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Capitulo I. INTRODUCCION

1.1. Objetivo

El objetivo de esta manografia es hacer una recopila
cidén de la informacidn mls relevante, desde el punto de vis-
ta biofarmacéutico, acerca de la griseofulvina.

La griseofulvina, desde su introduccién en 1958 has-
ta la actualidad, sigue siendo el Unico férmaco efectivo por
via oral para el tratamiento de las enfermedades dermatofiti

cas.

- Desde 1959 han aparecido en la literatura un gran nd
mero de articulos sobre diversos aspectos de este antibidti-
co. En varios de estos estudios se ha puesto de manifiesto-
que las razones mas comunes de fallas terapéuticas es la ba-
ja absorcién de este antibiético y las variaciones de absor-
cién entre los diferentes sujetos.

Es por esta razbén que se pone especial énfasis en -
los estudios de biodisponibilidad de este farmaco.

1.2. Organizacién de la monografia.

La monografia se ha dividido de acuerdo a los aspec-
tos bajo los cuales puede ser estudiada la griseofulvina.

En el capitulo II de Propiedades fisicoquimicas, se-
proporcioénan datos del origen de la griseofulvina, de sus -
propiedades espectrofotométricas, estereoquimica y propieda-
des fisicas y fisicoquimicas.
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Se dedica un capitulo (III) para tratar los métodos
de valoracidén en fluidos bioldgicos, presentando los métodos
més empleados y estableciendo una comparacién entre ellos.

En la parte dedicada a la Farmacologia, capitulo IV,
se discute la accibén y posibles mecanismos de accion de este
antibibético, asi como los posibles efectos tbéxicos y colate-

rales.

En Uso clinico, capitulo V, se hace una breve des- -
cripcidn de las dermatomicosis, enfermedades en las cuales
la griseofulvina tiene valor terapéutico; su tratamiento y
las causas de las fallas en la terapia con griseofulvina.
Se proporcionan datos acerca de la efectividad clinica.

|

En el capitulo VI, de Farmacocinética, se describen-
los procesos de Absorcibén, Distribucidén, Metabolismo y Excre
cién que ocurren a la griseofulvina en el organismo. Se dan
datos de los parametros farmacocinéticos.

En el capitulo VII se trata de la biodisponibilidad-
de la Griseofulvina, haciendo un anélisis de los factores -
que la afectan y la forma en que deben ser manejados para -
asegurar que el farmaco llegue al sitio de accibén en la con-
centracibén adecuada. Se mencionan estudios de bioequivalen-
cia entre diferentes formas farmacéuticas y la importancia -

de éstos.

En el capitulo VIII se tratan algunos aspectos socio
econbémicos, como son datos acerca de la importacidon de gri--
seofulvina a México y algunos datos sobre el consumo de Gri-

seofulvina en el IMSS.

Finalmente, en los capitulos IX y X se mencionan las
conclusiones de este trabajo y la bibliografia consultada, -

respectivamente.



Capitulo II. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

2.1. Nombre quimico y sindnimos.

Nombre quimico: (2S-trans)-7cloro-2',4, 6-trimetoxi-6'metils
piro (benzofurano-2 (3H), 1! ciclohexeﬂ]—3,4'
diona.

Otros nombres: "Curling gactor", fulcin, fulvicin, grifulvin
grisactin, grisovin, Gris-PEG, grysio, liku-
den, neofulcin, poncyl, spirofulvin, sporos-
tatin (1). '

Férmula condensada: 017H17CI 06

Peso molecular: 352.77

Composicidén porcentual: © 57 .88%
H 4.86%
Cl 10.05%
0 27.21%

La férmula estructural de la griseofulvina se muestra en la-

Ligit
2.2. Sintesis y Biosintesis.

La griseofulvina es biosintetizada por varias espe--
cies de hongos del género Penicillium entre los que estan: -
P. patulum, P. janczewskii, P. nigricans y P. griseofulvum.

Fue separada por primera vez de caldos de cultivo de
P. griseofulvum por Oxford y col. en 1939 (20

Su estructura fue determinada por Grove y col. en -
1951 (3). Ha sido sintetizada por varios investigadores -
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Fig. 1 Estructura de la griseofulvina



(4-7). La griseofulvina obtenida por sintesis quimica es -
una mezcla recémica, dl-griseofulvina, mientras que la obte-
nida por biosintesis es (+) griseofulvina.

2.3. Estructura.

La estereoquimica de la griseofulvina fue determina-
da por MacMillan y col (8) y posteriormente confirmada me--
diante an&lisis por rayos X y por Brown y Sim (9).

Lavine y col. reportaron la disposicidén espacial pa-
ra la griseofulvina en solucién (10).

2.4. Espectros UV e IR

La absorcién de la griseofulvina en el UV presenta -
dos maximos a 286 y 325 nm con un coeficiente de extincion-
de 23000 y 5200 respectivamente. El espectro de absorcidn -
obtenido de la griseofulvina disuelta en metanol se muestra-

en la fig. 2.

En la fig. 3 se muestra el espectro en el infrarrojo
de una solucidn de griseofulvina en cloroformo.

2.5. Propiedades fisicas y fisicoquimicas.

Descripcién: Polvo blanco o blanco cremoso, inodoro-
e insipido. Recristalizada de benceno presenta cristales oc-
taédricos y rdombicos.

Solubilidad: Sumamente soluble en tetracloroetano, -
diclorometano; ligeramente soluble en etanol y metanol; solu
ble en acetona, dimetilformamida (12-14 g/100 ml. a 25°C) y-
en cloroformo; muy ligeramente soluble en agua (15 mcg./hl.—
a 37°C, 10 mcg./ml. a 25°C), (1,11-13).
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Fig. 2 Espectro en el UV de la griseofulvina disuelta en metanol
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Fig. 3 Espectro infrarrojo de la griseofulvina en cloroformo



Velocidad de disolucidén: La velocidad de disolucién-
de la griseofulvina en agua es muy baja, esta velocidad se -
puede incrementar mediante el uso de agentes tensoactivos. -
El problema principal lo constituye la aglomeracién de parti
culas, por lo que es necesario cuando se administra griseo—-
fulvina asegurarse de una buena dispersién y humectacién de-
las particulas (14).

Rotacidén bptica especifica: 17

[OQ]D = + 370°

Tamafio de particula: La USP XIX especifica que el -
dismetro de la mayoria de las particulas de griseofulvina -
es del orden de 44 ; la Farmacopea Briténica establece que -
el diémetro de las particulas sea de 5 Acomo maximo; sin em-
bargo, pueden encontrarse ocasionalmente particulas que exce
den las 39/(.

Mattews y Rhodes (15) sugieren que las especificacio
nes de las Farmacopeas en cuanto a la distribucibén del tama-
fio de particula sean més estrechas, ya que dichas especifica
ciones hacen que un amplio rango de distribuciones de tamafio
de particula puedan ser consideradas como dentro de los re--

querimientos.
Punto de fusidn: 218-224°C

pKa: El1 antibidtico griseofulvina es un compuesto neutro.



Capitulo III. METODOS DE VALORACION DE LA GRISEOFULVINA
EN FLUIDOS BIOLOGICOS.

Para el estudio de la Farmacocinética de la Griseo—-
fulvina y su biodisponibilidad a partir de di ferentes formas
farmacéuticas, es necesaria la determinacibén de la griseoful
vina y/o sus metabolitos en los fluidos orgénicos.

Los métodos analfiticos elegidos deben ser muy sensi-
bles, ya que los niveles que se alcanzan en los fluidos orga
nicos son del orden de mcg/ml.

El principal metabolito de la griseofulvina es la -
6-desmetilgriseofulvina que sé excreta en la orina en forma-
libre y conjugada como glucu: énido. Otro metabolito detecta-
do en menor proporcién es 4-desmetilgriseofulvina (16).

Los principales flufdos biolbégicos en los que se -
efectiian estas determinaciones son plasma y orina. Se pue--
den analizar también piel, sudor y heces fecales.

3.1. Determinaciébn de la Griseofulvina.

Existen varios métodos publicados para la cuantifica
cién de la griseofulvina en fluidos bioldégicos. Dichos méto
dos son: Cromatografia de Gases (C.G.), Espectrofluorometria
y Métodos Bioldgicos.

3.1.1. Método espectrofluorométrico.

La griseofulvina tiene la capacidad de absorber ra--
diaciones de longitud de onda de 295-315 nm, adquiriendo un-
estado excitado, regresa a su estado basal al emitir radia--
ciones que son analizadas a longitud de onda de 420-450 nm.



Al efectuar las determinaciones se debe tener con- -
trol sobre la temperatura porque la fluorescencia decrece
marcadamente al aumentar la temperatura. Es practicamente
independiente del pH en un rango de 3-10.

La fluorescencia se incrementa linealmente en un ran
go de concentraciones de 0.05 a 0.5 mcg/hl.

Todos los ensayos espectrofluorométricos son, basica
mente modificaciones del método original de Bedford y col. -
(17). Dicho método consiste en hacer una €xtraccién con -
éter de una pequefia muestra de sangre o plasma de un indivi-
duo al que se le haya administrado la griseofulvina. De esa
fase etérea se toma una alicuota y se evapora a sequedad, el
residuo se disuelve en etanol al 1% en agua y se determina -
la fluorescencia contra un esténdar de griseofulvina. Se uti
lizan como blanco muestras de sangre de los individuos antes
de administrirseles la griseofulvina tratada en la misma for

ma.

La primera modificacién del método de Bedford fue -
hecha por Kkraml y col. (18), que cambiaron el disolvente em-
pleado en el método original (etanol 1% en agua), por etanol
anhidro o metanol con lo que lograron soluciones transparen-
tes. El uso del metanol presenta la ventaja de poder usarlo
grado reactivo, que no contiene impurezas fluerescentces.

Rowland y col. (19) introdujeron una modificacibén -
consistente en hacer la determinacién de la fluorescencia -
antes y después de la adicién de &cido sulftrico 6N. La de-
terminacién hecha después de la adicidén del &cido correspon-
de al blanco y el valor obtenido se resta de la lectura an--
tes de la adicién del acido.

La iltima modificacién del método (20), fue hecha pa
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ra evitar los problemas que resultan de la descomposicidn de
las lipoproteinas del plasma que producen un incremento en -
la lectura del blanco. Las lipoproteinas son eliminadas por
una extraccidén diferencial. Primero se realiza la extrac- -
cidn con éter, la fase etérea se deseca y se redisuelve en -
metanol-agua 1:1 y se hace una segunda extraccibébn con hexa--
no. Se determina el espectro de emisidén de la fase acuosa.

Para la determinacién espectrofluorométrica se re- -
quiere de la elaboracidén de una curva esténdar graficando la
emisidn obtenida contra la concentracidn de griseofulvina. -
Estos valores se obtienen tratando a la griseofulvina estan-
dar en la misma forma en que se tratan las muestras proble--
ma. Los valores obtenidos de las muestras problemas se in--
terpolan en la curva patrdn.

La eficiencia de las extracciones se determina adi--
cionando cantidades conocidas de griseofulvina a plasma huma
no dentro de un rango de 0.1 a 1.5 mcg/ml. y analizando las-
muestras por el método espectrofluorométrico empleado. Se -
reporta que la recuperacidn varia de 88 a 102% con un prome-
dio de 93% y parece ser independiente de la concentracibén -
dentro del rango mencionado.

El metabolito 6-desmetilgriseofulvina no interfiere-
con esta determinacidn ya que su fluorescencia disminuye a -
pHs mayores de 2.4 y es précticamente nula a pH 7 (21). Sin-
embargo, se obienen valores constantemente mas altos al com-
parar con C.G., que Schwarz explica en base a la contribu---
cién que pueda tener el metabolito en la medicidén de la fluo

rescencia.

El método espectrofluorométrico es aplicable también
en la determinacidén de griseofulvina en sudor (20), modifi—-—
cando el procedimiento de extracciébn. A la muestra de sudor
se le adiciona bicarbonato al 10% para neutralizar y se efec
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tha la extraccién con éter; la capa etérea se lava varias ve
ces con agua y se evapora a sequedad. La griseofulvina se -

determina como se ha descrito.

Las muestras de sangre de los individuos a los que -
se les administrd la griseofulvina se toman a intervalos de-
tiempo predeterminados durante el tiempo édecuado que puede-
ser de 24-72 horas. Estas muestras se reciben en tubos hepa
rinizados, el plasma se separa por centrifugacibn y se alma-
cena en estado congelado hasta que es analizado.

3.1.2. Método Cromatografia Gas-Liquido.

En 1966 Iguchi (23) reportdé un método de cuantifica-
cién de griseofulvina en comprimidos ¥y suspensiones por el -
método de Cromatografia de Gases (C.G.). Margosis (24) cfee
tGb un andlisis similar en productos farmacéuticos comercia-
les y en el estandar de la F.D.A., y posteriormente, demos--
tré la validez y aplicabilidad del método en un estudio cola
borativo en el que participaron 24 laboratorios (25).

