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DlTRODlJCCIOH. 

La pr••encia de relieve• extremadamente accidentado•• conA 

tant•• precipitacione• pluvial••• nwaer088• depresiones y d?s -

granda• cadenas montano .... la sierra •dr• Occidental y la 

Oriental 0ontribuyen a multiplicar el nlSmero de clima• en la R.!. 

~lica ,.xicana. ••to aunado a la educacidn, alimentacidn y nj, 

·vel •ocio-econdmico de nu••tro pa!•• reune lo• factor•• ideal•• 

para el de .. rrollo y •upervivencia de lo• agente• etiold9ico• -

~· 1• mayor!• de l•• micoai• profunda•. 

El tratamiento de la• mico•i• •uperficial•• y profunda• ha 

avansado r•pidament• en lo• dltimo• ano•. con8iderando Que •dlo 

a principio• de e•t• •iglo, la terapia aplicada a infeccione• -

mi.coldgicas •• reduc!a al u•o de vioformo y violeta.de genoiana. 

un paao importante fue l• obtenoidn en 1938 de la griseofulvina, 

Ciu• •• conaiderada como .el pr1-r ant:imiodtico •ilit41lico, pero 

~re••nta la de.ventaja dé ac51o ••r efectiva •obr• ct.~tofitos. 
· · la•ta ••ta beba no exi•~!a ningdn agente efectivo en el trata­

miento de infeccion•• fdngicaa siat4aica• caao la coccidioi4o11\i 

coai•• paracocaidioidomico•i•• hi•toplaamo•i•. llicet:omaeta. 

B•t• prob1•- tra:to como aon••auenai••1 int:•ri~ de vario• in­

veatigador•• de bu•é•r nuevo• f•~cos. que re•ultaran efecti­

vo• en el tratamiento da diaba• enfermedadea. 

Hicieron •u apariaidn f•~co• .· d•-•iado tdxiao•• de dif.! 

. cil adaini•tracidn como ~a anfoteriaina a y ·algunaa de ell•• -
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iileficace• como la s•r111orocit:o•iná. hidroxie•t:ilbiamicirm. cal-

cirerol1 et:c. 

Bn 1959 11• obt:11vieron lo• pri-ro• derivado• •int:4t:ico• ~ 

··con ndcleo· q11llliico illlidaaol• como •1 aiaonasol; econaao1 y c1o-
. ~ . . 
~ri ... aol q11e mo•t:raron·una -nor toxicidad y alerta efectividad 

eilel t:ratamiento da ai~od•.•ú.ptirnciaiea yprof11ndaa. 

Bn 1977.en 8'lgica •• aint:etia e1Jtet:oconaaol (R-41 .. 00) -

· que ba venido a revo111c::Lonar •1 trat:amient:o da lae enrermadada• 

rdngic••· ·por •11 alt:o Indice t:erai'411tico, eu baja toxicidad y 

¡~tlict:oa • .;c11ndarioa. •11 ~•cu ·admiribt:racidn y a11 amplio eepec-

t:ro ya que •• ba comprobado q11e act:da en 1•• mico•i• •uperrici,a 

1•8. yprorunda• • 

. \·:;;~ B•ttt trabajo pnt:encle englobar el aayor. ndmero de inv••t:i­

gaclonea y ••t:udio•r-li .. do• con ••t• :t.rrmaco en .relac16n con 
. . . . . . 

·.:la• aicoaia pro~undaa. 'l'ant:o en 1á efect:iv:Lda4 ·ca.o en l•• 

r9accionee adveraa8 q11e -.Pr• .. nt:an. 
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l.. AHTBCBDBH'l'BS BtS'l'ORtcos. 

B1 t:rat:amient:o de 1a• mico•i• ha tenido un avance muy 1en­

t:o. por eje11,plo.. a1 em¡ae .. r e1 eiglo XX la• t:ifta• eran t:rat:adli•. 

con alcohol. yodado y con pomaCl.li• qu9rato11tiaae. 

so ~u• 8ino haet:a 1938 cuando •• inicid 1il obtenc16n de la 

Bn 1958 

coi. (2. 95) publicaron la eiect:iv:idlid d. 1a 9rJ.-o­

~Ql.vJ.na en t:illa• de cabe ... encontrando que t:allbJ.•n act:uia'ba. co.11 

tra otro• demat:o~ito•• pero eu actividad va di .. in11Yendo en. t:i­

fla8 del cuerpo.·· pie• y uftae. . •por lo que •u e~ecto decrece de -

arriba hacia abajo•. Bn Mlxico •• dé9D•t:rd que cura 1a eeporJ! 

. ···::tricoei• .. pero mucho •• de•paaio y con .un -yor co•to qlae. el. -
'";: :~'\ - ' - ,·" 
· · · . t:rat:a.J.ento c1,eico~ 

Bn 1951 eaaen y arown (47> .. obtuvieron 1a ni•t:at:J.na a par­

tir de IUl act:J.noaicet:o del •uelo _ <st:reptgmrce• noyít•U;, · - 1• 
; . - . . . 

• cii::aniiidero primero ca.o ~ungicidli, y t:ÚN 1111c'ha pUJ>Úcidlicl, pe~ 

: ~o 811 accidn ~eeQJ.t:d 11JU.t:adli en dirmat:o1og1a.. Mi.do a 'qiae no 

- ilbaorb9 en •1 int:eetino.. lo cul redilee .~ etl,Pleo. • ... 1180, -

·~61C)··~a por. v1a-.t:~ica y· eu e~eaUvidli4 e• ehlilar a la .d91_ 
.. ,·. -

vió~onio y vl.oiet:a de genlciana~ 8610 - a• en candi4oeia cu-

t:Cneae y. de alguna• maco••· 

la•t8 1951 n~ exi•t:1a en el. •rcadó ningdn ~'rmaao que 

~uera. a~aativo en el trat:a•i•nto de micoei8 pro~undlie. lln -
.. . . 

1955 aold y col.• (47) aint:et:i.Hron a partiir de strept:owft! •-

,·.' 
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nodoaus la anf'otericina B.; pero preaenta la deaventaja de adlo 

aer activa ¡ior vJ:a intraveno-. aplicacidn que dnicamente ae -. 

puede llevar a cabo intrahoopitalariaftl8nte. su principal in-

c0nveniente ea au. nefrotoxicidad y hepatotoxicidad. por lo czue 

adn aiendo iin madica•nto.activo no ea el ideal. su principal 
. . . 

· ~ao ba aido en coccidioidomicoaia • 

. Bn cuanto a la• de-• mico•i• profunde• y •i•t,micaa. el 

panora• teraP'utico ea variado y pobre. POr ejemplo. la e•P.2 
: . ' . . 

rotricoai• ea tratada l!eade 1910 por Brlich, oougerot y cola 
. . 

(47) con yoduro de potaaio por vla oral ea un tratamiento 

lcleal. f'cil. activo. barato y rllpido. 

't~jj l'llra la croiaoaicoaia ae han u .. do vario• tratamiento• ain 

t t'.··~ncontrar reaultado• poaitivoa. ••to• han •ido yoduro de pota­

~io. calciferol, anfotericina a intraleaional y 5-fluorocito•.!. 

Bn la bdilqliede de nueva•· drogaa fungicida• activaai. aur­

·. 9ittro.:i en 1;69 loa dérivadoa. aint•ticoa del bidaaol. a .. ber ·- ... . . .. . . . . . 

... ' . ·- -

: ··~· pC)r. Í.oa' •iadlogoa de Alllfrica .. 1 •orte. del sur y de Buro­

. ,pa oeaiden~l con cierto •xito en el tratamiento de laa mlcí~ . 
. ·,· - . 

. ·eia -'• obat:inadaa. . se penad en 1• poalbllidad de obtener una 
. . . . 

liol.•aula·con una .mejor reabaorcldn oral y una mejor actividad 

aiait•iaiaa. trar· fin en 1977 ae aintetiad en 8'1gica el ketoco~ 

uaol· (R-41400). c¡ue ea conaide~adó como el priftl8r antimicdti-
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co ora1 de aaplio ••pectro o •••• que ha demo•trado •u efecti­

vidad en toda•- o oaai toda• 1•• aicoaia tanto auperficiialea cs. 

.O profundas. (54,68,110). 



2. QUIMICA 

Pdrn11alá emp!rica1 c 26828cl2N4o4 • Pe•o molec11lar 531.43. 

Punto de fil•icSn1 .145-:149 e•. 

6 

Pdrnuala c¡11!mica1 .Ci•~lacetil-4- (4- ( (2- (2,4 diclorofenil) 

-2 (1 H-imldazol-l-dia19til )-1. 3-dioxolan-4-ilAa-toxi) fe-

ni.1) piperaz:lna. (l; 47, 106). 

Rotacidn ei.pec!fica1 -1 a·+ 1 a 20 .e• 

Re8id110 a la lgnici.dn n~ 1111(• de O.l" 

PmréHda al -ca4o. Becado al vacio a eo e• J»or 4 h• 

pi.arde no lll(e . de O. 5" de e11 peeo. (112). 

B• 11n polvo blanco o ligeramente beige, inC)doro y caei 

ine!pido. ·· só11:1'.i>re en Caidoe y agaa, ~•tabl~ ei 11• al-ce­

na en condictoneli nor•l••· se ewainietra en forma de t~ 

b1eta• qúe conti.enen 200 m!J de .k8toconazol por .. tableta. 

BXieten otrae pre9entiaciona•1 'cr•-· gel, jarabe y dv11los. 

(1. 47, 93). 

l'OrJ.al• ••trac~11ral 1 
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3. BS'l'UDIOS 
,··.¡ . . 

3.1~ Act:.ividad ant:iaicé5t:ica ".in vit:ro• 

B1 1r.et:Oc:0naaOJ.:··t:~u ían ••pect:ro de aat:.ividad. ant:illicdt:ica 

cuaUt:aUva-nt:• ~ia.ii~&': a1 del miconaaol r ai.n ellbargo. •• ha -

encaat:rado ql.Ult 1• 811~~.ibili.dad •in v.it:ro• vari.¡. amplia-nt:• 

dependiendo del 1~¡~~_10. en ~&inaié5n de1 t:aMllo del i.ndc11lo • 

.. dio ele clllt:i.vo •. t:é~~at:&ira ele inall!Maci.dn, U•llPO d• 1ect:11ra 
'• ..... J:·.:¡';,.' 

y ~·•• de crecilitieia~o~ ~~ ·hongo. 

B1 Jr.et:ocanaaolc;~c,t:róa derivado• 11iidaaé51i.aoa. mueat:ra .... ·. 

ci.ert:a aat:ivi.dad •in ~i.~ro" 'inhibiendo •1 areaiai•nt:o de bact:•-

ri.a• Graa poa.it:iva•· 

Lo-~~ .. lll.t:adc:Ía ele laá pr11•ba• "in vi.t:ro•, •on eiert:a-nt:• 

.. noa relevant:•• qu• io.I .:encontrado• en 1alÍ pr11•ba• •in vivo•. 
. . 

La illipredonant:• act:t.,,ida4 491 Jr.et:ocona•ol. no .poClrfa. hal:ler •i- '• 

do predicha con 109 .. ~.'.~~~- 49. enHyo exi.•t:•nt:••• Por 1o que . . . . .... :• . '~ . ._ ·-

90qH y Cob .. (6) i~~llD nuevo 9ode1o de p,rueba, aon a1 -

..ropda.t.l:o de anau .. i·~J'.~{·~~iai.dad 4Uer~nai.ll1 49 ••t:aa n11e,,.a 
·-~·-, ·:.:': 

en aont:act:o,c .. Olli••<bG.i.anae (~1brétb1aat:oe), •1 mdio'•n •1 . . . '. . '~ ., ~' ' ... . ' . . . . .• . . 
. ' 

•aag1e ... IUalnA1 8..j~~'~1: .IÍll.climíail enrlq11ea14o.~ can aaincMla14o• 

no •-nci.alH y a~r~ L~~~i éle ternera o 49 cabra al 1°". (54 • . ·' ·,,, .. 

95). 

Q!nd.ida albi~n. empead a ~O.E, 



mr P•eu~oinicelio, que e• conaiderado como la tlpica ~orma virJ! 

-lenta en ani•l•• y_ en el hombre. Pero . en pre .. ncia de la •In.! · 

• do•i• de ket:oconaao1, no •• tonad p-11domicelio y 1a• c•111- , 

con.· 
- ··. ' . . -. -

e•te experimento •dlo •e aclara _la accidn delket:oconaaol en.m.!: 

_·_ ~o•b •uperHciaÍe•• pero ¿qd ocu~rre con la• ~J:~la• d8Í •i•ts 

:• 'inmiane?. ftra averigwar 4i1•t:o •e remplaaaron los ~ibrobla•­

t:_o• por le11coeit:o• o niacrc5~a90•. - obHrvd una •u•Pín•idn t:e­

Po.r~1 "81 creciiaient:o aioel.ial, de•pue• ·.S.· a1,unoa dla• d8 inCJ! 

bacidn · c. albiaan• em,peao ia for.r pHiadCllliceUo. y ha crecer 

noraa1~nt:e de_ntiro de lo• leucocit:o• o •cr6~ª'ºª~ se preHnt:o · 
.. '''.;¡· ..•.. ; ·• · .. ·.·. 
una'"•it:Ulicidn:al rev•• en preHnaia d8 apena• 0.01 alcrogramoe/ 

. . - . 

Ja1 d8 JC.t:ooonamiol, lo• leucocit:o•.S.•t:ruyeron·a laa 1evaduraa. . . 

.. t~·bllliaago ·indica inte~a~cicSn·•in•rgica ent:re el ket:oconaaoJ 
' ' - . 

y ta• ~1111 .. ~ cldenála cte~ hu•epéd. (7,103) • 

. LÍl•'pruebaÍt "in :vj;t:ro•. · Po .. en 11na iclent:i~laacidia WaiclÍI -. - .. ; . -

"81 ••P.'at:ro 9.i.neral de activldlld d9 11n -c11aa9Ínt:o. para el k~ 
·,. : .... . :. __ ·_ 

i0ooft.aoi u bla obHnlido 11nnot:abl• incre-nt:o_de ••ta activi-

dad •m.1 .. ndo Mctio• con ci11erauna. 

i.a aClt:ividlld del ket:0oona•ol "in vitro• puede ur reeuai~­

da Gii {a ~igllielltie -nera ~ 

• 
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Tabla Ro. l •. Act:ividad ant:imicdt:ica "in· vit:ro" del bt:oco.;. 
. nalliol. 

.·id.aroorgani•mo• 

Mpr09por!ll! •w!oi:aini 

·: $Fo9'99rwa gypnwa 

RO. de 
cepa• 

,probada• 

24 

4 

9 

1 

24 

75 

1 

1 

33. 

,23 

RIÍango de conc:en-
. tracion•• •!ni-• 

inhibit:odaa ·en -
. g¡W., 

0.1-64 

2-64 

·o.1"'.'64 

i 

o.1;;.20 

10~5-12a 

1 

1 

··0.25-16. 



Ro. de 
Cepa• 
proada• 

472 
45 
2 
4 
14 
18. 
1 
39 
124 
1 
1 

,1 
1 
1 
23 

10 

Rango de conc•n~ 
tracion•• mlnillll• 
·inhibitoria• en -

0~02-80 
···0;;1-:-64.· 

25..:50 
o. 5-50 
0.2....:1.1 
0.2-64 
o.e 
0.1-32 
0.8-64 
0.1 
0.1 

0.1-2 
0.1-0.e 
0.1-0.5 
0.1-16 

0.002-0.1 

10 
.. 0.1 
0.1 
.0.1-4 



Jlic:roorganiUIO• •o .. de 
c:•pa• 

2 
1 
,2 
1. 
1 

1 
1 
1 

2 
55 
1. 
1 
6 
3 
3 

.. 1 
1 

11 

aango de c:onc:en­
trac: ione• alnima• 
inh~itoda~. en 

·ió-25 
1 

32-10 
1 

10 

l 
100 

l 

i 
·l-100 
1 
1 , .. 
·i-16 
1 

5~5~100 
' . 1 . 

;.,-:..:./··:0~1. 

·--·•naontr~ Clll•.•l ·~toaonaao~ ·~11• aproxilliildil•nt:e 100 v•­

c:e• 111111•· pat:ent• ca11•. •l mic:onamo1, ya ca11• in'lsU.· c:Oiiipi.it:aii.nt• 
. .. . . 

