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MRONCCION. _ ,
“IA- pro-onein de rolievcl oxtromdamnte lccidont:ldo-. con- g

ﬁneou precipitncion.- pluviales, num:ou- depreaiones y das -
- : gtlnd.c cadenas montafiosas, la si.rrn n-d:o Oce:l.doneal Yy :l.a -
: Oriunta:l. contrihny-n a mult:l.plicl: el mimzo de c:l.iml- en :I.n R-
7"'.“pubu.ca Mexicana, ‘lto aunldo a 1- odueaeidn. llimntncién y ni
_ i v.l. -ocio--condmleo do nno-tro p.tl. r.nno los !-ceor.- id-al.-
| '~v'.’.p-ra 01 don:rollo Y -uporv:lvonc:l.a de lo- -gente- ot:lolég.i.con -
v_fd. ll myor!- de las micosis pcofundn-.
: : El trat-mhnto de .'l.nn mico-:l- -uporﬁ.e:lu.o- y profundl- ha
nvnnudo r‘pidnm.ntc en 10- dltimo- lﬂo-. eon.idonndo que sélo
a princip:lo- d- .lt. niglo, 1. torapil aplicnd- a int.ceion.n -

'u.ico.lég:lcla se reduc:[l al ulo de viotcm y v:l.olota de goncuna. }

N _Un pt.o huportant:- fuo J.a cbtoncién en 1938 dc 1- gri-ootulv:ln-. | f
o k:'quc o- cun-.idornda ceno el prtur lne:l.m.icét::l.eo li.-e‘-ico. p.:o

prcnnt- 1- d-wcntaj- do -610 --z -toetiv- -obr. umtoﬂ.to-. ) ‘

‘ n-tn c-u toeha no: oxi-tt- n!.ngﬁn agont- ozoce:lvo cn el t::lu- ’
micnto do j.ntoceionc- tﬁngiela -.llt:‘-icl- como 1. coecid.toidoni
' ‘f.',co-is. p-raeoecidtoidomieo-i.-. hi-topla-no-:l.-. -:I.ccl:o- .l:e. ‘
»;_,Alnl:o problom t:rajo como eon-.euoncil o.‘l. :I.nt:or‘- d. v-ri.ol 1n-
| -"vost.lgndor.- do huacur nu.vo- £lmcon. quo to.ulnrun efecti-
'".vo- en 01 ttatam.i-nto d- dichl- .n!omdldo-. e
/ !u.cioron su ap-ri.e:l.an t‘meo- donn-udo tda::lco-. de Aiff o

e ‘e.tl adainl-eracidn celno la antotor:lcim By nlguna- de olln- =




" ineficaces como la S-fluorocitosink, ,-hidroﬂé_.ﬁiib’aui_czri-'ﬂ_; car-
"b;‘.."f:.c:l.tuzol. otc. : | ' o - S -
En 1959 se obtuvi-ron l°l priurol dcri.v.dos -.tntﬂ::lco- -::.. o

n;""con nﬁcloo qufmic:o :un:l.da:ol. eomo .1 uuconalol. ocomsol y clo—-

""f-trinl:ol quo uo-trazon una m-nox' touieidad y clo:t- -f-ct:l.vidnd' o

p lcn cl. erltlmicnto dc ni.co-:l.. luporfichlo. 1 4 protundl.. o

: zn 1977 cn a‘lg:lca -c lintotin cl x.toem:ol (3-41400) -’1 ‘

quo'h- vcnido . t.voluci.onnr el t:ratnmiom:o da 1-- nntcmdnd.-

tdngi.ca-. por sua nlto Indic- tornp‘utico, sa- bnj- t:ou:ici.dad y -
:ccto- l.eundu-io-. ‘su tleil ldmini.-trleién Y. u a-plio cap-c-
tto yl qut se hn couptobndo que lcl:da on 1-: mico.in -upotfich .
e 3'd profundl-.‘ ' ‘ ' ' e ' '
Este trabljc protonda onglobar 01 myor minu-o d- :l.nv.ﬂ:i-»
S.onc- 2 4 c-t.udl.o- zuu.udo- .con c-to f‘:—eo cn :nlacl.én eon
n nieo-i- protundal. " nnto en lh .f.ct:l.v:l.dnd co-o en 1-. -

: :tolccion.- .dv-rul quo n pr.untan. )




e D Am'nczmus u:s'roarcos. - » 7
. EJ. t:ltanionto de las micosis ha t-n:l.do un- lvanco uuy lcn-v
Ed. .j.nplo. al cmur .1 niglo xx 1.- tiﬁl- .ran t:zludll;

‘Vcon nlcohol yodndo Yy con pomda: qu-:aeolitica-.

~\‘__qr1n-c£u1v:lnl a partir de Pcni.cllltuu g:luo!nlvu-. Bn ‘1958

t:l otros: domtoﬁ.tos. pcto -u activ:ldad va dintnuyondo ‘en ti—

M- d-:l eucrpo. pies . y uﬂn-. ~por l.o Quo cu ofocto doetccc de - .

"art.tha hncu abljo" En u‘xico -o dc-o.t:ré Qno cura :ln o-poro

'£ricoo1-. poro uucho ‘c da:ple.io Y con un uyoz eo-to qu. .1 - o

eratununto cl‘.ieo. _ . ) .
. mm 1951 nn:cn v areun (47) obtuvtazcn l.a ni-uem a p‘t—"

‘"3'!:1: d- un acetnaniccto del -na.l.o u&e_g__w_). -V
eonai.d-:o pr:l.-u-o cc-o tungiei.dl. y tubc mehl publictdld. pc- .

éo u; aec:ldn z-aultd lh.tudl cn domtologh. d.btdo - qu. no__m::
, orbo io _01 !.nto-ttne. lo enal. rcduco on mloo. -u n-o -
sélo ,.-. m vh eépicl y ‘su o!oet!.vldld .l -hua: - I.l dol -
'--'F'-'f__" 'v;lotor-o 8 v:lolcta an gcnichnn. 3610 se uu en. eandldo-:l.c cu- :,7,:‘:‘
un.a- Y ‘de alguma -ncon-. ' ' _ '

: o Eu-tn 1951 no oxi.-t(a --n 01 urcndo ningdn fiz-co qqc _.-, k
"tuora ofoetivo en a1 tuununto e ni.co-i- prozundn-. iemo-

 §'1955 Gold y col. (47) ciueceiu:on a plrcit d. LMI

uo £u‘ sino haata 1938 cuando se msem la obt.-ncién de 1..‘_' e

'?-;,_nu:.u- vy cols (2.95) publicaron la efectividad de la griseo-

w'fulvin- en tiﬂ-- de cabesa, cncontundo quo tanbiln actunbu con Lo




4

Vnodosua 1- anfoteticln- B,. pero pro.entu la de-veneaja de -610":_ :
i"'.f-ct lctivn por vtl 1ntrlvonos¢. apltcac.i.an qu- dnieaunte se -.’
;\':-'pucde llovar a cabo. intrlho.,pltalariamnte. su ptincipal in-
convonionte o8 su. nofrotoxicidld Y hepatotoxlc.ldld, por lo que»_
“dn_ .:I.cndo an’ udiuunto act:lvo no es .1 :Mn.'l.. sa principal -
-or M udo en coccidloiduicosis.

zn euant:o a 1-. don‘s mieo-:l- profundl- y c.i.-t‘mica-.‘ el

punor-u t.rap‘utieo o- vu.-ildo y pobr..  por ejemplo, la e-pg: ‘\ !
: totrico-tl es l::ntada ‘dssde 1910 por B:lich. odgetot y' col.s - g
7"'(47) ‘eon’ yoduzo de pou-.io pot via oral es un t::atamienl:o - \
lml. acu. aetivo. barato y rlp!.do. .