Estos estudios sirvieron para desarrollar otro méto-
do para determinar la griseofulvina en plasma (22). Dicho -
método es rapido, simple, especifico, exacto y confiable, -
atin cuando se encuentren en la muestra compuestos relaciona-
dos estructuralmente.

Mediante el método de C.G. fue posible la determina-
cibén de la griseofulvina en piel, (20), que es importante ya
que la griseofulvina es un agente antifingico efectivo en in
fecciones superficiales de la piel.

En términos generales, el método consiste en efec- -
tuar extracciones, generalmente con éter de las muestras ob-
tenidas de plasma o piel. Tomar una alficuota de la fase eté
rea y evaporarla a sequedad. La muestra desecada se redi- -
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suelve en un volumen adecuado de benceno o cloroformo conte-
niendo un esténdar interno. De esta solucidén se toma una -
muestra del orden de microlitros y se inyecta al cromatodgra-
fo. Se elabora una curva esténdar construida empleando dife
rentes concentraciones de griseofulvina patrén y la misma . -
cantidad de esténdar interno usado para las muestras proble-
ma, se inyecta el mismo volumen al cromatbégrafo. Se grafica
la relacibdén de &reas a alturas de los picos de la griseoful-
vina y del estéandar interno. La relacidn obtenida para la -
muestra problema se interpola y se obtiene la concentracidbn-
que multiplicada por el factor de dilucibén empleado dara la-
concentracién en plasma o piel. Se asume que la recupera- =
cibn es cuantitativa.

Para la deteccidén de la griseofulvina se puede hacer
uso de dos tipos de detectores que son el de ionizacibén por-
flama y captura de electrones. Para los estudios en plasma-
y piel (20,22) se prefiere el detector de captura de electro
nes, ya que es més sensible y especifico para la griseofulvi
na. Es posible detectar cantidades a nivel de subnanogra- -

mos.

El detector de captura de electrones tiene un rango-
de linearidad corto. En el estudio de Shah y col. (20) se -
encontrd un rango entre 100 pg- - 7 ng. En este estudio se -
utilizé 50 ng de diazepam como_patrdn interno, con un tiempo
de retencidén de casi 3 min. Para la griseofulvina el tiempo
de retencibn fue de aproximadamente 8 min.

En las condiciones utilizadas el principal metaboli-
to de la griseofulvina tiene un tiempo de retencidn mayor y-
se eluye como una banda muy plana casi indistinguible a las-
concentraciones correspondientes.
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3.1.3. Método bioldgico

Debido a la propiedad de inhibir el desarrollo de de
terminados hongos, la griseofulvina puede ser cuantificada -
empleando sistemas bioldégicos. De esta manera se desarrolld
un método que es una modificacién del ensayo cilindro-placa-
empleado para las penicilinas, usando como organismo de prue
ba a Microsporum gypseum. La minima concentracidén que este-
método puede detectar en fluidos biolbgicos es de 0.9 mcg,/ml
(26). Como los niveles que se pueden encontrar en sangre -
son inferiores a 0.9 mcg/ml, el método no resulta adecuado.

En 1969 se reportd una técnica de microcultivo para-
la determinacién de la actividad antif@ngica (27). E1 méto-
do se basa en la disminucidén de la velocidad del crecimiento
sin tener que llegar a la inhibicibén completa como en el mé-
todo anterior. La técnica de microcultivo si podria ser em-
pleada en la determinacibén de niveles sanguineos, ya que su-
sensibilidad es 10 veces mayor que la del método espectro- -

fluorométrico.

Se emplea el desarrollo de Microsporum gypseum en un
medio de agar Sabouraud incubado durante 5 dfas. El medio -
basal es Sabourad liquido. Utilizando una jeringa, se colo-
ca petrolato como un listén delgado a lo largo de los dos -
bordes paralelos de cada cubreobjetos (previamente esterili-
zados) y sobre la linea media perpendicular a los bordes. -
Tres cubreobjetos se colocan en cada portaobjetos formando-
un total de 6 cémaras. Los tubos capilares conteniendo la -
suspensidn de conidias se coloca adyacente al cubreobjetos -
y se libera una pequefia cantidad de inbculo (aprox. 0.1 ml)—
que por capilaridad penetra a la cémara. Después de la ino-
culacidén se sellan con petrolato los bordes faltantes, dejan
do sblo los surcos abiertos para el intercambio de aire.

Los microcultivos se incuban en la oscuridad a 35°C-
en una cémara himeda, durante 16 horas anteriores a la deter
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minacién. La curva esténdar se elabora graficando log de do
sis contra velocidad de crecimiento.

Aunque no se encontrd ningtin estudio de niveles plas
maticos de la griseofulvina que utilizara este método en sus
determinaciones, existe la posibilidad de poder usarlo por -
su alta sensibilidad y especificidad, ya que distingue a la-
griseofulvina de sus metabolitos que no presentan actividad-
fungistatica.

3.2. Determinacién de la 6-desmetilgriseofulvina.

La medicién de la excrecidn urinaria de 6-desmetil--
griseofulvina ofrece un método conveniente para el estudio -
de la biodisponibilidad de la griseofulvina en diferentes -
condiciones (21).

Solo una pequefia proporcién, menos del 0.1% de gri-—-
seofulvina, aparece inalterada en la orina siendo eliminada-
en forma de metabolitos; el principal metabolito és la 6-des
metilgriseofulvina. Este metabolito fluoresce con la misma
energia de activacidn (315 nm) y con el mismo méximo de fluo
rescencia. La maxima intensidad de fluorescencia es a pH =~
2.4, siendo préacticamente nula a pH 7.

La mayor parte del metabolito se excreta en forma 1i
bre, aunque también existe en forma conjugada como glucuréni
do; asi para obtener el total del metabolito excretado es ne
cesario hidrolizar el glucurbnido con la enzima glucuronida-
sa.

Rowland y col. (21) reportaron un método espectrofo-
tométrico para la determinacién de la 6-desmetilgriseofulvi-
na en orina. En términos generales, el método consiste en a
dicionar a 2 ml de orina 1 ml de amortiguador de citrato pH-
3.9 y 10 ml de una mezcla ciclohexano: cloruro de metileno -
1:1. Se agita y centrifuga, se toma una alicuota de la capa
orgénica y se hace una segunda extraccidén con el amortigua--
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dor de fosfatos pH 7.9, se agita y se centrifuga. La capa -
orgénica es eliminada y la capa acuosa es pipeteada en dos -
tubos, uno conteniendo 0.2 ml de HCl 5N y otro conteniendo -
amortiguador de McIlvaine (4cido citrico, fosfato disédico).
Se lee la absorbancia de la solucién &cida a 327 mm. La con
centracién se determina por referencia a una curva estandar-
con concentraciones entre 0-10 mcg/hl. La concentracibén de-
glucurénido se determina como una diferencia entre las con--
centraciones de 6-desmetilgriseofulvina antes y después de -
la incubacién de la muestra de orina durante varias horas a-
37°C con 100 unidades de glucuronidasa en 1 ml. de amortigua
dor de fosfatos.

El pH de la primera extraccién permite la recupera--
cién cuantitativa de la 6-desmetilgriseofulvina y reduce in-
terferencias debidas a constituyentes de la orina.

En la Tabla I se presenta una comparacidén de los da-
tos de sensibilidad publicados para los métodos anteriormen-
te descritos. En ella se observa que el método de microcul-
tivo es el que presenta mayor sensibilidad, siendo ademés -
muy especifico para la griseofulvina en presencia de sus me-

tabolitos.



TABLA 1. DATOS DE SENSIBILIDAD EN LOS METODOS EMPLEADOS PARA LA

DETERMINACION DE GRISEOFULVINA,

SENSIBILIDAD mcg/ml

LIMITE SUPERIOR-

Microcultivo

METODO
DE PLASMA, mcg/m1,.DE PLASMA
Espectrofluorométrico 0.10 2.5
G 0.05 1.5
0.01 .t il

9L
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Capitulo IV. FARMACOLOGIA

4.1. Accién Farmacolodgica.

La griseofulvina es un antibibético cuyo espectro an-
timicrobiano es limitado; ejerce su accidn contra los derma-
tofitos. El efecto de la griseofulvina es fungistético, pe-

ro no fungicida.

El-Nakeeb y col. (28) determinaron las concentracio-

nes de griseofulvina requeridas para inhibir el desarrollo -
de los dermatdfitos (altamente sensibles), otros hongos patd

genos (moderadamente sensibles), hongos filamentosos no patd
genos (poco sensibles), levaduras y Escherichia coli (insen—

sibles).

Los datos obtenidos se muestran en la Tabla II

Los hongos patbgenos Microsporum gypseum y especies-
de Trichophyton fueron las que presentaron mayor sensibili--
dad a la accibén de la griseofulvina que cualquier otro orga-

nismo estudiado (28). -

La griseofulvina inhibid el desarrollo y causd cam--—
bios morfoldgicos en el micelio de los dermatofitos, a todas
las concentraciones empleadas en el estudio. Los otros hon-
gos filamentosos mostraron menos distorsibn, especialmente a

concentraciones bajas.

El grado de inhibicién de varios hongos a una deter-
minada concentracibén depende del método usado para evaluar -
la inhibicién. Algunos de los métodos empleados son creci--
miento radial y peso de micelio seco.

Las distorsiones morfoldgicas ocurren a concentracio
nes de antibibdticos menores que las requeridas para prevenir

un incremento de la masa celular. Ni la glicdlisis ni la .-
respiracibn de los dermatofitos sensibles, o ligeramente sen

sibles fue afectada por la griseofulvina (29).



TABLA II. INHIBICION DEL CRECIMIENTO DE MICROORGANISMOS IN VITRO POR
LA GRISEOFULVINA ( 28 ).
CONCENRACION DE GRISEOFULVINA
MICROORGANISMO
0.5 1.5 5 10 50 100
Microsporum gypseum 38 M* 91 97 - - - ==
T. Mentagrophytes 61 M 85 95 .- - -.=
T. Mentagrophytes 29 M 87 91 95 99 -.-
T. interdigitalis 65 M 83 90 95 .= -.-
T. persicolor 60 M 78 89 97 - --
Alternaria tenuis 6 20 26 39 - ==
Cercospora 0 20 26 33 - -
Glomerella 6 25 50 65 - <=
Aspergillus niger 0 0 6 9 M ye .=
Fusarium nivale 0 0 0 10 M o= ==
Neusospora crassa 0 0 10 20 M 37 -.-
S. cerevisae 0 0 0 0 0 0
Candida albicans 0 -. - 0 0 0
Escherichia coli 0 - - 0 0 0

Los datos se presentan como porcentaje de inhibicifn.

* M = Cambios morfoldgicos.

gL
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Gentles en 1958 (30), puso de manifiesto la efectivi
dad de la griseofulvina para curar lesiones anulares (ring -
worm) causadas por dermatofitos en.cuyos, lo que condujo al-
uso de la griseofulvina en el tratamiento de infecciones de
la piel causadas por estos organismos.

Los principales cambios morfoldgicos observados en—-
los hongos sensibles fueron: hinchamiento y redondeo de la -
hifa, engrosamiento de la pared celular, pérdida de la inte-
gridad de la pared celular y ramificaciones excesivas; ade--
mas se observaron mis micleos en los extremos de la hifa de-
tamafio y forma anormal (31—33).

En cuanto al efecto de la griseofulvina en los siste
mas enzimlticos de los hongos sensibles, se produce una inhi
bicién de la produccidén de amilasas (34), incremento de las-
alquilfosfatasas y decremento de las estearasas (35).

Huber y col. (36), efectuaron estudios sobre la com-
posicién del micelio de hongos tratados con griseofulvina y-
compararon los resultados contra un cultivo control. Sus -
resultados muestran que la griseofulvina prové cambios en la
composicibén del micelio. El contenido de DNA se incrementd -
y el RNA decrecib en baja proporc16n El contenido de fbsfo
ro también sufrid un incremento. Las protefinas totales per-
marecieron inalteradas, pero los carbohidratos y los lipidos
totales decrecieron.

En este mismo estudio se determind que la griseoful-

vina estimulaba la incorporacibén de glicina y glucosa marca-
das en el DNA y de glicina en el RNA (36). En el cultivo -

control se observd que la incorporacibébn era relativamente -
répida de las 4-8 horas y que empezd a disminuir después de-
las 12-28 horas; el cultivo en presencia del antibidético no-
mostrd limitacibén en la sintesis de DNA y el incremento se -
mantuvo constante durante las 24 horas que durd el experimen
to. La sintesis de RNA resultd también aumentada en un 25--
50% en presencia de griseofulvina.
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Un estudio previo realizado por El-Nakeeb y col. -
(28). no mostrd incremento en la sintesis de DNA, pero Hu—-
ber y col. (36), recalcularon los datos obtenidos sobre base
seca y mostraron un aumento comparado con los controles.

