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1.- INTRODUCCION

Dentro de la consulta de dermatologia tanto en instituciones, como en consultorios
particulares, las micosis superficiales ocupan un renglén de importancia. Esto es debido a
que en la Repiblica Mexicana , prevalece un clima tropical y subtropical, que favorece
algunas de las micosis; dentro de estas enfermedades, las que se presentan en mayor
cantidad son: tifias o dermatofitosis, pitiriasis versicolor y candidosis.

En la mayor parte de centros de dermatologia reportan a las tiftas, como las micosis
superficiales més frecuentes. A partir de 1958, afio en que se descubri6 la griseofulvina, se
pensd que las tifias serfan més facilmente erradicadas, pero a la vuelta de casi tres décadas,
la experiencia sélo indica un cambio en la frecuencia de ellas, por ejemplo, la tifia de la
cabeza, que ocupaba los primeros sitios, ahora casi no se observa por la gran efectividad de
la griseofulvina, pero ofras tifias como la de los pies y uflas han aumentado
considerablemente, quiza por el demasiado tiempo que se necesita para eliminar las esporas
de los hongos; algunas otras tifias corno la de la ingle se favorecen por la humedad de la
region y sobre todo el abuso constante de corticoesteroides t6picos, cada vez mas
empleados los cuales exacerban las lesiones e inclusive favorecen las parasitaciones por
hongos oportunistas.

La pitiriasis versicolor se ha considerado, como una micosis altamente frecuente en
areas tropicales de nuestro pais. Sin duda alguna es una enfermedad en donde se han
probado multiples tratamientos y la mayoria de ellos no funcionan del todo bien, porque es
habitual €l observar numerosas recidivas.

La candidosis es la enfermedad oportunista por excelencia, por lo que cada vez se
observa en mayor cantidad, debido a que los pacientes estan sujetos a condiciones del
oportunismo, sobre todo el abuso de esteroides sistémicos y tdpicos, tratamientos con
antibiéticos de amplio espectro, y enfermedades que comprometan la inmunidad celular,

Hay una gran cantidad de medicamentos para las micosis superficiales, predominan
los tépicos, algunos de ellos con gran efectividad, pero generalmente necesitan un mayor
tiempo de tratamiento. Es sin duda alguna la griseofulvina el primer antimicético sistémico
que se ha usado con gran efectividad sobre algunas tifias, sin embargo, es dificil encontrar
productos que tengan accién sobre todos los agentes de las micosis superficiales més
frecuentes.

Dentro de la carrera por encentrar antimicéticos de amplio espectro se han llegado a
producir algunos derivados de los imidazoles; a finales de la década de los setentas fueron
sintetizados algunos como el econazol, isoconazol y miconazol, éstos tlienen una accién
amplia, sin embargo no se absorben, por lo que se descarta la posibilidad de administrarlos
de manera sistémica. Sin duda alguna la sintesis de estos antimicoticos fueron la pauta para
encontrar productos como el ketoconazol, que posee un niicleo quimico similar, una buena



absorcién, pocos efectos secundarios y accién comprobada sobre micosis superficiales e
inclusive algunas oportunistas y profundas,

La presencia del ketoconazol, a venido a solucionar muchos problemas en €l
tratamiento de fas micosis superficiales, sin embargo algunos factores como ¢! costo y la
existencia de algunas cepas resistentes, plantean un problema a corto plazo en el uso de este
medicamento; es por esto que la misma casa farmacéutica haya producido e investigado
otro medicamento denominado itraconazol ( R51 211).

Una vez que se han realizado las investigaciones farmacoldgicas, nuestro objetivo
es observar la accién in vivo del itraconazol sobre las micosis mas frecuentes ( tifias,
candidosis y pitiriasis versicolor) que lleguen a la Consulta Externa del  Hospital General
de México S.8.




2.- OBJETIVO

& Investigar la efectividad in vivo del itraconazol en las micosis superficiales mas
frecuentes.

% Aislar y tipificar los agentes etioldgicos de las micosis a estudiar.

% TInvestigar los mecanismos de accién del itraconazol sobre los agentes etioldgicos de las
micosis superficiales. '




3.- MICOSIS SUPERFICIALES

Las micosis en estudio son:
3.1.- Tiiias
3.2.- Candidosis

3.3.- Pitiriasis versicolor

3.1.- TINAS

Definicién: Son padecimientos cutineos causadas por miembros de un grupo bien definido
de hongos, los dermatofitos, los cuales parasitan sélo la superficie de la piel, uiias, pelo por
ser queratinofificos ( afectando exclusivamente la capa cémea ). ( 10,60)

La clasificacidon de las tifias se basa en la parte del cuerpo afectada vy a los aspectos clinicos
que presentan, y son:

Tinea capitis ( tifia de la cabeza )

Tinea barbae ( tifia de la barba o bigote )
Tinea facie ( tifia de 1a cara )

Tinea corporis ( tifia del cuerpo )

Tinea manum ( tifia de 1a mano )

Tinea cruris ( tifia de la ingle )

Tinea pedis ( tifia de los pies )

Tinea unguium ( tifia de las vfias ) (95, 52)

Los hongos productores de las tifias pertenecen a tres géneros, que se clasifican por sus
formas de reproduccion, y requerimientos nutritivos y son:

Trichophyton
Microsporum
Epidermophyton (77,95)



Este estudio iinicamente va dirigido a : tifia del cuerpo, ingle, pies, pitiriasis versicolor
y candidosis.

3.1.1.- Tiiia del cuerpo

Es una infeccién fiingica que afecta la pie! lampifia produciendo lesiones escamosas
simples hasta granulomas profundos. ( 11 )

3.1.1.1.-Aspectos clipicos.- Las lesiones se presentan eritemnatosas, papuloscamosas, en
algunas se advierten solo escamas superficiales secas y en otras son himedas produciendo
prurito; en ocasiones pueden ser asintomAticas. Estas lesiones pueden iniciarse en cualquier
parte del cuerpo, a veces se unen dos 0 més de estas para formar placas mis extensas con
borde activo, que es una de las caracteristicas para el diagnéstico clinico. ( 11, 77,96)
Los niftos por estar més en contacto con los animales y el suelo, son afectados con mayor
frecuencia que los adultos. ( 11)
3.1.1.2.-Agentes etiol6gicos

Trichophyton rubrum

Trichophyton tonsurans

Microsporum canis (i1}

3.1,1.3.- Distribuciébn geografica

Es mis frecuente en climas cilidos y tropicales.
3.1.2.- Tifia de la ingle

Se presenta como placas eritematosas con escamas y liquenificadas con borde
active. La maceracién, humedad y el calor predisponen a un intenso prurito que en
ocasiones modifican el aspecto de las lesiones, pudiendo invadir ademis el pliegue
intergluteo y nalgas. { 11,77 )
3.1.2.1.- Sinonfmia

Tinea cruris

Rofia de la ingle

Sama inguinal

Comezon de la entrepierna



3.1.2.2.- Aspectos clinicos

Se caracteriza por placas escamosas, papulosas con borde perfectamente delineado
siendo las porciones centrales de color rojo, éstas se hallan cubientas de escamas muy
finas ademnas, se presenta un intenso prurito. ( 11,77)

La falta de aseo personal, el abuso de antibiéticos v corticoesteroides, los factores
ambientales como la humedad y la temperatura favorecen a esta tifia.

3.1.2.3.- Agentes etioligicos
Trichophyton rubrum
Epidermophyton floccosum
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton tonsurans

La frecuencia con que se presentan es igual al orden antes mencionado.

3.1.2.4.- Distribucién geografica
Es cosmopolita, se presenta mas en climas calidos y hiimedos.
3.1.3.- Tiiia de los pies

Es una infeccién que invade especialmente membranas interdigitales y las plantas
de los pies. (11}

3.1.3.1.- Aspectos clinicos

Esta tifia se presenta con diversas variedades y combinaciones clinicas por lo que
se mencionarén las mas frecuentes ;

< Intertriginosa.- ésta se presenta con escamas, macerada y hiimeda entre los dedos

{ casi siempre entre el cuarto y quinto dedo ). (11, 77)

Vesiculosa.- la erupcion aparece en forma de vesiculas, ampollas aisladas o en forma

de placas, estas lesiones pueden invadir desde la zona intertriginosa de los dedos y
llegar hasta el dorso del pie. ( 11, 77)

*» Hiperqueratosica.- estas lesiones rara vez producen sintomas pudiendo pasar
inadvertidas, las escamas se presentan engrosadas, eritematosas, furfuriceas y en
ocasiones las placas pueden invadir toda la planta del pie hasta llegar al talén y formar
zonas hiperqueratosicas, (11,77}

Sy
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3.1.3.2.- Agentes etiolégicos

Trichophyton rubrum
Trichophyton mentagrophytes

Epidermophyton floccosum ( 11, 77)

3.1.3.3.- Distribucién geogrifica

Se observa en todo ¢l mundo pero es mis frecuente en climas cdlidos y himedos.