•1 creaimi.nto p~'1domic:e11ar, •in c:a11•r c:aabio• ce111lar•• a 

11na conc:ent:rac:idn de 5.3 ng/ml y para el aic:~naao1 de 0.48 

Bngeneral ketoconaaol ba•ido c:omparado dlrecta-nte c:on. 

a1· •icoaaao1, ec:onaao1, c1otr1-aol. 5-j!111oroc:it:oalna y· tolna~­

to1. (47, 66, 71, 81, 97, 117). 



3. 2 Actividad ant:imicdtiica "in vivo". 
·.·· .... : '. ' 

Bxperimentai~nte el· ketaconaaol, ~ •ido adminbtrado por. 

'vfa oral a un gran nd-ro de ••peci•• animal••· ~emoatrando •er· 

efectivo en una amplia variedad de infeccione• cau-da• por le­

.. vadurae, dermatofito• y hongo• dim6rficO•• Bn la mayor!a de •JL 

. toa e•tudio•. la doai:ficaci6n requerida pera aican .. r una prof.! 
. ' .. . . 

'laxt. varLa relativa-~te po(:o entre i.. eapecie• animal ... 

Siendo 4•ta del orden de 2. 5-10 mg/J(g/d!a. Sin embargo, en an.! 

. nale• cuya vida ••taba amenaaada, la• do•i• rec¡ueridaa :fueron -

illayor••r lo .miamo c¡ue en ratone•, debido a que el ketoconasol -

en.••to• ••meno• bioaceptable que en el hombre y otra• ••P8-
ci••· ,,1, &6. 11. 93, 11•>· 

Lo• rea11ltado• 11111• iaSportant•• de ilupervivencia o pron.-
·.·-,1 

dio• de curacidn •• pueden enunciar de la aiguiente manera. 

candidiAÍaia. 

Bn un •.•tudio reaii.sado en raté:me• in:fectiacio9 intraveno•'­

~nt• con. c;af!dida. albi!?!na •.. •e .dellioatrCS ci.&• . a1 • ket:aconasol •dft!~­

ai~trado -~ sana doaia de i60. mg/Kg/d!a durante. 14. d!aa~ era má 8 

.·_ ~~~~t!:ivo qqe el aaic0nasol. econásol y- ol:~tri-•ol (adlllinietra-

. • doa .. oral .. rite }' COn la 1111.ma d08Í~) • TallbÍ.4n_ ~- &an , poco ml(a 

e~ÍICtiVO i¡~e la anfo~ericia B aplicada intr~vello...-nte (0.25 

lllg/kg/csta). · (34,66). 

cript:ococoaia• 
,·· .... ". .· 

Bn raton~• .in:fectadoa intraveno .. JMnte con Crypt0cocc11r.: 



~ . . 

ntofornan•. .. encont:rcS que la e~icacia t:eraplut:ica -_del'. ketoco-

naaol adlllinht:rado pos- vfá oral. ·~ del 5°" de eupe&Vivenci•• 
- -

COlllbinado el ketoconaaol con la anfot:ericina 8 (0.6 mg 3 -

vece• pot -malUll·aplicado ¡tor vtá~intraperitoneai) .•e encontrcS 

e1 9°" .de aupes-vivencia, probando ••r -· ehct:ivo que el ket:o-. 

conáaol •olo y t:ambi.4n da efectivo que la anfoterié:ina a con -

lli qiáe -·report:cS unª°" de eupes-vivencia. (34,36;66,123). 

c0ccidioidomico9ie. 

En ratone• infectado• con artroeporae (anroconicUae) 441_ -

;~ · - ---·. ·•_- coed~ioidH imlliUe, _ t11• adllliniet:rado ket:oc0naaol oralm~t:e en 
:-:: .. 

s- · - doai• de io y 20 mg/l<g/dfa d1.1rant:• 18 dtae. S. pre•ento _•dlo -
:».·:; 

una-alteracidnleve-del c11reo _de la enfertlllidad,; P.ro condoai• 

L .j~·-":-¡miaa.~'1-t:alt·,de 40 JIWJ)Xg/d!a, d~rante 1a d!a• •• previno l• mort:a.:. 
·~ ;~.c.4:*~ ; . · .. ~ .. , . .; . .· :.. . '> 

1i!Sad y ae di•min11ycS e1 ndlaero de animal•• eon leaionea en ri'"'.'. 

ftdn• hfgado y baso. t.a9 leaionea en púl110n•• fueron relat:iva­

•nte reaietent:•• á1 t:ratamient:o (63,6 ... 61). 

-- Bla•t:oíiaiao•iÍI -sort:eamltricana. 

sn_éx~rime~to•~~a¡iudoa con ratonea qaiitprH•nt:aban 

.bfaatomt~~1. Pll1~r~ &ana doa1~ ·4· ~t:oeonaa~1 c!e · 160 lllJ~1 
:;~laa .• ~~ia~ra~o oralmente ~arant:e 21 cHae, pre,,ino la moria"ú:.. 

dad en ún 25" de loe caeoa~ 'l'llll!b1•n·i1.; obilend, que la mitad -

··cte ••ta• ~o~ie previno·'.·acSlo la mortalidad en un 1°". cs,39,66). 

Hiat:oplaemoeb. _ 

una_ doai• de 120_ mghg/4fa de Jcet:oconaaol fue adminbt:ra- _ 
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da por v!a oral • rato~··· en loa d!a• 3 a 17 deapu•a de 1• in­

feccidn. se pre8ent:d an ª°" de supervivencia. Aunque con la -

an~otericina a.preaent:é5 una aupervivencia·del 50K. una combi. 

cidn de ••t• con ketoconaaol. mejord la reapueata en .un 9°" de 

8aipervivencia. (35. 66). 

· Dermat:ofit:oa• 

se adminiatrd oralmente ketoc:onaaol a cobay~á con infec­

cidn en piel cauaada por· 'l'richophyton ment:agrophvt:ea1la drÓqa 

iu• activa en todo• loa ani1mlea a doaia de 40 mgl"kg/dfa.; el 

tratamiento ae aplicd 48 horaa deapula de 1• infeccidn. 
. . 

Jlfitct:uando eat:udioa comparativo• entre. el. ket:oconaao1 y la 

grl .. ofulvina con .!I:.. c:aniat ae encontrd que producen reault:ado· 

81iailarea a laa aiallÍlla doaia. (47.66.115) • 

. LO• re•íalt:adoa ~•· illlport:antea .. encuentran reawaidoa ei. 

· .· la tabla so. 2. 

3.3. •cani8m0 de accidn • 

. Da loa eatudioa ~elluudoa' ilobr• loa efecto• del ketocor, .. ·­

. ao~ en C!nctida &1bteariil. del80atraron alte~•ci~nea en la. aliilllbr,\ 

na ati1\11ar. ocaaianadail . p la interferencii.A ·. en .. 1~ .·. bioaf~t:ee 5. ,, 
'. '. -· . ·._··. '., .·. . . 

de U~idoa (2/7.47.125). Para efectuar .. toa eat:udio• • e: .. 

t:ivaron c•lulaa de S:. ~lbicana en un -dio de queratina. al ·-
. . 

. . .. · . . . -9 
ae le agregd acetato de c 14 .y ket:oc:onaao1 (5 x 10 ) , ae obr.. 

coaiO realllt:ado una inhibicidn del 50K de la incorporacic5n r' 
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_acetato de ergoaterol, ••ta inhibicidn coincidid con una acumu­

. lacidn de ••terole• del tipo lano•terol, que po•ee un grupo me-

tl1o en el carbono 14, con lo que ae concluyd qlie el ketocona-

sol, •• un potente inhibidor del metaboliamo que interviene en ,. 

la deametilacidn del carbono 14. Todo e•to •• lleva a cabo tajl 

to en la faae levaduri~ormlt, como •n la micelial1 el ergoaterol 

•• •1 principal e•t•rol de la membrana celular de levadura• y·­

h0n9oa donde aatua caaio regulador de la permeabilidad. (3,47). 

Loa primero• cambioa morfoldgicoa que au.fren lo• hongo• -

· · · ·t:~atadoa con ketocona•o1, •on alteracionea de la membrana C:elii-

lar, con diapo•icidn anormal del material foa.folip!dico, •• -

vuelven llllf• volwainoaaa, preaentan mdltiple• y anormal•• cica­

trice• da gema•. con conaentraaionea llllf• alta• dé ketocona•ol 
1 

(10-5 y lo-4 M).el citopla•ma celular ae vuelve necrdticoy •e 

llena de nw.ro-• gotita• de l!pido•• Cuando •e •xPon•ncult,! 

vo• de candida a1bican•, con micelio completa1119nte deaarrollado 

a ••ta• concentracionea, .. pre-nta necroaia en laa hifaa, ••­

to - debe á.l.á .for119aidft intracelular.de pardxtdc> de hidrog4no 

en 4o•ia tdXtaaa; debido a que el Ícetoconasol t:iene efecto• . en 

<la conducta cSe laa ensima oxidativaa y parioxidaUvaa1 ya que 

J,a aitocromo. c.;;,paroxidalÍa, ·que ea una enaima de da.feilaa di-inJ! 

Y• aimu1tan•anient•. aóft ian·aw.nto de la oxida- llADR. 'l'aml»i•n 

•• Obaerva un aW..nto da la actividad de la catala .. , como una 

.reaacidn de defenaa celular que trata de mantener bajoa niv•-
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le• de perdxido de hidrdgeno intracelular. (43. 66). 

Patrone• aimilarea de alteracidn de la membrana celular 

han aido deacritoa tambi4n ena T. mentasrophytea. A. nidulana. 

c. immitia. H. capaulatum. P. braailenai• •. c. neoformana y h 

~~matitidia. (47) 

·• •··· ........ .#. ·. ·. . . . . KETOC. ONAZO. L. . .·~·-····· ••·· .. · .•...•. · ·· . . .. . ~..... . =ir .. . . . . : .. . . ..... 
: CM¡ ciia -.,;,;__ · · · 

··. LANOS'l'l!:ROL . _' . . . . : . . l!:RGOS'l'EROL 

membranaaJ,alter•da• · membranaa~ormalea 
. e f.SrÍg ica. ) 



riltión· 
ratón 
rÍátón ·ratón 
~·ta .rata 
•rata 
rata 
;rata ••:ro 
CIÓlta yo 

:·····'""''.jo 
'.~Zjo 

Ac:tivid•d antU.ic:6tic:• "in vivo" del ketoc:ona•ol t 

aaini•.trado por v!a oral •n ·caiadidi••i• y·; derma 
tofito•i• experU..ntal. · · ' -

Tipo de ·BValuac:ión comienso<del · 1>11rac:ión· del 
infección trata•iento - tratamiento 

relativo • (dlaa) a. 

albicana 

e 

.\•J,· •. 

iv aupervivenc:ia 
iv IÍupervivenc:ia 
iv •upenivenc:.ia 
iv · •11pervivencia 

rillÓn •upervivenc:ia 
dllÓn •upervi.venc:ia 
vaginal c:ur• 
vaginal curia 
vaginal cura 

i.v aur1a 
deniic:a 011ra 

iv ·· · auP.rvivenc:i.a 
i.v lea ion•• 

oc:ularea 
i.v cura 

buche 
.. é:nara 

bac:h• aura 

· ~iat.c:a · · · oWia. 
démica :.aura 
demi.oa. car• 

·4_éiiiit.aa 

o 
+24 hr. 
o 
o 
o 

+72 hr. 
o 

+72 hr. 
+72 -~ -24 IU:. 
-24 hr.·· 
-6 hr. 
+24 hr~· 

o 
o 

+72. 

15 
7b 
14b 
14b 
15 
15 
14 
3 
5b 
15 :u. 
7 
5. 

14. 
13 
10 

14. 
14 .. 
14 
6 

·.14. 
14. 

. ··:·· 

otra 

17 

Animal•• •obrevivient•• o ·c:u~adoa ,,.-. •1 &o. total. de animal•• • loa 
nivel•• de do•i• ••t•blecidoe (1119/Jcg) 

o : .2~5 5 10 20 40 ªº 160 

' . 
·' ',1 

0/9 1/6 0/6 4/6 3/6 6/6 
2/10 3/10 .6/10 7/10 7/10 
7/20 20/20 
3/20 

_, 11/20 
11/H --- 12/12. ·1 12/12 12/12 
11/24 11/12: 11/12 12/12 

0/106 21/26 22/22 
83/B5 6/6 0/63 --- 3/6 

·0/17 1/5 27/30 18/18. 
0/15 4/6 6/11 15/15 
0/22· 10/17 20/22 ---
0/1 --- ---· ··4/4 d 
~/8 ~ ; ·: --- --- 8/8 

¡ 

.0/18 3/4 ~/6 ·:·J 12/12 --- ---
0/18 16/22 13/14º ;':-.) 

10/10 0/28 _·10/19 .. 18/19 ~.::.:'i 
'-:::·: 

.. 
. .. 

0)12 5/Ú . 10/10 
· .. : ___ 

1/12-;\:; --- .·---
0/10 --- --- 5/11. ·: 12/l~ .~ 

0/10 : ---- . 21_12. 9/12 6/6. 
~/5 --- ---. 5/5 -

: 

0/20 3/22 24/24 .. --- ---
0/10 0/12 6/12 11/12 

b do• inmunoauprU.idor d·- 150 .mg/Kg. 
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4. BS'lVDIOS FARMM:OCIMB'l'ICOS. 

4 .• 1. Ab•orcidn, metaboli•mo.y excrecidn en. animalem~ 

La ab•orcidn_ del Jcetoconaaol en el tracto· ,c1a•trointeatinal 

..... rapida •n rata• y cobayoa. donde la ..rxlma concentracidn 

• pla...rtica •e alcanaa una hora de•pu•a de •u ~dm~niatr~cidn, -

comparada con conejo• y perro• la cual •• de una o do• hora•• 

· · ••to •• reportd d••PG•• de la admini•tracidn de una doai• d• 10 

; ·mgAC9• Lo• e•tudio• que •• llevaron a cabo con ••toa animal•• 

· .. Üftm.•traron, que lo• grado• de ab•orcidn •on iaprmd.madllment• -

igual•• en animal•• ·qlie babfan ingerido aliMnto y loli que •• 

encontraban en ayuna•·· 

Bn lo• diver•o• e•tudio• realiaadoa con perro• y rata• •e 
encontrd que la ruta •egui_da por •1 metaboliÚlo cÍel ket:ocánaaol 

•••'muy •ilnilar a la que •• preaenta •n. ei h~r~~ 
o.•pu•• de la admini•tracidn ~ una do.iiii da 10 mgACg de -

. . 

· .Jcetoconaaol por ~fa oral, •• encontrd a· lo• clllltro d!a• una ex-
. - ... - -.. - -- - .. 

·· cr•cidn del 9°" en rata• -cho• y b_llbra.~ · na~oa• •imilar•• d• 

· · ~ .eU.niinacidn - reportaron· •n perr~• bellÍbriaa. 

El Jilirlodo de .-i.airit:egraaiCHa encontrado en. rata• (m:-
' . ' .. 

· ; C:ho• ·y ·h~~·~.>. ••·de .26 hOr~•• · pli~'.::una do•i8.: .. dftiGa. de 10 Dt;J/ 

1<9· (1,66). 

· 4.a. Ab•orcidn, me.taboiiamo y ~~•cidn en •1 hOllbre. 

Lo• •• ~~dio•.r•aliaadoa en volllntado• .. noa, demoatraron 

que •1 ketoconaaol •e abmorbe en el tracto ga•trointeatinal. 

·,:;.-:. 

-;: 
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Ut maCxima concentración plasmaCtica de esta droga (3 a 4 mcg,Anl) 

se alcanza de 2 a 3 horas desputls de la adminiatraci6n oral de 

una dosis de 200 mg. 

se ha observado que la adlliinistraci6n del Jcatoconasol, 

acompa!lada de alimentos produce una mayor concentración plaslilll­

tica, en cornparacidn con su ingestidn en ayunas, 4sto se debe 

a la absorción que· sufre el fCrmaco en el tracto gaat:roint.est:j. 

nal, la cual •• lleva a cabo en .ttlrainoa de difi.aai6n sencilla 

a. travtla del epitelio gastrointestinal. La rapidea de la cUf_g 

ai6n.es proporcionada por la lipoaolubilid.ad c!e1 coapueato, 4A 

· bido •a que el ket~onasol ea un comP.uesto ditHlaico · (pka1 .. 6. 51 

y pka ·· • 2. 94) y dentro del tracto gastrointeat inal se presen­
., . 2. 

t:a<;¡;;n 11~ forma no ioni-da, q1.1e ea 1a mies lipoaoluble, por lo 

qae el:utoconáaol.atra:VeaarC la membrana ce1i.a1ar.llev•ncSose a 

.. cabo .aai 1a abaorcidn. 