Latapi en 1960 (37) probd la efectividad de la gri--
seofulvina en el tratamiento de algunas micosis profundas; -
en algunos casos encontrd respuestas satisfactorias. Sin em
bargo, no la recomienda como sustituto de la terapia con io-

duro de potasio.

Lavalle (38) demostré que la griseofulvina in vitro-

no muestra actividad contra Nocardia brasilensis, pero mos--
tré actividad terapéutica contra este organismo en infeccio

nes.

b
La griseofulvina presenta accién antiinflamatoria en
artritis, gota o condiciones similares (39). Este efecto es
importante en el tratamiento de las dermatomicosis.
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4.2. Mecanismo de Accidn

Brian en 1949 (40), propuso que la griseofulvina in-
terfiere con la sintesis de la quitina de la pared celular.-
Esto no fue confirmado y posteriormente Huber y col. (36) al
determinar los componentes de la célula, encontraron el por-
centaje de quitina inalterado.

El-Nakeeb y col. (41) estudiaron la incorporacidn de
la griseofulvina—H3 a hongos sensibles como Microsporum gyp-
seum; ya antes Brian (40). Banbury (42) y Aytoun (43) nabian
observado que la griseofulvina sblo afectaba la hifa o parte
de la hifa que estaba en contacto fisico directo.

La incorporacidén de griseofulvina a M. gypseum. pue-
de ser dividida en dos fases (41).

a) La primera es la incorporacién de pequefias canti-
dades de griseofulvina del medio a la célula; es indépendien
te del pH, temperatura, nutrientes, energia metabbdlica, via-
bilidad y sensibilidad (29). Puede representar una simple -
absorcidén del antibidtico por los lipidos del dermatofito. -
Este postulado es consistente con la mayor afinidad de la -
griseofulvina por los lipidos que por el agua (44) y con el-
alto contenido de 1ipidos de los dermatofitos (45).

b) La segunda fase es una incorporacidén prolongada -
que depende del pH, temperatura, concentracidén del antibidti
co y energia metabdélica. No es necesario que el cultivo se-
encuentre en fase de crecimiento para que haya incorpora- -
cién. La inhibicidén completa de esta fase por p-fluorofeni-
lalanina indica que este proceso involucra la sintesis de -
proteinas que constituyen probablemente un sistema de trans-
porte (45). En la fig. 4 se myestra la cinética de la incor
poracibén de la griseofulvina-H . Durante las primeras 24 ho
ras la mayor parte de la griseofulvina acumulada pudo ser ex
traida con agua, después de 24-36 horas de incubacibén la ra-
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CPM X10™° / 10 ml. cultivo

HORAS

Fig. 4 Cinética de la incorporacidn de griseofulvina-Ha.

Los valores representan la radioactividad incorporada por el micelio en 10 ml.
de cultivo: 0, extracto acuoso de las células; A , residuo después de la extrac
cidn acuosa; ® , extracto acuoso + residuo; 0 , cuenta directa de las células.

Administracién intravenosa

13
DM Ac —

K12 K21

Administracidn oral

Ka K13
D 7 N Ac

2 24

Bp

Fig. 5 Modelo abierto de dos compartimientos, con administracidén intravenosa--
y oral. Donde:

Ai = Cantidad de firmaco en el sitio de absorcidn

Ac = Cantidad de farmaco en el compartimiento central

Ae = Cantidad de firmaco eliminado

Ap = Cantidad de férmaco en el compartimiento periférico

D = Dosis

Ka = Constante de velocidad de absorcidn

K12 y K21 = Constantes de velocidad de distribucidn

K. .= Constante de velocidad de eliminacidn del compartimiento central.

13
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dioactividad extraida de las células permanece constante, pe
ro hay un incremento continuo en formas no removidas por el-
agua. Una fraccién importante de la radioactividad no fue -
detectada cuando se hizo la determinacidén directamente en el

micelio.

Posteriormente, El-Nakeeb y col. (46), estudiaron la
distribucibn del antibidtico en M. gypseum y la formacidn de
complejos con los tonstituyentes celulares.

La distribucidén de la radioactividad en M. gypseum -
se da en la Tabla III, donde la fraccibén extraida con &cido-
triclorcicético corresponde a la griseofulvina unida a &ci--
dos mucléicos y el extracto obtenido con hidrdxido de sodio-
corresponde a las proteinas. A pesar de que la cantidad to-
tal de griseofulvina—Hg incorporada aumenta con el tiempo de
incubacién, la proporcibén de radioactividad permanece cons--

tante.

La unidén de la griseofulvina a los constituyentes ce
lulares parece ser especifica tanto in vitro como in vivo, -
por lo que es incoporada por organismos sensibles y no por -
organismos insensibles.

Huber y col. (36), pusieron en contacto DNA bovino -
con griseofulvina y encontraron que no habia formacibén de -
complejos, lo que confirma los resultados de El-Nakebb' y —-
col.

El hecho de que la griseofulvina estimula la sinte--
sis de DNA y de lugar a la formacidén de células anormales in
dica que el antibibdtico inhibe el sistema replicatorio de -
las células del hongo (36).

Gull y col. (47), al estudiar el efecto de la griseo
fulvina sobre Basidiobulus ranarum, vieron que la hifa tenia




TABLA III. DISTRIBUCION DE RADIOACTIVIDAD ( GRISEOFULVINA-H3)
INCORPORADA POR MICROSPORUM GYPSEUM ( 46 ).
PORCENTAJE DEL TOTAL EN LOS EXTRACTOS.
TIEMPO HR* | INCORPORA- AGUA AC. TRICLOROACETICO NaOH RESIDUO
CION TOTAL CALIENTE CALIENTE FRIG CALIENTE
cpm x 10
6 106 49 27 0.4 23 03
12 344 48 26 052 25 1.0
24 931 46 28 0.3 24 1.2
48 920 42 28 0.2 28 2.0
96 875 43 27 0.1 24 3.0

* Después de la adicién de 10 mcg de griseofulvina por ml,

e
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compartimientos que contenian mas de un nticleo: 88% de los -
compartimientos tenian dos nicleos, 9% trinucleados y 4% cua
tro nficleos. La presencia de los compartimientos polinuclea
dos puede explicar el aumento en el contenido de DNA relati-
vo a los controles (28,36).

La griseofulvina causa un aumento en el indice mitd-
tico de las células, y éste estd en relacidn directa a la -
concentracién de griseofulvina. Ni la colchicina, ni - ed =
4-diclorobenceno afectaron el crecimiento radial de la colo-
nia y el indice mitdtico (47). Los nficleos de compartimien-
tos binucleados se observan muy prdximos; el nficleo hijo pa-
rece moverse muy poco después de la metafase y vuelve a Tizt =
interfase. De esta forma, la griseofulvina parece actuar -
inhibiendo el deslizamiento de los microtubulos.

Grisham y col. (48) demostraron que la griseofulvina
no previene la formacién de los microtGbulos; es en este as-
pecto en el que difiere del modo de accibén de la colchicina,
podofilotoxina y los alcaloides Vinca. En vista de estos re
sultados se propone nuevamente el deslizamiento de los micro
tbulos, el cual es esencial para la separacibén de los cromo
somas, como el mecanismo por el cual el antibidtico afecta -

la mitosis (48).
4.3. Efectos Colaterales.
Los efectos colaterales que se presentan en la tera-

pia con griseofulvina son relativamente leves y poco frecuen
tes, ademis, son reversibles al suspender el farmaco (49,50).

Las principales reacciones adversas que se presentan

son:

a) PIEL. Urticaria, edema angioneuritico, eritema, -
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eritema multiforme como erupciones, erupciones vesiculares y
fotosensibilidad (51-53).

b) GASTROINTESTINALES. Anorexia, néausea, vémito y -

diarrea.

c) BUCALES. Boca seca, estomatitis angular y glosodi

nia.

d) NEUROLOGICAS. Dolores de cabeza, que e€s un efecto
colateral comin y es posible hacerlo menos marcado empleando
la menor dosis posible; visidén borrosa y desorientacidn.

e) HEMATOPOYETICAS. Leucopenia temporal, grantilocito
penia, monocitosis. En un estudio hecho sobre niiios, ocu- -
rrid leucopenia en 9 de 58 nifios tratados con griseofulvina,
en dosis de 250 mg dos veces al dia a 500 mg cuatro veces al
dia. Ocho de los nueve nifios volvieron a su cuenta normal -
sin suspender el tratamiento y en el nifio restante la leuco-
penia fue mas seria y se tuvo que suspender el tratamiento -

(54).

f) OTROS. Sed, fatiga y potenciacién de las bebidas-

alcohdlicas.

0'Driscoll (55) reportd un caso de alergia severa ca
si fatal ocurrido en una mujer de 29 afios después de 15 min.
de haber ingerido un comprimido con 125 mg de griseofuilvina.

La griseofulvina est& contraindicada en pacientesii=
que padezcan porfiria o dafios hepatocelulares. Granick (14@
demostrd que la griseofulvina es una sustancia porfirogénica
debido a que es capaz de estimular la formacibn excesiva de-
porfirinas en cultivos de células de higado de embriones de-

pollo.
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Bn individuos normales, Rimington y col. (56), y -
Watson y col. (57), encontraron, comparando con valores nor-
males, que la excrecidn fecal de porfirinas no se alteraba -
por la griseofulvina. Watson y col. (57), mencionan que es—
dificil la interpretacidén de los datos obtenidos debido a -
los miltiples factores que deben ser controlados. Redeker y
col. (59), encontraron que la griseofulvina en dosis terapéu
ticas puede desencadenar ataques de profiria aguda, en pa- -
cientes con porfiria aguda intermitente.

Para determinar el efecto de la griseofulvina a do-—-
sis terapéuticas sobre la espermatogénesis, MacLeod (58) exa
mind a intervalos semanales el semen de 22 individuos que re
cibieron 2g/dia durante 6 meses; a 8 de los sujetos se les-
practicd una biopsia testicular. No se encontraron efectos-
adversos y las biopsias resultaron normales.

Bessane (60), en un estudio en el que tratd con gri-
seofulvina a nifios de 2-10 afios de edad con padecimientos de
lesiones anulares (ring worm), en dosis orales de 24-25 mg/-
kg/dia durante 4-6 semanas, observé que habfa inflamacidén de
las gléndulas mamarias con un area mas pigmentada y estimula
cibén de los genitales. Los exémenes de rutina mostraron un-
incremento en la excrecidn urinaria de 17-cetoestoroides.

4.4 . Efectos Tbxicos

Se han determinado en animales, principalmente en ra
tas y ratones, los efectos toxicos provocados por dosis ele-
vadas de griseofulvina; a dichos animales se les ha adminis-—
trado dosis de 50-100 veces mayores que la dosis terapéutica

para humanos.

a) Accién carcinogénica. DeMatteis y col. (61), en-
contraron que en ratones macho, alimentados con una dieta -
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que contenia 1% de griseofulvina de tres diferentes tamalios-
de particula, habia aparicidén de tumores en el higado, que -
aumentaba el peso del higado y el nivel de protoporfirina. -
Se puso de manifiesto que la aparicién de las protoporfiri--
nas no era directamente responsable de la aparicibén de los -

tumores.

b) Accibén cocarcinogénica. Un agente cocarcinogéni-
co es una . sustancia que incrementa la aparicibén de tumores-
y disminuye el periodo de latencia. Barichy col. (62), no-
taron este efecto de la griseofulvina sobre tumores cuténeos
inducidos por metilcolantreno en ratones.

c) Accién teratégénica. Klein y col. (63), adminis--
traron griseofulvina a ratas prefiadas durante la organogéne-
sis, en dosis orales de 125-1500 mg/kg diariamente. La eva-
luacién de los productos indicé una disminucidén en las pro--
porciones de sobrevivientes a las dosis més elevadas y ade—-
mis un sindrome de malformaciones. Dentro de los dafios repor
tados estan: anormalidades en la cola, cerebro, pancreas, ge
nitales y sistema vascular que fueron directamente proporcio
nales a la dosis administrada (64).

d) Efecto sobre la fecundidad. A dosis equivalentes
a la dosis terapéutica en humanos no se. encontraron efectos-
sobre la fecundidad en ratas (65), ni atn a dosis mayores -

(63).
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Capitulo V. USO CLINICO

La griseofulvina es un agente antifingico ampliamen-
te utilizado en el tratamiento de las dermatomicosis. Es el
dnico fhrmaco efectivo por viaioral para el tratamiento de -

estas enfermedades.