3.2.- CANDIDOSIS

Las micosis oportunistas son ocasionadas por un grupo de hongos que en

condiciones normales no causan ninguna enfermedad en el hombre. Se necesitan ciertas
condiciones en ¢l huésped para favorecer la parasitacién por los agentes etiolégicos; como
factores predisponentes al desarrollo de candidosis son:

3

Factores fisiolGgicos.- cuando hay un cambio de pH, como es el caso del embarazo
siendo muy susceptibles para la parasitacion por levaduras. ( 77 )

Maceracidn, traumatismo y humedad.- pueden ser afectados los pliegues interdigitales y
submamarios, como ademas las .ufias y bordes ungueales. Estas caracteristicas se
presentan sobre todo en personas que trabajan manteniendo las manos en agua.

Se pueden presentar en enfermedades metabélicas como es la diabetes, obesidad, etc.
(32,77)

En pacientes con inmunodeficiencia como es el caso de leucemias, Sindrome de
Cushing, linfomas, etc. ( 45, 81)

Cuando se administran antibi6ticos de amplio espectro usados por periédos largos,
corticoesteroides y drogas citotdxicas predisponen a una infecciéon por especies de
Candida. (77)

3.2.1.- Definicitn

La candidosis causada por especies del género Candida la mas comun C. albicans

se caracteriza por presentar infecciones agudas o subagudas en boca, piel, ufias, bronquios y
en ocastones puede dar septisemias y meningitis. ( 11, 94)

3.2.2.-Sinonimia

Candidiasis
Moniliasis
Muguet
Algodoncillo
Blastomicosis



3.2.3.- Sintomatologia

La candidosis puede producir lesiones en diferentes partes del organismo por lo que nos
referiremos Gnicamente a candidosis cutinea y boca.
#+ Candidosis de boea.- se presentan con lesiones que forman grandes o pequefias placas
diseminadas en las mucosas con una apariencia cremosa blanca ( como residuos de
leche ). Pueden invadir toda la boca y en ocasiones hasta la triquea, en estos casos los
pacientes refieren dolor, que impide la alimentacién y a veces producen fisuras
cubiertas de un material blanquecino en las comisuras labiales { perleche candidésico ).
(11,77,95)
Candidosis cntinea.- las lesiones se presentan entre los pliegues de manos, pies,
inguinales, submamarios, axilares e intergliteos. Se manifiestan dando maceracién,
crosiones eriternatosas, vesiculas, pustulas, costras y escamas, las lesiones pueden
semejar al tipo macerativo de la tifia de los pies. ( 11, 77, 95)

»
o

3.2.4.- Agentes etioldgicos

C. albicans

C. tropicalis

C. krusei

C. guillermoundi

C. glabrata

C. stellatoidea

C. parapsilosis ( 11, 40, 95 )

3.2.5.- Distribucién geogrifica

Es cosmopolita ya que dicho hongo se encuentra en individuos sanos y en tal
vaniedad de formas clinicas siendo imposible dar datos de dicha enfermedad.

1.3.- PITIRIASIS VERSICOLOR

Es una micosis superficial causada por un hongo levaduriforme y lipofilico llamado
Malassezia furfur { Pityrosporum furfur ), la enfermedad es asintomatica con topografia en
espalda, pecho, cuello, axilas, brazos, muslos y cara; dando manchas eritematosas
pigmentadas o hipocromiantes cubiertas de una escama muy fina. ( 11, 77,95)

3.3.1.- Sintomatologia

Las lesiones son superficiales dando placas furfurdceas rojo parduscas, circulares
con una abundante cantidad de escamas que se desprenden con facilidad, { en ocasiones no
se observan dichas escamas ) con un prurito ligero por lo que puede pasar asintomatico.
También se aisla frecuentemente el agente etiologico de las lesiones despigmentadas o
hipopigmentadas que pueden similar un vitiligo o mis bien una dermatitis solar
hipocromiante y que revela una determinada radiacion a la presencia de la luz UV o luz de
Wood. ( 11,77,95)



3.3.2.- Agentes etiologicos

Existe una enorme confitsién entre la terminologia que se ha dado para estos
agentes etiologicos, es decir, denominando a Malassezia furfur a la partc parasitaria del
hongo y se le ha llamado el complejo lipofilico constituido por los tres ( M. furfur + P.
orbiculare+P. ovale ) como agente etioldgico. ( 27,92 ) De aqui que podemos encontrar la
diversa variedad de otros nombres que los autores le dan como: P. firfur o como M.
orbiculare. (92 ) Por lo tanto, pueden encontrarse los dos agentes etiologicos, es decir, se
trata de M. furfur que es identico a P. orbiculare, esto se basa no sélo en estudios
morfologicos y bioquimicos sino en su propiedad antigénica. ( 22, 27,92 )

Randjandiche en 1976 trabajé con una levadura de menor tamafio P. ovale, con la
cual realizé estudios fisiologicos, bioquimicos, de antigenicidad y de patogenicidad los
cuales no manifestaron la presencia de la enfermedad, lo que se comprueba que P. ovale se
trata de un microorganismo asociado a la pitinasis versicolor y no como un agente causal.

Dichas pruebas se apoyan sobre estudios realizados en 1975 por Randjandiche el
cual aisldé P. ovale en 85 % de los casos con dermatitis seborréica y en 8 de los casos de
pacientes con piel normal. ( 92)

Se considera al P. ovale poco patdgeno, pero si es importante asociado a la
dermatitis sebomréica y a la pitinasis versicolor; ademas puede incrementar ¢ ser agente
etiologico de otras enfermedades como pitiriasis capitis, blefaritis y foliculitis.( 25, 26, 27,
51)

3.3.3.- Distribucién geografica

Ha sido vista en todas las partes del mundo pero predominan en climas calidos y
zonas de temperaturas altas y himedas.



4.- LOS IMIDAZOLES FUNGISTATICOS

Introducidos desde hace mas de una década, son agentes altamente efectivos para el
tratamiento de las micosis, por su amplio espectro de actividad que cubre la mayoria de
hongos patégenos, teniendo incluso actividad contra bacterias Gram ( + ). De este grupo los
mads representativos son: miconazol, clotrimazol, econazol e isoconazol. Otros imidazoles
son: parconazol, tioconazol, sulconazol, butaconazol, fluconazol y ketoconazol, este ultimo
constituyo un gran avance en la terapéutica antifingica, ya que era el tnico imidazel
altamente efectivo por via oral. ( 50, 82)

4.1.-MECANISMO DE ACCION DE LOS IMIDAZOLES

Los estudios revelan que el miconazo! y clotrimazol afectan la permeabilidad de la
membrana en células sensibles, lo cual se hace evidente por la liberacion de iones de
potasio y compuestos fosforilados. A concentraciones bajas de miconazol, inhibe la
captacion de purinas y glutaminas por C. albicans. Los hallazgos més recientes con
~miconazoel y ketoconazol sugieren que dichos cambios en las membranas, son
consecuencia de una interferencia con la biosintesis de lipidos en las células fingicas,
especialmente de los esteroles, componentes de muchas membranas bioldgicas. El
ergoesterol, esterol primario de las células fingicas y levaduras interviene en la estructura y
funcién celular. Bajas concentraciones de miconazol y ketoconazol inhibe la incorporacion
de acetato al ergoesterol en C. albicans,( 41 ) lo cual coincide con una acumulacién de
lanosterol, que es un precursor del ergoesterol, asi la acumulacion de C-14 metil esteroies
origina cambios en la permeabilidad de las membranas e inhibe el crecimiento de las
células fingicas. ( 101 ) Estos farmacos ademas influencian la sintesis dc triglicéridos y
fosfolipidos por los hongos. La fluidez de la membrana estd determinada por los esteroles,
asi como por el grado de saturacién y longitud de la cadena de 4cidos grasos, de la bicapa
lipidica. Mientras menos saturada de estos 4cidos grasos, mayor permeabilidad. La fluidez
de unz membrana no solo determina la permeabilidad, sino también la actividad de enzimas
unidas a la membrana. Las membranas tratadas con miconazol son mas rigidas que los
controles y su multiplicacién es mas lenta.

Se han comparado estos efectos en bacterias y flagelados y en algunos se cbservé su
sensibilidad al miconazol y ketoconazol, a pesar de carecer de esteroides en sus
membranas, probablemente dependen de esteroles en su medio ambiente. ( 6, 50)

Se menciona que puede haber relacion entre estos sucesos y la acumulacion de
per6xido de hidrégeno intracelular lo que contribuye a la necrosis celular.