P-ra 1. cro-o-.leolil se iun undo varios tratamionto- .i.n

oneontr.r.rogultldo- _bo-itivo-. 6-1:0- han -i.dp yoduro de pota- .

.to.‘fcal_cif‘orq;-. kq'n‘f‘otcrici_;m B intralesional y 5-fluorocitosi

: m 1. bdaquod. de nuevas drogn- fungicidn- act:lvau. sur-
guron en 1969 108 dcrivudo- lint‘tleo- de1 umno:.. a saber

V'pn Oectdnnnl con cicrto ‘xtto .n .J. trannt.neo dc las mico- S

1- -‘- ob-etnadl-. : s- ponsa en :I.a posibil!.dad ‘de obt.ncr una
;noltcul.. con una mjor mbactcidn oral y um mjor nceividad
: B lht‘nzca. ttn en 1977 -- -:l.nh-tilc en n‘lqicu 01 ket:oco-

i:rruzol (n-41400). quo o- con-.ldcr-do com .1 prinr .ntimiedt.{-

ol clotrlnlsol, -iconllol y -conllol. 10- culo. fuoton ."10;’ :

o por lo- aicd.logc- do M:lu dol lortc. dol sur y d‘ luro—;_ : k




S
" "co oral de amplic espsctro o sea, que ha demostrado su efecti-
- vidad en todas o casi todas las n!_.cbnil tanto qdﬁgftt_.eii_loi co

" mo profundas. (54,68,110).




'ﬂauruzca o

‘_;Ardmula empiricn: c:,snzecl.2 4%4° . Peso mol_eédl-; ‘5_31'.43.

",,puneo de fu-idn: 145-149 co.

rdrmll qufmicl: ci--lae.til-d- (4-’( (2— (2 4 d:l.clorofonil)

.*-2 (1 H-mldazol-l-dimtn)-l 3-dioxolan-4-11/m.toxi) £o-—, :

_'n:ll) p:lporlzi.nn. . (1, 47, 106).

"'-'aotacidn .npoctticn: -1 a'+la 20 c"

'.,imotduo a :I.n Lgnic:l.dn no n‘. de 0.1% ; ,
"a.:d:l.da al ucldo. s.«:ado al v-cio ‘a 80 c' po: 4 hs - 
i»pietd. no ms as 0.5% de su peso. (112). '

Es un polvo bllnco © ligeramente beige, :I.nodoro Y ca-i .

g iﬁc;p:l.do. : solubto on (ci.do- y agun. ontab:l.o -i. -o -1uce- :

nornlo-., Se luuiniltm en tornl de ta

"‘,-fblcnn que: conelcmn 200 wg dc k-toconlzol por nblou.

. f,',,_"ntiston otu- pronnnciomn c:.u. go:l.. jarubo Y. Gvulos

,};(1. 47,_93).7}

o mmla llerueeurul 'y




3. ESTUDIOS rnmonmnxcos. .

3.1, Acuvund‘ nu.n!.cﬁ:!.cn "1n vu:zo-

38 heoemlol kt’ no ,vun olpocero de nct::l.vidad antintcdtic-‘ ;

o euallutiva-ontc -i.lu

1 del n:leonllolr lin oﬂ:lrgo. a. ha = ’

“oneontrldo qn. .'I.a -umptibnidnd "1n vitro" varin -mpl:l.luncc -

;,d.ponaundo do; labprae :I.o. en tnucidn do:l. ta-no d.l :l.ndculo.

_ medio di cultivo’.' e tura ae :I.ncubac:l.dn. t:h-po de 1ccturu

y zaoo d. ctoci.-ioneo 1 whongo.

g 1 kotocouasol co-o cero. doriv-do- i-ldnsdl.:lco-. muestra

" ,ciorn lctiv:l.dad "in v‘ ( " ;lnhlbiondo ‘el c_x'cghi..nto de bicto-

',:rh- Gru po-:u::lvas. '

l.ol ..ul.ndu dae la ffpru-h.- "1n vi.t.ro", son- ciotenuneo

nono. r.lovnnto- quc ‘néoueradc. an la- pruob-. '1n vl.vo"

u i.nptolionanto acti .l.d-" d.l kotoconalol. no. podtu h-b.: si-

"L["-ao prcdzch- con l.oo ‘modelos do onuyo oxi-tonto-. Po: l.o quc :
’ ‘ n nuovo -odolo vd. pmhl. con 01 ',

V:I.' do c-u- nuon- V

c:l. f;tguiont- 3 coloca koeocm:cb
"nn (:uuobu-co-), ol -dl.o ‘on .1
’u:l.ti.vol ae c‘lnll-. n l.:l.-n- -

"'lng.tc s ul.-!.ml. uautul" lhdtu. v'on:!.quoltdo ‘con l-i.no‘ci.dc-

: no cnnculo- y -uto '1 do n:m:n o d. cabn al. 10)‘. (54. o

' ‘975).__

. =n uunucudn. kotmmsolmg_nnucang ' 9#._:6 a for



”'.r p--udomico.l.to. qno o- con-id-tado como la ttpiea fom viruu’-f“

% ;ionta en. animlo. y on el hombro. Pu-o ‘en prcuncia de 1. ntni"-'

:lmluno?.‘ nzn avo::lgunr l-to -e r-nlanron lo: t:l.brob.'l.--- .
- tés por J..ucoauo- o mcrdtago-.' ‘ oburvé una muponticn tou- =
7 poral dcl cr-ctniom:o ul.cn.nl. h-m- ‘40 llgunc. an- do anu
:'hlc:ldn g. alb!.e-n. -mpclo a !omr pnudomic.l.lo y hl crccor -

;~noru1mneo dontro dc lo- lcueoeitoa ° nncrdugon.. s. prounto

: nl do k.toconllol. lo- loucocito- d.nttnyoron a 1-. lovndun-.

. T‘lltclhlllllgo 1nd.tca :lntoucci.dn -:I.n‘rgicl ont:o .l kctoeom:o:f : )

1.- cnuu- ao dcl.’onn do:. nuscpbd. (7 303). _
l 1!::0". pouon unt hlontif cncién b‘-ica s

o-poctro goA"ora:l. dc 'éewaaa do un udtu‘ nto. p.:a ol. ke -

*-t:oeonllol_ u hn oburvado -un notablo 1ncro-nto do .ltl aethn - ’

© dmd uplnndo ud:lo- con . qucrnum.v

e b:;.l lctiv!.dad dcl kceocomnol "1u vttzo' puodo nr ro-uui

‘dl do '1l>-:l.gu:lcnto mnoz-n. :

ml do-i- de k.toconalol.‘ no se tomé puudou\i.callo y 1.- e‘lu-i'_f"*- E'
~v(£:l.brob1l.to-) -1guioron d-urrol:l.‘udo-o nomlmneo. qén y_.‘
- ’xpor.tm-nto aalo -o -chrn 1- ncc:ldn d.l kot:oconazol on m:li;'-’_’

eo-h' -upo:ﬂ.culc-. poro aqu‘ oeurrc con 1-- cﬂ.uh- dol. nl.-to.

u:ulcion nl rov‘u cn prounch a apon-- o. o:. utcrogra-o-/ U




debla No. l.vActividld lntimicdcicn in vitro“ a.1 k-toeo-
: nalol .