5.1. Dermatomicosis

Las dermatomicosis son enfermedades infecciosas de -
la piel y estructuras relacionadas como son uilas y.Cuero civ
belludo, causadas por hongos del grupo de los Dermatofitos.-
Este grupo de hongos presenta tres géneros: Epidermophyton,-
Microsporum y Trichophyton. Ocasionalmente las dermatomico-
sis son causadas por Candida Albicans (68-71).

La clasificacidén de las dermatomicosis estd basada -
en las manifestaciones clinicas y el &rea del cuerpo involu-
crada. Varias especies de los diferentes géneros producen -
enfermedades similares en varias partes del cuerpo. En la -
Tabla IV se muestra esta clasificacién.

Caracteristicas de las dermatomicosis (60).

a) Tinea capitis. Es una infeccidn micbdtica crdnica
que involucra el cuero cabelludo, incluyendo el eje y el fo-
1iculo del cabello. Su distribucién es mundial, la enferme-
dad es altamente infecciosa y ocasionalmente se presentan -
epidemias. Se transmite por contacto directo. La enferme--
dad es generalmente adquirida por nifios, en los adultos es ra
ra. La infeccién desaparece en la pubertad, atin cuando no -
se trate, a menos que sea causada por alguna de las especies
de Trichophyton. La lesibén comienza como una pequefia papula
y se disemina periféricamente para formar manchas irregula—-—
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CLASIFICACION DE LAS DERMATOMICOSIS

30
(69 )

AGENTE ETIOLOGICO

Microsporum gypseum

M. canis

M. audouini

Trichophyton mentagrophytes
violaceum

schoenleini

tonsurans

sabouradi

sul fureum

SRS

mentagrophytes
rubrum

vioalceum
sabouradi ( raro )
canis ( raro )

mentagrophytes
schoenleini
violaceum
tonsurans
sabouradi
. suldureum
M. canis
Cualquiera de los otros der
matofitos puede estar invo-
Tucrado.

( raro )
( raro )

A A A TAA—A—A A
e

T. mentagrophytes

T. rubrum

T. schoenleini

M. canis

Epidermaphyton floccosun
Candida albicans

E. floccosum

. rubrum

. mentagrophytes
. albicans

. rubrum

. mentagrophytes
violaceum ( raro
schoenleini

. floccosum

me—A—— Oo——
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res. Las lesiones causadas por M. audouini son superficia--
les. Agquéllas producidas por M. canis y M. gypseum son mas-
profundas. Durante la infeccibn existe alopecia y después -
del tratamiento puede haber atrofia residual de los folicu-
los, con formacidén de cicatriz. T._ tonsurans produce una apa
riencia de puntos negros caracteristicos. E1l tipo favosa de-
tinea capitis causada por T. schoenleini, T. violaceum y M.
gypseun da lugar a lesiones méas extendidas e involucra capas-
més profundas de la epidermis. Las primeras lesiones apare-
cen debajo de la piel como puntos amarillos cerca de los fo-
liculos pilosos. Al avanzar la infeccibn aparecen costras -
amarillas constituidas por desechos epiteliales, pus, Suero-
y una masa de micelio. Si las costras son removidas apare--
cen pequenias depresiones que sangran fécilmente.

b) Tinea barbae. Es una infeccidn micbdtica crénica
que involucra el area barbada de la cara y cuello, Es de
distribucidn mundial.

La tinea barbae superficial es producida por espe- -
cies de Trichophyton. En los foliculos pilosos aparece una -
lesién pustular ligera que tiende a diseminarse periférica--

mente.

E1l tipo m&s profundo es producido por especies de Mi
crosporum y ocasionalmente por Trichophyton. Las lesiones -
son mas profundas y las pistulas o abscesos que se forman in

volucran los foliculos pilosos.

c) Tinea unguium. Es denominada también onicomico--
sis y es una infeccidn micodtica crbénica que afecta las uilas-
de pies y manos. Su distribucibn es mundial.

Usualmente proviene de una infeccién primaria del -
pie, las uilas se hacen quebradizas, opacas, secas, rigidas y
malformadas. El micelio y las células descamadas se acumu--
lan debajo de las ufias en infecciones causadas por especies-—
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de Trichophyton y Epidermophyton, mientras que existe poca -
acumulacién en las infecciones producidas por C. albicans.

d) Tinea corporis. Infeccidn micética crdénica que -
afecta la piel. Su distribucidn es mundial, pero tiende a -
ocurrir con mayor frecuencia en climas htimedos y calientes.

lLas lesiones son simples o miltiples, comienzan cOmo
pequefias areas macropapulares que avanzan hacia la periferig
con una tendencia a sanar en el centro. Los bordes pueden -
ser elevados y pueden existir vesiculas o pastulas. La comge
26n es un sintoma comin. La extensidn y reacciones inflama-
torias severas puede producir reacciones eczematoides. Oca-

sionalmente las lesiones se tornan granulomatosas.

La tinea imbricata, que es un caso de la tinea corpo
ris, es causada por T. concentricum y estd confinada al leja
no Oriente, Africa y Sudamérica. Esta lesibn comienza como-
una mancha roja que se extiende periféricamente y la comezbn
puede ser severa.

e) Tinea cruris. Infeccidn micdtica superficial crd
nica que afecta las areas intertriginosas de la regidn ingui
nal y perianal y ocasionalmente la axila. Su distribucibén -

es mundial.

Las lesiones de tinea cruris son macropapulares y de
color café rojizo. Se diseminan lentamente hacia la perife-
ria y tienden a ser bilaterales y simétricas. Las vesiculas
y plistulas pueden formarse en el borde de la lesidn, hay po-
ca tendencia a sanar en el centro. La comezdén varia de mode
rada a severa. La infeccibén puede ser primaria o provenir -

de una infeccibn primaria del pie.

£) Dermatofitosis de manos y pies. Infecciones micd
ticas superficiales crénicas que afectan la piel de manos y-
pies. Su distribucibén es mundial y afecta por igual a hom—-
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bres y mujeres. La infeccidn es adquirida por contacto con-

el hongo.

El grado y severidad de las lesiones depende del or-
ganismo infectante y de la resistencia del huésped. Con fre
cuencia, las infecciones moderadas son causadas por I. menta
grophytes y se caractérizan por un engrosamiento de la piel-
de las plantas de los pies o de las palmas de las manos. Oca
sionalmente se forman vesiculas debajo de la epidermis engro
sada. Comezbén y ardor pueden ser el tnico sintoma. Un tipo
mas severo de lesidn involucra las &reas intertriginosas del
pie y es causado por T. rubrum. Se desarrollan sintomas de-
comezbn, ardor, dolor y en algunos casos incapacitacidn. -
Puede resultar el desarrollo de una variedad de infecciones-
eritematosas con marcada reaccidén, eczematoide. Las reaccio
nes dermatofitidas o infecciébén pibdgena secundaria constitu--

yen una complicacidén seria.

5.2. Caracteristicas de los agentes etiolbgicos

La mayoria de los dermat6fitos son de distribucidn -
mundial, aunque algunas especies muestran una incidencia més
alta en ciertas regiones que en otras.

Se clasifican como fungi imperfecti porque producen-
sblo esporas asexuales y no tienen desarrollo esporular se--
xual. Se han descubierto las formas sexuales de algunos der

matofitos.

Sus requerimientos nutritivos son similares a los de
las bacterias, se desarrollan bien en ambientes con alta hu-
medad. La temperatura éptima para la mayorfia de las espe- -
cies patbgenas para el hombre, es de 26°C.

Los dermatofitos poseen antigenos especificos tanto-
de grupo, como de especie; ambos estén contenidos en la tri-
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cofitina, preparada de cultivos de dermatofitos (70). TUna -
reaccidén positiva a la tricofitina (reaccién retardada), in-
di a sblo infeccidn presente o pasada y carece de valor diag
nbéstico (70). Adem&s, la prueba depende del tiempo de hongo
invasor y si es o no inducida una respuesta inflamatoria.

Moss y McQuown presentan una recopilacidén de las ca-
racteristicas de los dermatofitos (68).

5.3. Tratamiento

Farmacos més utilizados. El tratamiento de las derma
to micosis puede incluir dos tipos de terapia: local y sisté
mica. Para la primera, los agentes més empleados son el aci
do undecilénico y el tolnaftato; también pueden emplearse -
otros &cidos grasos como el octoico. Para la terapia sisté-
mica el Gnico agente disponible es la griseofulvina. Formas
farmacéuticas mis utilizadas de la griseofulvina. La princi
pal forma farmacettica es el comprimido, aunque también-se -
utiliza la suspensién acuosa. No existe el mercado griseo--—
fulvina en forma de emulsidén aceite en agua, ni comprimidos-
de dispersiones de griseofulvina en polietilénglicol 6000 -

(51).

Los comprimidos se presentan conteniendo 125,250 y -
500 mg de griseofulvina micronizada; la suspensibn contiene-

125 mg/5 ml.

Dosis. Aunque la griseofulvina ha tenido un uso clinico ex-
tenso, no hay datos acerca de la dosis exacta que debe darse
para el manejo de las enfermedades en las que tiene valor te
rapéutico. Existe una gran variacibédn individual respecto -
al grado de absorcibn gastrointestinal, as{ como una posi--
ble variacién en la distribucidén del antibibético en la piel-
de las personas y en diferentes dreas de la piel (72).
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Las dosis usualmente recomendadas son (152):

Adultos: 0.5 g a 1 g diariamente en dosis divididas

Nifos:

Menores de 1 afio: 62.5 mg dos veces al dia

1 a 5 afios: 62.5 mg tres veces al dia

6 a 12 anos: 125 mg dos o tres veces al dia

10 mg/Xg.

La duracibén de la terapia con griseofulvina depende-
del tiempo requerido para el reemplazo normal de los tejidos
infectados. Idealmente debe continuarse el tratamiento has-
ta que dejen de aislarse gérmenes patdégenos del sitio de la-
infeccién (72).

Infecciones que afectan la piel.

La tinea corporis usualmente se cura en 2-4 semanas-
de tratamiento con 0.5 g de griseofulvina micronizada, dia--
riamente. Para complementar el tratamiento se puede recu- -
rrir al empleo de agentes antidermatofiticos para aplicacién
local, como el tolnaftato al 1%, o el acido undecilénico al-

2-5%.

Las dermatomicosis de manos y pies reciben un trata-
miento similar al anterior, pero durante un tiempo mayor que
puede variar de 2-4 meses.

Infecciones que afectan las ufias

La tifia de las ufias de las manos requiere de 3-6 me-
ses de tratamiento y la infeccidén de las ufias de los pies re
quiere de 8-12 meses. Deben aplicarse agentes antidermatofi
ticos tépicamente y puede ser necesario remover las ufias in-
fectadas por medios quirdrgicos. (72)
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Infecciones que afectan el cuero cabelludo.

La tinea capitis 6 la tinea barbae responde al trata-
miento con griseofulvina en un término de 3-5 semanas. Se -
debe. tener una limpieza escrupulosa y emplear agentes anti--
dermatofiticos localmente (72).

5.4. Efectividad Clinica.

Aunque en general la griseofulvina es un agente tera
péutico eficaz, existen algunos casos en los que la lesidn -
no es curada por este farmaco, o bien es curada clinicamente
y se presentan recaidas

En algunos casos estas fallas se pueden explicar en-
base al desarrollo de resistencia por el microorganismo, O -
por una absorcidn deficiente de la griseofulvina en el tubo-
gastrointestinal. S8in embargo, existen casos en los que las
razones no pueden determinarse.

Las infecciones en los pliegues interdigitales de -
los pies debidas a T. rubrum son particularmente resistentes
a la terapia con griseofulvina, ocurriendo ficilmente recai-
das o reinfecciones. Aunque en la mayor parte de los casos-
el hongo es sensible al antibidtico, existe la posibilidad -
de que al antibidtico no se distribuya en ese sitio anatbémi-
co en la misma forma que en las otras areas, debido posible-
mente a la alta humedad local.

En caso de existir alguna infeccidén asociada con ba-
terias, o algunas especies de Candida, cabria la posibilidad
de que el fhrmaco fuera degradado, evitando asi su accibn -

(72).
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Anderson en 1965 (73), efectud una revisidén de la -
utilidad de la griseofulvina, recopilando.los resultados de-
estudios clfnicos para determinar la efectividad de la gri-—-
seofulvina. En la Tabla V se presentan algunos datos con -
las referencias correspondientes.
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TABLA V. CONTINUACION.

INFECCIONES DE PALMAS Y PLANTAS.

i 11 111 Iv v VI
T. rubrum 281 156 58 67 75,80,81,87,101,108-109
T. mentagrophytes 23 6 13 4 80,81,87,101.
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T. tonsurans ﬁ —= 1& -- l:i e L S 89.
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1 Dermatéfito VI Referencias.