KETOCONAZOL

LANOITEROL ERG(IESTEROL

Membranas laterales _ Membranas normales ( fingicas )



CAMBIOS MORFOLOGICOS

La mayoria de los trabajos publicados pertenecen a cambios estructurales
provocados por el imidazol en las células de la fase levaduriforme de C. albicans. Los
efectos del miconazol y clotrimazol sobre la morfologia, involucran alteraciones de la
membrana celular, cambios en el volumen celular y division celular defectuosa. La
involucién de organelos internos de células fungicas ocurre con concentraciones més altas
de imidazoles, la vacuola central se alarga al ser llenada con material citoplasmico
degradado y glébulos lipidicos. Las células se tornan angulares debido a la perdida de
resistencia osmética. Los cambios necréticos se observan con concentraciones fungicidas
de miconazol ( 5-50 pcgr/ml). Estos datos también son observados en otras especics como
T. mentagrophytes, Aspergillus nidulans, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Cryptococcus neoformans y Blastomyces dermatitidis.

Los experimentos in vitro sobre T. rubrum y C. albicans con econazo! revelan
cambios primarios en las membranas celulares y en las mitocondriales, con aparicién de
cuerpos de inclusion de contenido lipidico. Este imidazol ocasiona aumento en la
permeabilidad de la membrana celular, lo que permite la penetracién del firmaco, el cual
interfiere en la sintesis de proteinas y RNA, asi como en c¢i de lipidos, provocando
finalmente la necrosis celular. Las concentraciones equivalentes de clotrimazol fallan en la
induccion de la necrosis celular. En base al criteric morfolégico se hace una distincién
entre los imidazoles con accidn fungistitica o fungicida. (6, 8)

Otros experimentos para conocer el mecanismo de accién de los imidazoles es el
estudio de cambios enzimaticos realizados en organismos sensibles como C. albicans. El
miconazol tiene efectos en la conducta de las enzimas oxidativas y peroxidativas,
esenciales para la funcién celular. Esto incluye enzimas ( oxidasas ) sensibles al cianuro
(citocromo ¢ oxidasa) y aquellas que son sensibles al cianuro {oxidasa NADH dependiente)
Las vias oxidativas llevan a la produccién de peréxido de hidrégeno, que de no ser
degradado, resulta toxico para la célula ( 6, 50 ). El tratamiento con bajas dosis de
miconazol ( fungistatico ) ocasiona un aumento de peréxido de hidrégeno, por un aumento
de la oxidasa NADH dependiente en las mitocondrias y vacuolas centrales.
Simuitdneamente, se aumenta la actividad de las catalasas, como reaccidn de defensa
celular que trata de mantener bajos niveles de peréxido intracelular. Con dosts mas altas de
miconazol { fungicida ) + 5 pegr/ml la produccidn de peroxide de NADH dependiente
continta, mientras que la actividad de las peroxidasas y catalasas esta inhibida. Resultados
citoquimicos similares se¢ han obtenido en cepas de C. albicans tratadas con ketoconazol.(6)

ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD .

Los resultados de una evaluacién comparativa in vitro de la eficacia de los
derivados del imidazo! contra los hongos y su mecanismo de accién son influenciados por
condicienes de cultivo. El valor del ketoconazol no puede ser predecido por pruebas de
sensibilidad con C. albicans cultivadas en medios habituales. Al comparar la inhibicién de
C. albicans por ketoconazol en medio de Sabouraud y en medio EMEM ( medio esencial
minimo de Eagle } + 10 % de suero de ternera, se observa que para el primer medio es
necesaria una dosis de 10 pcgr/ml de ketoconazo! contra 0.01 pegr/ml, por lo tanio existe
una diferencia de 1000 veces para lograr el mismo grado de inhibicién. Las mismas
observaciones se hacen para la inhibicién en la sintesis de esteroles.



Con una dosis de imidazol baja, se inhibe la transformacion de C. albicans de fase
levaduriforme a la micelial, permitiendo un limitado crecimiento de las formas
levaduriformes. A dosis mayores se produce la necrosis masiva ( 50 pegr/ml ) ( 50, 84)

Las cepas de C. albicans cultivadas en EMEM + 10 % de suero fetal de carnero son
de 10 a 100 veces mas susceptibles al ketoconazo! que al miconazol, econazol y
clotrimazol. { 44 )

Los experimentos con cultives mixtos de C. albicans y leucocitos revelan una
accion sinergistica entre las defensas celulares y los imidazoles. { 50}

El tratamiento antifingico altera el crecimiento micelial (forma invasiva y
patégena). La meta de los leucocitos del huésped se ve entonces facilitada, ya que puede
englobar y destruir células de la fase levaduriforme, pero no de la micelial. (6 )



S I TRACONAZOIL (R51211)

ITRACONAZOL: UN NUEVO AGENTE TRIAZOLICO ANTIFUNGICO

L.os agentes azolicos antifiingicos representan un mejor avance en ¢l manejo de
infecciones superficiales y sistémicas causadas por hongos, El itraconazol actiia teniendo
un amplio espectro de actividad in vitro y es el primer agente azdlico antifingico que tiene
actividad contra especies de Aspergillus.

El itraconazol acttia primeramente dafiando la sintesis de ergoesterol resultando un
defecto en la membrana celular del hongo con alleraciones en la permeabilidad y funcién.
Este es efectivo para una amplia variedad de infecciones micdticas y algunas infecciones
causadas por hongos en meningitis. La mayoria de los efectos adversos pueden ser
relativamente menores y la ventaja es que no se interrumpe el tratamiento. ( 101 )

5.1.- PROPIEDADES QUIMICA

Se trata de un polvo beige

Punto de fusién : 167c

Peso Molecular: 705.64
5.2.- NOMENCLATURA

Cis-4 {4 —(4-(4-(2-(2,4~diclorofenil) -2 - (1 H-1,2,4 - triazol - 1 -y |
metil — 1 , 3- dioxolan- 4 —y1 metoxy)fenil)-1 — piperazinyl ) fenit ) - 2, 4 — dihidro — 2 — (
1 —metil —propil }—3H -1, 2, 4, - triazol - 3 - L.
Su nombre genérico es itraconazol

5.3.- FORMULA Y ESTRUCTURA QUIMICA

C.35-H 38-Cl2-N8-04
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5.4.- CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

Solubilidad en solventes diversos: { gr/ 100 ml de solucidn )

Agua( Ph=6.7) 0.0001
Metanol 0.071
Etanol 0.030
Diclorometano 239
Cloroformo 36.3
Acctona 0.20
Dietileter 0.003
Polietilenglicol 400 0.27

5.5.- FORMAS DE PRESENTACION

% EIRS51 211 se obtiene en capsulas de 100 mg.

«» Se obtiene en unguento al 1 %.

5.6.-FARMACOLOGIA IN VITRO

Descripeifn general

I vitro el R 51 211 resultd altamente activo contra dermatofitos, levaduras, hongos
demateaceos, dimdrficos y mohos como Aspergillus. ( 20, 54, 101)

En medio EMEM ( medio esencial minimo de Eagle } + 10 % de suero con
aminoacidos no esenciales, el R51 211 bloquea la transformacion de levaduras a

pseudomicelio, a concentraciones tan bajas como 0.01 pegr/ml.
patogenos son sensibles a concentraciones de 1 pcgr/ml.

La mayoria de hongos

El efecto antifingico in vitro

del R51 211 contra P. ovale esta en relacion con el tiempo de contacto y se obtiene a
concentraciones de 100 ng/ml con un tiempo de contacto de 7 dias. (43 )




Factores de inhibicion relativa { RIF ) del RS1 211 contra levaduras patigenas,
Aspergillys y dermatofitos in vitre. Comparacion entre varios antifangicos: (43 )

Se desarrollo un nuevo métedo para probar in vitro los agentes antifingicos, el cual mide el
{ RIF ). Los resultados se expresan en porcentaje.

El 100 % = no efecto antifingico
1 % = maximo efecto antifiingico

Agente Antifingico Candida sp. Aspergillus sp.  Dermatofitos
{ 26 cultivos) ( 8 cultivos ) { 6 cultives )
% RIF % RIF % RIF
R5t 211 47 25 12
Anfotericina B 20 37 17
Clotrimazol 57 48 21
Fluorcitosina 49 92 92
Nistatina 52 69 46
Tioconazol 59 69 15
Griseofulvina 98 97 58
Ketoconazol 54 55 18
(43)
CONCLUSIONES

El espectro de actividad in vitro del R51 211 es similar al de otros imidazoles, una
excepcidn es Aspergillus sp. ya que el R51 211 tiene gran actividad contra él. En general,
las concentraciones necesarias para inhibir el crecimiento fungico son mas bajas que las del
ketoconazol. (43, 20)

5.7.- FARMACOLOGIA ANIMAL

Se experimento e] uso de itraconazol en ratones infectados por via IV (intravenosa)
con Aspergillus fumigatus a los cuales se administrd R51 211 , observando una mayor
sobrevida y negativizacion de los cultivos. Se concluyo que ¢l R51 211 puede ser tan
efectivo como la anfotericina B. ( 20, 43 )

También s¢ han observado resultados semejantes con animales infectados con
Cryptococcus neoformans, Sporothrix schenckii y Histoplasma capsulatum, asi como en
casos de tricofitosis diseminada y candidosis sistémica. { 10, 43,93 )