‘Microorganismos S No. de | - Rango de concen-'
R o Cele . COpas. ] ‘traciones minimas

. probadas |- »inhibitorh- on -
e RS ‘g/hl' ; ’

ninhnwortrbs*

o ;'m‘s.-_p_e | ';7j ] 24
: _iﬂSSSIE gaggcuin . 4

0.1—30 ’

?310 =5 123




ﬁic_xop:guni-no- L e No.. de " 'Rango dc_gconcon,-
N T pe " cepas . : traciones minimms
probadas 'j.hbj.b:l._t:orlan_ en- -

472 L 0. 02=80,

45 L T 0 1=-64
.2 oo 25=50.
4 27 0.5=50
0.2-3.1
. TR 0,268
1 s T 0,8
A9 i 043-32
12¢ . o 0.8-64
1 LT 042
1 L T 0k

2 L

26 T T 0412
30 L L 0.1e0.8:
26 . . 00 0.1-0.8
23 . Y 0.1=16 -
5 . S 7.04002-0,1 -




e S

‘ ‘Microorganismos A - "Ho. de . - Rango d‘ coneon-
B R S T - COPRS - traciones ntn:l.nlo
B : 1nh1b£tor1' ‘

HENEN

wiaw |

Sl
Aspergillus glaucus .
Aspergillue nidulans - R T
Aspergillus niger - 6

3

lo -nmero qu. 01 kotoeomlol !u( lproumuuuu 100 v.—

;col ﬁ. petontc quo 01 mlcom-ol. ya quo tnhl.boy co-plou-nt. -
8 01 cnctmuneo puudonicolinr. lin cauur c.-bi.o- cclul.-ron a
- um eonconuaeian do s 3 ng/hl Yy p-ra 01 n:l.com:ol do 0.48 g/hJ..

lu gon-rn:l. kotoconn:ol ‘hn n:lde compnrldo dkocuuneo con ‘

.‘c.‘l. -Lcon-lol. oconn:ol. clotrh-lol s-f:l.uorocieo-ina y tclm!—’

;_eol- 47, ss. 71, 81, 97. u-n. -



3 2 Act:ividad antimicdt:.tca _":I.n vivo" 2 '
mpcrimntnlmnte cl kotoeonazol. ha -1do admini-trado por
v"v!a onl a un gran m!mero de o-poci-. aninal.s. dom-t:ando .orf'
-~_‘.£¢et1vo en. um ampl:l.a variodad do 1n£0ee:lon-- cnunda- por 1-- :,
‘E:v.dura-. dermtofito- y hongo- dimdrfico-. -Bn 1a vmyortn de o-"‘ ‘
j:_ft:cu o-tud:l.on.‘ la do-iticacidn roquerid- pura u.‘l.cannr um ptot:l. :
‘v ‘laxi- varfa :elat:lvamenee poco om:re la- -np-cio- .nlul.-.

:I.cndo ‘ﬂ:a d-l crd-n do 2. 5-10 mg/kg/dta.‘g si.n cn'bl:go, en ani '

~-lyot¢u lo m:l.lmo qun en taton-l. dob:ldo a quo 01 k.t:oeomsol -
_ .n ‘ston en mno- bioucoptable que en .1 hombrc y otra- ¢-pe-
cios. (47 66, 71, 93, 114). B '

' bl rc-uleado. ml- importantc- do -uporvlvcnein (-] prom-'

d:lo- dc curacidn ce puodon enunchr da .'l.a :1guicm:- mnern. .

mnd:l.dia-i-. .

o- ornln-ntc y con 1: mi-u doai-). :

'm-b!.‘n s Y]

iulo- cuya vidn .-t:nb- -mnandl. 1-- doau rcquoridaa :u-zon o




: ggotormn-. u -ncoutré quo 1a -ficac:lc to:apéucica dnl kctoco- :
nasol. -dmini-trado poz' vtl or-l. o- d-l sox. ‘de -upe:vtvonch.

ombin-do 01 kotocona:ol con 1. an!ot.ricinn a (0.6 mg 3 -

;‘lcmaol aolo y t:ambi‘n mia ofoctivo quc 1- anfot-ricin- »: con -,:
*1- qu- se rcporto un aox d. aupow:.voncu. (34. 36. 66.123).

i coccidioidomtco-il. ' ' , o T ; ’
. sn rat;onos 1n!.'ocndo- con -rerocpor.- (-rtroeoni.dn.) d. -t

: goceidio:l.d-- hm.ltu. fu‘ adnlni.tzado k-tocm:ol a:llmm:o en

-’do:il de 10 y 20 mg/kg/d:ta durant.c 18 dtll-“ ac pr..cnt:o '

"unn alt-r.cidn leve: d.l curso do 1. ontcmdld. poro con do.ia
u- dc 40 mg/xg/dia. durlne- 18 d!a- -a ptcv:l.no :I.n moztn- ,. o
J.idld'y' se di-mi_nuyo 01 ndmro dc animlou con lcciono- on :1—-'
ﬂéno htgado Y bnzo.‘ u- lcaiom- on’ puluonn fuoron rol.ac:lv-- B

,ntc :o-i-tcntcu al t: . "micneo (63 64.67).1"‘ S

1- nlaltomiconil uortnmr:lelna.

dmin.t-tzndo oznlmnte duzant- 21 dhl. provino 1- nortnli—;

"n_:,' un’ 257‘ do lo- ca-o-._ 'x‘mbidn ob-.rvG, qun 1- mit:.djzirf.

'e-- do-in provino .ozo 1. mortllidld cn un 105. (5.39,66).'
..,H:I.-tcpln-msin.,_ _:i.'_

':un- do-ic de- 120 mg/ug/a:a a- u.eoconanox tu. -aniniuer--jg!




_’do ltpido- (2. 7.47 125). , R:n ofoctult osto- ..tud.io- se c:

S LA 1
dn ‘por via éf&l ratone-. ‘en- 10- dha 3 I 17 dc-pu‘c de 1a :ln-—
’ »‘toccidn. Se prcuem:d un eox d. -up-rvivcncil. ‘ Aunquo con ia -.
nnfotericim B ptc-.nt:d unl -uporvivonch dol sox. unn comb:i.m |
"fcidn de ésta con kaeocomsol. m-jora 1a re-pue-ta en an 90%: do
i v'rviv.neil. (35 66).4_ o ' ‘
'i_mmtotito-. :

' i s. admin:l-t:rd ornlmnte kotoconlsol a co‘bnyo- con :I.nf.c-‘

tcidn on pi-:l. cuuad. por 'rzichomton mnngroghztonh droga

B _,i"tu‘ lctivn en todon los nnimll.s a do-i- do 40 mg/xg/dfa. el -

tzatlmicnec se aplicc 48 hara- d--pui. do 1- 1nfoec16n.

ztoctuande .-tud:l.o- eonpnrleivo- ontzo cl. km:occnl:ol y la

g:iuofulv:lna con _A_h c-ni-r se cncontrd quo producen ro-ulndo

, ‘-'smilaras a 1-- uims doain. (47 66.115). L

l:.o- to-uludo- nl- nnpo:nnt:.- n anu.ntran :c-un:l.doa e

"..'ll tlbla so. 2.

'73'.3; lllean:lm do ucc.tdn.

zn lo‘ oatud.to- rul:ludo- -obto 10- ofceto- dol k.t:oeo:
: nol. cn ggd:l.dn n;bi g-. dcno-er-ron alcoraeiom- on :l.a umbr

m ccluln- oen.imdl. por 1. intcrtctoneu cn 1- b!.o-tntucx

,tivnrun células. do g_ albiean- en an md:l.o de quorats.m. a1 o
) ,-c 1- -g:-gé .ccuto do c14 y k-t:ocmsol (5 x 10 )r se ob:. .

ecno ro-ulndo una :I.nhibictdn dol. sox dc 1- lncorporaeian “




  1:5 -

acetato de ergosterol, esta inhibicién coincidié con una acumu-

liéidh de: 'oit:orolcl dolrt:l.po lanosterol, que posee un grupo me-
jeilo en el carbono 14. con 1o que -o"concluyd q’u‘i el k.tocon.-

'ol.. a8 un - potente 1nh:|.b1dor del metabolismo Quo intotviono en -

la’ dolmt.ulcién dol elrbono l1a. '.l'odo esto se llovl a ‘cabo tan
',"ft:c en la fase lcvadurttom. como &n la micolhlr .1 crgottotol

'- el pr:l.ncipll eu:crol. de la mcmbrann celulaz do lcvadurl- y -

' .hongo- dondo netu- como . r.gulador d. 1- pcmabuldld. (3.47).