II Nimero de Pacientes
II11 Ndmero de curas Clfnicas

IV NGmero de curas clfnicas después de la segunda prueba
V  Nidmero de fallas
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Capitulo VI FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la griseofulvina en el hombre-
puede ser descrita por un modelo de por lo menos dos compar-
timientos (19), como se muestra en la fig. 5.

Rowland y col. (19) fueron los primeros que efectua-
ron estudios intravenosos en el hombre. Al graficar el loga
ritmo de la concentracibdn en plasma contra tiempo obtuvieron

una curva biexponencial que se muestra en la fig. 6. Hicie-
ron ademés la determinacibén de los parémetros farmacocinéti-
cos, en base a un modelo abierto de dos compartimientos. Sus
datos se muestran en las Tablas VI y VII.

6.1. Absorcidn

El proceso de absorcidén es muy complejo y depende de
maltiples factores como son: velocidad de paso a través del-
tubo gastrointestinal, velocidad de disolucidn, liberacién -
del fhrmaco de la forma farmacéutica, pKa del férmaco, pH de
los flufdos bioldgicos, factores de dieta, sales biliares, -

etc.

La absorcidn de la griseofulvina se ve limitada prin
cipalmente por su escasa solubilidad ena gua. -

Sitio de absorcién. Bedford y col. (113), de estu- -
dios en gatos, determinaron que la absorcibén fue mayor en el
duodend, siguiéndole la absorcibén en yeyuno e ileon. En el-
colén es practicamente nula. Cuando se administrd rectalmen
te como supositorios se observd una absorcidén menor pero mas

sostenida.
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TABLA VI DATOS OBTENIDOS DESPUES DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA
DE GRISEQOFULVINA AL HOMBRE ( 19 ).

DOSIS CURVA DE CONCENTRACION EN 0693/ 0.693/g AREA -  AREA/DOSIS
MG PLASMA CONTRA TIEMPO HR HR. mcg. hr
c, = pe~"t 4 ge-Bt ml
58 0.75e"0-87t |  5ge=0-041t 0.80 17 14.7 0.254
s § g DIt 1 (ae0.034¢ 0.75 21 3.7 0.276
xs y pa-0uB0t., o 1.-0,045¢ 1.15 5.5 26.8 0.19
128 1.380"9:63L 4 g pge~0.075¢ 1.10 9.3 14.5 0.113
-0.073t -
145 Jisee 0 Tt 1 08 0.95 9.5 15.8 0.111
99 1.04e"0-70t 4 g g7¢°0-039¢ 1.00 17.5 23.8 0.240
90 0.9e"0:41t 4 ¢ g2e-0.063t 1.70 11.0 12.1 0.134
180 1.7¢70-44t 1 1,-0.060t 1.56 11.5 22.1 0.123
= Sujeto

Pesos de los sujetos : 73,96,73,78 y 71 Kg, respectivamente.

[474



TABLA VII, VALORES DE LAS CONSTANTES USADAS PARA DEFINIR LOS NIVELES DE
GRISEOFULVINA EN PLASMA DESPUES DE UNA ADMINISTRACION INTRA-
VENOSA® (19 ),

DOSIS MG. K12 HR. K21 HR. K13 HR, pr ML. Vdgs ML.
58 0.43 0.40 0.089 45,000 93,000
112 0.49 0.39 0.080 46,000 102,000
142 0.25 0.31 0.085 62,000 112,000
128 0.27 0,30 0,154 56,000 107,000
142 0,31 0.33 0.162 55,000 108,000
99 0.32 0.33 0.080 52,000 102,000
90 0.14 0.20 0.130 60,000 103,000
180 0.17 0.21 0.130 64,000 116,000

3 calculos basados en un modelo abierto de dos compartimientos.

b

(g

Vv =
p

Vass =

Dosis/ A+ B ( Ver Tabla VI )

v

P + Vt = Vp + K12 Vp / K21

(%7
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Mecanismos de absorcidén. Bedford y col. (113), sugi-
rieron que la absorcidn en el duodeno de los gatos no corres
pondia a una difusidén simple, sino que involucraba un meca--
nismo autolimitado. Estos resultados fueron semejantes a -
los obtenidos por Davis (114) en ratas, donde los niveles -
sanguineos logrados empezaron a descender después de 4 horas
de la administracién oral, a pesar de que el 75% de la dosis
se encontraba en el tubo gastrointestinal.

En el hombre también ocurre algo similar; la veloci-
dad de absorcibén es grande en las primeras 2-3 horas y a par
tir de este tiempo decrece marcadamente, afin cuando sélo ha-
sido absorbido de 7-28% de la dosis administrada (19).

Una posible explicacién es que la disolucidén sea el-
paso limitante en la parte superior del intestino, mientras-
que en porciones mis bajas de éste sea la absorcidén el paso-

limitante.

Evaluacidén de la absorcién. Para determinar la can--
tidad de griseofulvina absorbida es necesario primero tener-
un modelo que represente adecuadamente los datos de niveles-
en plasma y que el &re bajo la curva de concentracién en -
plasma contra tiempo sea proporcional a la dosis administra-

da, (19).

La cantidad de griseofulvina absorlbida a cualquier -
tiempo puede determinarse por el método de Loo-Riegelman -
(125). Dicho método supone un modelo abierto de dos compar-
timientos, obteniendo la cantidad de férmaco absorbido me- =

diante las ecuaciones (1) y (2).

T
At = Vp Cp + K VPfo Cpdt + Vp Ct Ec. (1)
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Donde:
At = Cantidad de farmaco absorbido a tiempo t
Ao = Cantidad de férmaco absorbido al tiempo o
Ve = Volumen del compartimiento central
Cp = Concentracidén en plasma
Ct = Concentracibn en tejidos
K13 = Constante de velocidad de eliminacidén a partir del com

partimiento central.

El grado y velocidad de absorcién de la griseofulvi-
na puede ser evaluada a partir de los datos de excrecidn uri
naria del metabolito principal de la griseofulvina, 6-desme-
tiltriseofulvina (115-118,16).

Una fraccidn significativa del férmaco es absorbida-
en un corto intervalo de tiempo que puede coincidir con la -
transferencia del férmaco a través del duodeno. Esto es se-
guido por una absorcibén lenta y prolongada durante varias -
horas. Esta pequefia cantidad de absorcidén secundaria causa-
un profundo cambio en el perfil de desaparicidén del férmaco-
de la sangre. En la fig. 7 se muestran las curvas obtenidas
después de la administracibén oral e intravenosa de 500 mg y-
99 mg, respectivamente, de griseofulvina micronizada.

La razbén mas frecuente de fallas terapéuticas es la-
pobre absorcibén de la griseofulvina. Existen gran varia- -
cidn en la absorcién de un sujeto a otro, después de la admi
nistracién oral de la misma dosis (119).
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Rowland y col. (19), al comparar las &reas bajo las-
curvas de concentracibén en plasma contra tiempo obtenidas -
después de la administracién oral e intravenosa a humanos, -
encontraron que sblo 27-72% del farmaco era absorbido.

En base a sus observaciones, los autores (19) enfaiti
zan que el &rea bajo la curva no debe ser relacionada sola--
mente con la absorcibén. En sus datos se observa gue aunque-
dos sujetos diferentes muestran una misma area, a uno de -
ellos le corresponde una absorcibén del 50%, mientras que al-
otro una del 25%.

Es posible comprender su aseveracibn al considerar -
la relacidén expresada en la ecuacién (3).

0

o0 Dosi ;
S /f' C dt o osis absorbida Fe. (3)
P K v
0 13 p

Donde:

o0
ABC = Area bajo la curva de concentracidén en plasma contra-

tiempo.
C = Concentracidén en plasma
P
K13 - Constante de velocidad de eliminacidn
VP = Volumen del compartimiento central.

De esta manera, un valor bajo de &rea puede ser atri
bufdo a un rapido metabolismo o a un valor grande de volumen
de compartimiento central. Los te;minos de volumen del com-
partimiento central de los individuos mencionados son practi
camente iguales, pero la constante de eliminacibn, K13, es -
dos veces mayor en un sujeto que en el otro.



47

6.2. Distribucibn

Bedford y col. (113) realizaron los primeros estu- -
dios sobre la distribucién de la griseofulvina en el organis
mo después de la administracidén oral e intravenosa a ratas.-
Estos investigadores encontraron que después.de una adminis-
tracién intravenosa, la concentracidén de griseofulvina en to
dos los tejidos examinados (excepto pulmbn, piel y grasa) re
fleja los niveles sanguineos. Cuando se administré por via -
bucal, las concentraciones en todos los tejidos analizados -
(excepto mfisculo esquelético, grasa, piel e higado) eran se
mejantes a los niveles en sangre. Todos los tejidos mostra-
ron méximas concentraciones a las 4 horas después de la admi
nistracién decreciendo a cero en 24 horas. La distribucidn-

es muy rapida.

En el hombre debe ocurrir una distribucidén similar.-
Se han hecho estudios sobre la aparicién de la griseofulvina
en piel debido a que es el sitio de accidén de este farmaco.

Roth y Blank (120) usaron un ensayo biolbdgico para -
demostrar la presencia de la griseofulvina en varias profun-
didades del estrato cbrneo. Establecieron que la concentra-
cidén era muy baja, pero no la determinaron y sblo encontra--
ron cantidades detectables después de 72 horas. En 1972 -
Shah (20), hizo la determinacién de la concentracidén de gri-
seofulvina en piel en el hombre, empleando Cromatografia de-
gases. En este estudio se encontraron niveles detectables -
4 horas después de una administracibén oral. Los autores pro
ponen que la griseofulvina puede estar retenida en la piel -
por fuerzas fisicoquimicas como adsorcidén o solubilidad en -

lipidos.

La griseofulvina se distribuye preferencialmente en-
las capas superficiales del estrato cérneo (121).
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Poco se sabe sobre la velocidad y grado de acumula--
cibn del fhrmaco en la piel y los mecanismos por los cuales-
es removido de la piel, asi como todos los factores que in--

tervienen en ella.

Shah y col. (122) estudiaron el papel del sudor en -
la acumulacidén de la griseofulvina en piel. E1 sudor actha-
como acarreador de la griseofulvina, pero una sudoracidn ex-
cesiva puede eliminarla de la piel. La concentracibén pléasma
tica no se ve significativamente afectada por la sudoracidn.
Después de provocar la deshidratacidén de la piel de la palma
de la mano por el uso de una crema liberadora de formaldehi-
do, que reduce la transpiracidén, se vibé que los niveles de -
griseofulvina eran de 40-60% mas bajos que en el control. -
Los datos se reportan a tres distintos niveles del estrato -
cbrneo, encontrando que para el nivel mls superficial la con
centracibén de griseofulvina es mayor.

Los resultados de estos autores pueden ser interpre-
tados en el sentido de que es importante la liberacidén de la
griseofulvina, por medio del sudor, para alcanzar niveles -
adecuados en el estrato cbdrneo. La disminucidn en los nive-

“les de griseofulvina no se debe sélo a la interferencia del-
/ mecanismo del sudor, sino también al bloqueo de la pérdida -
de agua por movimiento transepidermal (122).

En otro experimento de los mismos investigadores -
(122), disefiado para prevenir la transferencia de agua a tra
vés de la piel por saturacidén del ambiente exterior, se ob--
servd un equilibrio entre los tres niveles en que habia sido
dividido el estrato cbrneo de la mano. En la mano que sir--
vié como control no se observd este equilibrio, la concentra
cién de griseofulvina siguibé un gradiente; en las capas més-
superficiales la concentracibn del antibidtico fue mayor.

Distribucién en sangre. Bedford y col. (113) estudia
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ron la distribucién de la griseofulvina en la sangre de ra--
tas y conejos. Se encontrd que el 65% estaba en plasma y el
resto unido a células; ademis observaron que al hacer el la-
vado de las células, la griseofulvina difundia rapidamente -

en la solucidn salina.

Unidén a proteinas. De las muestras de sangre de ra-
tas dosificadas oralmente y ultrafiltradas a través de una -
membrana deslizante, se determind que sdlo el 16% de la gri-
seofulvina del plasma pasd a través de la membrana, indican-
do que 84% estaba unido a protefnas (113).

Transferencia a través de la placenta. Rubin en -
1965 (123), hizo estudios sobre la transferencia placentaria
de la griseofulvina y no encontrd niveles detectables en el-

liquido amnibtico.

6.3. Metabolismo

El primer estudio cuantitativo del metabolismo de la
griseofulvina fue efectuado por Bedford y col. (113); poste-
riormente, Barnes y Boothroyd (124) caracterizaron los meta-

bolitos de«la griseofulvina en ratas, conejos y en el hom- -
bre. Extrajeron los metabolitos de la orina, los purifica--

ron y establecieron sus identidades.