En micosis superficiales se experimentd con cuyos infectados por M. camis, T.
mentagrophytes, T. rubrum ( 57 ) asi como C. albicans. El R51 211 resultd activo a 1.25
mg/Kg (0.125 %). El tratamiento fue oral o tépico. Se obtuvieren buenos resultados. No se
observaron efectos secundarios, por lo que se le considera una sustancia segura. Una
comparacién con griseofulvina y ketoconazol, indica que el itraconazol €5 4 veces mas
efectivo que el ketoconazol en ¢l tratamiento de infecciones por M. canis. En el tratamiento




de tricofitosis resulta 8 veces mas potente comparado con la griseofulvina y el ketoconazol.
(43)

En paracoccidioidomicosis Stevens , reportd en sus experimentos que el R 51 211
es aproximadamente 10 veces mas potente que el ketoconzol ( 43 ); en coccidioidomicosis,
L.evine, reporié que ¢l R51 211 es tan activo como el ketoconazol , pero actia en forma
més lenta { 50 ) y en candidosis vaginal Sobel, mencioné que el R51 21t es 3 a 5 veces mas
potente que el ketoconazol. { 43 )

CONCLUSIONES

Los resuitados obtenidos en los diferentes modelos animales, indican que el
R51 211 es la sustancia oral mas potente en el tratamiento de micosis experimentales
como: aspergilosis, criptococosis y esporotricosis experimentales. ( 10)

El itraconazol resulta ser de 3 a 10 veces mas potente que el ketoconazol tdpico u
oral en varias micosis. La droga es tolerada, aiin a altas dosis en todos los animales.

5.8.- MECANISMOS DE ACCION
Consideraciones morfoldgicas

La inoculacién de C. albicans en fase levaduriforme, en medio EMEM (medio
esencial minimo de Eagle), induce la formacion de tubos  germinales que son
morfoldgicamente idénticos al verdadero micelio. El R51 211 inhibe esta transformacién a
una dosis desde 7 ng/mi, entonces las células proliferan como levaduras y se observan
edematizadas y agrupadas .

En aspergilosis el R51 211 destruye el micelio, cesando la formacion de esporas
desde una concentracién de 160 ng/ml. (43 )

Consideraciones ultraestructurales

Los primeros cambios se observan a concentraciones de 10-9 y 10-8 M. Estos
cambios consisten en la proliferacion de la membrana plasmdtica y el engrosamiento de la
pared celular en la cual se acumulan vesiculas electrodensas (posiblemente sean
constituyentes de la pared y membrana normal). Se observan alteraciones intracelulares, la
vacuola central se alarga , aumenta el nimero de vacuolas lipidicas, hay discontinuidad de
la membrana plasmatica , y del 2 al 10 % de las células sufren desintegracidén subcelular
completa y plasmolisis. Al microscopio clectrénico se confirmé la inhibicion de la
transformacién morfogenética de las células levaduriformes a micelio. (43 )

Consideraciones bioquimicas
La actividad antimicética se debe a un actimulo de C-14 esteroles metilados los
cuales {ranstornan las propiedades de la membrana y el crecimiento celular. La presencia de

estos esteroles en C afbicans tratada con R51 211 indica que la dimetilacidn es insensible
al cianuro y CO-sensible . Esta propiedad indica que la citocromo P-450 es un componente
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del sistema enzimatico requerido para iniciar la oxidacion del grupo 14-alfa-metil del
lanosterol en los microsomas de levaduras . EI R51 211 resulta ser un potente inhibider de
fa citrocromo P-450 microsomal de levaduras. ( 20, 40, 101 )

Actividad del R51 211 en cultives mixtos de leucocitos y fibroblastos humanos con C.
albicans

Comparado con e! ketoconazol, ambos son igualmente potentes al inhibir el
crecimiento de C. albicans a concentraciones de 10-8 M, que es 10 a la 4 veces mas bajo
que la dosis que afecta la viabilidad de fibroblastos humanos . Ambos compuestos inhiben
la formacién de micelio. Los leucocitos engloban las células levaduriformes y suprimen
temporalmente el desarrollo micolégico. El hongo escapa a 1a accidn litica de los leucocitos
al formar micelio y pseudomicelio. Ante R5] 211 este proceso morfogenético se detiene y
se erradica al hongo, lo cual es comparable a las infecciones in vivo . La alta potencia del
producto ir vivo se puede deber a diferencias en solubilidad, absorcién y distribucién o
metabolismo. (43)

CONCLUSIONES DE LAS INVESTIGACIONES
La investigacion sobre el modo de accion del R51 211 indica:
1.- E1 R51 211 inhibe el crecimiento de las hifas a concentraciones de 10-8 M en adelante.

2.- Cambios estructurales en c¢élulas levaduriformes se observan a concentraciones de 10-9
M en adelante.

3.- El mecanismo bioquimico de accién es similar al del ketoconazol.

4.- Las células levaduriformes son mucho mas sensibles a estos cambios bioquimicos que
las células hepéaticas de ratas.

5.- La actividad de R51 211 en cultivos mixtos de C. albicans con leucocitos y fibroblastos
humanos, es similar a la del ketoconazol.

6.- La concentracidn del R51 211 a la cual se inhibe el crecimiento de C. albicans se
presenta 10 a la 4 veces més bajo que la concentracidn que afecta la viabilidad de los
fibroblastos y leucocitos humanos.

7.- A concentraciones de 160 ng/ml en adelante se puede observar efectos marcados en la
morfologia y estructura de Aspergillus. ( 43)




5.9.- TOXICIDAD
Latoxicidad aguda oral de R51 211 valorada en ratas fué de :
Machos: 320 mg/Kg
Hembras: 320 mg/Kg

E1R51 211 no es potencialmente mutagénico; estudiando todos los 6rganos de la
economia en ratas , se encontrd que:

% A dosis de 10 mg/Kg no se encontraron efectos toxicos, considerando como nivel no
efectivo,

% A dosis de 40 mg/Kg ligeros efectos de sobredosis.

% A dosis de 160 mg/Kg efectos de sobredosis con mortalidad.

El érgano blanco de maés toxicidad fue el tracto gastrointestinal con sintomas de
diarrea y enteritis. A la histologia se encontré células espumosas y macréfagos cargados
con material protéico en varias localizaciones, resultado de la bipacumulacién de la droga o
compuestos de esteroides.

Las alteraciones en adrenales y ovarios se pueden relacionar a efectos en sintesis
de esteroides. (43 )

Otros Estudios Toxicoldgicos
%+ Prueba de mutacién de genes
%+ Prueba letal dominante

¢ Prucba de reproduccion en ratas: actualmente se han encontrado que a dosis de 10
mg/Kg no hay efectos , pero a 40 mg/Kg se encontré toxicidad matema y
embriotoxicidad, asi como efectos teratogénicos, por lo tanto, el embarazo es una
contraindicacién para el tratamiento con R51 211.

Comparado con el ketoconazol que a grandes dosis de 80 a 160 mg/Kg/dia
disminuye el consumo de alimentos, aumenta el peso, ocasiona cambios patoldgicos en
higado, rifiones, suprarrenales y ovarios, y disminuye la incidencia del embarazo. (43 )

5.10.- FARMACOCINETICA ANIMAL

Se sintetizdé RS51 211 marcado con tritic para realizar los estudios
farmacocinéticos.
Absorcion y niveles plasmaticos en ratas.- a una dosis de 10 mg/Kg de R51 211 via oral
su absorcion fué gradual, la concentracion maxima plasmética se obtuvo a las 4 horas y fué
de 0.75 pegr/ml para la forma radioactiva no volatil y de 0.29 pcgr/ml para la forma no



metabolizada. La vida media fue de 6 a 7 horas para ambos. Después de la administracién
repetida, se encontrd el itraconazol a mayores niveles en higado, pancreas, suprarrenales,
rifidn, pulmon, piel y grasa; mientras que los niveles mas bajos se encontraron en cerebro.
(resultados semejantes se encontraron en conejos y perros). ( 43)

Excrecién y metabolismo.- La forma radioactiva se excreta principalmente por las heces,
Después de 96 horas la excrecidn urinaria era del 5.3 % de la désis v 1a excrecién fecal del
63.8 %. Entre las cero ¥ 8 horas no se detecto el R51 211 en la orina, mientras que en
heces se detectaron algunos metabolitos. En extractos fecales con metanol y en orina se
cbtuvieron metabolitos menores,

Inhibicién e induccién de enzimas microsomales.- No hay evidencia de que el R51 211
induzca o inhiba enzimas microsomales hasta una dosis de 40 mg/Kg in vivo. (43)

5.11.- ESTUDIOS ENDOCRINOLOGICOS

En voluntarios humanos no hubo efectos en los niveles de testosterona sérica
después de la administracion de itraconazol a dosis de 25, 50, 100 0 200 mg comparada con
placebo.

La administracién cronica de dosis altas de itraconazol (hasta 160 mg/Kg) en ratas
durante un mes no mostrd ningun efecto en la testosterona sérica al ser comparado con el
efecto observado en animales trazados con ketoconazol {con este Gitimo se observa una
disminucién en los niveles séricos de testosterona que se normalizan 24 horas después de
la administracion).