Bn pacien~•• que preaenta_n acidea. estomacal, se recomien­

. da· la ~dainiatracidn 4e1. kátacor.iiao1 jQ!lt.é> cor,.: antUcidos, pa­

r.b~ener 11n bÜen rea1.1ltado en· ei trllt.aaient.c>. · 

. - ~ ena0ntrado qa~ 411 1" ·~ ••u·~oga· - enclient.ra u-
bre e~ e1 p1a••~ el ª°" ••t• uniéio á pr~te~lia• plas...lticaa y 

ei i.5" ee encl:aentra asociado a c•1alaa ~stlJulneae •. Dli•Pia•• de 

la a1:taorc16n, el ket0conaaol •• ata~Úu en el hf:c¡ado1 l•• 00 

principal•• ri.ataa idenÜUcadas aona oXidacidft del anU1o iai . - . . . . .. -
daadUco, 4egradaci6n cle_l _iaidaaol oxidado~ o- c!e alquilacidn 
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oxidativa. degradacidn oxidativa del anillo piparaz!nico y una · ' 

hidroxilacidn arOlllll[tica. 

Debido al 1119taboliamo he~tico y a la excrecidn biliar el 
. . 

periodo de aemideaintegracidn e• muy corto. paríi do•h .Sriicaa 

49 100, 200 y 400 JDIJ• •• ha encontrado 6. 5, 8.1 y 9. 6 hora• 

~e•pactiva .. nte. 

oeapulfa·de cuatro d!a• •e encontrd, que alrededor del 7°" 

de la do•i• era excretada •in cambio algunor el 5.°" en hece• y 

el 19%en orina. se han detectado tambitln concentracione• de 

ketoconaaol en .. 11va. •ebo y •erumen. (2.17,31¡,47~57,73,90, -



5. RBACC:tORBS ADVERSAS. 

5.1. 'l'OXicolog!a. 

5 .1.1. · Toxicidad aguda • 
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. r.O•.••tudioa d• toxicidad aguda •• llevaron. cabo en .eua-.. ' 

tro ••Peáiea da animÍll••• ratone•~ rataa. cobayoa y perro• a -
' ' ' 

lo• que •• 1•• adliiniatrc5 por v!a intravenoaa y ora111na doaia 

. dn.ica . de ketocona•ol. LOa. valorea DLso reportadoa 7 . d!aii. daa­

Pa•• de 1il adliiniatraeic5n. •• ene11entran en la tabla· Ro.· 3. 

ea. 

'ftlbla so. 3~ va1or•• DL50 7 d!aa d••Pll•• de una doai• dn.! 

Hembra• 
oral . 
achoa ·aembraa 

41.5 1119/Kg 786 mg/Kg 618 mg,¡IKg 

aataa' 

Cobayoa 

46.6;1119/Kg 

es.9 liig¡K9 

23.3 llg/Kg 

85. 9 'mg/Kg 287 mgÁC9 166 1119/KCJ 

32.Smg/Kg 178 iil!lhcrJ .. 226 ..j~ 

' . 
. s.1.2.' 'J'.Olelcidad a.~gadll .~.· crc5ftica. 

; .. . . . '·.;. ' • ~~· ' .'· :.!.; ., ... 

... t~ ••t:11dio•·- rea1iiaron•n rata• ypj¡rroa. debido• 
:' ' .·· .. ' -.. .. . 

q11e 1a aarliacodinllmi~ •n •atoa an1-1eá •• auy •lmi,lar • la 

.s.1 hombre. 

Bn la tabla ao. .4; •• reaumen loa nivel•• de dóai~icacic5n 

empleado• y •• da un. eac¡11•- de laa. doaia en laa q~e no H pr~ 

••nto nini¡dn ·~•cto~. 



Perro• 

. 19rro• 

llOta• 

Dlaracidn 
por ••111!!. 
na 

13 

26 

21 

52 

1>11racidn 
por ••111!!. 
na 

13 

26 

24 

52 

20 o 80 

o 10 

o 5 20 .!2. 

@) ® 
o 2.5 10 il 

niva1 •in •~•ot:o 

. 20 

o 10 

o 5 .!2 
, . 

o. 2.s 

· niva1tÍ• · ain •~•ct:o 

U• do•b ob•e&vada• oollio ra.•11luclo da 1aÍt prualaa• de ta 
. ··. 

xloldad •. ••Un •llbrayadlt8 y laa qaa diaron raault:ado da mort.s, 

.liclad;~n~*.-iada• en un c!rculo. 

Mra llevar a cabo ••t:oá ••t:udlo• •• r .. 11-ron vario• -

axperi-nt:o•. en loa i::n.aale• •• ut:i11-ron rat:ali •cho• y heni-

22 
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bra., • loa que ae adminiatrd ktltaconaaol, loa primero• cambios 

•n ratea hembra• fueron inducido• por doaie de 20 y 40 nag¡Rg de 

peao. con doai• de 80 y 160 mg¡Rg ae encontraron afeátadoa ri­

fton••· auprarrenalea y· drganoa reproductor•• femenino• (ovario•)~ 

LOa calllbioa funcionalea.en loa oviarioa probablemente ae debie­

ron a. una induccidn enaiÍllllrticia, c;¡ue 416 cOlllo -reaialtado un •u-a 
to en el cata:boliamo de eatrdgeno. un efecto .. cundario a eata 

. ··:. .. .' ' -· ' -. 

ind1.1ccidn~ ea el awaento en la fragilidacl de. loa ht.1eaoa. 

·. con el prop6ait:o de obaervar l• toxicidad en no roedor••· 

•• empiearon perro• e loa c;¡'ue ae lea adminiatrd una do•i• de -

80 nag/Kg preaentCndoa"er. anorexia# pfrdida progreaiva de peao -

corporal hllata el agotamiento. un at.i-nto de la hepatoglobina 
"; . . . ·. 

y la foafataaa alcalina. aunwnto del peao del h~gado y la• •t.1-

. prarranale_a, diaminiaci6n dal peao del ,timo, gaat~oent:eriti8. is 

tericia clínica y finalnwnt• la mortalidad en todo• •.lloa. (15, 

66). 

s .• 2. Bfectoa en la repro41.1~c.idn. 

s.2.1. ,ftrtilidad en,rat:aa macho•~ 

D .. Ptiil• 49 qna dO•~· .de 10. 20. "º y 80 Jll91'R9. no •• en<:on­

t:~~ nin91ana ail:e.racidn e~ la.fert:ilidaddá rat:H llachoa. 

· s.2.2. Pert:iUdad en rataa h•lllbr••• -- . ' . . 

-· Se adiainiat:rc:S' JcetOc:onaaol en doaia de 10. 20 y 40. nag¡'Jeg • 

ea~ÍI concailt:racionea, no. ••. ancontrd niri911na alteracidn an la 

_fertilidad de ratea hembr•••' pero con c!oaie de 80 y 160 .mg¡Rg 
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•• det:ectd una· diaminucidn del n.s-ro da embarazos, embriot.oxi-

cidad y teratog4n••i•. Aunque ••t•• concentracione• corre•pon­

den a loa nivel•• de do•i• tdxica• y •llbletal••~ 8e .recomienda 

que el ketoconazol no •• adminietre en mujer•• durante el emba-

ráso. (47, 55). 

con.una doaia de se.e mgAcg de ketoconazol ae inhibe la·-

prciducci6n enzi~tica, pero esta do•iap0r aer 20 vecea IÍll(a al­

ta que la doaia terap4gtica, no •• de cuidado. 

El efecto del ketoconazol en l•• enzima• micro•omale• ea -

de gran importancia, en la comprenai6n del·potencial de eata·­

~pga __ y au -+,nteraccidn con otroa mataboiito• en el .h!cjado. 'l'aJ!! 

bi4n lo •• para -••tudiar la probabilidad de que la droga eatim.!l 

le au propio 1119taboliamo. (66, 79). 

s.4. Mutag•neaia y cancerog•n••i•. 

_liara reali .. r ••toa ••tlÍdioa, •• i2evar0n . a cabo prueba• 

.. "in vivo" • "in :vit:ro". La• prueba• "in vitro" .. hicieron con 

, '..cepaa de S!1aone11a typhimuriWD y DO ,ae encontraron _181.ltacionea 
.. ' ' . 

· •n ••t• aiat••· LO• ••tudio• "in vivo" fueron hecho• en c4lJ! 

ia8 germinal•• de ratone• macho• y helllbraa, a loa que •• le• -
. .. . . . 

admini•trd una doi.ia de 20, eo, 160 y 360 mg¡IKg de ketoconasol. 

en ninguno delo• doa ca•o• .. demoatrd la exiatencia d• muta­

cionea letal•• dominante• inducida• por eata droga. liara con­

cluir con ••toa eatudio•• •• efectuaron prueba• de microndcle~ 

-... ,.,. 
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oa en ratonea. a los que •e lea inyect6 intraparitonealmente d,S! 

ai• de 20. 40 y 80 níg/Kg• Loa reaultadoa indicaron que eata 

droga'no poaee propiedade• mutag4nicaa. (47. 66)~ 

5. 5 •. 'l'Oxic ldad ottel111ica .• 

se aplic6 por v!a oft1Umica en conejos l" de ketoconasol. 

adlo ae enáoritr6 irritaci6n de la conjuntiva.· (66). 

5.6~ BatÚdioa de proteccidn én .el hombre. 

Bn vario• laboratorio• cl!nicoa ae inveatigaron loa efec­

to• ltiolu!nlié:oa del ketoáonasol ••• ob•ervd que no ea t6xico -

·'.pira el aiate- heaatoldgico. hlgado. riftdn. ojo• y no altera 

el balance.electrol!tico, ta111poco ae reportd fragilidad de bue-

(66. 99)~ 
~.~;;.;;,· 
5 •. 7• . R.accioneá •ecuridaria• • 

.AProxiliiada111erite en el l°" da loa caaoa me preaentan algu­

no• de. loa •i911ientea alntoma•s ml11••••· prurito._ cefalea. -r~ 
. . 

·oa~ 'é:on•t~ipÍacion~•· diarrea. aOninoi~ncia. nervioeiamo. . . . .· . . -
_·que no .. ha encontrado una rela.cidn entre el inicio del trata-

-. ;.,."'.,'. .· 
· : mtento y· el c:oaienso de 1o• efecto• .. cundarioa. al. •11apander 

el .· tratallliento 159 .. P.rec;:e~ ilatoa alnfamaa • 

. Para obÍlarvar lo• efecto• •ecundllrioa ae llevd a cabo un 

. Htudio con 1361 paciente~¡, de 1.o• cual•• adlo el 1°" aoatraron 

etecto• aecundarioa. LO• reaultadoa ae encuentran reaumido• en 

la tilbla llO •. 5. (l. B.; 15• 26. 99. 1Q1). 
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ftbla No• s. · B~act:o• ••cundllrio• raport:ado• en l36l. pa­
cient:•• adulto• t:rat:adoa con ketoconailol •. 

Jflftid&a/vdmit:o 
:.o0J.or • abdominal 
o~rr .. · 

'i>f,aJÍepaia . 
naoo.lorac.t.CSn da la 

.1enwua · 

·fti~U:o 
>a.1pul1ido 
·DtÍaaUcUa 
0C.-tolt,; ele audoracidlÍ 
"Alosieólta . . . . . . 
·-..otoeenait:ivit:iá 
:<tijnuétidn da ardor 
•'lllfrl!Ur• :· 

~rtt9~ ... 
·a-o.tancta 
,J»JtiUdlad' 9anera1 
Art:ial9J.a . 
J:naOliilio:' · 
.. rvtoatdáci 
•uéfto.an0.rm91 

J:ndicaa • 
3 
.1~3. 
o.7 
0.2 

.. 0.1. 

1.7· 
o.7 
o.2 
0~2 
o.·2 
0.1 
O.l 
0.1 

o.e 
. 0~8 
·o~3 

. 0.3 
0;.2 
0~2 
0.1 

Tratamiant:o 
concomitante 

18/18 
4/16 
21'8 

9.120 
4/8 
1/1 
l.12 

. 2.12 
l/1 
l/1 

4/9 
419 
3/C 

.2/4 
;': .. 

bt:oconaaol 
interrumpido 

8/38 
2/16. 

1/.20 
3/8 

1/9 
. ·2/9 

·· 1/4 

1/2 

.. 

Mt:oconaaol 
di.minuido . 

5/38 
1/16· 

1/.20 

: } < 

... 



znen~~to de la. 
·~o•~•tll• a1c:.un& 
·· :rncn•nto · d• mo 
BiperU.pidemill 
·Anorexia·. 

· ,zncrilllÍint:o ctel apetito 
'Aúmiitnt:o de peao · 
zni:ré•nt.o MP 
Acidoda 
'Avitiaainodii ·D 
Íli ... r!»iUrllbin-:la 

ae~r.C:1atent:o h-t:.2 
.PDY•t:ico 
!'rambocitopenia 

0.3 
0~1 
0.3 
0.2·· 
O~l 
0~1 
0~1 

··oa 
. 0;1' 
0.1. 

0.2 
0.1 

0.1 

0.1 
0~1 
O.l 
0.1· 

0.1 
0.1. 
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Tratamiento Ket:oeonaaol Ketoconaaol 
concomitante interru ido dininuid 

1/4 

1/1 
1/1 

2/2 
1/1 

. 1/1 
1/1 

1/1 

1/1. 

1/1 

1/1. 
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Xndieea Trat:amianto··JCetoconaaol X.toconaaol 
concomitante interr ido di•minuido 

0.1 

0.1 

0.9 

0.3 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

0.1 

1/1 

1 

3/10 

2/3 

1/1 

1/1 

e•tudiac!o la in~luenc:ia 1191 ketoccmaaol, •o-
'.-.';_'. 

la bio•!nte8i• da e•terolea en la•·c:41íala• ~dn!Jica•. t:am­

,!.Wn - han. ••tudJ.ado en c4l11laa da -•1:~aróa. an e•t:a• dlti­

.. ••• •• inhlbÍi por coneantraciónaa 10000 vaca• •• alt:a•. que -

.. la naquerida. para inhibu la • .rnt••i• da e•terol•• en Cfndida 

•»•º•· c2 > 
5.8.·Bapariancia en niftoe. . . . 

Bn niftoa aikatooonaaolmue•tra w.particular tolerancia, 

N én~ontrd c¡ge.8cn.o 2 da cada.62 ¡iacianteecla cinco aftolÍ Pr.!. 
-nt:an.a~actoa .. c:'imdarioa. r.o• nifto• c!a tr•• liftoa puaclan.ra­

cibir.doai• da.7.79111\(g •in.qua pr•••ntalÍ tranatornoa ga•troin 

ta•tinal•• como •on diarr... nll11Ha• y vdnlito.· 
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. . . -

A lo• nifto• de cinco afio• •• l•• p¡aede ~dalin1-trar dC>•i• -

de 6. 7 a 13.3 rngJKg. (66). 

: . ~. '-;--

~.· 
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6. BPlCACIA. 'l'ERAPBUT:lCA DBL JCB'J'OCOllAZOL DI MICC)S:lS PRoWlflaS. 

Bl eat:udio recopilado en eat:e ~rebajo. conjunta la .. yor -

parte de la• ai.coaia profundlla. elillinando laa flwt aon del t:ipo 

opgrt:uniata peu a que·pre .. ntan dallo •i•t:•ai.ao prof~ndo. por -

lo que eliai.na110a del· eat:u4io laa •ig111ent:ea enferm.dlldeas ••-

. pergilo•i•• cript:ococoaia y c:andicUaaia aiat:4'aic:a. 119rá l•• •!l 

fe~dade• incluida• 'hacemoa una breve rev1ai6n 4• au et:iologla. 

aal COllD las caract:erlat:iaaa ... iJllportant:ea de la enfer..dad. 