En el hombre, el principal metabolito es la 6-desme-
tilgriseofulvina, que se encuentra en forma libre y conjugada
como glucurénido (124,19). Lin y col. (16), mediante espec-
trometria de masas, establecieron que la 6-desmetilgriseoful
vina era efectivamente el principal metabolito. También se-
encontrd como metabolito a la 4-desmetilgriseofulvina y a -
otros tres compuestos que no fueron identificados. En la -
fig. 8 se muestran las estructuras de los metabolitos identi

ficados.
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Fig. 8 Metabolitos de la griseofulvina. I: 6-desmetilgriseofulvina, II: 4-des-—

metilgriseofulvina.
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La griseofulvina es biotransformada sufriendo una -
O-delquilacién en el tejido hepatico, siendo posteriormente-
conjugada con el &acido glucordnico (16). Bedford, al estu--
diar in vitro tejidos como bazo, pancreas y pulmén, encontrd
que no metabolizaban la griseofulvina (113).

Lintsy col (16) reportaron, después de la administra
cién oral de 14C-griseoful ina, los datos de niveles en plas
ma de 14 C-griseofulvina y de radioactividad total. Ambos -
alcanzaron el valor maximo a las 4 horas post-administra- -
cibén, con niveles de 1 y 2.4 mcg/hl, respectivamente.

Después de 8 horas, las dos curvas fueron paralelas-
con una vida media de 22.07 + 0.7 hrs para la 14C-griseoful-
vina y de 22.3 + 1.4 hras para la radioactividad total.

Estos datos sugieren que la conversién de la griseo-
fulvina a sus metabolitos puede ser el paso limitante para -
la eliminacién de la griseofulvina del cuerpo (19).

El patrén metabdlico de la griseofulvina en la orina
se muestra en la Tabla VIII.

6.4. Excrecidn

La griseofulvina es eliminada del cuerpo mediante -
biotransformacién. La excrecién urinaria es practicamente -
nula, menos del 0.1% es excretado en la orina (124).

La velocidad de excrecibén urinaria es directamente -
proporcional a la concentracién plasmética de griseofulvina-
(118,16), siendo posible determinar la vida media del férma-
co a partir de niveles en plasma o de la velocidad de excre-
cién urinaria (16). Lin, basado en los datos de velocidad -
de excrecibén urinaria, encontrd una vida media de 20 hrs que



TABLA VIII, PATRON METABOLICO DE

1

4C-GRISEOFULVINA EN MUESTRAS DE ORINA

TOMADAS DE 0-72 _HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL --
DEL FARMACO ( 16 ).

PORCENTAJE DE RADIOACTIVIDAD

PORCENTAJE DE -

TOTAL DE ORINA, DOSIS
Griseofulvina 0,2 051
4 DMG* glucurdnido 231 1,0
6 DMG Tibre 46,5 2255
6 DMG glucurdnido 37.4 18,0
Metabolito ( Rf=0.91 ) 2.7 1.3
Metabol-to ( Rf=0.15 ) 4.8 2.3
Metabolito ( Rf=0,08 ) i 0.8
Otros 4,6 242

* DMG = Desmetilgriseofulvina.
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es semejante a la obtenida a partir de datos de concentra- -
cién en plasma, de 22 horas (16,19).

Se ha encontrado que la 6-demetilgriseofulvina repre
senta el 84% de la radioactividad en la orina (16).

En el estudio efectuado por Lin y col. (16), se de--
termind la excrecidén fecal de la griseofulvina. Se encontrd
que 36% de una dosis oral fue excretada en las heces. La re
cuperacidén total del farmaco de la orina y las heces en 5 -
dias, representd el 86% de la dosis administrada. Se puede-
explicar el hecho de que la recuperacibén de la dosis no sea
total, en base a que no se tomaron en cuenta otras posibles-
vias de excrecidn.

La excrecidén urinaria puede ser utilizada para eva--
luar la absorcidén de la griseofulvina administrada oralmen--
Has

Debe tenerse en cuenta que al ser la 6-desmetilgri--
seofulvina un Acido débil, su eliminacibén puede ser afectada
por el pH urinario y/b el flujo urinario.
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Capitulo VII. BIODISPONIBILIDAD

7.1. Factores que afectan la Biodisponibilidad de la griseo-
fulvina.

En general, los factores que afectan la biodisponibi
lidad pueden clasificarse en:

a) Factores fisicoquimicos y fisicos

b) Factores biolégicos

c) Interacciones del férmaco con otras sustan
cias.

Para el caso de la grisebfulvina, los principales -
factores fisicoquimicos son la escasa solubilidad en agua y-
por consiguiente la baja velocidad de disolucién. La veloci
dad de disolucién, a su vez, se ve afectada por el tamatio de
particula, por la adicién de agentes tensoactivos, por la -
formacién de solvatos, o por la formacidén de dispersiones sb

lidas.

: Como generalmente la griseofulvina se administra por
via oral, los principales factores biolbgicos que afectan la
biodisponibilidad son: la velocidad de transito gastrointes-
tinal, factores de dieta, motilidad intestinal y la presen--
cia de sales biliares en el contenido gastrointestinal, en--
tre otros:.

Bates y col. (126) demostraron el efecto solubilizan
te que ejercen las sales biliares sobre la griseofulvina. -
Ponen de manifiesto la importancia de este hecho, ya que se-
considera gue en el intestino delgado existe una concentra--
cién aproximada de 0.04 M de sales biliares totales, durante
la absorcién de grasas y este factor debe ser importante en-
la absorcidn de la griseofulvina.
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Entre las principales interacciones que pueden afec-
tar la biodisponibilidad de la griseofulvina estan las que -
alteran su metabolismo, ya sea aumentédndolo o disminuyéndo--

lo.

Kaplan y col. (127) demostraron la inhibicién del me
tabolismo de la griseofulvina in vitro, por sustancias como-
la p-etoxiacetanilida y p-metoxibenzilamina. Busfield (128)
demostrd en ratas que la fenobarbitona aceleraba el metabo--
lismo de la griseofulvina cuando se administraba con anterio

ridad a ésta.

7.2. Formas de incrementar la Biodisponibilidad de la Griseo
fulvina.

Debido a que la causa principal de fallas terapéuti-
cas es la poca biodisponibilidad que presenta el farmaco -
cuando es administrado por via oral (134,132,11), es impor--
tante el sefialar las formas en que puede ser incrementada.

a) Tamatio de particula

El primer intento par? incrementar la bisodisponibi-
lidad de la griseofulvina fue la reduccién del tamafio de par
ticula, que tiene comoconsecuencia un aumento en el area su-
perficial especifica (ASE). Este aumento da’ lugar a una ma-
yor velocidad de disolucidn (129).

La griseofulvina micronizada sélo difiere de la gri-
seofulvina grado farmacéutico (ASE = 0.3 m /b) en el tamaiio-
de particula, por lo que ambas siguen las mismas vias de dis
tribucibén en tejidos, metabolismo y excrecibén urinaria. EI1
aumento en los niveles plasmiticos se debe a una absorcidén -
gastrointestinal incrementada (129).
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Los estudios hechos por Kraml (129), en 18 indivi- -
duos sanos del sexo masculino, ponen de manifiesto el incre-
mento de la absorcidén. Se utilizaron tres lotes distintos-
de griseofulvina micronizada y se compararon con la griseo--
fulvina grado farmacéutico. Los tres lotes de griseofulvina
micronizada, en dosis de 0.5 g, produjeron niveles en suero-
no diferenciables de los obtenidos con 1 g de griseofulvina-
grado farmacéutico. Las &reas bajo la curva de concentra- -
cién plasmética contra tiempo son iguales. Datos semejantes
fueron obtenidos por Marvel y col. (130): Kraml y col. (129)
encontraron que la adicién de lactosa no afecto los niveles-
sanguineos.

Atkinson y col. (131) efectuaron un estudio similar-
en individuos sanos de uno y otro sexo, divididos en 15 gru-
pos de 12 o 22 sujetos. Se les administrd griseofulvina de-
diferentes tamafios de particula por via oral, encontrando -
que existia una relacién lineal al graficar la absorbabili--
dad relativa (tomando como unidad el &rea bajo la curva de -
concentracién en plasma contra tiempo para la griseofulvina-
con ASE 0.36) contra log ASE, dentro de un cierto rango. La
curva obtenida se muestra en la fig. 9.

En otro experimento de los mismos autores (131), se
utilizaron suspensiones de griseofulvina con ASE 0.41, 1.56-
vy 5. Se tombé como unidad a la griseofulvina con ASE 0.41 y-
se encontrd que si se decrece el didmetro de particula usual
de 10 micras (ASE 0.4) a 2.7 micras (ASE 1.5), el material =
se absorbe dos veces mejor; una mayor reduccién a 0.8 micras
(ASE 5), produce un polvo . que solo se absorbe tres veces me
jor. La ventaja ganada con incrementos sucesivos iguales de
ASE decrece y la dificultad técnica para obtener tales mate-

riales se incrementa.

Atkinson y col. (131) demostraron que para un mismo-
valor de ASE el efecto de la distribucién de tamafio de parti
cula, dentro de un amplio rango, puede ser ignorado.
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Kraml y col. (132) estudiaron la influencia del tama
fio de particula en una dosificaciébn miltiple. E1 experimen-
to lo efectuaron con un grupo de 12 individuos sanos del se-
xo masculino, a 6 de los cuales se les administrd 250 mg de-
griseofulvina micronizada por via oral y a los seis restan--—
tes 500 mg de griseofulvina comin; después de un periodo de-
una semana de descanso los grupos fueron cruzados. Las do--
sis se dieron a las 8 A.M. (antes del desayuno) y a las 4 P.
M. (4 horas después del almuerzo y 1 hora antes de la cena).
Las muestras de sangre se tomaron a las 8 A.M. y a las 8 P.-
M., de tal manera que la primera representa la minima concen
tracién alcanzada y la segunda la méxima. Se encontrd que -
el aumento en la concentracién plasmética obtenida después -
de una dosis simple de griseofulvina micronizada, comparado-
con griseofulvina comin, se mantuvo durante el periodo de -
los siete dias. También se puso de manifiesto que no exis—-
tia acumulacién al administrar la griseofulvina micronizada.
Ademas, las variaciones en los niveles en suero producidos -
por la misma dosis reflejan diferencias en la absorcibén gas-
trointestinal en diferentes individuos.

La griseofulvina micronizada representa un avance no
sblo porque aun en individuos con una baja absorcibén puede -
producir niveles terapéuticamente efectivos, sino porque re-
duce el costo de la terapia con griseofulvina si se requiere
un tratamiento prolongado.

b) Agentes Tensoactivos.

Duncan y col. (133) determinaron la influencia de va
rios agentes tensoactivos sobre los niveles sanguineos de -
griseofulvina en ratas después de una administracién oral. -
Cuando la griseofulvina se administrdé con agentes tensoacti-
vos se observdé un aumento en la concentracidén en sangre.

Se observbé que la forma de adicionar el agente ten—-
soactivo a la formulacién ejercia también influencia; se vid
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que cuando la griseofulvina y el agente tensoactivo se mez--
claban y posteriormente se adicionaba el agua para formar la
suspensién, el incremento en la absorcidn era mayor (133).

Se efectuaron también estudios cruzados en hombres -
sanos, a los que se les administraron suspensiones contenien
do 2% de griseofulvina y 0.04% de agente tensoactivo; prepa-
radas con la técnica anteriormente descrita; cada individuo-
recibié el equivalente a 500 mg de griseofulvina. Los agen-
tes tensoactivos empleados en el estudio fueron Perminal BXN
(sulfonato sédico de naftaleno butilado ) v lecitina (fosfa-
tidilcolina). Se compararon dos formulaciones de comprimi--
dos, uno conteniendo Perminal BXN y la otra sin ninglin agen-
te tensoactivo. Se administrd 1 g de griseofulvina a cada -
individuo en un disefio cruzado. No se observdé ninguna dife-
rencia significativa en los niveles sanguineos (133). No se
da ninguna explicacidén para este hecho.

Marvel y col. (130) determinaron el efecto de incor-
porar laurilsulfato de sodio a la formulacién de unos compri
midos, en los niveles de griseofulvina. El estudio se hizo-
empleando dosificacidén miltiple y simple y el disefio del ex-
perimento fue cruzado.

En la fig. 10 se muestran los resultados obtenidos -
en estos estudios; se observa que una reduccidén del tamafio -
de particula, o la adicién de laurilsulfato de sodio, aumen-
ta los niveles sanguineos obtenidos al administrar oralmente

la griseofulvina con ASE 0.41 (130).