El itraconazol a dosis de hasta 200 mg no afecta la respuesta del cortisol a una
estimulacion con ACTH en voluntarios humanos sanos.

Los niveles de progesterona y 17-beta estradiol plasmiético durante las fases litea
y folicular de mujeres no se alteran tampoco. { 20, 43 )

5.12.- FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS

El itraconazol es un derivado triazdlico, activo contra infecciones por
dermatofitos (Trichophyton sp., Microsporum sp., Epidermophyton floccosum), levaduras
(Candida sp., Cryptococcus neoformans, Pityrosporum sp.) Aspergillus sp. Histoplasma
sp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Cladosporium sp., Blastomyces
dermatitidis y otros varios hongos y levaduras.

La biodisponibjlidad oral del itraconazol es maxima cuando se administra
inmediatamente después del alimento principal. Los niveles plasmaticos méaximos se
alcanzan de 3 a 4 horas después de una toma de 100 mg. La eliminacién del plasma es
bifisica con una vida media terminal de 1-1.5 dias. Durante la administracién crénica de
100 mg de itraconazol, los niveles constantes se alcanzan después de 1-2 semanas. Las
concentraciones plasmaticas constantes, 3-4 horas después de la administracién son: 0.4
ug/ml (100 mg 0.d.), 1.1 ug/ml (200 mg o.d. )y 2.0 ug/ml ( 200 mg b.i.d.).

El itraconazol se une a proteinas plasmaticas en un 99.8 %. La captacién por
tejidos queratinizados, especialmente la piel, es 4 veces superior a la concentracion en
plasma, estando su eliminacién relacionada con la regeneracion de la epidermis. En
contraste con los niveles plasmaticos, los cuales son identificables dentre de los 7 dias
siguientes a la suspension de la terapia, los niveles terapéuticos en la piel persisten de 2 a 4
semanas después de finalizado el tratamiento de 4 semanas. Se encuentra presente en cebo
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y en menor cantidad en el sudor, también se distribuye ampliamente en tejidos susceptibles
a la infeccion por hongos.

El itraconazol se metaboliza en el higado, dando lugar a un gran nimero de
metabolitos. Aproximadamente el 35 % de la dosis se excreta en forma de metabolitos a
través de la orina en una semana. ( 20, 74)

Existe una absorcién dependiente para las dosis de 50, 100 y 200 mg. Ya con 300
mg los niveles no son proporcionalmente altos como en los anteriores.

La absorcién del itraconazol se ve disminuida en pacientes inmunosuprimidos.
Una probable causa es que la absorcién se impide por la terapia concomitante con
anticidos como los citostaticos y la cimetidina. ( 20,74)

20




5.13.- INTERACCION CON OTRAS DROGAS
Se ha observado una disminucidn significativa en los niveles plasmaticos del R51 211 con
el uso concomitante de rifampicina, por lo que no se deben administrar juntos. ( 20, 47 )

Ejemplo de drogas potenciales interaccionando con azoles antifiingicos(itraconazol y

ketoconazol ). (47)

DROGA

EFECTOS POTENCIALES

Contraindicado debido a experiencias
adversas serias

Alprazolam

Sedacion prolongada

Astemizol

Cardiotdxico

Cisaprida

Cardiotéxico

Lovastatina

Terfenadina

Cardiotdxico

Triazolarm

Sedacion prolongada

Generalmente evitar el uso simultineo:

disminuye la absorcién fincrementa los
resultados en la disminucién de la
bioavilidad de los azoles

Agentes que disminuyen la acidez
gastrica

Incficacia antifingica

Antidcidos

Cimetidina

Didanosina

Isoniazina

Lansoprazol

Fenobarbital

Fenitoina

Incrementa los niveles de fenitoina sobre
la ineficiencia antifiingica

Ranitidina

Ineficacia antifiingica

Rifabutina

Rifarmpicina

Bicarbonato de sodio

Sucrolfato

Precaucioén al ser tomado con e} uso
simultaneo

Anfotericina B

Antagonismo farmacoldgico antifiingico

Carbamazepina Disminuye eficacia antifiingica
Clordiazepoxida Depresion CNS

Corticoesteroides Aumenta los efectos corticoesteroides
Ciclosporina Nefrotoxico

Digoxina Digoxina téxico

Etano!

Fluoxetina Anorexia

Hepatotoxinas Hepatotdxico

Loratadina * los niveles de loratadina no hay

evidencias de arritmias cardiacas

Anticoggulante oral

Aurnenta los efectos del anticoagulante

Hipoglicemia oral Hipoglicemia

Quinidina Ototoxico

Sulfonilurea hipoglicemia ~ Puede ocurrir hipoglicemia
Tacrolimus ~ Niveles tacrolimus
Vincristina Neurotoxico
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Evaluacién de los parimetros bioquimicos sanguineos

Después de la administracion oral del R51 211 en veluntarios se consideraron los
siguientes parametros : sodio, polasio, cloro, calcio, bilirubina, glicosa, TGO, TGP,
proteinas, globulinas, albumina, relacion A/G, BH, creatinina, colesterol, fosforo y otros.
No se observaron anormalidades al comparar las dosis de 100 y 200 mg, comparade con
placebo después de 24 horas y 14 dias después del tratamiento. ( 43, 20 )

5.14.- EVALUACION CLINICA

Tiias

El' itraconazol es efectivo en pacientes cronicos con micosis endémicas,
incluyendo blastomicosis, coccidividomicosis, histoplasmosis y esporetricosis. ( 10, 20 )

En un estudio de itraconazol contra griseofulvina en pacientes con Tinea corporis/
cruris y Tinea pedis/ manum, se concluy6 que es mas efectivo que la griseofulvina. ( 48,
60, 98 ). En cambio otro estudio muiltiple con 50 mg y 100 mg de fluconazol fue
comparada con 100 mg de itraconazo! con infecciones de T. corporis, T. cruris y T. pedis
se concluyé que los 3 tratamientos en proyecto tubieron una alta actividad antimicética,
pero el fluconazol fué superior.( 53 ) Una comparacién de 2 semanas de terbinafina con 250
mg/dia con 4 semanas de itraconazol 100 mg/dia en Tinea pedis tipo plantar, se concluyd
que el itraconazol es mas efectivo y con menos periodos largos de recidivas. ( 38 ) El
itraconazol 200 mg/diarios por 7 dias es conveniente y efectivo para el tratamiento de Tinea
corporis ¥ Tinea cruris. ( 61 ) Con una dosis de 100 mg diarios es un agente efectivo para
el tratamiento de T. cruris y T. corporis. ( 46, 62)

El itraconazol es efectivo en pacientes con micosis crénicas, incluyendo
blastomicosis, coccidicidomicosis, histoplasmosis y esporotricosis. (10)

Es un estudio de itraconazot contra griseofulvina en pacientes con Tinea corporis/
cruris y Tinea pedis/ manum, s¢ concluyé que el itraconazol es mas efectivo que la
griseofulvina en el tratamiento asintomatico. ( 38, 46, 48, 60, 61, 62,98 )

Pitiriasis versicolor

22 casos se han tratado con una dosis de 50 mg de R51 211 durante dos semanas.
15 pacientes (68 %) respondieron. Al compararlo con ketoconazol 200 mg al dia se observa
que con una dosis 4 veces menor de R51 211 se obtiene una respuesta mas temprana.
Posteriormente se trataron 10 pacientes con 100 mg de RS1 211 por 5 dias durante 2
semanas, 8 pacientes respondieron, de los cuales 7 han curado completamente y son
negativos a la Juz de Wood; un paciente curd clinicamente pero fue positivo a la luz de
Wood; los restantes dos pacientes han mejorado en forma moderada.

Candidosis vaginal

El itraconazol para e! tratamiento de vulvovaginitis causada por C. albicans en
mujeres con diabetes mellitus es una buena eleccidn para el control de los signos y
sintomas. ( 32 ) Una comparacion del clotrimazol, fluconazol e itraconazol en candidosis
vaginal, demuestran que el itraconazol o clotrimazol son mas efectivos que el fluconazol,
{ 99 ) Se han incluido 200 pacientes con candidosis vaginal, los esquemas de tratamiento
son: 100 mg al dia por 5 dias 0 200 mg al dia por 3 dias con buenos resultados y sin efectos
secundarios. (43 )
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MICOSIS SISTEMICAS

Micosis No. de Désis (mg)  Tx duracion Respondieron Observaciones
pacientes positivos

Esporotricosis 10 100 2-4 meses 8 1F.A. (%)

Paracoccidiodomico 9 50 6 semanas - 9 --
sis 6 meses

Aspergiloma 9 100-200  6-10 meses 5 -
Histoplasmosis 6 50 1-4 meses 6 -~
Aspergilosis 5 200 1-4 meses 3 -
Coccidiodomicosis 1 100 2 meses i -

F.A. ( +)=Fosfatasa alcalina elevada. (43 )

Itraconazol en uso tbpico
En un estudio con 27 pacientes con Tinea pedis, comparando el uso tépico de ketoconazol
al 2 % y el itraconazol al 1 % sc¢ han observado resultados similares. Ambos han sido bien

tolerados. La mayoria se observa en forma més temprana con el itraconazol. ( 43 )
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6.- PARTE EXPERIMENTAL
6.1.- METODOLOGIA

1.- Seteccién de pacientes

Se incluyeron en el estudio 40 pacientes con infecciones de la piel causadas por

dermatofitos, Candida sp. y Malassezia furfur.