" Los primton clnbiol morfolégico- que .ut:cn lo- ‘hongos -

: f?i:.do- con kgtoconl:ol.. son altcrac_:lono- de 1a membrana celu-
" lar. con disposicién anormal del material fosfolipfdico, se -
" wuelven mis voluminoias. Presentan 'n!lt:iplo- y anormales cica-.

érice- do gomi; : can eoncontrlcion.- mis altas dc k.tocona:ol"'

8 (10‘5 y 1074 u) .1 citoplllml colullr se vuolv. nocrdtico Yy so'

. : J.J.ona de numerosas gotieal do ltpldo-. Cunndo se oxponon culti
':f‘voo do gnndi ;giclng. con mi.cclio cowpletlmnt- donr:ollado' ‘
a --u- eoneonetaeiono-. se prounn nocro.h on la- M.ta-. 0--

B :.':."eo u dnb. l 1. tarucidn 1nerlc.1ullr do por&udo do hidrog‘no -

'ou do-i- eauiell. dob!.do a quo ol lueoeonl-ol !::l.on- o!oeeo- on :
‘ ‘conduetn d. 1.. onninll oud.dnt:l.vnl y porim:idativnn y- quc ’l :
bln cieoercmo c-potouidau. que c- una on:m do dofonn diminuv
. “'-yo ni.m.'l.nncmuntc. con un amnto dc la oa:i.dnn mmﬂ 'u-bion; :

'v-.,;oo ob-crvq un aumnto do :I.u nctivid&d do 1- cutclau. como uha 5

' ,xol{c‘c!.dn d-_,d_qfon-n cqlulaz_' ‘que trlt_ldo mntgnor bajos nivo- o




(43; 56);!?‘

' ‘1¢- de pordxido de hidrégeno ineruccluur.
celuiﬁf -

P Patrone- -:lmilates de alteraeidn de la membrnna
hln ‘sido de-critoa tnmbién en: T.. mnngrogbttc-. A. nidulan-.

g it:i-, H. cag-ulutum. P, hrl-ilensic, g n.oformln. Y. a.
- dnrm.tieidil. (47) SR o -*,‘ U —'ff‘ZT

o ‘wxnrbcdéiééLk o

f'_mﬁ;ﬁnnaj_altérada-» mnbrlnlc*lomlnn
- AT T (f\!ngicll) g

ERGOS'I‘EROL

- LANOSTEROL




_rabla Mo. 2. ' Actividad sntimicética “in v!.ve" del h.toeonnlel. * g ; . ; : . f
% administrado por vfa oral en candidiasis y derma " il Do = S i 17
tofitosis experimental. K . B s .

Zspecies Tipo de . Evaluacién Comienzo del Du:-cicn del Animales va. al No. total de animales a los
R infeccion 1 to - iento . ni.vnl.- de dosis --tabl.-cido- (mg/kg) X
B relativo a ‘(diﬂl) a ©.2.5 s 10 20 40 80 .. 160

M '-;bieanl-v E o B . ERRY :

supervivencia (] 15 § . 0/9 1/6 0/6
supervivencia +24 hr. - ™ E 2/10 -— 3/10
supervivencia [ - 14b - 7/20 — 20720
supervivencia o . 14b B E 3/20 —— 11/20
‘supervivencia [] 15 . 113/26 12/13‘ ! 12/12
supervivencia +72 hr. 15 - 117324 11/12:. . 11/12
cura o C1e : ~ 07106 22/22 ———
cura +72 hr. 3 . 0/63 3/6 | 83/85
cura +72 hr. sb 0/17 27/30 18718
qura =24 hr. s k 0/1s : 15/15
cura -24 hr. 3 15 E
. luporvl.v.ncu -8 he.: EREE ) Ran -———

lesiones - +24 hro s -
0 ‘14
o 13
+72 ‘10

Yo/10 0 mei e

Cilgkmes o :
+28 ‘hr. : ; 12712 L e
472 hr, AR 6w
4-73 hr. Tese - - 5/5
<24 hr., e 372224724 ihen el e
“31"5-' g P8 012 6/12 - 11/12° =as -
 -va e 'h{tx'iv.'mn : a = ::;.::;‘::ug‘f: a um- qu, .xllgl otra ¢ = ratén inmunosuprimido; 4“- 150 mg/Kg.




‘4. ESTUDIOS r.\nmcocmnxcos.

4.1. Ab-o:c:l.dn. mt-bol:l.cmo y cxcrccion ;o v-ni.mlle-.‘
u absorcidn dol k.toconnsol en el t:leto ga-trointe-tinal :
.. mll rapidl en ratn- b4 coblyo-. dondo 1. nl‘ximl concontracidn

p.‘l.a.m!t:lca se alelnu una hon d.-pu‘- de s :Vadmi.nutucian. -

‘conp-rada con con.jo- y porroa 1. cual c- do una o dos hota..
."eo l. roporté d..pu‘. d. 1. ldminiltr&cidn d. u.nt do-is ‘e 10
;mg/xg. Los o-tudios quo -o llcvnron a cabo con onton lntmllc-
‘-'dcm-tra:on. quc los gtldo- de nblorc:l.dn son. -proximldamnt. -
t:l.gu.l.- cn lnm.'l.ol quo habnn 1nqor:ldo -linnto Yy lo- quo se
'-ncontrlbln en ayunna.. : ' ' | : '

nn 10- d:l.vcrlo- eatudio- rclliudon con pcrréa y ntls se

: cncontrd qu. 1- rut:a soguida por .1 motabolim dol k.eocomaol

o. muy -mu-: a :I.a quc .o prounu on o.‘l. houbro.",

Después de la ldminictrlcidn s ‘una- dou-‘ e 1o ug/!(g ae -
-?.r.kotocon.zol por vu oral.. ‘.. .ncont:ro a 10- cntro dias unl ox—v

'e:'.cion dnl. 9076 cn ratl. mehos y h.-brl-." meo- -mnlrol dc

climinlcidn n :oporu:on .n pcrro. haub:as.