6.1. Blaat:omiaoaia·•ort: .. _rioana. 

· • .. una lnfec:ai&l · cr&lioa C.u•da por IJ.••t:Q!Wce• 4•rmt:1t::l 

~- se c:aract:eriu .por la foraacidn de lesione• granulo.at:o­

•ii-;;y ;.upéaraÚv••. en t:OdO. el. c:-rpo. con ciert:~ t:ropiaao • piel. 

lulaónea y 1laeao8. 

B1 aicróorganiimo penetra por •1 t:rac:t:o reapirllt:orio. •u .. - · 

· 41--•nacide a ot:roa drganoa e• por vf1a lhfllt:ica o •nglllnea. 

, r.ail :formma clllllalá• :•• frecunt:•• .•ons pul11DN1r. c¡ia9 pie­

)( : .. ur pri..ria o -~~riar -·~·~'- .fll.Ut invade ¡Mal..... -" 
hlleaoa._ rtllGM ••. hlp40 •. llaao y .• 1.t:e ... _.nerv:loeo central y l• 
,, . '.· .... -.·. ·- .. · ····. . .. . ... : . . ··.· - . . . 

. ~-- cutir-~ ·,¡u. ;.. . i~iclÁ aaper~icW-nt:• . ~oraan4o p(pal.•• . . . '• . 

.. e:a enf.~Cs· oólttre •• frecuent:elllint:e en .adlllt:oa .de --
. . . . . 

20 a 4o aftoa pero puecia atacar a cualquier ecla4. 

La· bla~t:olaia~aia •• una eafeC..CS.4 enMaiclá en Mrlca y -' 

•n la coata .. te de ••tadoa Uftidoa·de.llOrt: .. _rica. 
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exi•t•n .POCO• ca•o• reportado•, con•ider•ndo-. no áútdc:toiao•• 

(27~ 47, 91). 

6.1.1. B•t11ctio• ef'ectuado•· 

Bl Jcetoc:onaaol ••ha empl .. do en el tratamiento de 43.pa­

aiente• con l••ion•• en pulmon••· epidermi8, laringe, ai•t•illl 

nervio•o cent:r•l y prlS•t:ata. (10, 13, 29.; 45• 46~·83, 91, 96, -

. ,9, loo, 101 >. 
6.1.2. Diagnd•tico. 

Para el diagnd•tico de lo• ca8o• de bl••taaico11i• en piel 

laringe, JN&lmona• y prl511tat:a - empled1 •xa-n cllniao•·C111lai­

ca .-ng11Ln•• 1 biop•i•, r~yo•;..X, eumen 9.•n•r•l ele orina y por 

dlf:inlo 1• id•ntiHcacidn plena en alguno• caeo•. de 8la•twrse• 

: ,sem..t:it:idi• e~ -dio• de c~lt:ivo~ 

8n paoient:e• con l••ione• en el·. •i•t- nervio•o c:ent:nl. 

•• ef'ectuaron lo• mi.-o• ••t:11di~•Y adiciona1-nie,exá11ien di.­

cect:o y t¡11haica •ng11J:nea del ·1lt¡11ido oef'alO-rac¡uJ:deo •.. lln. lo• 

ca•o~ de .. n1n9it:111 .. trat:d de i~entUica~ al aiaroor~~ni..a ~ 
·~a.Pí.eando -csioe.dec11ltivo, ·•in o!»tener bueno•.re•Ult:ado•• 

&~1.3~ ftata111ent:o. 

Lllexperiellciaclln¡~a obtenida con la adllinl•t:recidn del 

nt:"ona•o~ en"oiente8 c0n·B1••t:mdco819 lfOrtea.lrtcana 

1"&1..0n.• Y. .. 1.i, ~- en~11enin r••&IJlida ~n la tabla lfO. &. 

__ ,:· .. · 
... -

, .. ,.,· . 
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y 

Ro. ~-

RO. de 
pacien 
t • 

l 

l 

16 

2 

1 

Ro. 7. 
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Blaatomico•i• Rorteamaricana en p11lmone• y piel 
tratada• con ketocona•ol. 

DO•i• l'aciente• Praca•o• Rttcidivaa °'1racidn 
diaria ciara do• del trat.1, 

miento 

400 1 12 -·e• 

600 1· 
14 -··· 

100-600 7 ·~ 5 12-15 • •e• 

400 2 

200 l --- 15 -··· 

se raawae •1 tratamiento con ketocona•ol en 1•­
ÍliOne• en epidarmia. prdatata. plll.1110n•• y •i•t•-
ma nervio•o cantral. · 

Bla•tOlllico•i• Hort .. -~icana tratada• con ketOC,2 
· na•ol.· 

Ro. de· ',l'OPO!Jra~la DO•i• llaciente• rracaao• .. o.i 
pacieJ! diaria curado• divaÍI 
te• 

l ·laringe. 10-50 l ---
... 

1. piel y 400 
· prdatata 

lmone• 00 2 



Topogre~ia Do•i• ~ciente• rraca•o• Reci J>uraciOn 
diaria curado• . divi'a d•l tra~. 

miento 
Short y 
COl•. en 2 J!IPidermi• 40~200 2 · 12 -·e• 
~1983 

ata-y 
: wi1111ua. 1.6 ·· 1'111-ea 200-600 7 5 12 -·e• 
en 1983 

·a.e. . . . 40o;.;600 
-Mnlftgit:i• 
.;AJ:iaceaoa O 
9ranll1-• 

. en. el: C.rebro 
-Le•ionell en -
1a·ver~ebra ~ 
e l. 

6.1.4. Re•ultadoa. 

l. 

-.. _,.,_ 219. trataron do• :pjacientea· con bla•tamicoai• Hortftmericana 

(: 'i{;~~teft'~ c~~ k9toc-•o1 (400 miJ diarioa), loa cual .. tuvieron -

f •: . ·--~ reapueata excelente. A. lb• 14 d~• laa leaionea en piel ae 

at~nllliron, - tuvo 11- diaiainui~ la doai• a 200 ag debido a que 

loa. paciente• exJier.tmntaron n«u•eli• y vdiaito. Al ~inaliaar el 

trat:alliento. (Ü --li) lH ·leaion .. cicatri .. ron completa .. nte. 
·:· .·: .·' 

~ra. comparar la e~icacia tera ... uticii del ketoconaaoi y -

an~c:1tericina a, - , eiaplearon doe caaoa cte blHtomicoeia. ' 

JJort~•ricana ea itrdatata y •n la piel. 1:1 paciente tratado 

c:- an~otericina a (1 g por v!IÍ _intravenoea durante 3 -llea) no 

íareHnto en s anoa recidiva~~- mientr~• 11ue en el caao dond• ae 

-utiliaO ketoconaaol. (400 -ag _diario•) no ee reportaron recidiva• 

' .. ; 



y la• le•ionea en piel de .. parecieron un mes de•p114• del trata-

miento. 

LOs re•11lt:adÓ• reportados en los estudios de lesione• pul­

monar•• •on conru.os. Thiele y HIÍdson (45, 107) recomiendan -

q11e el ketoconaaol sdlo •ea empleado en forma• moderadas de 

blastomicoais pglmonar y c11~nea. Ya que en casos severos los 

pacientes no respondieron al tratamiento con ketoconaaol. 

stam (100) administrd ketoconaaol (200 a 600 mg diarios) 

a 16 personas durante 11n afto encontrando que sdl.o ·•• c11raron 7, 

y de ••tos 5 presentaron recidivas s11bsec11ent•• despu•• de 3 ne .... 
Bl'papal del k9toconaaol en lesiones del sistena nervioso 

·central es incierto, debido . a que · la. blastomicosi• generalmente 

H.Preaenta con c~plic::aciones en otros dz:ganos, aunque ocasio-
. - . ' . 

nal-nte puede observ•.r•• a ialada. 

6.1~5. Brecto• Hc11ndarios. 

Bn alglinós casos •• dislllin11,Yd la dosi.• de la droga, debido 

a q11e loil. pac:iente• percibieron aensac.iones de vdmito, ceralea.; 

M[~•·a• ·.y diarrea. 

A dosia·de 2001119 diarios no•• preaentd ningdn erecto co­

latierai~ 

6.1.6. ractorea q11e irifl11yen en la reilpaesta del ketocona-

aol• 

Thile, (107) reporta .ana -1• absorciidn .intestinal del ke;;. 
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toconazol en paciente• con le•ion•• pulmonar••• ••t:o trajo como 

con••cuencia una baja concentracidn en .. ngre. 

6.1.7. conclu•ion••· 

E• dudo .. la eficacia t:era~utica del ketocona11ol en le•i.5! 

·n•• de pulmdn, laringe y •i•tel8 nervio•o central. cau .. da• por 

Bla•t0!9Yc•• dermat:itidia. La droga adlo probd ••r efectiva en 

·bla•tomico•i• Nort:eamricana de ¡trd•~ata, pulmonar y éutlfnea -

leve. 

6.2. coccidioidomico•i•. 

E• una mico•i• alta1mnte infeccio•• cau .. da por un hongo 

biflf•ico coccidiod•• imiti•. Generalmente el microorgani•mo 

pé.:i-~ra:par el tracto re•piratório. pero •• han reportado ca•o• 

de inoculacidn cutlfnea. 

La• 18nif••tacion•• clJ:nica• ..-. frecuente• de ••ta enfe,t· 

-dad· aoní la primaria c¡ue •• una infeccidn re•piratoria aguda. 

la. dbemin.•da c¡ue afecta vario• drgano• y tejido• (~omo por 

·.ejemplo hu••oa. v.racera•• tejido cutlfneo y ·~iidneo). 

AProxiilladament• 2 de 3per•ona• infectada•por cocéidioi 

-.a· '-iti• ignoran e•tar ~nferao•. •in ellbargo adr¡uieren iina 

inllllinidad per.nente. M9no11 del 2" de laa infeccionea_prima-. 

riaa pueden diaeminar•• y de ••ta• una parte muy pequefla •• dJ: 

funde al •i•t:•l8 nervioao central. 

I.IÍ enferm8dad •• endifmica en Argentina. Paraguay. vené.•u•­

la; centro •rica, el SU:rellte de loa Batado• Unidó• da Rorte;· 
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amarica, el uorte, centroy litor!81•• Mexicano•. (47, 66, 91). 

6~2.1. E•tudio• efectuiido•· 

Se e•tudiaron 219 paciente• evaluado• con coccidioidomico-

•i• que fueron tratados con ketoconaaol por 20 inve•tigadores, 

de lo• cual•• 11 emplearon un regi•tro com~n (11, 12, 14, 16, -

19, 22.. 23, 33, 42, 48, 62, 65, 66, 78, 91, 92, 101, 102, 

124). Lo• paciente• mo•traban le•ion•• en pulmone•• .tejido cu­

tCneo, aubcutCneo, •i•t•ma nervio•o central, meninge•, v.!•c•r•• 

(principalmente el riftdn). 40 pacientes pre•entaban llY[• de un 

: · drgano afectado. La media de la duracidn de la enfermedad en -

••to• caao• •• de 23 1119••• (con un rango de 2 a 34 afto•). 

: :,, J>ll. 219 ca•o• ••tudiado• 80 hab.!an recibido un tratamiento 
c.;r 

previo con anfotericina B (aplicada por v.!a intraveno .. ) y mic,g 

naaol (admini•trado por v.!a oral). 

6. 2. 2 •. Diagnd•tico. 

B1 diagnd•tico en ·tOdo• lo• ca•o• •• realiad identificando . ' ' . . - ' 

· <ª cosctdiodeil illliaitb~pa~a ello .~~ llevd a cabo lin exalien cUn.! 
' ·,, .. 

· · ... co, . ••tiÍcUo• racli0grCf~coiÍ, uro.log.!a, edlllilln418 .endo•cdpico• y -

'é•lCol~ico• •. 
. , 

· lln lo• paciente• ·con infeccidn en. el •i8tena nerviC)•O cen-
. -. ·. 

· tral, H ob .. nd ia •.cci.dn '981 . complemento ·y anor1,1111li~de8 dal 

Ut¡uido c:.:.ta10-raqddeo. 

De 108 219 ca•o•. el'ª°" involucra l••ion•• en el •i•t•• 

liniÍlrtico y he .. topgy•tico, el 25"ª lHion .. de cabeu y cue-

-·: .. 
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llo, el 47'J(. a l••ione• del tracto re•piratorio y el ~ a leid.o­

ne• de v!•cera• (principalmente riftone•>· 

6.2.3. orratamiento. 

A lo• paciente• •e l•• admini•trd una do•i• de 200 mg de 

klltoconasol, una o do• vece• al d!a. 

Bn .general la duracidn del tratamiento en paciente• con 
. ' . 

·coccidioi4omico•i• fu• de e a 62 ••mana•. 

se.ob•ervd que el 13" de lo• paciente• pre•entaron una cu­

ra cl!nica y micoldgic•r •l 22% una -jor!a -rcada, el 48" una 

mejor!• modera48 y en el 17" de lo• ca•o• no •• regi•trd cambio 

. :, .. ialguno • 
.. ,' ·;·::.:~:·.~~: ~-;}. . :.:::::~ 

· La · evaluacidn cl!nica obteni48 con ••to•. paciente• •e •n-

en la: tabla Ro •. · $. 
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'l'abla 110. 8 Mapueilta de 219 piacient•• con coccidioidomlcoaia 
tratado• con ketoconaaol. 

ba11ltadoa 

Sin r••~ 
pue•ta 

íla;toria 
IÍioderada 

íla:tod•. 
•rcada. 

~~-· 
'cH1tica .. 

io4c:Ja·1oa 

.••111.tadoa 

;:!~~\:,,, .......... 

,.;j~~ia-
dllradll .. 

i ... ':toria. -.!: 
:·aa11a .... :· 

c11ra 'oit:ni­: ca 

110. d• 
caaoa 

37 (17") 

<18(22") 

29(13") 

110. de 

'·· .· 
37 (17") 

105(<18") 

<18(22"). 

29(1~) 

1"" 

.··· . , ·.· ,.: \ ' 

9". 

"" 11" 
1" 5" 
2" 

++ 

IÍaMdo •n. loa antic11erpoii: eilpecÜicoa tU:l!lado .. en allero y 
· lfq11ido cera10-.raq1ddao (•1 dltilllo realiaado en pocoa pa-· 
cientH). . . 

·· 2;. ::;!;:· • no hay calilbio + ... -jorla ~erada 
-rcada · +++ ,¡, recidivaa. 

5" . 
7" 
2" ._,., 

5". 

+++ 
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En la gr•fica. No. l se esquematiza la relación entre la -

respuesta y la duración del tratamiento. 

6.2.5. Efectos aecundarioa. 

Aproximadamente en el 10% de loa caaoa se preaentaron 

efectoa colateralea. como traatornoa gaatrointeatinalea. ginec,g 

maat!a y otroa a~ntomaa. que pueden obaervarae en la tabla No.9 

'l'llbla so. 9. Bfecto• deafavorable• reportado• en 219 pa­
ciente• tratadoa.con ketoconazol. 

MÍlleatar abdominal 

· oinlicom .. u:a 
':~-;) .· ·.·''.:.:¡ .¡ 

· ·< ''V•rt:igo 

urticaria 

Decrecimiento de c•l.!! 
laia blanca• 

Diarr-

so. de 
ciente a 

15 

3 

1 

1 

1 

1 

suapancidn.de 
la dr a 

2 

o 

1 

o 

o 

o 

. . 
6.2.6. ftct~·· que innuyen en 1• re8pueata'd•lketocona-

•ol. 

un nd!Mro muy reducido da paciente• con diabete8.-llitus. 

iniDun~eficiencia'. y meningit:ia. tuvieron una menor reapueata a 

la te~apia en com,paracidn con loa dellll(a caaoa. 

Bata aituacidn •• eaquemati .. en la gr•fica No. 2. 

6.2.7. Recidi.vaa. 

. ~· 
.·,. 
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'se reportaron adlo 12 c••o.• de recidivaa. En la tabla so. 
. . ' . 

.lO ae -ncionan l•• •niEeetacionea. 

fthla No. l.O. M•ultado del tratamiento de 12 paciente•. -
que preeentaron·recidivae. 

DOeie por Reeultado rntervaloe• 
::dta 

ea 
.. 

'200 .,~. 5 -•e•r recidiva• l -· 400 . .,. l. .... 
5 400 llllJ recidivae·· 3 '•e•lll!-• .. 400 mg recidiva e 2 •e•-·· 

5· 2001111)~. 1 

__ , 
recidiva e 6 --· 400 1119• 4 --· .. 200 llllJ recidiva• 1 •e•na. 

6 200 1119• 3 -•eár recidiva• 3 ee•na• 
400. mg. 3 -·e·· 

6 400 1119 recidiva• 3 d~a. 