2.- Criterios de inclusion

a) Pacientes con dermatomicosis superficiales crénicas resistentes al tratamiento topico.

b) Pacientes en los que estava indicado el empleo de la via oral, debido a la gran extencién
de la piel afectada.

3.- Criterios de exclusién

a} Pacientes con enfermedades micéticas sistémicas.

b) Tratamiento antimicético sistémico menos de un mes antes de iniciar el estudio.

¢) Mujeres embarazadas, lactando o que no empleaban adecuadamente métodos
anticonceptivos.

d) Pacientes con trastornos hepaticos y/o renales severos.

¢) Pacientes poco confiables.

f) Pacientes con tifia de la cabeza.

g) Pacientes con tifia de las ufias.

4.- Tratamiento

Una capsula de itraconazol de 100 mg diariamente, antes del desayuno. Los pacientes que

se encontraban con tratamiento antidcido o con cualquier otro medicamento que pudiera

reducir la secrecién gastrica, debieron tomarla hasta una hora después del medicamento en

estudio. No se permitié ningiin antimicdtico tépico o sistémmico durante el periddo de

evaluaci6n. El tratamiento se continué hasta lograr cura clinica y micol6gica sin pasar de

60 dias.
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S.- Evaluacion

Se evalud al paciente cada 2 semanas, insistiendo en la presentacién de sintomas

colaterales. Se tomaron muestras de las principales lesiones clinicas para:

a)

b)

c)

*,
-

L)
”oe

o,
[ <3

Examen directo: antes de iniciar el tratamiento ( confirmacién det diagndstico ), en cada

cita ( control de la evaluacién ) y al finalizar ( valorar mejoria micoldgica ).

Cultivos: antes de iniciar el tratamiento ( clasificacion de agentes etiologicos ), a los 30

y 60 dias ( control de la evaluacién ).

Pruebas de laboratorio: se solicitaron los siguientes estudios de laboratorio antes de
iniciar el tratamiento ( estado inicial del paciente ) y al finalizar éste { cambios

secundarios al tratamiento con itraconazol ).
Biometria hematica

Quimica sanguinea

Examen general dec orina

Se investigaron tratamientos previos al medicamento en estudio y/o concomitantes para

otras enfermedades, ademas de los antimicéticos.

Se hizo evaluacién clinica en cada cita ( cada 15 dias ) y se tabularon los datos al final

del tratamiento ( a los 30 y 60 dias ), con los siguientes criterios clinicos:
Grado 0: asintomético

Grado 1: lesién residual clinica leve
Grado 2: lesion residual clinica importante
Sin cambio

Deteriorado

Deserciones
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) Se hizo una evaluacién micologica tabulando los resultados de los examenes directos y
cultivos al inicio y al final del tratamiento con los siguientes criterios:

L)

»  Examen directo positivo: no curacion

*,
L0

Examen directo negativo: curacién total, a pesar de presentar sintomas clinicos leves o
importantes

+
3

% Los resultados de los cultivos concordaron con los examenes directos
6.- Estudio micolégico

a) Toma de muestra: una vez que se ha seleccionado adecuadamente al paciente por sus
manifestaciones clinicas y que éstas concuerden con una tifia ( inguinal, cuerpo o pies ),
candidosis o pitiriasis versicolor, se toma la muestra como sigue:

Se recolectan las escamas del borde de la lesién, haciendo un raspado con dos
portaobjetos previamente esterilizados y envueltos.

El raspado se hace poniendo un portaobjeto de manera horizontal y el otro vertical, con
el cual se va a realizar dicho raspado tratando de quitar la mayor parte de as escamas
sueltas.

b) Examen directo: las escamas obtenidas se colocan en un portaobjetos, se fragmentan
con un bisturi hasta obtener pedazos pequefios, luego se les agrega KOH al 30 % ( en el
caso de pitiriasis versicolor se puede usar también lactofeno! ) y por ultimo se le pone
un cubreobjetos. Se flamea directamente al mechero hasta una temperatura que soporte
Ia mano. Una vez que se ha realizado la técnica se procede a observar la muestra en el
microscopio dptico recorriendo todos los campos, primero a 10 X y luego a 40 X para
la identificacidn de filamentos y/o blastosporas.

Tiidias: presencia de filamentos y artrosporas
Candidosis: formas levaduriformes que en ocasiones pueden producir un pseudomicelio
Pitiriasis versicolor: grupo de esporas como racimos y a veces filamentos

¢} Cultivo del material

Tifias y candidosis: se siembran en dos tubos: uno de Sabouraud y el otro de Miyosel
(para evitar contaminagciones de bacterias y hongos saprofitos).

Pitiriasis versicolor: se siembra en dos tubos que contengan medio de Mycosel + 10 % de
accite de oliva. Dichos cultivos se realizan con el asa micologica con una previa
esterilizacion en la flama del mechero, se toma una pequefia cantidad de la muestra y se
deposita en el centro del medio de cultivo en un solo punto, Incubar a temperatura ambiente

y esperar el desarrollo.
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d) Examen macroscopico de las colonias

Tihas: puede tener aspecto pulvurulento, algodonoso o tener otras caracteristicas. Algunos
pueden presentar pigmento que aparece al reverso de la colonia.

Candidosis: colonias con aspecto cremoso, blanguecinas,

Pitiriasis versicolor: colonias cremosas, limitadas, de color que va desde blanco sucio
hasta el naranja opaco, no presenta pigmentos difusibles al medio.

e} Criterios para la identificacién de agentes etioldgicos
Tifias

- Aspecto de la colonia

- Presencia y tipe de filamento aéreo

- Coloracidn: anverso y reverso de la colonia

- Presencia de pigmentos difusibles al medio

- Examen microscépico

Candidosis

Ya que existen cerca de 30 especies de candida, de las cuales sélo algunas son
patégenas se llevan a cabo algunas pruebas para su clasificacién cono son:

- Examen directo
- Tincidn de Gram
- Produccion de conidias ( clamidosporas } en medio Corn meal + tween 80
- Siembra en medio Biggy
- Siembra en suero para la produccién de tubos germinativos
- Zimograma ( fermentacion de azicares ) .
Pitiriasis versicolor

Existe una gran discrepancia entre el crecimiento de los microorganismos del género
Pityrosporum en los cultivos, debido a que este tipo de hongo levaduriforme es dificil
de obtener en pruebas in vifro, se considera gue un bajo porciento desarrollan en medio
de cultivo, y sobre todo que la mayor parte de estos hongos no permiten el desarrollo de
tubos germinales o de estructuras de tipo hifas las cuales son caracteristicas de la fase
del hongo cuando se encuentran parasitando.
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Con la presencia de medios de cultivo con gran contenido de lipidos el hongo puede
desarrollarse en un momento dado, creciendo en la fase de hifa y en la fase de
blastosporas permitiéndonos asi la comprobacion del agente etioldgico.

Forma parasitaria ( examen directo }

La imagen parasitaria de M. furfur se observan numeresos acimulos o racimos de
blastosporas de aproximadamente 10 a 15 micras de diametro, asociadas a hifas gruesas
de 3 a 4 micras v que en ocasiones pueden ser muy extensas.

Cuando en ias muestras se observan mas filamentos que blastosporas, se refieren a
pitiriasis mas crénicas o agresivas, generalmente favorecidas a esteroides topicos.

Caracteristicas macroscopicas de la colonia

Los cuitivos se realizan en agar de Sabouraud simple ¢ con antibiéticos mis la adicién
de 15 % de acidos grasos; en estos medios dan: colonias cremosas, limitadas de color
que va desde el blanco sucio hasta el naranja opaco, no presentan pigmentos difusibles
al medio. (27)

Caracteristicas microscopicas de la colonia

Particularmente  levaduras monogemantes donde la  celula madre mide
aproximadamente de 2 a 4 micras de didgmetro y la celula hija mide | micra, lo que da
una imagen de levaduras similares a la de una botella. (27)
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6.2.- RESULTADQOS

Se reclutaron para el estudio cuarenta pacientes con las siguientes caracteristicas: del
sexo masculino veintisiete pacientes y del sexo femenino trece pacientes con una edad
minima de 13 afios y una méxima de 74 afios, dandonos un promedio de 43.5 aftos.