A 21 plrtodo do m:l.dcl:lneogrlcién oneonetldo on nul (-i-'

-,) en dc .26 horal. p.rn una do-:l-: dniu dc 10 ng/ :

(1.66).» '

4.2. ‘-‘Ab-orcidn, mubolim y mr-cian on’ cl howhr.. -

Lo- o.eudioc r.n:undo- an vo:l.unu::l.o- nno-. do-o-t:aron

".quo ol. k.t:ocomzol ao abiorbc en 01 erleto ga-trointe-tinnl.




s m‘ximn concentracion plasm‘tica de eata droga (3 a4 meg/ml)
se nlcanza de 2 a3 horas d.-pu‘- de la ldmmi-traciﬁn orll de
una do-is de 200 mg. _

: 80 ha o‘bservndo qua 1- ldminiuttneidn dcl k.eoconnzol. -
! aeompnmda de alimentos pzoduc- ana mlyor eoneont:acidn plnsw‘-—_
tica. en compltnei.dn con su 1nge-t16n en ayun--. Csto se dobe

i a J.a absorci.én qne cufre al f(mco en 01 t:lcto qaotrointctti :

o na:l..— 1: cual se l.lcva a cabo cn t‘minos d. ditucién uncula -

. : .- trlv‘. dcl apit-lio ga-trointcntinnl. Ia r:apidoz do la di!u

'nidn es proporc:lonndn por: 1- l:lpo-olubilidad dol eompuo.to. do

-'bido a que el ketoeomzol o- un_ compue-to dib‘.ieo (pknl = 6.51 "

‘by; kgz»- 2 94) y d-nt:to dcl tracto gaotrointo.timl se presen- :

th en’ cu :orm no ionindn. quc [ 13 :I.a mls 1£po-olub10. por lo

-*quc 01 )ul:oeomzol att-v.-lzi 1- membrant cnluln: llcv‘ndo-o a

',cabo lai ln ab-orctdn._" ; .' . .

m pnci.nt.- quc pr-n-nun acidol .ltomlell. v‘-ov rdcomtcn- .

pa-

s- hn cnc‘f‘tzldo 'quo 01‘ 1,‘ da ata: droga n oneu-ner- u.-'}_

br cn' 01 plclm. el eox clt‘ unido _ protctm- ‘plllﬁtlcl. y

- ".1 15% se cncuont:n -lccudo a c‘l.ul.- un, uIncal.‘_ nonpu‘- d- :

’ ‘,la ah-ctcion. -1 k-toccnaaol ae uubonn,_.n .I. htgndo. la- - '

Lo principnlos :nu- idcntificldln -cm ox:ldneidn dcl anino 1-1

ﬂ.,;"“}dlnau.co. d.grld-cton d.l. imidn:ol ouidndo 5 o- de alquilacidn




‘ voaidntivn. degraduci.dn oud.dat:iva del ani.llo piporaz!nico y una'
'hidtoxnncian n:omﬂ:i.ca.
nobido al utaboli-mo hop(ti.co y a la oxcrcc:l.dn hilnr ¢1
p.rfodo do -omido.i.nt:egrnc:lén es muy corto. plra do.i- uin:lca- -
v : d. 1.00. 200 y 400 mg, se hl encontrado 6.5, 8.1 y 9.6 horal -

p.cti.vnnont-.

’  Dospuél de cuatro d!as se oncontrd. quo al:odedor del 70" -

‘ do 1a- dos:l.n era exctotldn sin cnnbi.o llguno: .1 507‘ on hoccc y’

..f—‘ .1.1 199‘ en. orina. sa han doeccendo en\bidn eoneont:rac:lcno- d-

: --kﬁ:oconazol en ulivn. -._bo y--otumn, : (2 17 31.47 57, 73 90. -

. "118).



- -_nznccmuss ADVERSAS.
"‘s 1. 'roxicol.ogta. .
5 1.1, 'role.c:ldnd uguda.

.Lou .-tudio- de touieidnd lgudn -o 11.vax-on a cabo on eua- .

'_t:o .-poeuo do ln:hlll.la rae:onc-. nu-,' cob-yo- ¥ p.u-o. a -

"Jilon quc n J.o. ndn:l.ni.-erd poz via 1ntrnvonou y onl unn do-i-

: “.ﬂn:l.cl d- k.toconasol.- l:.o- valorc- Dz.so rcporudos 7 dh. dnl- ‘

pu‘- dc 1- admini-ttacian. l. oncu.ntran en 1- ubla No.- 3.

7 an- d.lpnda d. unn do-:l.l dni

'mbll no. 3. v.loro- m‘so
ﬁé_a. | , o8
8lp.c1¢ :'DLso "N/kg ’ R
. Intravenosa . oral = B
: choc 'u-nbra-"« Machos Hembras
6.6, _;ug/)gg , 41 5 ng/kg‘ 786 mg/xg sxev’ug'/kg'_’
| 5.9 masxsg ,es.s mg/kg»._ 287 -g/xg - 166 ug/xgj
:'j'za 3 -g/xg 32.5° ng/xg ';.173 ng/xg"_ 236 -g/xg '

Cmn 1- nbu lo., 4.

-o ro-un.n lo- nivolo. de do-izieacién

& .mploldnn y 8@ dl un .-queul do 1-- dc-in on 1.- quo no u pro

o ’:: lonto n.i.ngun .fccto.
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"ﬁbla ¥o. & -t@éudio- de l:mki.;:i_#d agudl 'y‘y“iu_b-iguc-h».. _

- nurne-j.dn : is oral en
por sema chop - . . . e .
na 0 ] 2.5 5 10 1 20 1 40 | 80

10} o Lae |

52 | o f?féﬁ.‘;.f' 20

h':l.vrol."' sin efecto

Duracidn gggig oral en my/Kq

por l._ ) o . g

‘0 o lo
[
-

26 -

porros | 52 - | o

uu do-t- cb-ow.dt- cono to-ulndo do lnn pruob.- d. t_g

-tix:l.cidtd. -ltln -nbrlyldl- y 1:- qu- d:hton rncultldo do uoru

u.dld oncoz-radn- -n un eirculo. ‘
hra llcvu- c cnba .-tou oltudio- ae rulinron var:lo- - i

' _‘cap-zimnto-, on lo- eulo- -a ututnrm ut:n- n-chos y h.n- .
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'bra-. a 1o- que se admini.hrd katocomzol. lo- primroa cambioa '

- ,"'en rntna hcmb:a- fuoron .i.nduc:ldol por dosis de 20y 40 mg/kg de

: (‘pe-o. con do-il dc 80 y 160 mgAtg ll cncontraron afocndon ri-

nono-. -up:a:romle- y drgano- :opzoductoros fauninoa (ovario-)._,g

" Low clmb:l.o- fnnc!.oul.-l an los cvlr:l.o- prababl.-mntc -- dcb!.o-"

' rona una 1nducc:l.dn on:imltica. que dié como - n-uludo un aumn e

-7_:0 en 01 cauboliomo do c-trdgono. un ot‘-cto ncundnr:lo a o-ea'.;

:f i.ndncc:l.dn,’ c. el amneo nn 1. l’rlg:l.li.dld d- 10- huc-os.
c:m 01 propdsito do ohn:vu: ‘.'.n tmt.tc:ldad cn no roodora-. ’

-c --pl.-lron percos a los quc se 1-. ndminutrd unl dulh d- -

"‘so mg/!cg prcnontlndo-a: anox'ex.la, p‘rdida proqrc-:lva de peso -

-coxpoul hu-n ol agotamicnto.‘ un aumneo dc 1: hcp.toglab:l.nl

iy‘ 1a. to-ntau alcul:l.nl. aumnto d-l pcco dol htgado y 1.- -u-
.pz'n:tcnllou. dlminucién d.l. p--o dcl t.uno, gn-troom:cri.ein. 1e

't-rich cl!nica Y fimlmntc la mortalidld en todo- 0110-. (15.

' 35,2. :!.etao cn l.a roln'oduccisn. .
5 2. 1. h:t:u.idnd -n rnta. mchoa.

"‘"'«-’.D.lpnd d. unn don:l.a do 10. 20. 40 ¥ 80 ng/xg no [Ty .ucon-' :

,_erdr niugunl ll!:u'aeidn cn 1l !.rt:i.l.td-d d. r.t:t- u-eho-. BEERRT

o 5.2, z. nruuaad -n nu- houbr-a.