.6 400 1119 inactivo 9 -··· 7 200 mg. l 

__ , 
inactivo 26 -•e• 

400 mg. 6 -... 
17 200 mg. 3 -•e•r inactivo 7 -·e• 

400 mg.14 -·e• 

il 200 1119. inactivo 5 -•eá 

5 -··· 
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* Tiempo de 4i•contin11idad del tratamiento con ketocona•ol. 

6.2.8. concl11•ion••· 

LO• re•11ltado• obtenido• •on alentador•• • indican c¡11e el 

ketocona_sol p¡¡ede ••r un ~actor importante en la terapia da •.!. 

ta en~erm8dad. 

se reporto baja r••Pll••ta en paciente• con diabete• ... 11,! 

meningiti•. inm11nodaficiencia y lo• c¡11e hablan recibido -

11n tratamiento previo con corticc:Mt•t•roid••• ant1'ci4o• y cÜ!!, 

.tidina• 

Bn general •• ob••rvo 11n Indice 11111y bajo de recidiva8. ·en 

comparacidn con otro• tratamiento•. como an~otericina a,:·y mi-· 

c:onaaol;. La -yoria de lo• inve•tigador•• pien .. n c¡11e ••ta• 
. . 

un \:rat:amiento ~. prolong11c!o. 
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¡ eo 

~ 40 

Recidivas. 
· ~ ReÍ::idivas eon una mejoría 

!l'lllréada. 

f ·· ....... ~i:;....-~ ..... ~----.... ----................. ~P.. ....... 
12 •• 

. DUltAC:ION · TltATAMIRNTO . UHSES) 

'orCfiea Jfo. l~cÓé:eidioidomi.eoais tratada eon ketocoríu:ol. 

DQ.raci6n · dei tratamiento contra respuesta~ .. x:.a media e•t1L-­
inclt~~d. con una erua. 
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. · ... 

G~lff'iéa No.2. Datos de reci.di~as en varios sub-grupos de 

coccidioidomicosis comparados con l.a. totalidad 

Grupo 1 curación de la infección: A .. 6 me•••• B .. 6 

4! Tipo de infección: e ... sólo en un sitio de i,!l 

o un ór9ano o sistema con múltiples sitios de i.!! 

'.téccidn, E más de un dr9ano ·o sistema afectado. Grupo 3 D~ 
. '• . 

15is de Ketoc~r.a?.ol: 200 m9 diarios. G :: 200 mg diarios • 

Grupo 4 Previo tratamiento fúngico: I • no. recibí~ 

ron nirigÍfn: tratamiento. Grupo 5 Otras condiciones particula­

res:· J • inmunodeficiencia, K • diabetes mellitus. L tera­

H .., 1 ª"º· 

:.;pia con corticoesteroides. M • terapia antimicC:Stica, · N 

. · 11a. renal. o :: cimetidina y terapia con antiifci.dos. 

fa_ 
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·6· 3. cromomicoai.a • 

. Infeccidn crdnica de .la piel y tejido alll:X:i11t:•neo, que ae -

·. caract:eri• .por la formacidn de ndd11loa vérr11coaoa qi.ae - t:ran.1. 

forman.11111y'lent:amente en vegetacionea Jlllpilomatoaaa. que t:ien-

lo largo de loa canalea linf~ticoa. LO• 

eitt:•Jllldec:lmient:o aon diveraaa eapaciea de 

genero• ron-e•. Phialophora y s1acloapod911t. (47~ 66). 

6.3.1. Bat:udioa efect:i.aadoa. 

·se adm.l.niatrd oral .. nt• ket:oaollaaol • 1~ paciente• que -

Bn eat:oa caaoa. 1a·medla de la d11r.a 

é.~idn de la enfe~dad •• de 9 anoa (con un rango de 3 maaea a 

<;'.;.,_., afto•>· oa loa 1.7 padantea, 7 reé:ibieron un trat:amient:o pr.a 

>'.vio con anfoted.cina a, ~J.conaaol y' 5-fl.uoroc~tocinar loa demlfa 

'':<_:.no'rtacibieron ningun trataaient:o ant:ifdngico previo. (20. 66). 
.. . , : .. : ~- . . 

6 ~ 3. 2. l>lagndat:ico. 

LO• 17 c:aaoa d_e crClllOllli.coaia f11eron dlagnoatiioadoa em,pl.eaa · · 

directo• de ••e•••,• . Pll.•. y biopala• y reconocimiea 

· tó C:l.t:nico • 

. al agente eti.oldgico enc:Ontrado en todo• loa caaoe file 

: OÜlOpJióra · •P· .. (66 l• 

6~3•3• Tra~nt:o. . .. ... . .., . .. 

ioil paciente• S.ecd.bierón doaia de 200 a aoo nag de ketoc:o-

naaol diarioa.- · r.a duracidn del. tratamiento fuil.de 4a 29 ... 

naa. 
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• Recidiva&~ 

O Recidivas con una me!jor!e lllllrcacta~ 
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" DUltACION DSi. TltATAMISNTO ( MS8H) 

Grlffiá No. 3. Ti'po de respueste en per ientea con , cromo_ 

m,icfosis tratados con ketócÓnezo1. r.a media esta indicada -_.con une cruz. 

47 
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una mejor respuesta se obeervo con doeis superior•• a 200 

En. la gri(fica .No. 3, •• muestra ·la taza de reepue•ta con -

relaci.dn a un prolongado tratamiento. 



48 

6~3.4. R8•gl~dO•• 

LO• re•gltado• .c1f'nico• obtenido• con la admini•tracidn de 

pacient•• con cr-ico•i•. •• encgentra en la -

Tabla 110. 11. R88Ptl••tade 17 ca•o• de cr-ico•i• trata­
do• con lcetooona•ol. 

~o. 

110 •. et. 
ca•O• 

3.(18") 

. 5(29K) 

5(29K) 

c1f'nico• 110. de 
paciente• 

3 (18") 

5 (29") 

5 (29") 

'4(24"> 

17(10°") 

12" 12% 

4 (24") 10 (59") 2 (18%) 

R8•gl~do• total••ª 
+++ 

3 (18") 5(29K) 5 (29") 4(29K) 

2. ~ - no hay cambio + - -jorf'a moderada, ++ - -:torf'a -.!: 
cada +++ • · recidivaa. 
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El 29" de lo• ca•o• tratado• con ketoconasol mo•traron una 

marcada1 en el 18" no hubo cambio•• el 29" una mejorfa 

24% de lo• ·ca•o• •e ob•ervd una cura clfnica. 

6.3.5. E~ecto• •ecund.llrio•. 

Hing!lnÓ de lo• paciente• tratado• con ketoconazol pre•entd 

·aunque a la mayoria •• le•_admini•trd do­

•uperiore• a 200 ID!J• 

6.3.6. Recidiva •• 

Se pre•entaron •dlo 4 caao•• 2 paciente• mo•traron recidi-

va• 3 -•••~·pu•• de haber •u•pendido el tratamiento y.lo• -

6.3.7. conclu•ione•. 

·;;~ij · ~ reportaron bueno• re•ultado• •dlo en un 29" de lo• ca-

·:j1oa e•tildiado•i •e •ugirid. que con un tratamiento •• prolonga­

:< ~o. p%'obablemente mejorar!a la re•pue•ta· en un 53" de ·lo• ca•o•~ 

Re•pue•t•• INI• alta• y rapida• •e ob•ervaron con do•i• .811-

"~iore• a 200 llig •. 
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&.4. B•porotricoai•. 

Enfermedad aubaguda cau .. da por un hongo 4im6rEico .IR2E2 

echenckii. Bata enfermedad ae caracteri.. por •1 de .. rra 

llo de leaione• gomoeaa en piel, que generalmente eiguen Qn& -

4iatribucidn 1inE,t:ica. 

El· microorganiemo penetra por vla c11t:Cnea, mediante 1• inJ! 

culacidn con Jllllterial infectado y rara• vecea por vfa pulmonar .• 

se han reportado c••o• de eeporotrico•i• en c••i todo el 

principal11111ntti en Mxico, Prancia, E.U.A., araail y •.l 

de.AErica. 

La• principal•• forma• cl!nic•• aonr la eeporot:ricoai• 11.n 

ea la da Erec11ent:ey puede· enc:iontraree.en cualquier 

,>;..#e ~1 c~erpch aunque ·ae obaeria,= C:0n ~. rracuencia en. loa 
\.; : .. ·~.·<-~};&,1' .····}'.~. ·. .·:~ - ·.~ ·_ - .· ·' _- ,-¡· ·' . . ·: . 
<< : llÍliélllbroa . a11periorea y en la cara t 1a ~arma Eija, · en la c11al no 

L ,';i~y 4laeminacidft, . eata. :ent:ida4 M puede PHaentar en Eorma ve-
:.. -· ·: :': .... ~ . . :. ·!.,: ;. 
'ri11co .. , lllcero .. y ac~n!Eorme. y por d1Cimo la ron.a hemat:dgena 

''. tiui:e·r parte 411 la piel ... en huHo• y llllla'~~.~ (<Í'.7~·. tl). 

&~4.1. J:at:~di.o• eEect:11iul~.. .:::i·:;::,. :.;·(f/:: .. 
S. t:rat:aro~ 17cailoa 4e aapO.r.ob-~~~:aon ket:oconaaol. 

&~. 7" 411 lo~ ¡ia~i•ntea pre .. ~~~ ~~i~ •. ·:uotagJ:ticaet . ._.. . . . . ... .-.·-,- ·.· -. . ' . 
el 

· 29.4" e~ art:icuiaá:ioneÍt y e'1;5~9- &"e•t:•né:tt. en 1111 .. 0 carpio y . . .:--.~- _··. ' .. ·· ,. 

11111n.caa, ning11no de loa··i-aoi•nt:ea. t:ntaclo• con ket:ocon11aol ha-
, . :.· ~· : . -.. ; . . . . . . . .-:· . 

bJ':a recibido 11n trat:aaientQ·an.U.~dngico previo. (18. as, 105,113) .. .,,.·. · .... ·: ._.,.. , ·, . , .... 
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6.4.2. Diagndatico. 

En el 94.1" de loa ca•o• ae realiaaron loa aiguientea eat,g 

dioa1 cllnico, y micoldgico (cultivo• e intradermoreaccidn con 

eaporotricina). examen general de orina. biometrla hellllltica y -

qu~ica .. ngufnea. El_ 5.9" que correaponde a leaionea de muft~ 

.· ·ca y hueao carpio. el diagndatico conaiatid en biopaiaa. radio­

, .. gr•Elaa que mostraban deatrgccidn en articulacionea y hueso ca.!: 

p_io. tambi4n •.• reali•d la titulacidñ de anticuerpo• empleando 

. la ttfcnica de aglutinacidn en latex, donde ae obaervaron tltu­

de baata 1132. 

6.4.J. Tratamiento. 

La doaia y duracidn del tratamiento de todo• loa caeos de 

~11_porot:r,icosis eatudiado• ae encuentran en la t~bla &o. i2. 
i:·~·>~ 

.nabla so. 12. DQracidn del t:rataniiento con· utoconazol ·en 
paciente• con ••porotrico•i•~ 

_l'\i~nte "º· de DO•i• diaria DQracidn del 
Ca808 tratamiento 

·fll'aaen•• 
MOena,_ 1980 2· 200 8 di•• 

1 200 193 dfaa 
2 200 55 dfa• 

sa.s1. 1981 ,3 200 8 • 12 ••mana a 

. Conti-Dfaz. 
Civila, 1984 l 200 ------

2 ,,, 400 ------
aoabad y 
cola. 1985 3 400 6 meae• 
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Notaa Lo9 Jll'Ciente.a tratado por COnti-D!az y Cola (18j no 

tuvieron ninguna respueeta con Jcetoconaaol, 3 de 

ello• (que hablan recibido una doai• de 200 mg) •e -

lee auspenc!id el tratamiento .. despu4• de haber inger.! 

do una doai• de 4 g y loa otro• do• a loa 7 y 20 9 -

respectivamente. 

6.4.4. Rea11ltadoa. 

se ob .. rvd 411e el 29.4% de loe c••oa pre•entd una mejoría_ 

).~\~mo&traéla, en el 41.2" no •• pre~entd re•pueata y en el u. 8" -

mejor.!• marcada.· Sdlo 17~6" experimentaron una cura cl!ni-

LÓ• re•ultado• cl.!nicoa reportados de•pu4• de· la admini•­

ketoconaaol ae enc11entran en la tabla No. 13. 

~1á so. 13. Re•11ltadoe obtenidos con 17 paciente• trat.!. 
do9.c:ion ket:ócíonasol. 

so.· de. 
caeos 

3 

3 

5 

2 

1 

2 

1 

c11ra cl!nica y micologiC!a 

mejor.fa moderada 

•in reapueítt• 

•in re•pu••t:• 

mejor!• mod~r•da 

láejor!a moderada 

mejorfa moderada 
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6.4.S. Efecto• •ecundario•· 

En ninguno de. lo• paciente• tratado• con ketoconazol ee o]? 

aervaron reaccione a cola terale•. 

6.4.6. concluaionea. 

IA eaporotricoai• ea una de laa ~· infeccione• micol6g.! 

caa Que cuentan con un tratamiento barato, activo y r•pido. El 

objeto de emplear el ketocona•ol en eeta enj!ermedad, ee el en-

.. C:ontrar un auatituto que ee pueda emplear en lo• ca•o•. que pr~ 

aenten intolerancia al yoduro de potasio. 

LO• reilultado• obtenidoa aon algo alentador••· aobre todo 

ai loa comparamo• con loa reportado• con el yoduro de pota•io, 

ya que a6lo 17.6% de loa paciente• ae curaron y 41.2% no preae.n 

·. :,~aron. reapueata, en cambio con· el yoduro de potaaio, · •• obtiene·. 

~id ~l g°" de 4xito total. 



E• una enfermedad altamente infeccio•a cau•ada por un hon­

go dim6rfico Hi•topla•l'llll capsulatum. La hi•topla•mo•i• prima­

ria, ea una infeccidn pulmonar oca•ionadapor la inh8laci6n de 

:: las ••por•• del agente etiológico, en la mayor!a de lo• ca•o• -

·.e• aliinto~tica o cau•a una •intomatolog!a )ilarecida a la infl.!:! 

__ .enza. Sdlo uno•· cuanto• paciente• desarrollan hi•topla•mo•i• -
. . . 

.. • i.ti4mica, la cúal puede afectar cualquier órgano o •i•tema, •• .. ·· . 

~'.\pued..n. pre•entar •lntoma• como leiacopenia, anemia •ecundar ia, -

:·r .~:i.re~ili inrregular, linfadenopat!a generalizada, e•plenomega-

lia, hepatomegalia y a menudo •e ob•ervan ulceraciones en cavi-. 

·~:~·~ ~ .... · na .. 1•••= b&1C:allt8 y far~ng9a ... 
""' ,· .· .. · .. ,"}~·~·:. ·;\~f ..... ~ . .;!5 .. '.i. ·: {'_'• 

'~~< · .· cuianclo el bon"g~ innde ei SRC generalmente es por v!a hem.!{ 

{::\;""·~iCia a partir de un · f~o pri~iiu1d.o. Bl Indice de hi•toplasmo•i• 
·~.::·'· . 

:';' ,., ··n· ·~•t·•· n8rvio;·~·· central ••. :m:v. bajo (de. 10. 24"" d• .todoa· -

lo• caao• de di•eainaciidn). 
; ... ··,, 

. . B•t~ ·~nferml!ad e• end4mica, en ~xico, . Pllna• y centro de . 
:.:·· .... '· 
;,\ ' lo• ; i:.t:.~o• unido •• > ' se han rep0~tado alguno• ca•o•. en .el sur -

/•.4~ Úri~a-~:Ada, en el.Rorte de B11ropa, en Hond11ra•, Vene•uela, 

. Uruguay~ A11•tralia, .en· 1•• isla• Pilipina• y el sur de Inglate-

rra. 

B• importante •ellÍalar q11e Hi•topla•ma · cap•ulat11m ·e• un ho.n 

go.intracel11lar. (47, 68, 91). 