Contrario a lo esperado, en una dosificacibébn malti-—-
ple no hubo incremento por el uso del agente temsoactivo. -
Aparentemente el dividir la dosis mejord la eficiencia de la
absorcién tanto como lo haria el agente tensoactivo. Por —-
los datos obtenidos concluyeron los investigadores que los -
estudios efectuados con una dosificacién simple deben ser -
interpretados con precaucién (130).
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Fig. 10 A; Comparacidn del efecto del tamafio de particula y laurilsulfato de -
sodio ( LSS ) sobre los niveles de griseofulvina en plasma después de la admi-
nistracidn oral de una dosis finica de 1 g3 O ASE O0.41, A ASE 0.41 md3s LSS --
( 200 mg. ); promedio para 12 sujetos. ® ASE 1.0, A , ASE 1.0 mds LSS (200 mg.).

Fig. 10 B: Comparacidn del efecto de laurilsulfato de sodio ( LSS ) sobre los -
niveles de griseofulvina en plasma durante la administracidn de dosis repetidas
0 ASE 0.41, comprimidos de 250 mg. 4 veces/dia, promedio para 5 dias, y A ASE -
0.41, comprimidos de 250 mg. mds 50 mg. LSS 4 veces/dia, promedio para 5 suje--
tos.
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c) Grasas

Crounse (119,134) demostrdé que la absorcién de la -
griseofulvina micronizada se ve incrementada atn mas por la-
administracién concomitante de grasas. Era de esperarse que
combinando la disminucibén del tamajio de particula con la ad-
ministracién de grasas, el aumento en los niveles sanguineos
fuera mayor que el producido por estos dos factores separada
mente. Este estudio se efectud en 10 individuos sanos y 1los
resultados obtenidos se muestran en la fig. 11 (119).

Este efecto se observd aun en aquellos invididuos -
que habian demostrado una absorcidén pobre (134), Bates y -
col. (118), més tarde aprovecharon este efecto.

d) Formacién de Solvatos

La solubilidad y velocidad de disolucibén de las for-
mas solvatadas de un férmaco pueden ser apreciablemente dife
rentes de la forma no solvatada (135). Estas diferencias -
pueden conducir a apreciables diferencias en la absorcidén -
gastrointestinal y por ende en la eficacia terapéutica.

Bates y col. (136) efectuaron un estudio para estar-
blecer y comparar las caracteristicas de absorcién, después-
de la administracibén oral de la griseofulvina en sus formas-
anhidra y como solvato de cloroformo. Al mismo tiempo, se -
llevaron a cabo estudios de velocidad de disolucidn para de-
terminar la correlacién de los estudios in vitro con los es-
tudios in vivo. Usando un diseno experimental cruzado, los-
estudios se efectuaron con 4 voluntarios del sexo masculino,
administrandoles una dosis oral simple de 500 mg de griseo--
fulvina anhidra y solvato de cloroformo de griseofulvina -
equivalente a 500 mg de griseofulvina, en forma alternada y-
dejando un periodo de descanso de 1 semana. La biodisponibi
lidad relativa se =evalub de los datos de excrecidn urinaria-
de 6-demetilgriseofulvina. Sus resultados muestran que el -
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solvato de cloroformo de la griseofulvina puede influenciar-
significativamente las velocidades de disolucidn (in vitro)-
y absorcidén gastrointestinal. Se observé la existencia de -
correlacién de los estudios in vivo con los estudios in vi-—-

tro.
e) Dispersiones sblidas.

En 1961, Sekiguchi (137) propuso el uso de sistemas-
sblidos dispersos para incrementar la disolucién y la absor-
cidbn oral de farmacos solubles o insolubles en agua.

En 1966, Goldberg y col. (138) efectuaron estudios -
sobre soluciones sélidas y mezclas eutécticas de griseofulvi
na y acido succinico; aunque se vidé un aumento en la veloci-
dad de disolucibén no se probd su efectividad in vivo.

Chiou y Riegelman (14) probaron diferentes dispersio
nes de griseofulvina en polietilénglicol 6000. Las mayores-
velocidades de disolucibn se obtuvieron para las dispersio--
nes que contenian 5 y 10% de griseofulvina preparadas por el
método de la solubilizacidn en etanol. Posteriormente en -
1971 (117), se demostrd esta aplicacidn in vivo. Dichos es-
tudios se efectuaron en 2 sujetos sanos del sexo masculino -
y se probaron dispersiones de griseofulvina al 10% en polie-
tilénglicol 6000, comparéndolas con la griseofulvina microni
zada, administrada por via oral y por via intravenosa. Se -
determind en todos los estudios la cantidad total de 6-desme
tilgriseofulvina eliminada y todos los datos se corrigieron-—
como si siempre se hubiera administrado una dosis de 500 mg.
El volumen y el pH urinario se determinaron en cada toma de-
muestra. La absorcibén de la griseofulvina dispersada en po-
lietilénflicol 6000 resultd mas répida y completa que la de-
la griseofulvina micronizada.

El aumento observado en la biodisponibilidad de la -
griseofulvina se explica porque al exponer la dispersibn al-
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agua o fluidos intestinales, el acarreador se solubiliza ra-
pidamente liberando las particulas del farmaco en un tamafio-
colidal o molecular (117).

£) Dosificacién

La biodisponibilidad también se puede incrementar di
vidiendo la dosis diaria. Los experimentos efectuados por -
Atkinson y col. (139) tenfian por objeto caracterizar las cur
vas de nivel en plasma para varias formas de dosificacibn. -
En uno de los experimentos, tres grupos de 6 sujetos fueron -
dosificados diariamente con 1 g de griseofulvina durante 8 -
dias. EIl grupo I recibié 1 g a las 10 A.M. cada dia; el gru
po II, 0.5 g a las 10 ALM. y a las 10 P.M.; y el grupo III -
0.25 g a las 10 A.M. y a las 2,6, y 10 P.M. En este experi-
mento se determinaron los niveles residuales de griseofulvi-
na en el plasma (10 A.M.). El nivel de la griseofulvina 24-
horas después de la determinacién del Giltimo nivel residual-
fue'también determinado e indica la velocidad de desapari- -
cibén del farmaco. Los resultados obtenidos se muestran en -
la fig. 12, donde se observa que después de 2-3 dias los ni-
veles residuales se estabilizan para todos los grupos. Para
el grupo III los niveles son superiores que para los grupos-
TRy

g) Derivados con mayor solubildad

Otro intento para incrementar la biodisponibilidad -
lo constituyd la preparacibén de derivados de mayor solubili-
dad en agua y consecuentemente con una mayor absorcidn gas—-
trointestinal (14). Los derivados se escogieron de tal mane
ra que la griseofulvina activa pudiera ser un posible produc
to de su degradacidn enzimitica en el cuerpo.

Los compuestos estudiados se muestran en la fig. 13.
Se encontrd que los niveles de griseofulvina en plasma resul
tantes de las administraciones orales de los derivados, eran
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Fig. 13 Derivados de la griseofulvina.

R NOMBRE SOLUBILIDAD
EN AGUA A 37°C
( mcg/ml )
I-0 Griseofulvina 14.3
II - OH Griseofulvina 4' alcohol 250,0
III - N-OH Griseofulvina 4' oxima 256.0
v :_N-OCHchOH Griseofulvina 4' carboxime- 132.0
toxina
v -OC-CH2)2COOH Griseofulvina 4' hemisucci- 75.3

nato
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en ocasiones mayores que los producidos por dosis iguales de
griseofulvina, pero de menor duracidn (140).

No se encontrd ninglin reporte que probara la efecti-
vidad terapéutica de estos derivados de griseofulvina.

7.3. Correlacidn de estudios in vitro (disolucién) con estu-

dios in wvivo.

Katchen y Symchowicz (141) hicieron estudios sobre -
la correlacidn entre la velocidad de disolucién y la absor--
cidén de la griseofulvina después de una administracién oral.

Las velocidades de disolucidn de diferentes prepara-
ciones se determinaron en agua destilada y en fluido intesti
nal simulado en un cilindro Pyrex de 10 X 18 pulgadas y man-
tenido a 37 ¥ 1 C. El comprimido se colocd en un cilindro -
de acero inoxidable (25 x 64 mm) con cubiertas malla 40. El
cilindro de acero inoxidable fue movido en un plano vertical
por debajo de la superficie del medio de prueba con el apara
to de Stoll-Gershberg. E1 fluido de prueba fue agitado con-

tinuamente a 240-260 rpm.

Después de la administracidn oral de griseofulvina a
partir de 5 preparaciones diferentes, los niveles en plasma-
fueron seguidos durante 24 horas. El estudio se efectub en-
10 sujetos y la dosis administrada fue de 500 mg.

Las velocidades de disolucidén en agua fueron muy len
tas y no pudieron ser diferenciadas; sin embargo, en fluido-
intestinal simulado las velocidades de disolucién fueron ma-
yores y revelaron diferencias entre las preparaciones (141).

Debido a que cada preparacidn no pudo ser caracteri-
zada con una simple constante de velocidad, los autores ar-
bitrariamente seleccionaron cantidad disuelta en un tiempo -
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determinado como parimetro de velocidad de disolucién.

El indice de absorcibén fue calculado dividuendo el -
4rea bajo la curva (ABC) hasta las 24 horas entre 24.

La mejor correlacién entre el indice de absorcibn y-
la velocidad de disolucidn se obtuvo para el log de las velo
cidades de disolucidn a los 30 min. El coeficiente de corre
lacién fue 0.995 (p==.01). En la fig. 14 se muestra esta -
correlacién. Los datos de disolucidn a los 15 min. tuvie—-—
ron un coeficiente de correlacidn de 0.96 (p=0.05), los da—-
tos a los 10 min. un coeficiente de 0.82 (p=0.10).

En 1968, Symchowicz y Katchen (142) repitieron el es
tudio anterior y buscaron la existencia de correlacibn para-
una dosificacién miltiple. Para el estudio de dosificacidn-
miltiple se emplearon las preparaciones 2,5 ¥y 6; que fueron-
administradas a 18 sujetos normales en dosis de 500 mg por -
dfa durante 7 dias. El an&lisis estadistico de los datos no
mostrd diferencias significativas entre las preparaciones, —
esto es probablemente debido al nimero pequeiio de indivi- -
duos, variaciones entre ellos y pérdida del disetio cruzado.

Cuando las velocidades de disolucibén se correlaciona
ron con los niveles medios en plasma ({ndice de absorcién),-
se encontrd una buena correlacidén entre el log de la veloci-
dad de disolucidn a los 30 min. y los indices de absorcibn -
después de 25 horas, 49-173 y 0-173 horas. Estas correlacio
nes se muestran en la fig. 15.

7.4. Bioequivalencia entre diferentes formas farmacéuticas

La biodisponibilidad de la griseofulvina en diferen-
tes formas farmacéuticas puede ser evaluada mediante el ABC-
de concentracién en plasma contra tiempo y también a partir-
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de los datos de excrecidn urinaria de su principal metaboli-
to 6-demetilgriseofulvina.

Bates (143) sugirié el uso de la excrecibén urinaria-
a las 24 horas porque encontrd una buena correlacidn entre -
los datos de excrecibébn urinaria a las 96 horas y los datos -
a las 24 horas. Esto fue refutado por Hinderling (144), ya-—
que la correlacidén mencionada no asegura que los datos de ex
crecidén a las 24 horas sean exactos y adecuados para deter--
minar la biodisponibilidad de la griseofulvina. Esto se de-
be a que la absorcién de la griseofulvina puede efectuarse -
por 30-40 horas y aun 80 horas (7).

En 1975, Barret y Bianchini (145), realizaron un es-
tudio para comparar la biodisponibilidad de comprimidos con-
teniendo 250 mg de griseofulvina dispersada en polietiléngli
col v comprimidos con 500 mg de griseofulvina micronizada. -
Ambos se administraron a individuos normales del sexo mascu-
lino, empleando disefio de grupos paralelos y diseno cruzado;
la dosificacibén fué simple. Las curvas obtenidas para los -
niveles sanguineos se muestran en las figs. 16 y 17, la pri-
mera corresponde al disefio paralelo y la segunda al disefio -
cruzado. En los grupos no hubo diferencias significativas -
en términos de edad, peso y altura.

Se usd como indices de blodisponibilidad a la concen
tracibén plasmitica méxima y el ABC, producidos por una dosis
oral de 250 6 500 mg de griseofulvina-PEG 6000 y por una do-
sis de 500 mg de griseofulvina micronizada. Los resultados-
obtenidos en este estudio demuestran que la formulacidn con-
PEG incrementa la absorcibén oral. La biodisponibilidad de -
250 mg de griseofulvina-PEG fue equivalente a la biodisponi-
bilidad de 500 mg de griseofulvina micronizada (145).