80 ndnl.niﬂ:rd kot:ocona:ol on do-:l- de 10. 20 y 40 mg/xg a’
K ) u- eone.ntzaciono.. no n .ncontré ningunn nt-raeidn en 1-

.j.fott:l..'l.:l.dad do rntal h-mbta-. poto ‘con do-:l- de 80 Yy 160 mg/kg




' se detects una disminucién del nimero de embararos, embriotoxi-
' cidld b4 ta‘ranﬁo'g‘ne-is. Aunque .-t'a--conccnt:ncionc-' cbgtalpon- o

don a los niveles de do-i.- tdxicas y -ublot:ulol. .o rdcon‘uiﬁnda

o qu. cl kctoconlzol no se adm:.n:lstre en mujerc- durnnte el embﬂ-'r
'_;-nlo. (47, 55). _ . ‘ .

E 5.3. Efectos en las enzimas miero-mloa. ‘

con.una dosis de 58.8 mg/Xg do ‘ketoconazol se :I.nhibo l.a -
o ’produccidn enzimlticl. pero esta do-h po: ser. 20 veces mll al-

]f]!:l Que la dosis- torup‘ueica. no es d. cuidado.

CE1 efecto dol. kct:ocona:ol on las onz:l.nl- uicro-omla- o8 =

. ‘» dc gran 1mportanc:la. on 1- comprcn-idn del pot:oncnl do ‘agta - -

d:oga ¥ su .tntctacc:l.én con otro- notaboli.to. .n .1 h!gldo. 'nn_‘
",biin 10 es pnra .-tudinr la probubilid-d de qu. 1a droga o-cium {'
‘*10 su prop:l.o metabol ismo. (66, 79).:
- s 4. Mut:lg‘n.li.- y cane.rog‘nosi-.v e , i
_ ura r.alinr oleos o.tudi.o-. se .11-nron a clbo pruobll
"i.n' vivo" 'o"in vitto" u- ptuoba- "1n v!.tro" n hieio:on con
opas d. g' o.‘l.la tzg‘himurinn y uo IC .ncontzlron mtleionc.‘?:“;"
n .lto lilt.-.r l:.o. .ltud:l.os "in vivo" tucron hochol on c‘lu,:
1&- gc:u:lnnlc- do taton.- mncho- ¥ hombru-. a 10- quo l. 1.- — 
' '[’;'udu:l.niltrd um do-:l.n d. 20. 80. 160 y 360 ng/kg de kotoconalol.,
_..n nlnguno dc lo- do- c--o- se . domou:ro la oxi-toncu ae muta- - :
. cicnc- lctalo. doninlnto. induc:ld.a por o-ta dx-oga. nra eon-

_"‘:‘._; .':‘clu.t: con ooto. c-eudio-. se ofectuaron pruob-. de: micrcndclo-




s
‘o- ;n.'ratone-. a los quo ls lcn 1nyoct6 :lm:raperitonellmcnt:o do
-1- de 20. ‘40'y 80 mg/xg. Los :o-ultldo. :l.nd:l.caron quo ‘asta -
.d:oga ‘no. po-ea propiedades mutagdn:l.cn.. (47. 667),«' 7

§ ‘5. 5.f10x1cidad otttlmlca. '
_Se aplicé por vta oft(lmica en conejo- 1’6 do kotocomzol. ‘

”‘,udl.o se oncontra 1::11:.:16:1 ae 1& conjuntiva. (66). .
L 5 6.. Bﬂ:ud:l.o. de prot-cci.én on 01 homb:o.

xn vuri.o- laboratorio. clinicon -- inv.-t.iga:on :I.o- efec- e

eo- bioqninico- do:l. k.toconlzol. -- o‘h-.rvé qn. no o- tdxtco -

i pu.'l c:l. lilt:.ﬂ h.mtolégieo. htgldo, riﬁdn, ojo- y no .1!:.:.

o 01 b.lnnco olectrolitico. tampoco se r-portd :ragiltdad de hue-'

'..v:maecion.. -ocundnria-. o ’ » ,

Aprouiud.mnt- cn .1 10)6 de 10- cano- n‘ pr.-ont-n algu-‘
j'_'no. d. lo. ciguionto- l!ntmu n(&cono, p:uritc. cofalca, _ng_._." :
g '. con-tripleiono-. durrol. -cmnolonc:l.t. ncrvio-nm. - Aun- L
u. no u hl oueonerado unl :o].ac:l.cn entre ol i.nici.o d.]. erltl- J
"»v‘ni;nto Y .1 co-:l-n:o dn lo- .toct:o- ucundlri.o-. 01 -u-pondor -
L 1 enmionto d.upr.con o-to- .mcm..

Pnra obu:v-r lo- czcceon -ocundu'i.on se novd a cabo un By

'leudio eon 1361 pncioneo-. 'd. :I.on cualca -610 01 lox noltrnron

f'ofccto- ,-oeuudario-. no- rcsultados se cneucntran ro-nmido- cn i

: 71l,t-b1q:lo,35,’(1. 8. 15, 26, 99,7191),
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!f-etol aocundlrian zapott-don en 1361 pn-"'

~gabla No. 5.
T etentc- ndultru trlt-do- con katocomso.’l..

Efectos secundarios - Indices Tratamiento Ketoconazol ~ Ketoconasol | -
G e , . % - ' concomitante

IIIC'I'OS GASTROWSTIMS : . ) .

nm-/vamuo 3 - :,s/zs, . spm8 . | s/38

polor  abdominal FESRRA 08 93 406 216 1716

iarrea- oear 047 208 o L -
’ B+ % I

:, noeoloncidn de 1- L R
L T - 7% S

;| swmcrOs pERMATOLOGICOS

‘prarito S RdtT . 920 T 1,ao Lo 1/200
"1’011‘.“0 . L S - M S 48 TR "R S
permatidis . - R 13- SR Vs | S .
canbion; de . -udorac.i.dn B Y- SRS PV R L

S 0.3 A
0.r

Jtosensitivitis

:'Wrtiqo S T eaB e e
‘Somnolencis A PRt O - SRR V7,
j;nnbluidld ganorlz e 0.3 3/

! S« I IR 2/4 R Sl : BN
‘mervios Ceela aml T Ty L T
f:amao anom:. SRR+ I B /2 SRR ';-/‘2' ' :

interrumpido disminaido - -




5.27 .

Efectos secundarios.

Indices

el

Tratamiento

‘fosfatass alcalina
“Inorewmento ds. TGO .

nct.—uto d-l apctu:o
Aunnco do p.-o ;
‘Incremento TGP .
Acidosis :
‘Avitaminosis D ’
utp,;ptlftquinmh :

Incremento de.is.

concomitante

) x.t:oconllol Ketoconazol
interru

ido diminuid

ws
iroeo!obi.-
plefaritis
'D--ordanoa de la
gudeza visual .
‘-qrdcu.i da *1.
v:ot‘ina S

0.2
0.1

“ i

2

0.1

0.1 o

A

Hipertension
Palpitaciones
~Tromboflebitis '
v.-odtlleactdn Tl

0.1
- Qel.

[+ 5 R

0.1 -

n

an

“ vn.croc.lud.onto ‘hmtg: o
) poyético ; R
: ';rronbocitoponu

o
el
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Indices r:atuniinto - Ketoconasol - Ketoconasol
% concomitante interrumpido  disminuido

- zo-tnoﬂ.ln R o .1’ - an

B _gﬂ,c:'o'-b iocun@lriqp

”u ni- outt ’hz. ‘0.1 A

H»o;b‘ g a0 ‘ ‘w l}
0.3 - 273 ‘ o
0.1 '
o1 ,
: otenc . 0.1 : : w
: i-i@;féio;qnqu al alcohol ,°?,i“ “ Y
14, o o

' No .axo s ha estudiado’ 1a 1n:1u.nc1- da1 k.toeon.sol, io;

: '5_8. &nari-nch en: niﬂo-. ‘ 7
:m niﬂoa ol !ueocon-so.l monttl una nzeieullr eolorlncil.
se oncont:G qu. -el.o 2 dc cl& 62 pcuntoo do elneo qﬂo. pto

,unnn ctocto- ucuudnt:lol. no- n:l.ﬂo- dc tro- aﬂo- pucd-n rc- :

"‘.;',e.i.blr doau d- 7 1 n/xg -in quo pr.-onton trlnltorno.

to-u.nalo- cono .on dhrr-l. n‘un-- y vdnu.to. e




A lo- niﬂo- d. c:l.nco -no- -- 1.. pu.do .dmini-tr-r do-i- -

dc 6.7 a 13.3 mg/xg. (66).