Sexo

Masculino 27 pacientes (67.5 %)
Femenino 13 pacientes ( 32.5%)
Total ) 40 (100%)

6.2.1.- DIVISION POR ENFERMEDAD

TABLA No. 6.2.1

SEXO TINAS CANDIDOSIS PITIRIASIS
VERSICOLOR

Masculino 22 3 4

Femenino 7 2 2

Total 29 5 6
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6.2.2.- DIVISION POR ENFERMEDAD Y OCUPACION

TABLA No. 6.2.2

TINAS # DE PACIENTES %
Estudiantes 8 27.58
Empleados 6 20.68
Hogar 5 17.24
Comerciante 2 6.89
Chofer 2 6.89
Recamarera i 344
Decorador 1 3.44
Albafiil 1 3.44
Obrero 1 344
Electrénico 1 3.44
Enfermera i 31.44
TOTAL 29 100.00
CANDIDOSIS

Estudiante 3 60
Hogar 1 20
Auxiliar de intendencia 1 20
TOTAL 5 100.00
PITIRIASIS

VERSICOLOR

Estudiantes 3 33.33
Hogar 1 16.66
Comerciante | 16.66
Empleado 1 16.66
TOTAL 6 100.00
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6.2.3.- DIAGNOSTICO CLINICO

TABLA No. 6.2.3

TINAS No. DE PACIENTES %
Inguinocrural 18 45
Cuerpo 8 20
Pies 2 5
Manos 1 2.5
Total 29 725
CANDIDOSIS
Oral 1 25
Submamario 1 2.5
inguinal y axitar 1 25
Pies (interdigital) 2 5
Total 5 125
PITIRIASIS VERSICOLOR
Tronco 6 15
TOTAL 40 100
GRAFICA 6.2.3
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6.2.4.- AGENTES ETIOLOGICOS

TINAS (29 CASOS)
Cultivo positivo: Medio de Sabouraud y Mycosel
Examen Directo: Positivo en tados los casos se observaron filamentos

Agente etiolbgico Positivos (%)
Trichophyton rubrum 18 62.02
Trichophyton tonsurans 6 20.7
Epidermophyton floccosum 1 3.45
T. rubrum + C. albicans 1 3.45
T. rubrum + M. canis 1 3.45
Cultivo negativo 2 6.39
Total 29 100
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‘TABLA No. 6.24.2

CANDIDOSIS (5 CASOS )
Cultivo Positivo: Medio de Sabouraud y Micosel

Agente etiologico Positivos ( %)
Candida albicans 5 100.06

Examen Directo: Positivo en todos los casos, observandose acimulos de blastosporas y
pseudomicelio.

Cultive: Com meal + tween 80

Examen Directo: Positivo en todos los casos, observandose clamidosporas, por lo tanto, se
concluye que todas las cepas aisladas fueron Candida albicans.

TABLA No. 6.2.4.3
PITIRIASIS VERSICOLOR ( 6 CASOS)

Cultivo: en medio de Micosel + 10 % de aceite de oliva.

Agente etiologico Positivos (%)
Pityrosporum orbiculare 5 83.3
Cultivo negativo 1 16.7
TOTAL 6 100.0

Examen directo: Positivo en todos los casos, observandose la imagen parasitaria de
Malassezia furfur, como son hifas y blastosporas,
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6.2.5.- EVALUACION MICOLOGICA: Examen directo con KOH
TABLA No. 6.2.5.1

TINAS ( 28 CASOS }

PACIENTES 30 DIAS 45DIAS 60DIAS TOTAL
POSITIVOS 3 5 3 11
NEGATIVOS 9 2 3 14
DESERCIONES 4 0 0 4

GRAFICA 6.2.5.1
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6.2.5.- EVALUACION MICOLOGICA: Examen directo con KOH
TABLA No. 6.2.5.2

CANDIDOSIS (5 CASOS)

PACIENTES 30DIAS 45DIAS 60DIAS TOTAL

POSITIVOS 1 0 2 3

NEGATIVOS o 0 1 1

DESERCIONES 1 0 0 1

TOTAL 5
GRAFICA 6.25
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6.2.5.- EVALUACION MICOLOGICA: Examen directo con KOH
TABLA No. 6.25.3

PITIRIASIS VERSICOLOR (6 CASOS )

PACIENTES J0DIAS 45DIAS 60DIAS TOTAL

POSITIVO 0 0 0 0

NEGATIVO 3 0 1 4

DESERCIONES 2 0 0 2

TOTAL 6
GRAFICA 6.2.5
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6.2.6.- EVALUACION CLINICA FINAL

TABLA No. 6.2.6.1

TINAS { 29 CASOS )

PACIENTES  30DIAS 45DIAS 60DIAS TOTAL
CURACION 4 1 1 6
MEJORIA 7 6 5 18
FRACASO 1 0 0 1
DESERCIONES 4 0 0 4
TOTAL 29
GRAFICA 6.2.6.1
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6.2.6.- EVALUACION CLINICA FINAL
TABLA No. 6.2.6.2
CANDIDOSIS ( § CASOS )

PACIENTES 30 DIAS 45DIAS 60DIAS TOTAL

CURACION 0 0 1 1
MEJORIA 0 0 2 2
FRACASO | 0 1 2
TOTAL 5
!
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6.2.6.- EVALUACION CLINICA FINAL
TABLA No. 6.2.6.3
PITIRIASIS VERSICOLOR ( 6 CAS0S }

PACIENTES 30DIAS 45DIAS &0DIAS TOTAL

CURACION 0 0 1 1
MEJORIA 2 o 0 2
FRACASO 1 0 0 1
DESERCIONES 2 0 0 2

GRAFICA 6.2.6.3
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6.2.7.- EVALUACION CLINICA FINAL TOTAL

TABLA No. 6.2.7

PACIENTES 30 DIAS 45DIAS 60DIAS TOTAL (%)

CURACION 4 1 3 8 20
MEJORIA 9 6 7 22 55
FRACASO 3 1] i 4 1"
DESERCIONES 6 0 0 6 15

‘ GRAFICA No. 6.2.7
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6.2.7.- DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO

TABLA No. 6.2.8

PACIENTES 30 DIAS 45DIAS 60 DIAS DESERCIONES TOTAL

TINAS 12 7 6 4 28

CANDIDOSIS 1 0 3 1 5

PITIRIASIS VERSICOLOR 3 0 1 2 ]
GRAFICA 6.2.8
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6.2.7.- RESPUESTA AL TRATAMIENTO: Con examen directo negativo

TABLA No.6.2.9

PACIENTES I0DIAS 45DIAS 60 DIAS RESP NO.RESP. DESERC. TOTAL

TINAS 9 2 3 14 1 4 29

CANDIDOSIS 0 0 1 1 3 1 5

PITIRIASIS VERSICOLOR 3 o 1 4 0 2 6
GRAFICA 6.2.9
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6.2.10.- EFECTOS SECUNDARIOS AL USO DEL ITRACONAZOL VIA ORAL

De los 40 pacientes en estudio, 5 de ellos refirieron molestias, las que no se
pudieron confirmar si eran secundarias al uso del itraconazol.

Se valoraron sus parimetros de laboratorio y en ningin caso se suspendio el
tratamiento.

< Diarrea: 2 pacientes
% Cefaléa: 2 pacientes con sintomas ligeros
% Dolor abdominal tipo célico: 1 paciente
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7.- CONCLUSIONES

El itraconazo! presenta una buena accion antimicética. Para la evaluacion clinica final
se reportaron los siguientes resultados:

Seis de los 29 (6/29) pacientes con tifia presentd curacién total, 18 de los 29 (18/29)
presentd mejoria y 14 de los 29 (14/29) dio negativo el examen directo.

Para candidosis, 1 de 5 (1/5) paciente presentd curacion total y 2 de los 5 (2/5) pacientes
manifestaron mejoria y nadamas 1 (1/5) paciente dio negativo el examen directo.

Para pitiriasis versicolor 3 de los 6 (3/6) pacientes presentd curacién total y 2delos6
(2/6) pacientes presentaron mejoria con el uso del itraconazol.

El itraconazol a una dosis de 100 mg, mostrd tener buen efecto antimicético tanto
clinico como micologico.

El itraconazo] usado por via oral a dosis de 100 mg por un periodo de hasta 60 dias no
presentd efectos secundarios.

El itraconazol a la dosis de 100 mg en los 40 casos de micosis superficiales de este
estudio mostrd ser una dosis efectiva.
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8.- COMENTARIOS

El itraconazol R51 211 es un nuevo derivado triazélico desarrollado por la Casa
Janssen Farmaceitica, que ha demostrado ser efectivo, a dosis bajas, en varias micosis
superficiales y profundas, tanto in vitro como in vive y sin efectos colaterales indescables,

Se trataron 40 pacientes, 27 hombres y 13 mujeres, la edad oscild desde los 13 hasta
los 74 afios, con un promedio de 43.5 afios.

De los 40 casos 29 (72.5 %) fueron tifias, siendo la inguinocrural la mas frecuente,
de pitiriasis versicolor se trataron 6 casos (15 %) y de candidosis 5 casos {(12.5 % ).