En otro estudio Barret y Hanigan (146) compararon la
biodisponibilidad de comprimidos de griseofulvina-PEG 6000 -
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@——® GRISEOFULVINA ULTRA MICRONIZADA 250 mg.
A&#—————4A GRISEOFULVINA ULTRA MICRONIZADA 500 mg.

meg /ml
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Fig. 16 Concentracidn de griseofulvina en plasma ( mcg/ml ) después de la --

administracidn de una dosis oral finica en voluntarios humanos; determinacibn-
mediante C.G.

0.6 @———@ GRISEOFULVINA ULTRAMICRONIZADA 250 mg.
= @———-® GRISEOFULVINA MICRONIZADA 500 mg.

mcg/ml

HORAS

Fig. 17 Concentracidn en plasma de griseofulvina ( mcg/ml ) después de la -
administracién oral de una dosis simple a voluntarios humanos; determinacidn
por C.G.
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y comprimidos de griseofulvina micronizada. El estudio se -
efectud en 18 sujetos sanos del sexo masculino, con dosifica
cién miltiple y un disefio cruzado doble ciego. Se adminis--
traron 250 mg de griseofulvina-PEG y 500 mg de griseofulvina
micronizada durante 13 dfas, se dibé un periodo de 12 dias de
descanso y los grupos se intercambiaron. Se determinaron -
los niveles en plasma a los tiempos 0, 2, 4, 6, 9 y 12 ho- -
ras, después de la administracibén de la dosis correspondien-
te a los dfas 9, 11 y 13 de la fase I y los dias 34, 36y -
38 de la fase II. De los datos mostrados en las figs. 18 y-
19 se concluyd que la biodisponibilidad de los comprimidos -
de 250 mg de griseofulvina-PEG 6000 fue equivalente a la -
biodisponibilidad de los comprimidos de 500 mg de griseoful-
vina micronizada. Las ABC determinadas a los 9 dfas no di-=
fieren de los valores encontrados para los dias 11 y 13. -
Las pequefias diferencias encontradas no fueron significati--

vas.

Bates y Sequeira (118) determinaron y compararon las
biodisponibilidades de varias formas farmacéuticas de griseo
fulvina micronizada: emulsibén aceite en agua, suspensidon -
acuosa y 2 diferentes comprimidos comerciales. E1 ASE de la
griseofulvina contenida en las 4 formas farmacéuticas fue de
1.32. El estudio se efectud en 5 individuos sanos, no obe--
sos, del sexo masculino y de 23-29 aiios de edad. Fueron ins
truidos para no consumir bebidas alcohblicas. Se administrd
una dosis oral de griseofulvina micronizada en forma de emul
sién aceite en agua (30 g), suspensidn acuosa (30 g) y com——
primidos comerciales A y B, en un disefio cruzado, a cada uno
de los individuos. Se dib una semana de reposo entre cada -
administracién. La absorcibén se determind a partir de datos
de excrecidn urinaria de la 6-desmetilgriseofulvina. La ve-
locidad de excrecidn urinaria es proporcional a la concen--—
tracidén plasmltica, también existe una proporcionalidad en--
tre la cantidad de 6-demetilgriseofulvina excretada y la do-
sis oral de griseofulvina; sin embargo, su eliminacién pue-



wCE /L

3¢———¢ DIA 9
& —----0 DIA 11
&-—-—--A DIA 13

—
—

2 u 6 8 10 12
HORAS

Fig. 18 Concentraciones promedio de griseofulvina en plasma ( mcg/ml ) des--
puds de la administracién oral de comprimidos de griseofulvina micronizada --
( 500 mg. ) a voluntarios humanos en un estudio de dosificacidn mltiple. Estu
dio efectuado en los dias 9, 11 y 13. ac
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Fig. 19 Concentraciones promedio de griseofulvina en plasma ( mcg/ml ) des--
pués de la administracidn oral de comprimidos de griseofulvina dispersa en --

PEG 6000 ( 250 mg. ), a voluntarios humanos en un estudio de dosificacidn ml
tiple. Estudio efectuado en los dias 9, 11 y 13,
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de ser afectada por cambios en el pH y en el flujo urinario.
Durante el estudio se controlaron el pH y el flujo urinario-
Los datos obtenidos se representan en las figs. 20 y 21. La
griseofulvina micronizada fue absorbida a una velocidad ma--
yor a partir de la emulsidn aceite en agua, que a partir de-
la suspensidén acuosa o de los comprimidos A y B. Las canti-
dades de 6-desmetilgriseofulvina excretada demuestran que la
biodisponibilidad de la emulsidén es Significativamente mayor
en un 134, 100 y 70%, comparada con la suspensidn acuosa, -
comprimidos A y B. No hubo diferencias significativas entre
la suspensibén acuosa y los comprimidos (118).

Basados en los datos reportados por Chiou y col. -
(117), de que el 65.3% de una dosis intravenosa es excreta-
da como 6-desmetilgriseofulvina, y los datos de Lin y col. -
(16), de que el 84% de la radioactividad total excretada en-
la orina correspondia al metabolito 6-demetilgriseofulvina,-
parece ser que la griseofulvina es completamente absorbida -
después de su administracién como emulsidn.

Los estudios de bioequivalencia son importantes por-
que permiten la comparacidn entre diferentes formas farmacéu
ticas o entre diferentes formulaciones de una misma forma -
farmacéutica. Esta comparacién permitira predecir si esa -
nueva forma farmacéutica o formulacidn resultaréd terapéutica

mente efectiva.
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Velocidad de excrecidn de 6-desmetilgriselfulvina
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Fig. 20 Velocidad de excrecién de 6-desmetilgriseofulvina total en funcidén--
del tiempo, después de la administracién oral de 500 mg. de griseofulvina mi-
cronizada como una suspensidn acuosa ( 0 ), como comprimidos A ( A ), como --
comprimidos B ( O ), y como una emulsidn aceite en agua, 30 g. ( ® ). Cada --
punto representa la media para 5 sujetos.
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Fig. 21 Excrecidén acumulativa de 6-desmetilgriseofulvina total en funcidn --
del tiempo, después de la administracidn oral de 500 mg. de griseofulvina co-
mo una suspensidn acuosa ( 0 ), como comprimidos A (A), como comprimidos B -
( O), y como una emulsidén aceite en agua, 30 g. ( ® ). Cada punto representa
el promedio de 5 sujetos. Las barras denotan el error estdndar de la media.
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Capitulo VIII. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

8.1. Importacidn

La griseofulvina se importa a México de paises como-
Alemania, Bélgica, China, Dinamarca, Espafia, Estados Unidos-
de Norteamérica, Francia, Italia y Japbn (149).

Los datos de importacidn de griseofulvina se dan en-
la Tabla IX. Se pone de manifiesto el incremento gradual -
que tuvieron estas importaciones en el periodo mencionado.

8.2. Algunos datos sobre el consumo de griseofulvina en el -
IMSS. '

La griseofulvina forma parte del cuadro bésico del
IMSS y se encuentra entre los farmacos de mayor consumo €en

esa institucibn.

En 1974 se encontraba dentro de los medicamentos que
representaban el 50% del consumo en el IMSS y en ese afio la-
compra de griseofulvina en esta institucibén fue de aproxim?—
damente 6 millones de pesos; también en el afio de 1975 fue -
de los medicamentos de mayor consumo. En la Tabla X se pre-
sentan algunos datos sobre el consumo en 1975 (150).

8.3. Productos comerciales

En la Tabla XI se presentan los productos existentes
en el mercado que tienen como Unico principio activo a la -

griseofulvina.



TABLA IX. IMPORTACION DE GRISEOFULVINA A MEXICO ( 149 )

ARO CANTIDAD VALOR ( MILLONES DE PESOS)
1969 3561 Kg. 5510
1970 3820 719
1971 4516 7.2
1972 5576 6.82
1973 6405 a6
1974 6023 9.4
1975 48165 el
1976 5074 .8.49

8L



TABLA X. DATOS SOBRE EL CONSUMO DE GRISEOFULVINA EN 1975.
( Enero-Agosto ) EN EL IMSS ( 150 )

PRESENTACION NO.DE UNIDADES CONSUMO P. IMSS* PP *
(k6 )

Comprimidos‘

125 mg en envase con 20 173,652 434.15 13.00 44 .85

Comprimidos

500 mg en envase con 24 105,709 1268.75 62.90 158.76

* P, IMSS precio en el IMSS

* PP, precio al piblico

6L



TABLA

NOMBRE DEL RPODUCTO

Fulcin forte 125
Fulcin forte
Fulcin forte 2
Fulcin forte 500
Fulglisen
Fulgrisi M.C.
Fulvina U/F
Fulvina Infantil
Fulvina

Fulvison

Grisedil

Griseofulvina M.C.

*Grisovin
Hud
Micolvin
Micovina

Microvin

Solfuvin

* Particulas finas.

FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos
Suspensidn
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
*Suspensidn
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Suspensifn
Comprimidos
Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos
Suspensidn

CONTENIDO DE GRISEQ
FULVINA MICRONIZADA (mg)

125
125/5ml.
250

500

125

125

500

125

250

125
125/5ml
250

125 y 500
125, 250 Y 500
125/5m1.
125, 500
125 y 250
250

125 y 500
250/5m1l.

XI. PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE APARECEN EN EL DICCIONARIO DE ESPECIALI
DADES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN SOLO GRISEOFULVINA COMO PRINCIPIO

LABORATORIO

Ayerst ICI

Ayerst ICI

Ayerst ICI

Ayerst ICI

EROMEX

FARBAR

SCHERAMEX
SCHERAMEX
SCHERAMEX

Anderson de México
Anderson de México
Farmacéuticos Lursa
Best

Glaxo de México
PRECI-MEX

WELFER
Establecimientos -
Jofrain.

Randall Pharmaceu-
tical de México.
Bacter Medical
Research Laborato
ries de México.

08



Capitulo IX CONCLUSIONES

La griseofulvina es el Gnico agente terapéutico efi-
caz por via oral en el tratamiento de las dermatomicosis, se
distribuye preferentemente en la piel que es su sitio de ac-
cién. Es un fa&rmaco que presenta pocos efectos colaterales-
y a dosis terapéuticas no se presentan efectos tbxicos.

La griseofulvina puede determinarse en los fluidos -
biolbdgicos mediante Cromatografia de gases, espectrofluoro—-
metria y por el método de microcultivo. EIl método més sensi
ble y especifico es el método de microcultivo, pero no se en
contrd ningGn estudio publicado que utilizara este método pa
ra sus determinaciones. En segundo lugar se encuentra el de
Cromatografia de gases y por filtimo el método espectrofluoro
métrico. A pesar de ser el menos sensible y especifico, el-
método espectrofluorométrico es adecuado para seguir los ni-
veles de griseofulvina en plasma.

El principal factor que afecta la biodisponibilidad-
de la griseofulvina es la absorcibén que se ve limitada por -
la escasa solubilidad de este antibidtico en agua (15 mcg/~-

ml).

Los problemas de biodisponibilidad en el caso de la-
griseofulvina son frecuentes y son causa de las fallas tera-
péﬁticas, ya que no permiten que se alcancen los niveles san
guineos efectivos. De lo anterior se deduce la importancia-
que tendran los estudios de bioequivalencia para determinar-
la efectividad de las diferentes formas farmacéuticas y sus-

formulaciones.

Entre los principales factores que afectan la biodis
ponibilidad de la griseofulvina estan; consumo de grasas, ta
mafio de particula, agentes tensoactivos, formacidn de solva-
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tos, dispersiones de griseofulvina en PEG.

De los estudios de bioequivalencia de varios investi
gadores se determind que las formas farmacéuticas que presen
tan una mas alta biodisponibilidad son los comprimidos de -
dispersiones de griseofulvina en PEG y las emulsiones aceite
en agua de griseofulvina micronizada.

La alta biodisponibilidad que presentan estas formas
farmacéuticas permite una reduccidn en las dosis empleadas;-—
lo que trae como consecuencia una reduccibn en el costo del-
tratamiento de las dermatomicosis, qgue en ocasiones sSon muy-
largos. E1 aumento de la biodisponibilidad en el caso de la
griseofulvina no conduce a problemas de toxicidad, ya que se
trata de un antibidtico de baja toxicidad.

Al hacer comparaciones de los estudios in vitro (ve—
locidad de disolucién) con los estudios in vivo (biodisponi-
bilidad), se encontrd una buena correlacibén. Las preparacio
nes de griseofulvina no pudieron ser caracterizadas por una-
constante de velocidad de disolucidn, sino que se tuvo que-—-
tomar como parametro de disolucidn la cantidad disuelta a un

tiempo arbitrario.

Los estudios de bioequivalencia en México resulta- -
rian muy importantes, ya que permitirfan conocer la efectivi
dad terapéutica de las diversds preparaciones que existen en
el mercado y que son mas de veinte.
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