6. ' EFICACIA wzmpzuuca DEL u'rocmzon B u:cosxs PROFUNDAS.
_ 23 ootud:l.o rccopil.do en --t. trabljo. conjuntl la ﬂyot -
pn:t- dc la- nico-i. protund--. Qliniulndo la- qn. oon d.l ti.po

'» :f., opottunitu p.u a quo pr.untnn dl!b -1-t‘-£co profundo. por -

1le quo eliminamos del estudioc las uigu.l.nt-- outor—dld.-: as-
p.:guo-:l.s. cr:l.ptococc-i- y eandtdh-i- -1-1:‘-1“. nra las en ‘":'
»"!‘:ﬁhd-- :l.nelutdt- ‘hlccuo- una bz-v. rovi-l.dn dn su. .tiologta. :

.nnt co-o las eatletcrtntica- u- huaort.nnto- do la on!omdnd. o

6.1. na-touicooi- lortuntium.

8- una :tnfocei.dn crdni.a caund. por g; g g dogtiei .

‘ 9_4_! 80 clnctotin po: ia :oxneidn dc J.cotms granulo-lto-
. o 3 -upnruti.va- en todo 01 cnorpo. eon cio:t:o t:op:lnao a pi.l..
';pvnm. Y hm-oa. ’

S n ﬁctoorglni-u p.notrn por ol. traeto u-pmtorio. su . -5

dimi.mctﬁu - ou-o- crqano- os por vh u.nﬁltien o ungutnoa. .

u __tor-s el.tniu- ﬁu tueuonto. -cm pclmr. quo pu--'

do nr pﬁ.-::h o -ccunﬁriu s:hu-i.a qu- u:v-d- pulml. .
2801 as higldo. bl:o y -tho- norvto-o ccnt:u:l. y 1-
‘ _'r-i‘to:'- cut‘u.l;'_ qnc oc :lnieh auput!lcm-nnt. tet-ndo ﬁwl-. e
: o pd.tull- qn- e dtuntnan gndullun«. 3 .
- :-u cn!.mdld ocurro ‘- !:.emntoﬁnto .n .dulto- do - ',

: :',; | 20 - 40 -ﬁo. poto mdo auar cunlqu:l.or cd-d. ' »

: Ial bh-to-:lcou:l- o- unl Qntctnd-d .nd‘nicn -n Mtlea ¥ -

”-?"-n 1. co-u l.t- de z-e-ao- Unidop a. lortu-riea. e uxicg_fi




Coa
"quxnton poco- casos r.poﬂ:ado-. con-idonndon no uutdcteno-. ;
‘(27. 47, 91). B SR |
" 6.1. 1. z-tud.l.o- c!octuado-. :
: B lutocmsol se ha .mp.ludo en el cuutu.m:a d. 43 pl-
ci.ontcl con lc-ionou an pulmn--. .p.td-mi.. lat:l.ngc. .isenu
""ncrvio-o central v prG-tnt:a. (20, 13, 29. 45, 46. 83. 91,. _96. .’-» g
"',.fsa. 200, 107). S e - B e
6.1, 2. nugnsatieo. - o
SN l’nr- 01 dhgnd.tico d. 10- caco- d- bl.lstenico-!.- en p:l.ol.
: .’.V'r.hringo. pu.lnon-n 4 proatn:n u ouplcct examen clinico,. qu(-i-'}, .
ea ungu(ncu hiop-ia. :lyo.-x. cmun gon.rll de ori.na Y po: |

ff\!ltiuo h 1dont:1!1clcidn pl.cm -n alguno- ca-o- d. _gg.____ggy_ggg- o

gg titidig con nod!.o- a. cult:l.vo. o

ln Plel.ont - con loaion.l on -1 -1-1-..— mrvio-o ecnenl o

t“ﬂ_»,:‘-c c!cctu:on lc- n:l.m- .-eud!.o- y .dic:l.onllune-. mnn di.- :
';:;‘};_, .‘tocto y Qntm.tcl angu:uu da:l. I.Iqu:l.do «nlo-nqutdoo. . m lo.j;:

f"‘{,caco- dc uni.ngu:h n tutd do 1dont1£.|.ear nl nlerootganiuo

"c-’l.-nndo n.d:l.o. d- culetvo. .tn obtcno: bu-no- :o-ult-do-.

u oxporune:u elfnie. obtonldl con l.n -duinhl:ractén d.:l.-.

- k.tocennaol. f.a. pceicnt-s con n--tmcoaia uo:tun‘rian. nn -'

_i'pnl.nom-'y,p_o . e oncuontn ro-um:lda en’' la tabln uo.. 6.
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T-bla No. 6. Blastomicosis Norteamericana on pulmon.. y pio].
- tratadas ccn k-eocmsol. .

l No. de Do-io, - Pacientes !'rncalo- Recidivas nunemn'
pacien .. diaria curldol _ .7 . del trata
_tes : g miento -

‘71 400 - 1 R e

12 uns-q_'

1 €00 1. Leiil 0 Zem UL 14 meses.

s .12-15 me

16  100-600 7

2 400  aeo

| 15 ’hqn’ '

1 200 1 RER --r."’

En la No. 7. 9 tolum- .1 traeani.oneo con k.toeonllul en le-
: »_,-ionca en cpldom:l.l. prdlutl. pulmoncn y lilto-

: N lll n-rvl.o-o eant:l.'l..
" ubla ¥o. 7. _.-alllt.onicoo:ll norenmt:lcana ttltldll con kctoco RS,

Fo. as mnpograzzn Dosis !lelontou; Fracesos. Ty nuzacta”9"
pacien L diaris cur-do- S d:l.v-s del tra-

tes — g t.n:l..nt:

.1- 4"inr;n9q. _ ‘1v0-§.0' L ":1 : : --- ” , “: e

1 piely - 400 1 . o memaae g




a3

Ro. dn Topogrlfia Don:l- Ple:l.ontcl rraellcu Reci  Dpuracién

pacien - - 7 diaria euradol PR . .divas del trata
tes : tog K . miento :
2 Epidermis g4oo-‘z'qo 2 - -~ 12 meses
16 Pulmones  200-600 7 .9 © 185712 meses
. -lhnl.ng:u:i-f Ll
. ~AbBcesos . ©
: gnnulo-l-

- en. el cerebro . -
.-u-louo. en -
‘1. vottob:l -

_espinal

6.1.4. m-uxudo-. ‘

i s.rlét-taron dg- pleionto- eon bll-tcm:lco-ip Nortnmzicnm

ent‘nueon kit'oébhasol (400 ng durioc). los cuales tuv.t.ron - ‘

uui :olpuc-tu oxcolonec. A lb. 1.4 dn. 1-- loaioncs en’ p:l.o:l. se

ltonuron. tuvo qu- di-minuir 1a do-i- a 200 mg dobido a gue .
168 p.cunto- omrlmnnron n‘u-n. y venu:o. AL fin-u.:ar 01'

umionto (12 un-) l.a- lo-i.ono- c.tcatrtu:on conplonunt:o.'