En la evaluacién clinica final, se observd que la mayoria de los pacientes con tifias
presentaron una marcada disminucion de los signos y sintemas desde los primeros 15 dias
de tratamiento, pero después persistian en forma leve. En los casos de pitiriasis versicolor
la mayoria permanecio con las manchas hipocrémicas residuales a pesar de la negatividad
micoldgica.

En cuanto a la duracién del tratamiento la mayoria de las tifias y pitiriasis versicolor
curaron dentro de los primeros 30 dias de tratamiento; los casos de candidosis tuvieron que
prolongar hasta 60 dias.

Los resultados demuestran que los casos de pitiriasis versicolor respondieron en
forma mas temprana y efectiva al itraconazol, los pacientes con tifias mejoraron desde el
punto de vista clinico pero no del micoldgico y los de candidosis tardaron en responder
clinicamente, sélo un paciente se negativizé micolgicamente.

Concluimos que el itraconazol demostrd ser mas efectivo en pitiriasis versicolor, en
los casos de tiflas disminuye las lesiones clinicas desde los primeros 15 dias del
tratamiento; los casos de candidosis no respondieron en forma satisfactoria.

Pensamos que es necesario una mayor dosis inicial de itraconazol para observar
mejores resultados.
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10.- APENDICE
10.1.- MATERIAL

Agujas de diseccidén

Algodon absorvente

Bisturi

Cajas Petri desechables de 100 X 10 mm
Cajas Petri de vidrio de 100 X 10 mm
Campana de luz UV

Cinta adhesiva

Espatula de aluminio

Frascos de vidrio

Gasa

Gradilla para tubos

Matraces aforados de 100 ml

Matraces Erlenmeyer de 50 ml, 250 mi
Mechero Bunsen

Papel de estrasa

Papel copia ( para envoltura )

Pipeta graduada de 10 ml, Smly 1 ml
Pinzas planas

Pinzas de gancho quinirgico

Pinzas de depilar

Portaasas con asa de platino micoldgico
Tela de asbesto

Tubos de ensaye de 22 X 175

Vasos de precipitado de 100 ml, 50 ml

10.2.- EQUIPO
Autoclave

Balanza analitica
Campana de luz UV
Estufa

Horno

Incubadora de 37°¢
Incubadora de 28°c
Refrigerador
Microscopio dptico

10.3.- REACTIVOS
Acetona

Aceite de oliva

Agar

Azul de lactofenol
Azul de algodén
Cloranfenicol
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Etanol
Eritrocina al 1 %
Lugol

Metanol

Potasa al 30 %

10.4.- MEDIOS DE CULTIVO

l:.
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e

'
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Agar Biggy

Corn meal + tween 80

Mycosel agar

Mycosel + 10 % de aceite de oliva
Sabouraud dextrosa agar
Sabouraud dextrosa caldo

< Agar de Biggy

Formutla en gramos por litro de agua destilada:
Citrato de amonio y bismuto 5
Sulfito de sodio 3
Dextrosa 10
Glicina 10
Extracto de levadura 1
Agrar (desecado} 16
PH final=6.8

Preparacién:

Haga una suspension con 45 gr del material deshidratado en un litro de agua

destilada. Caliente agitando frecuentemente y hierva durante no mas de un minute. Déjelo
enfriar a 45> — 50'c. Agite circularmente para dispersar el material insoluble y vierta en
placas, usando unos 20 ml para cada placa. No esterilice en autoclave.

Usos:

El agar Biggy es util para aislar C. albicans y C. tropicalis, y para la diferenciacién

de especies, en la forma siguiente segiin Nickerson.

»
L]

Candida albicans.- colonias lisas, hemisféricas o circulares, de color que varia de café a
negro,con un ligero borde micelial.

Candida tropicalis.- colonias discretas de color café obscuro, con una prominencia
negra centrat y un ligero borde micelial. Enegrecimiento difuso de este medio
tinicamente con esta especie, después de incubar durante 72 horas.

Candida krusei.- colonias rugosas, planas, grandes, con periferia que varia de color, de
café negruzco plateado a café y un halo amarilio.

Candida parapsilosis.- colonias de tamafio mediano, frecuentemente rugosas, planas,
de color que varia de café rojizo obscuro brillante a café rojizo claro y con un borde
micelial extenso amarillento.

Candida pseudotropicalis.- colonias planas, grandes, de color café rojizo obscuro
brillante, con un ligero borde micelial.
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o Candidu stellatoidza.- colonias de tamafio mediano, planas, de color café muy obscuro,
casi sin desarroilo micelial,

<= Apgar Mycosel

Agar para la seleccidn de hongos

Formula en gramos por litro de agua destilada

Pepiona 10.00
Dextrosa 10.00
Agar 15.50
Ciclohexamida 0.40
Cloranfenicol 0.05
PH final = 6.9

Preparacion:

Suspenda 36 gr del material en polvo en un litro de agua destilada. Mézclese bien.
Cuando la suspensién sea uniforme, se calienta agitando frecuentemente y se hierve.
Distribuyase y esterilicese a 1187¢ ( 12 libras de presion) durante 15 minutos. Se enfria y se
usa inmediatamente. Una vez frio, no se funde mas que una sola vez y con ¢l menor calor
posibie. No se deje en bafio Maria mas de unos minutos, En todo el tiempo evite el
sobrecalentamiente.

Usos:

El agar micosel se recomienda para examenes del pelo, descamaciones de la piel,
ufias, esputo, lavados gastricos o bronquiales, exudados y otros materiales que contengan
flora mixta.

Los hongos dermatofitos y la mayor parte de los causantes de micosis sistémicas,
crecen rapidamente en el agar micosel, en tanto que la mayor parte de los hongos sapréfitos
y las bacterias son casi inhibidos, o por completo.

Después de! aislamiento se hacen transferencia al agar micosel 0 a otro substrato
adecuado para la conservacién y para la demostracion de la morfologia tipica y de la
cromogeénesis,

< Agar de dextrosa Sabouraud
Férmula en gramos por litro de agua destilada

Dextrosa 40
Peptona 10
Agar 15
Ph final = 5.6

Preparacién:

Se suspenden 65 gramos del polvo en un litro de agua destilada. Mézclese bien
hasta que se obtenga la suspension uniforme. Se calienta agitando {rcouentemente y se
hierve durante un minuto. Distribuya y esterilice de 118’ a 121°c no mas de 15 libras de
presion. Se debe evitar la exposicion indebida al calor, que facilita 1a hidrélisis de los
componentes, quedando asi blando el medio.

Usos: .

El agar de Sabouraud se puede emplear para el aislamiento, identificacién y

conservacion de hongos, tanto patogenos como sapréfitos. Se emplea en tubos o en placas.
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El aislamiento de los hongos patogenos a partir de materiales altamente
contaminados, se mejora mucho agregando asépticamente 0.5 mg de ciclohexamida, 20
unidades de penicilina y 40 mg de estreptomicina por m} del medio, minutos antes de
usarlo. También se pueden agregar los antibiéticos después de esterilizar en autoclave y
enfriar a 45°c. Repartiendo la mezcla en tubos inclinados y asépticamente se conservan
durante algin tiempo en el refrigerador, en especial si estan sellados. A mayores
temperaturas los antibiéticos se destruyen mds rapidamente, por lo cual no se debe fundir
nuevamente.

% Agar de harina de maiz
Composicién:

El agar de harina de maiz consiste de una infusi6én de harina de maiz con adicién de
agar. No se le incorpora dextrosa. Si se desea, puede afiadir dextrosa en una concentracién
de dos gramos por litro de medio rehidratado, para aumentar la formacién de micelio.
Preparacion:

Haga una suspensiéon con 17 gr del material deshidratado en un litro de agua
destilada. Afiada polisorbato 80 ( tween 80 ) el uno por ciento si se desea. Caliente
suavemente agitando frecuentemente. Hierva durante un minuto. Distribuya y esterilice en
autoclave de 118’ a 121°¢, ( a no mas de 15 libras de presién de vapor ) durante 15 minutos.
Uses:

El agar de harina de maiz se ha empleado especialmente en estudios morfologicos
de Candida, considerindolo un medio superior para la produccién de clamidosporas. Se ha
informado que la adicién de polisorbato 80 estimula la formacién de clamidosporas mas
recientes y mas abundantes que la que ocurre en el medio ordinario.

% Caldo de dextrosa
Férmula en gramos por litro de agua destilada

Peptona trypticase 10
Dextrosa 5
Cloruro de sodio 5
PH final = 7.3

Preparacién:

Disuelva 20 gramos del polvo en un litro de agua destilada. Caliente ligeramente, si
es necesario, para obtener la solucion. Distribuya y coloque tubos de fermentacién Durham
si se desea. Esterilice a no mas de 118°c ( 12 libras de presion } durante 15 min,

Usos: :
El caldo no contiene derivados de came ni otra fuente de carbohidratos mas que la
dextrosa pura que esta incluida en la férmula en la cantidad especificada,

Se utiliza para el estudio de la fermentacién de la dextrosa, cuando se prefiere un
medio sin indicador de pH.
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