6,. 5._L B•tudio• efectuado•. 
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S. realimaron mdltipl•• ••tudio• con la c(!laboracidn de 18 

inve•tigadore•• que admini•traron ketoconazol a 73 pacientes -

con leaionea en el tracto galitro-inte•tinal. re•piratorio. me­

ning'it:i•. ai•tema linfiftico. hematopoy4tico. ml1•culo-:e•quel4ti­

co, SRC y piel producida a Por e. cap•ulatuín. 53 paciente• pre-

~· . .ientar~n . •dlÓ un d~gano o •illtema afectado, loa demli(a casos •• 

reportaron con diÍl~minacidn del micro~rgani•mo. La media de la 

duracidn de la enfermedad· en ••to• caao• •• de 9 mea•• (con un· 
. . ··."·.': .. 

rango de 1 me• a 11 afto•>· 

tia lo• 73 ca•o• eatudiadoa, 25 recibieron un tratamiento -
. . 

· previo con anfotericina s. miconamol (aplicados par vla. intrav.!!. 
' ":::~ .. .. ,, . . . . ' •' . . . ' . ' 

-:>~et .. )f
1 clotrimasol. aulfameta•c:Íl, •illf.oámida• y. trimetoprim -

< (adltini•~rado• par v!a oral)~ (9, 30, 32, 37. 40, 41;, 56. se. · 

59~ 60• 74. ªº· 841 109. 121. 122. 126. 127). 

· 6.5.2. Diá9nd•tico. 

81 cüagnd•tico. ile reáúao en todo• loa caaoll con ia ident.! 

fi~cidri d~ H. C:ap•~latum. empleando ~rotl~de1gaclolÍ:y_gruHoa 

da •angr. perU•rtca. examen cUrecto de ••puto. r~diognfí... -

qa~mica ... n91dnea, cultivo• a partir de· expectoracidn y liquido 

pr0ce~rit• de la_vado• 9lf•tric()11 de •11jeto• co~ hiatoplaamósia -

primaria. 

En _loa caao• ·.de hiatoplaamo•i• si•t•mica. el diagndatico -

•• ~lev6 a cabo el!lborando frot:I-• gr11eao• Y. delgado• de •d11la' 

la tinci6n_de Giemsa, culti-
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partir dit . .;.terial obtenido de ieaiones de nariz. boca. -

iaringe, fragmentos de g&lnglioa linf.Cticoa y l!quido cefalo-r.!, 

qi.aldeo (en pacientes con complicacionita en SNC). radiograf!as. 

· biopaias. qu!mic:a aangu!nea. hiatologla y la prueba de fijaci6~. 

·complemento. 

En la tabla No. 14, ae citan algunoa s!ntomaa,y aignoa de 
. . 

preaentadoa ·por pacientes con Jitatoplaamoaia si•t•-



se 

Tabla No. 14. s!ntomas y signos de láb0ratorio de 20 pa­
cient:~• con hiat:opla•nio•i• aiatémica.· 

No. de " ciente• 

Piebre mayor d• 38°C 20/20 100% 

Nrdida de peao 12/20 60% 

coaplicacionea re•pirat:ori•• 15/20 ª°" 
co.plicacionea en el .SNC 7/20 . 35% 

HepatOtMgalia 12/20 62" 

seplen~galia 9/20 39" 

.. !.e.ion•• m11cocut:llneaa l/20 5% 

Linfadenopat!a perifl!rica 7/2~ 35"' 

Insuficiencia renal. 0/20 . °" ' . 

10/20 50% 

;LellCoCit:oaia ( ~ 10~ 000/lllllll) 4/20. 20% 

(~4.000/lllm3) 7/20 35% 

( "' 1, 500/lllm3 ) 8/20 40% 

( ~l 1'119/41) 6/20 30% 

(~120 J:u/'L) 11/20 55% 

(~50 Iu/'L) 7/20 45" 

No.tas ca•i todo• loa paciente• con complicacionea en .SNC 

pr .. antiaron.meningitia. 

6.s.3. Tratamiento. 

Loa paciente• por lo general recibieron·200 m9.d. k9tocg 
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:na•ol junto con loa alimantoa una o doa vecea por d!a. La me-. . . 

d~ la. ~uración del trat~miento •• de 12 aamanaa. 

6.5<4. aeaultadoa. 

r.oe reaultadoa ae encuentran en la tabla No. 15 • 
... '..' . . .;· .... 

. Tabla. No. 15 ~ a.apueate ·de 73 paciente• con hiatopiaamo-. 
· · · ata tr•tadoa C!on ketociona.ol ~ · 

2'(32.9" 

38 (52") . 

.24(32.9"> 

:·~·•·d.!n1~~ 
•y ia:i.i:íOl,ógica 38 (52") 

,• 

···~ · l.oa PI! 
;ci~ - 73 10°" 

3.6". 

2."" 

19.2" 

23" 

48.6" 

13% 

aeaul.tadoa 
tot:•1 •• 2 
± + 

··10 •• 

16% 

++ 

./. 

+++ 



l. ea•ado en la titul•ción de ilnticuerpo• específ.icosen 
suero y líquido cefalo-raquídeo (lo Último •e realizó 
sólo en pacientes con complicaciones en el SNC). 
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2. ± • no hay c•lllbio1 
rla marcadar +++ 

+ = mejoría moderada 1 
recidivas. 

++ "' mejo-

En la gráfica RO. 4 se muestra·, la respuesta con relación 

tiempo del.·tratamiento en pacientes con histopla•~sis pul-

La efectividad delketoconazol. en lesiones del,•i•tema ne,E 

centr•l y meninges rej¡iortada por Salaki y col.s (91) es d~ 

LO• paciente• con ·lesiones en tracto respiratorio supe­

:ior ·y g••trointestinal respondieron bien al tratamiento y en -

en l.oa casos de inmunosupreaión no se ob•ervó nin911na respuesta • 

. 6.S.s. Factores que influyen en la respuesta del ketocona-

zol. 

uno de los factora• que afectan l• reapue•ta del. ketocona­

ea el sitio de la lesión, en la mayoría de l.oa casos, loa -

in~eatigadorea ~rataron dé resolver este problema á\amentando la 

·. dc)•i8• (lo• . P..cientea que recibieron do•ilÍ •••. ait•• de ketoco-

nlÍllOi mo•traron un• tendenci• má• •lt• de re8puest•). 

Otros, factore8 se resumen en l.a ~ráfica NO. 5• 

6.5.6. Efecto8 secundarios. 

Se observ•ron algunos efectos. colateral.es come vómito, ná~ 

se••·y diarrea. 



6;.5.7. Recidivaa. 

El 52% de loe pacientes presentaron recidivas, 6 de e.lloa 

con un tratamiento profiláctico cionketoeonazo.l, 2 

di•continuo de 3 a 6 meaea. 

&.s.8. cónclueionea. 

E.l ketoconazol probÓ IÍer efectivo en el tratamiento de bi.!! 
~:,· . . : ' . 

;'; '.~~plaamoaia; pri~cipalmente las primarias. sathapatayavonga y 
~·:'·, ... 
(/: cole'·'(94)· rec0111iendan que nó sea administrado en paciente• que 

>L.pre~enten una hiatoplaamoei.a.· é::r!.tica di••.minada• . .Y• en caao• com­

<;~~~o• de.inmunoeupre•iÓn. 

Bl papdl. de esta droga en.leeione• .del aiatema nervioso 

;Y\~});~ Za4:;~1o• ';,a•o• de c:omplieacione• en loa eietemae linfático• 
L~:· 

!~~é~y'hematopoyético, iaa leeione• diaminuyeron en un 60% y .en le-

En general .loa re•ultadoa obtenido• con el ketoconazol en 
' . . . . 

t:ipo de infección •onbueno~, d1oeaomparamo•Co'nlo• ·r.1. 

'~rtadolÍ con otro• tratami:ento• ant:i:fÚngi~o•. 
·~ . ', .,· 



7·'. · .. 

-•· ~· 

= .40 

·, 

o ·aecidivH~ · 
.· • aeeidiva8 con 

.arcada. 

20 .•ó o 
OURACIOlf TltA TAMllNTO C HMAlllA9) 

62 

'·, ,· 

;~':;: aráUc~ NO ... ~ Ti-pO en e1 que ocurrió la reapueata.en paéien. 

,.~·tea cc:on. hiatoplai1110li.ia. que •i9uieron un tratlimi .. nto con ketoco_. 

'~~.~i. ~· -dia . ~.~á irtdÚadlÍ con 11iu11 cruz. 
'\'·,'i';-.·· 
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'"···· :•.· 
~ciitt o ·, ';(, 

• H • e D. • 

.. ' ~dfica Né>.S. Re•pueeu de v~~io• aub-gr~Po• de paciente• 

~n· hietoplaamoaia tratados éon ketoi:ona&ol (n=73) • . . · r GJ:'Ú~ l ouraciÓrl de ~a 'irifacciónr A ,.'¡-~ meaes, 8 = '> 6 ~eses. 
~(;~\.,¡~ ~ Tipo de infección, e - sol~ <lln un sit:Í.o~ D ~ múltiple• 

·-··• aiii.iS.í de inf~cciórl en un CÍrgáno o· aist4lljaa; :É. • más de_ un órg~ 
n~ 1:) ~i.atema afectado. e,;rupo 3 DOsiB .de ketoconazol: F -~ 200;_ 

_ ~,~iari~• ~. = 200 niq diarios. oí-upo 4 previa ·terapia antifún_ 
· .. '. -.. · .. ··: ··. g:icaF H =. vario• atióil, 1 = no recibieron tratamiento. 
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6~6. Micetoma. 

Infección crónica de la piel y tejido subcutáneo producida 

una gran variedad de hongo• y actinomiceto•• que frecuente­

ot:raa estructura• principalmente la muacul..;.ry la 

. . 

Ea.ta enfermedac! ae caracteriza por l.a triada conatituida ~ 

tumefaeción o aumento d• volúmen. preaencia de datul~sque 

. drenan un úudado fil.ante en .1 que se encuentran loa elemen-
.· . 

para•itarioa den0111inado• "grano•"• 

'l'Omando 00110 ba~• loa agentea·~tiolÓgico••••t• infección -

claaif'ica en do• grande• grupo•: micetomaa ctinomicético• y 

. r.o• •ioetomaa aotinomicéticoa aon p&"Oc!ucido• par ••st-ci.ea· 

:,,,..Ól>iét11• entre 1 ... qu~ 8a encuentranr l!Ocardi". braailenmJ.a •. 
i>·:'. '.·:_~':·:,~ ' ... . 
f).·\•· savi•••: •· aat:erold••· Actino..adüra madura•. A. nlleU.eri., 
"o'",';,· 

le •OP!11!J!8i•. 
, .. ,: ~·.< ··.: 
.:· ·· . LO• . •iaetOlia• eumicéticoa son ca.uaado• par diferente• , ••P.! 

.' .,•, 

'.cii4'• cte h0n90~ entre lo•. que . pact•m• ci~ar a Madur~11a !!)r~t.;mi, 

{ >,'•1L Í(rtua., r!!!~do!lle•cheria. boydU~ 
.;:K{~.;,tí' 1j,.w1•n11b~·. ¡r.ot.-tucsina··n. .. tti· .. y oon -no• -f'~~;;;·· · 

-, ' '.,':; ~~; .. ~".-. ·' 
• .. ~..n.,ta eePh!J.o!!pOdüin oorda• Ceipha1oapor:l.um ·f'a1é:i~n... aro 

· pibÜ1t iMnairl!li : y A•eHai11\la l!ichJlan• ~ 
•" '.: ;;••: • "," ' •'. ~ •)e~•"• • • • , • • • • ' • • '. •' • 

.... ouéntc)a·eu .Jiíat:rS.bUáión ••• han repartado c .. o. en J.o• 
··:· ' ' ' . '.· - . - . -·-

·~ continent:ea, prtncipa1mente en regiones vecinas al TrÓpi:-
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de cáncer ••Peci~!aamente entre las latitud•• 15° al sur y ~ 

a1 iforte •. 

Eata enfermedad e• endémica principalmente en la zndia. 

Lo• micetomaa. (de tipo actinomicético 98") y la eaporotri-

1•• micosis profunda• má•·frecuente• en nue•tro país. 

89). 

6.6,;l. Blitudio• efeotuadoa. · 

. . Se tr.;_~11.ron . 29. paciente• con . ketoé:onazol de . lo• cuales 1 7 

•·. eran · actino.;iC:ético• y 12 eumicétioo9 • Bl 7°" de lo• paciente• 

if; .. ..;~~raron le•ion•• en extremidad•• inferiore•1 un 12% en •upe­

y: rtc:ire8, un 15". en tórax y un 3" en abdomen. Rinc¡uno de lo• pa­

<:ai.entea recibió un trat-iento antiEúnc¡ico previo •. (20, 75. 82, 

;··+.!.:.u~1º'f}l6.::119> .• 
'•:· : .~\' 6>6.2. Di•IJftÓ•tico. 

Bn el 93.7"de lo• ca•o• •• identifiaó'al agente etiológi­

'/ ao. Bl diagriÓ•Uco ~onst.tió. en .. t:uclio• cl!nicoa dermatológi-
""' ·-· ~ '. 

·éK>e.y micológico•:(en el czue.•• efeataáron.exámen••.directo• de 

'' l.oa 9-:anoe. obÍlerftndo••. color. tamaflo. forma. textura y aulti-

. ;vOa) f J:t,:l.op•i•• y rad:l.ograda•· . 
L:: 

se adminiatn.Pc>r v!ll.oral.200 mg de ketoaona•ol una o do• 
"' ,: , '.·· .·.. · ... , 

v~.S por dla •.. Lll duración del trat:-:1.ento •e encuentra en la 

tabla No. 16. 
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6.6.4. Re•ultadoa. 

En el 48% de loa caso• tratados con ketoconazol no hubo 

re•pueata1 en el 45" una mejoría moderada y en el 7" una mejo­

ría marcada. 

La experiencia clínica obtenida con la adminilitración del 

ketoc:onazol en pacientes con mic:etoma actinomic:éticoy eumic:ét,! 

co• se encuentran en la tabla No. 16. 
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Re•pue•ta · de 29 pac:ienté• con nii'cet:om~• act:i 
na11iciét:ico y .aumicét:ico trat:ádoa ·· aon~ ketoco= 
naao1 .• 

ICOS. 

.. 
2· 
3 
6 

1 

1 

1 
2 
1 

1 
1 

1 
2 

1 

1 

1 

ain reápueat:a 
ain r••Pll••t:a 
mejor!• llioderada 
mejor!a moderada 

·ain.rea·ueat:a 

•in reapuaat:a 
majoríá marcada 
mejoría moderada 

ain reapueata 
-jor{a.moderada 

·mejoría moderada 
ain reapue•t• 

ain reaputí•t• 

dit•parecieron.laií 
l••ionee · 

Duracion del 
trat:li•iento 

50,56·.;84,84 dÍait 
.L 

92,93,191,93 dÍ•• 
. ¿. 

. i. 

44 d!aa 
200, 240 díaa 
84 cU'.aa · 

¿ 
15, 93 día• 

84 dÍ•• 

6 me••• 

A8pargiiiuii ·nidulana •e preaentó aaociado oon canclida IÍlbi 
·: ··.':" ' ·.:,. . ,· 

an• •1 ¡>aciant.e recibió un ~~•t•miant:o. coámlnado con 'iinfoteri-,,, · 
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cina B (aplicada por vía intravenosa 30 mg r;)or día), 5-fluoroc.! 

,: .toaina (administrado por vía oral 150 1119'/Kg/día y ketoconazol -

·(400 mg diarios) después de 10 aemanaa desaparecieron lae leai2 
{-·;·· 

6.6.s. Bfectoa secundarios. 

sóloae reportaron 2 casos, los cuales presentaron naúseas, 

6.6.~6. conclusiones. 

La mayoria de loe . inveatigadorea consideraron un fracaso -

uso del ketoconazol en. paciente• con micetoma (actinomicéti-
. - . . 

.. ., ·:~•, y eumicético•). debido a que al principio c!el tratamiento -

•• ob9ervóuna mejoría aparente, aunque deapuéa •e volvieron a 

activar• a ra!z de eato •• euapencl:Lo la· adminbt:ración de la 

-~·· 
" Bn lo• ~niéo• ca•~· en lo• que •• detectó _una mejoría mar-

/~e:ada. déapuéa de 8 meaea de tratamiento fue en loa cauaadoe por 

bovcUi,, 
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6.7. Paracoccidiodomicoaia. 

La paracoccidiodomicosia o blaatomicoais sudaméricana es -

.una enfermedad granulomatoaa crcSnica de la piel, menbranas muc,g 

•••• g&(nglioa linfli(ticos y cSrganicoa internos causada por un -
·-· . 

·· hongo dimorfico, denominado Paracoccidioides braail.ienais, el 

cual crece en los tejidos en forma de levaduras mul.tigemantea 

que alcanzan 30 )(.de dii{metro. (72). 
. . 

se acepta la existencia de cuatro formas clínicas que aona 

.tegumentaria, ganglionar, visceral y mixta, esta dltima es la -

m&rs ·frecuente. En algunas ocasiones se llegan a afectar la ml!­

cosa nasal. faríngea. laríngea. pulmones. aparato digestivo e 

inc_luao cerebro, cerebelo y suprarrenales •. (47). 

'':._._·•.~--.• •. ''_:~ :;·7 ii. signo da caracterlatiéo de eata enfermedad es la hipe!: 

trofia de loa gdnglioa linfCticoa. 

En el tratamiento de ea.ta enfermedad se han empleado, sul­

famidas de eliminacidn r.Cpida, lenta y ultralenta (alilfadiazina, 
. . . 

. · •. auitadimetoxina ~ aul fametoxipiridBzina, aulfametoxina, aul fapi-

_ raximetmcina y llulfametaz~l). anfotericin_a s y miconal!lol. 

Lll anfotei'ieina B es activa, pero presenta el inconvenie,!! 

te de aer hepatoy nefrotcSxica. En algunos casos provoca rec.! 

divaap0coa meaea después de haber concluido el tratamiento. 

"Esta enfermedad~ ea una de laa pocas micosis sistémicas que pu~ 

den ser tratadaa con miconazol. (66). 

Ei hongo penetra al organismo por vía oral, respiratoria y 
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(36). 

Se han reportado ca•o• en ca•i todo• loa pa!ae• de Americe 

,_sur exceptuando Chile .. también •e han ol>•ervado pequefta• 

. aían:Lfe•taci_one• en Méx:Lco, Guatemala, Co•ta_ R:l.ca y eondura•~-

47, 66,.-72, 89). 

- 6. 7.1. E•tucUo• efe~tuadoa. 

'- lB inveat:igadore• trataron eon ketoconliso1 a 115 paciente• 
.· .: - '. 

qu,e -pr~llentaban paraaoccid:Loidomicoa:L• (4, 18, 21, 25, 36, 44, 

l9_, :s2, 10, 12, 76, 11, 86, 87, 88, 103, 108, 111>. La -media 

-~k :Í:ÍI, duracicSn de ia e~fermedad en eato• ca•o• ea de 12 me•e• 

\:' (CloJI un rango de 14 HmanH a 23 afto•) • El 6()% de 108 pacien­
<'. .. -

-; : te• Íllloatraban mú _de un Órgano afectado. 
\" - - - -

------- .- -. iJe; lo• 115 (JHO• e•tud:Ladoa, S7 habían recibido un trata-

:!>- ~~fe~tc(previo aon· an~t:eria:Lna B (apU.cada por v!a intraveno•a), 
.z:F::, 

'0'~ -~~ii~~ol (admi.ni•trado par v!a intravenotla y oral), ciot:rima-
.r,: 

act~>y•uliónala:Lctali (•wninbtraclop0r v:Ca ()~al). 
-\; : : '..:. . '.' _.,-~ '--~ . : - ... ·. . . - . . -, . . 

~:~:: ' : . .::,_ ·r;Oiia 'Piloient:.-. m•t:raban Í.e• .. ion•• en piel, pulmon••· muco- -

:;,~ ••e~: ~~n_-l.io•i. vi•oeraa y mixta (en donde_ ••_ubicaron .•1 mayor 
:~:'.-~'\,;_,_ -._ . ., -:·-<.•' 

:Af·l~;~~~~~-i~:r~;·:::~.tiao. 
:/·~~.:~...,. 

~t~· loaa .. o• •1 dl•CJ!l:Ó•tic:o_con•i•ÜcS-•n la reáÚ••­
- · _ ~6n 4i -~-~udio• ~Unieo•, daato1CS9:Lc:o" -y _ micológi~• (que :Ln 

~ul{:~n ~-~~•n<dirttc:to y cultivo del-hongo en medio• e~pec:iale•), 
- -

: l!llt!rolog{a, rayo•-X~ endo•cop!a~ inoculación en animale9 de 1•1>2 

·,· .... 
,-.. -
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y prueba• de fijación de aomp1emento. 

,En el 10% de J.oa caaoa se efect:uaro11é eatudio• inmunológi­

cuantincaildo loa nivelÍt• de 11..a glo.,uli,ria~ e· 1, '-'2, XgG.; 

J. roaetaa E (ae detectaron bajo• nivele•>. X9M {alto• nivel'ea) y· 

'ile. encontraron anticuerpo• en suero empleando. lá técnica cite in­

¡i:r~~nodi~uai9n. en gel. . 

·. ·6. 7.3 •.. Tratamiento. 

La 111ayor!a de J.o.• giacient:ea recibieron junt:o con. loa ali­

Ílient:o• 200 1119 deketoc:onaaol. una o do• vece• por d!a. 
(-,: -

<.;: A lo• paciente• t:ratadoa por ~·· (36) • •• leil admi~ie­
'·tró una dosi• diaria de 400 119' de ketoc:Onazol duraritÍt un mea y 

~oo 1119 • lo larg~ de un perlado d.e 10 a 19 meaea. · 
. : : ::~\~~ - - '--~~~'.? . ·- ·. - .. · . . - . ' . . 
· •• >· La. duracion -del . t:ratamient:o en paaient•• con paracoc:cidig 

::"ctG11iaolii:a f'ué de 3 .. man~ÍI a .19 ... -. 

&.7.4. aeauita.sOa. 

;J·~~; -~- . " 
~~;;','. :~:.t~da marcada, .n el "" una ~jor!ll -4éioad• y liói~ un paCi~Jl 
~}; 't,· ·~ J:eatx.ndió··al· t:ratiaiitento. ' .. ·.. · .. 

O:·\" • ' : . . .• • . . ~-· . . 

' ,, '•• > sn 1• t:abla llÓ.~. 17 •• ~~cuentran J.o• reau1tad0• clíriiao• 

;; .. ,bt:•ni~o~ con· .la admini~tración de la droga. 
,~·: .>' 

; -· -~-
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Tabla .•• 17. ni.pue•t:• de 115 paaientie• CllOft paraaoaoidio­
•iaoei• tratado• con ket~nellOló 

llO. de ... ultadoa •iaol 
•qativo SOhaY 

· aallibio 

iao• "· .. •ultado• ••co iao•. " 
llO aoa •99at:iv0M•i«ua1 •hay 
alui · io 

1(0.89') ·º·'"' 
5(4.2") 

92(8°") 45."' ·o.• 

++ +++ 

1(0 •• ) 

5(4.2"). 

"17(19") ·.2.6", .. 

aanclOen 1~ 't:it:ulaaiÓnde.~ticu•rpo• ••pealfico• an •ueiro 
y u:caui!lo ª'~.;.s:111¡u{d9o (•1 Último S:••li•IUlo en un n.s--.. reducido de aUO.). · · · · · 

± • no hay. á.íbicír +•-joda -d•rader ++ • ajoda ••E 
aiadar +++ r-i41v••· . 
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Bn el •ubgrupo d• reaidiv•• (+++) •• ino1uyeron loa 

paoient:ea que habian int:errumpido au t:r•t:-iento. y 

1o• que reaibierón do•i• inferior•• a 200 ~ 'c100llg). 

cabe ••ftll1ar que en t:odoa -1o• o••o• •• ob_aervó polit:s. 

riÓnaellteuna cura ol.!nioa deapué• de auméntar 1a.d!!, 

•i• o cont:inuarcon e1 t:rat:uiiento. 

_9ráriaa RO. _6. S.:mueatra l_a relaolÓri ent:re 1a rea­

"~--,i:• y la dui-ación de.1 t:rat:amiento en paaiellt:e• o0n paraaoco! 

4i~idómico•i.-. 

·-~- - · Lila leliione• en pili1 y muco•• aanaron muy r'pidam9nt:e 

-- -·(2: a••naa). Bn un 88" ae redujeron la• 1eaionea en ojoa. tras 

· ·- Y~o 9Htroint:eatina1. aiat-• linrát:ioo y hematopoyétieo. traat:o 
' -

é:C -~pirilt:orio auperior • aabe•a• cii_e11o y pi.-1. Bn un 68" lH -

/ '~~.Onaree• 
L:;. ._ 

Pact:ore• que influyen en l•rellpuHt:a de_ket:ocon•-

;;";~~J.dtla ~/o· ant:ibiÓt:i:oaii.· 

"- -- ':'' -~~. ~••re• que ái.at:a_n 1a reapuiiat~ •• enauent:ran 

--- 6-~7.6. R.aidivaa. 

_Bl. 46" de 10• paoient:ea t:rat:ado• ~.:.- icet:oaonHol-preHnta• 

zoc r•~~~ivaa. --
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un per¡uello número.de parao~• praaentaiL-on reaidivaa.d••.,. 
. ' 

pué• c1e unlar90 trat-ientopro~ll,atiao aon ketoaonaHl. 5 

pealente• de•puéa de fi -••• de hmber •ido tratacloa aon 100 11g 

14 pair:"aoma• a lo•• dla• d• bme~in99rido 400.-v dg 

ran~·· 30 . 4taa y 200 11g durante fifi dtaa·. 

a paaient•• reinaldieron deapué• de 30 dlaé de haber aon­

... ·.· .111~u~d0 ··11· tr•t-iento y otro . .a. al tercer u•"! 
. . 32 paaient•• in~errwilpieron au trati-iento aon ketoaona• 

. . 
y todoli ~iMntaron una áura aU'.nicia al aontinuar au -

·aan eeta·droga. 

fi.7.7. •~•ato9 ••aundario• • 

. 9ft niD,fJUno de_:Loa aaao•.••tudiado• •• raportafttn reaaaio-
.," .... 

: . :> .> : .. ... -~ . . .• : . 

·e.7.a. ~1ua1onea • 

• •Ylclente.tau'~ el U\:ociGn .. ol ..O•• un oaulderable.Pot:en 
~i~1. a ~1 tratll~l~o _.. 1~· ~aoaaidio~li.ct~i.. °"n~i~rma= · .. 

; . ·· ilo1o ~ •.1....Si.~to ele el.OOión en .1a ·áatu.1i..CS. Y. .._ ~ 
. ··· .... :; . 

. \~:;'(.9J. - ele ioi. paal.ttt• .tra~ o0n .•et• ~ •• c.NruCtn y 

·~io U..O· llO ~io-~ll': 1a ter..-11a". 
' .. ; -· . 

. t.o• ft.ul~li .~enidc.8 .aon el k~l aon Íiaperiore• 

lOtf·~ :~il .. antoterto.;8- a. nl~~··· Y. i.t..-~iio1. 
· j,.t.0 •. ··.-~.a-éK»ntlauann a0n •1'tritlíll1~to ·c1e.puéa .se· 

s.•~•>· 
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••· •';·•!::.,.or¡fi".~·llO."l;·Dlitoa de recicUvH en .vario.• aú1fr9r\lpo••de··~ 
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-~llllU'iaa- · 12•1!5 -••• 43 100-600 8 14 1 .20 2 

, : · · C:ooatdiOtdo.:t.~ . -· , : · aoai• · 8-62 ........ 219' ·_200~00 37 i 105 
-

48 29 - 22 

.. :< < ·. c~iao•L• 17 200-800 3- 5 
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7 • TMTllMXBlft'O. 

Bn resumen 1a duración de un t:rat:amient:o depende-de mu-­

cho• factor•• por ejemplo, lo• a9ent:e• etiológico•• la ext:en­

•iÓn de la• 1e•ione•• el sitio de infección, le eev_eridad et:c •. 

Lo• dato• obtenido• •on Út:i1ee de•de el plinto de vi•t:a clínico, 

epideliliolÓgico y tOJCico1Ógico (38, 47~ 66• 105). 

La duración del trat:amiento en paciente• con miooeie .. eu­

('9rfic~ales. y: p:ro~nda•• t:ratada• oon ket:Oc:onazo1; •e encuen­

tran en la tabla RO. 19. 

Tabla ao •. 111. Gradoe de eficiencia a1Ínica del ketocona­
sol y duración del t:ratuiento~ 

Afta• ·oral.e• + + + 1-2 •-na• 

Pitiria•i• ver•icolor + + + 3 (l-6) •-na• 
Dermatomicioeb aau•ada• 

. . ·.,:-.~;":", por levadura• (candida) ++ + 3 (l.-6) •-ana• 

Denaat:ómiao•i• caueadae 
por d~rmatofitoe + + + .. (2-8) •-na• 
MiOoeie del cabello y 

.. Piel cabelluda + + (+) 6 (4-8) 

Onicomioo•i• + + + .3-12 .'sámana• 

Cland:l.dia•i•. auaOc:utánea + 
cuón:l.ca 

+ (+) 6 c1..;.iz> 

VUlvova9en:l.tie cand! 
diisic:a. .. +· + + .. 5 ella e 

;'~ 



Paracoaoidioidomicoai• 

Riatop1aamo•i• 

candidiaaillaiat:émioa 

c~icoaia 

Aaper9i1oaia 

A•per9i1oma 

Nioet:au 

ftO*il-19. de. in~eocri!! 
nea •iOÓt:lca• en pacri•.!! 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ (+) 

(+) 

(+) 

t:•• ln1111no-4apendlent:•• + + + 

86 

2 (1-6) ••••• 
2 (1-6) •••e• 

1-~-··· 

no~det:erialnado 

1-2.-••• 

no det:eniinado 

1 •flO l. 

no determinado 

++ MOderado (+) B*ect:oa dudoaoa 

La reapueat:a 9lobal ·en pecrient:•• eval.uadoa con ket:ooonaaol 

re•wa• en la t:abla .. Jto. 20 
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NO. d• Sin M•::lor!a ,..::lor!a cura Paaient•• que 
a••o• re•- lllOder•d• -raada aióñ ra•pondiaron 

pue~ " " " •1 tr•t-i•n-
ta " to " 

ver•icolor 99 o 3 3 94 97 

51 o 6 14 80 94 

178 3 8 15 74 89 
~?;-~ 'Jli~~i~ 10 del palo y 20 15 55 20 75 
"'·.· 

piel aab911ud• 
•. .. 

"' .·onieoittco•h 104 3 15 15 82 97 

Aftll• oral•• 45 7 2 7 84 91 
.,.. 

•Qndidiad• 1111000!! 

\ 
·~nea a.róniaa 30 3 17. 40 40 ·80 

l~·.-, 

{. 

;luoa~1~ ~l ~fuftlla• 
·'~· 

¡C' 

· Puacooaidioidollioe 
lli• 50 2 4 10 84 94 

1111ttop1a-•t. 20 10 10 15 65 80 
z:: 
j~· ···Cot:aj,dioidomico•i• ···.;: 54 19 44 22 15 37 

,.'.-. 
;,,'-

c.:a.o.1acuiia 12 25 33 25 17 42 
,. ;~Í.diH.b dat-.! 
·.~.···.' 15 13 • 20 67 87 - ~.~:..,- ,. 

A.Pits911o•i• 6 33 17 33 17 50 

~uoma·• :7 ·43 43 14 ó 14 

11 55 36 9 o 9 
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8. PACl'ORBS QUB .IHPWYSli BM' IA USPUB8'1'A .l>BL JCn'OcoRAZOL. 

son diver•o• 1o• e•tudio• realiaaclo• •obre lo• raatore• 

.que inrluyen en la re•pue•ta del ketoaonaaol, •• ob•ervó que 

lo• •a•.i•portente• aon doa1 1• do•i• y 1• ·duraaión del trata-
,.· . 

miento. B•to• ~•atore••• pueden re•umir·de la •iguiente 111ane-· 

re. (105, 66). 

Tabla No •. 21. --•pue•t• de vario• •ul:»-9rupo• de paa:l.ent•• 
aon miao•i• tratada• aon ketoaonaaol~ campa­
rado con.la. re•pue•ta dti p!laient•• en loa­
.cual•• •1 ~actor no •• aplicó. 

con antiácido• 

~ripia aon iinUlliot.:1.-

'l'erep:l.a aon cortié:ioea-
teroid•• 

:.IIWUnode~icienaia 

l>iallet•• mellitua 

.D:l.rudón tiroidea 

· snrermadaÍI. de Addiaon 

'aeopladit 

CA'J'BTD/PJIOTl:S.IS . 

~L'eat:onnal 

3 

25 

58 

34 

12 

15 

5 

13 

1 

Paoiente• •n 
aub-grupo• " . 

67 

76 

86 

63 

83 

47 

80 

77. 

100 

Peci•nt•• en no 
•ub-«JrUPo• 

" 
. 87 

87 

·97 

.88 

87 

87 

87 

87 

87; 
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8111>-grupo d•pacl•nt•• 

Paclent:•• en no 
ca•o• •ub-grupo• 

ftrapla con ant:Uaido• 13 38 65 

'1'9rapia aon antlbidtico• 84 69 62 

.,..rapia con cortlcoe•t•-
rolde• 33 ,70 63 

inaunod•~iciencia 17 53 65 

oiebet•• -111t:118 33 24 69 

tiroidea 6 67 64 

de Addbon 4 100 64 

12 58 64 

17 59 64 
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9~ .PRBSPBCTJ:VAS DBL ICBTOCOIJAZOL •. 

Bn el tratamiento de la• mic~ai• •llper~icial•• •• :i-n em-. 

· pl-do un gran ndmaro da droga• anti~dngicaa. entre laa que ·•e 

pueden mencionar la niatatina. griaeo~ulvina •. clotrimllaol.- éc~ · 

nal:ol.; miconaaol. etc• La -yor~ de eata8 a11Íltancia• pr•••n-

' tan el inconveniente de dar reaultadoa m11y deaordanado•• debido 
. .. . ' .. - . -. . . ·• ->~ la partic11laridad preae~tada por l~• pecient••• por ,ejemplo .-

, 'ia ni•tatina. cuya activid,iad dapend~ de· •11 enlace con un ••t•- -

:o· ' ~ci~ de la membrana de 'loa hongo•. ••n•ible•. no •e abÍlorbe en el 

', ' lnteatino. lo Clll•' redilee .... ' empleo. 108 -~ecto• •ec11ndarioiÍ q11e 

~~dan pre~entarae deapu•il .de ingeri~ ••te antibidtico •ori d11-

>.,,_,--
.. :·.· .. 
•-•· vdmitoil y diarrea• _levea. En •11 aplicac idn · por v.!a tdpi-

' ' 

-' ~;~4::,j~o H ha encontrado irrit:aciolÍea de' 1a' piel y 1 .. llUIC0 .. 8ó ·. 
d' ':> -•11 u~o tera~~Uco.en general •• ..Uy lhlitado. · 

:;.·.-·· 

'La admini.~racidft de la gri .. 0~11lvinía •• por vh oral. au 

.1.1110 t•rapbtico ·.~t~ limitad~ a micoai8 c1.1tCn•~•• del ptilo y de 

ca1.1 .. dH · por Micr~tl!orwa, .. Trl~h§b\PtOf! y · ll?id.rlae)phy 

Bn c11anto a la ~r•cu.~ciá -de. reaccione•• ... ~11~dariaa . por· 

·;~~. íaaC. c1e·· .. t• m.dica ... ~to ••on' muy baja~. 
'son 111.ly ~ttdilcid8. la..;~·-drogaa ªº~ la• q11e •e cuenta en la 

-iuiáiotllrapia cSe laa mlco~t~ p;~~undaa, él yod~;o d• potaaio - · 

·~· ~jemplo. :·. -~ectivo adlo en el tratamiento de eaporotricg 

lri:8 •. a11nc:i11ll ••ta · DHtancia · ae Ji.a empleado .eh otra a nii,coaia. prg 

&mdá• ol>tenicf~~ose re~liltadoa variables. 

·-::.\ 
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El t.ot:ionato, dé hidrcíxieetilbaiaicUna preeenta la deevent~ 

de adlllf.ni•traree por infueidn intravenoA (de '45 a 120 iainu-

toe cada 24. hora•>• e• rélativam.nte efectivo aobre Blliatersee' 
. ·. . . . ·. . . 

Ant•• de iniciar el tratamiento y periocuca-nte 

cii~~a~~e' el aimiio •• neceeario examinar el funcionamiento renal 

, y;llepct1C:o de loa pacient ... 
. . . ·. . . . ~i, ,(.·.; •. ;_: ¡ 

LA linfotericina B •• abeorbe mal en el tubo d19eatf.vo~ por 

~' :io· que ali adminiatracidn e• por v fa · intrav:enoaa • •• ·aplica en -

;~~, ~ ~~an ~d-ro de Ínfeccioiaea fdngicaa entre laa que •• pueden 

·· ci#r1 coccldioiclomicoeia. blaatomicoaia. hiatoplailaoaia. cr12 

' :t~CtCo•i•• paracoccidiodoanicoaie. eap0rotricoala aiat•mica y -

:'.>·~~icoeia. Pero ... han obeervado nwaeroaoa efectos aecunda-

t~~!rw:~::n:·.:::Z:~;· =.::.:~·:::.::~~==A 
.5!·:!'~~"49í:llll .. do y convÜ,leionea. Bntr• loa •f'•ctolÍ irritativo• y 
11,::t:daicoa ••ten •• c.iofrfoa. rlebre •. nebltl•· cefalea. anemia. ': .:.~··.: .. : .. :~·.=··· .. ·'. . ·. . . . 

;~\ ~: .aíióiex·1ÍÍ y .atteradc:anea del f'un~ionamiento renal: •·· llf• del ª°" 
:". -~:·111~ pérao~• e¡- r~cil.n ~nfoteri~ina a. ¡»r.eHtan dl~ainia;.. 
'':''~t• ~ laa ~unci0nell ~--t~caa. renal••. y udiménto• pri-~io• 
~-}.'n~l.ea. taillbilfn · .. pí'•nnu acidoaia tlibialar; hipo1K1ta•e•ia 

'y ~~igianoa ~ra8~0~oe·de CGacJUlacidn.· An911fnea~ 
·:, · ···r.. .. 5;..f'l11orocltoai~ ....... abaorbida Z11pida•nte en el tiabo 

· cU~~•tivo~ tiH~ llll eat~ch~ e~pectro de aat:ividad1 .ad•-'• •• 
.. . 

ha encontrado qiae ••t• r.-rmaco dbminuye laa funcione• de 1• -

.,, .. 
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~dula diiea originando anemia, leucopenia y troiabocitopenia. 

ótroa efec_t:.oe ••cundario• incluyen mlu••••• vdmitoe, · dia­

rreáe. aume~to d• enai.ía heJM(ticae en euero, dónfueidn. aluci­

ce~alea, aonmolenc:i• y v•rtigo, 108 dltiinoe -noÍI fr,9_ 

cuentée. · 

iu. ketoconasol •• conaiderado como el pr1-r.antimicdtico 

de amplio.eapactro. _IA acctdn.~ungicida daeate ~Crmaco 

·un aw.nto •n la auaceptibilidad d• levádúraa. y hongoe. 

facÚitando la tarea ~agocitaria y lltica de 1aa ctefen-• de1 

:-~.&•aped po .. • un a1to Indice tera~utica ya que para ·producir 

.·Í:meicidad. a la• c•1ul•• hwaanaa. •• n•c••ita una concentracidn 

·· 100.00 v•c•• mayor a la nece .. ria para deatruir a candida ~ 
. .. 

;y;¿;¡{17•al~. 
?''}:9ic:a•• 

Sil grado de eficiencia ea de &6.:;.g°" en claracionea micol~ 
' . - . :.. . .' . ~ .. 

se ha reportado i¡ue el 9~ 4• loa. paciente• •• encuen~ 
. ' ' . 

Por lo anterior el bt:ocg . 

tiene,mucbaa parapacitivae para •1 ~uturo. (Jl; 51,·53, 
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10. ES'l'UDXOS DE PROFXLAXXS DEL ICBTOCONAZOL. 

P9ra r .. 1i .. r loa ••t11dio• de profilaxi• •• req11iries de 3 

gr11poa• El. pri.-ro de •llo• fue integrado por paciente• le11c•-· 

·mico•• debido a que eatae per•onaa aon partic11lar-nte a11acept,! 

ble• a inf•ccion•• c•ll-daapor hongoa. eapecial.-nte candida 

, aµ,iC:ana q11e pgede invadir p111mon_••• riflonea y otroa esrganoa. 
- . . . . 

• ~ lea . adminiatres ketoconazol d11rante 11n mea• encontr•ndoae l.o• 

.· •i911ient•• reaÚ1tadolÍ. 6 de 10 paciente• • lo• q11e ••. l•• aum,! 

.niat:rCS placebo _deaarrollaron micoai• cl.!nicaa. contra 1 de 10 -
. .. 

· __ · con ketóconaaol (200 mg do• veoeii a1 d.!a). 

B1. ae911ndo gr11po •• formo con 19 paciente• q11e pre•entaban 

.' :,;ariÓ• tipa• de oancer. .El d1timo •e integres con 22 per•ona• 

· ci~ ~~f41~L4 .. -lignall. 

Bft eato• dois gr11p0a, •1 prc:Íllledio de infecciesn fil. •imilar 
. . 

~r~· e1~_k4itocon,aao1 (200 mg 11na vH al cHa) y miconaao1 (500 ,mg 

3 ~•e:.. a1 d.!a es 250 m9 4 vece• •1 4.!• ) • 

·'Por lo• r•81l1tado• obtenid~• con ••to• tre• gr11po• •e pu~ 

··-es... c0ncllliri q11e 200 mg de ketoco~so1 11na vH a1 .. d.!a propor- · 

. oionÍl una pr~fll•xb ~f•ctiva ,•d.· la• mioo•ilÍ prof11nda•· (14. 

28. 47~ 66)~ 

LO• r•H1Ud~• obtenido•:coneatoa treli gs:11po• .. enc11en~ 
tzan ~~~W.id~• en la ~~ia ~o{ 21. 
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Placebo Mtoeonaaol 
' 2oo.;.400 d 

n •* n 

10 6 10 1 IQ) 

IQ) HD 9 l 10 

ND ND 12 1 10 

'l'O'l'AL 10 6 31 3 20 

* • Nicoaia c"l.lnicaa 

ND • No reali .. do 

1rota 1 Se adlllini•trd ketoconaaol en un periodo a· neutrope­

.. ni• inducida qu!mic:a-nte. 

' 
IR> 

o 

1 

l 

.. 
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CONCWSIONES. 

11.1. El ketoconazol en la bla•tomico•i• Norteamericana -

11~2. 

•dlo en efectivo en ca•O• leve• de prd•t•ta. cutC-

neo• y pulmonar••• por lo que el fCrmaco de elec-

. cidn en e•ta enfermedad •igue siendo la anfoterici-

na a. 
Bl tratamiento 'de eleccidn admini•trado en la cocc,! 

dioidomico•i8 •• la anfotericin• e. aunque •• han -

re¡lortado mejor•• re•ultado• empleando tratamiento• 

cOmbinado• con ketoconazol. . 

· 11.3. En la crolnomicoai• se recomienda emplear un trata-

·, }.~" 
11.4;. 

miento mixto d• ketoconaaol y 5-fluorocito•ina d -

calcÚerol . y ketoconazo1. 

se ha recurrido al ketoconaaol como una alternativa 

en CA808de e8porotricoaia que preaenten intoleran­

cia . 6 e•te . contraindicado. el yorudo .. de· .PGt••io. 

Bl ketoconaaol ••tC indicado adlo eft ~•o• de hiilta 

p1a..-O•i8 · primlaria. la t~rapia · 11111(• indicada .. ria -

la cOíilllbinacidn' da anfotericina 8 y ketoconaao1 • 
. '. ··:", .. ·.:· .·· . -'• 

Bl k4át:0conaaol .no e• efectivo en el trata1aiento d• 

micetoillHt en .. to•,c•~o••l ~gilnt~ da eleccidnaon 

lH 11uu .. · pira 1~1í•iceto111 .. de tiPo acUnomici!fti~ 
. - . . . 

coa y loa ewnic•tico• 1• anfotericina e y .•i ea P.2 

.tble la. interv.;nci~n quirlfrgica. 

• .. :'. 
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11.7 De•Pu•• de adminiatrar ketoconazol a paciente• con 

paracoccic!ioidomicoai• ae llegc5 a la conc1uaic5n de 

que ae trauba del ~'riaaco de eleccidn¡, por loa exc.!!, 

lentes reau:U:ado.• é:illnicoa, mico1dglcoa ·y au baja ta 

xicidlad. 
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1.2. CoMBNTARJ:OS. 

Bl ketoconaaol •• 11no de lo• poco• antimicdtico• oral•• de 

alli,Pl.io ••pectro. •11 mecani•mo de accidn no •• conóce en •11 'totA 

· \.1J.d9d. lidlo •• .. be q11e e• 11n potente inhibidor del. mataboli•mo.; 

int::ervi•n• en la demetilacidn del carbono 14 del lano•terol y -

••:ha mencionado como 11n moderado inm11noe•ti11111lador. 
. . ' 

se han reportado mayor•• concentracion••' pla•llllltic•• admi-

~ietrando e1 ~toconaaol j11nto con lo• alimento•. 1• razdn ••' 

q11• •• •b•orbe en el tracto ga•troint••tinal en t4rmino• de .di­

'f11aidn ••nci.lla. por loq11e talllbi•n debe evitar•• el 11•0 de fCi: 

aiaco• t¡ll• red11acan la •cid•• ••tomacal como antiCcidoe y ci-t.! 

.dina• 

sn eet::e trabajo ••revi .. ron 515 caeo• de.micoeie prof11n-

. dai8• l 7 pre•entaron male•tare• como diarrea. nC11••••• pr11rito. 

nervio•hmo y cef•l-. comprobllndo•e tz11.• loe efecto• ••c~nda-

. rio• •on relati.va-nte bajoil •n cClmparacidn con otro• antimicd­

'ticoli. como 1• anfoteri.cina a y la s-nilorocitodna • 
. · .. , . ' : '.. . '' - ·-. . -

r.a ·acoidn .del ketoconaaol···en l•• mico•L• prof11nd8e •• efes,· 
: - ,· -··· -

, tiva en io• ~•o• de bla~tomicoei.e 11ort•a ... rieana c11t'craea y , 

pal.Onar leve o cundo 'invade prdetat:a ( en cambio • .:. accidn •• 

'red11cida •n leei.on•• del •iat•• nerV.io8o central. laringe y - ' 
_ ... ··-.e·,. • • .: ,· :· .. :' . ·. • .. ' 

. PQlmQnar' .evera/ por lo t¡lle en eetoe caeoe el fCmco de elec'."' • 

eidft eig11• •i•ndo la anfoterieina s. 

Por lo q11e rea,Pecta a lll coccidioidomico•ia, el ketocona-
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tiene cierta actividad# pero mgcho• •on lo• ca•o• en lo• -

no •• ob••.rv• una c11ra clJ'.nica y/o micoldgica. demo•trando 

•a accidn. no •• del todo b1.1ena. Por lo q11e •• p11ede ••ociar· 

ia anfotericina B.y obtener mejore• re•ultado•·· 

Para la cromomico•i• •• han empleado vario• tratamiento•, 

•i.nencontrar re•t.lltado• a4ec1.1ado•• en la act1.1alida4•• reco-

·· mienda adminietrar 11n tratamiento mixto de ketoconasol . con S• 

fluorOc:ito•ina 6 calcHerol~ 

Piara la ••Porotrico•i• •1 yod11ro 4• Pot••io •ig11e aiendo -

agente 4• eleccicSn y el ketoconasol •cSlo repreaenta 11na •l­

en el tratamiento de e•t• enfermeda4. 

B1 Jcetoconasol adlo probcS aer activo en caaoa 4e hi•to­

.~~. ~-ie priniaria. en .cambio lo• q11e preHntiaban hiatoplaemo­

!. : 1iia prog~eaiva cS dieeniinada no •• ob•ervo cura cUnica ni mic,2 

• l~i.ca. se •11gi.ere en ••to• ca•o• · 11n tratamiento •imil•r al -

Ía c0ccidioid~1doai• (ketoconazol y· anfotericina a). 

· Bn lo• micetoi.a actinomic•~ico• y ewai.c•ticoa el Jcetoco­

•• •f41ct:ivo. 

LO• re•11itado•· obteniésoa d8•p11•• de haber a.dminiatrado Jea . 
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