-h:l conp.rax- 1- .!ieach tcrap‘ul:i.cl del: k.t:oconnlol Yy -
1 untotcx-:l.ein- l. -c ‘upl.nron do- u-o- d. bln-t:onieo-u

nortn-u'icnn- ‘en prﬂnun y on 1- phl. 21 mctoneo t:raendo -

K eou lnlotcricinl a (1 g por vta 1ntuvonou duzanto 3 u-o.) no »

nnto on S anol ..ncldivn.. mi.ontra- que on -1 caso dond- u

ﬁntuiad kotoconaaol (400 ‘mg dhrioa) no - se roportaron r.c:l.diva-"
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y las lesiones ehr pi;l; deuﬁateciitoﬁ un mes después del trata- -
 ‘miento. '
2 - Los :c.ul.udo. report-do- en los .-tudio. de lcnione- pul-'
",monare- son con!u-on. 'rhiolo Y nudson (45. 107) roeoniendan -
- ‘qu. el ket.oconlaol sélo sea emploado en’ fox:ml- moderadas de -
bl.-tomicooi- pulmonlr Y cut‘nal. - Ya que ;n cauoa severos 16. e

S pac.ionte- no re-pondicron a:l. tr-tamient:o con k.t:oconazol.

stam (1.00) qdmini-trc ketoconn:ol (200 a 600 mg d:l.ar:lo-)
a‘ 16 por-om- durante un lﬂo oncontrando quo -dlo .se curaron 7, ‘
'y' de éstos 5 prounta:on rcci.diva- subsecuentes do-pg‘- de 3 m_-_
 sss. : . ; . ,

1 p.po:l. dol kotoconlzol. en :I.o.ione. dol -i.-t:cml nc:v:l.o-o -

"-,c-ntral os 1nei¢:to. dobido a quc 1: bIl.t:omi.eolin gonoralmnto '

‘u pr.a.nta con compltcncion-- en otto- dx:gnno-. aunquo ocl-io- _

‘__',ualmsnte puodn ohservat-c li.-lada.
' 6 1. s. Btocto- ucundurio..

nn alguno- casos -c dt-m:l.nuyé 1- do-is do l.a d:oga. deb:l.do'

a quo lo- p-e:lcm:o- poreibioron .-nue:lon.o de vdnito. cc!aln,'.

nlnlcaa y dur:n.,

A do-:l.. do 200 mg dhr!.o- no l. p:o-.ntd ni.ngun ofoct:o co-_ l
,'_:I.li'-:al. & '
"6.1.6. raetorcl qu. :ln!luycn on l.l roopuoﬂ:a dol k.tocona--‘f‘

"f'zol o

'1“'*10- (107) reporta ana mala absorcidn intestinal del ke
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._,'tocomzol on paciont.- eon la-ioncs pulmonjrci. ‘-to t:z'ajo como
| on--cuenei.l ana b.ja concent:racidn en ungto. '

6. 1 7. canelu-ion--. ‘ ‘ '

Es dudosa 1la .ficncia tertpdutica del kctoconazol en loc:l.ok
‘c- dc pulmdn. llringo sistema nervioso conerll. ‘causadas por. B

2 tomyces dorutitidic. l:.a drogl 5610 pro‘b6 l.z efcetiva en

; Vi bln-tomicolin No:te-m‘::l.clm do prdatnta, pulmonar y cutlnca -

. lovo.

6.2, Cocc idloidomicblfi =.

Es una micosis nleamnto' infecciosa cauuda por uii hongo -

, bif(.ico coceidiodl. un:l.u.n. Gcncralmento ol n:l.crcorgnn:l.smo

pcn.;:a por 01 tr-cto t.-pitator:lo, ‘pero se han r-portado cacos n
d. inoculacidn cuténea: |
- las mnifo-ncion.. el.fn:l.ca- nis frocucnto. d' esta onf.t
uodad -on: 1& pr:l.mlr.ia quo .- um infoce.tdn ro-piraecr!.a lgudl.
e J.a diuminada que atoetn vur:l.o- dtgano- ¥y tcji.do- (cono por e

‘ ‘, Oj-mplo hu-.o-. vtuc.u-. tcjido cut‘neo ' -ubeuelnoo).

: - Mbrouiudlunto 2 dc 3 po:lunll intccudl- por gocc:ldloi
Q; gﬂ:ltts 1qnoran .otu.- enteruo-. -1n cnbnzqo adqu:lozon una -

i ‘:l.namnidld pomncntc E u-ncn dol 2% dc las 1nt’oecion¢l priul-
:ua pu.don d:l.lominar-o y d. ‘.tl.l unl p.ﬂ:o nuy p.quoﬂl se di ;
tund- a.'l. -imecm norvio-o c.ntra:l.. o

T Li cntcmdld os und‘nica on Argcntl.n-. P-raguly. v.nosuo—‘-

i»‘ln, c.ntto Am‘ric-, .1 Sur.-to do 10- Eﬂ:ado- Un!.do- d. lmrt.—’
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' a';pii:ica, e1 Norte, Centro y litorale- Mnxicano-. (47,»_?66'. o1).
6.2. 1. zleudiol ct‘act:undo-.« ‘ ' |
sé e-tud.taron 219 . pac:lent:o- ovaluado- con coccid:loidamieo-
» '-1- qua fueron trat:adoa ‘con ketoconazol por 20 i.nveu::lgldorel. - S
7‘ "dc :I.c- cuales 1l omp.‘l.earon un :-g:ln:ro eomdn ¢11, 12. 14. 16, -

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

"":“‘.12_4).1' Los pueicnto. moctraban lca:l.onea en pulmonel. ‘tejido cu-

elnoo. subcutdneo. sistema n-rvic-o conerll. meninges, vtacoras e
:‘(pz"‘ihéj.pnlmento' el r.tﬂdn). 40 plc.i.onto- prcs-ntab-n nis de un
" argano afectado. ' Ia media de la duracion de 1a enfermedad en -
~»'._it.o- casos es di 23 meses (con un rango d'.'2>l 34 aﬂo-’).'

: D- 219 ca-on cu;ud:l.ldo. BO hnb.fan :ecibido un tratamionto

; prov:l.o con lntct:or:lcim B (lplicldl por vn :lnt::av.non) Y. mteo
; Mlol (ldminiltrldo por via o:ll). _ '

6. 2. 2. Dilgncat.lco. : 7 :

zl dilgnanticc en todo- 10- casos. u n.‘l..isd 1dcnti.f1elndor_

,_?mcidiod.- 1—11:1..9‘:. .110 l. 110v6 a c-ho an ox.mn cltni'},’

co. oltud!.o- rld:l.og:lﬂ.co'. nroloq.tl.oulmno. .ndo-cdpicoo y -; :

ltéolégico-. 9 B

m .lo. p-cicntol con :l.nfoccidn on 01 -i.-toml ncrv.io-o con-h

.-t:rll. n oburvd 1- lcc:l.dn d.l camplcmnto y anomlidldn. del

‘ ‘-fltquido cc!llo-:lqutdoo.‘ S

. pa- lo- 219 clco-. .1 zox 1nvolueru J.oni.ono. on ol -i-to-l

3:_' .v-,.unf‘uco Yy h-meopay‘eico: 01 25% a lcn:l.onco do elbcu y cue-
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iio. el 4775 a J.e-:Lon.- del t::acto re-pi.:ltor:l.o y el 8% & louio—

= ‘no- de- viccorn- (principulmnto riﬂonel).

6.2 3. Tratamiento.

A los p-cionee- se les adminiotré una do-:l.s de 200 mg ae

k.eocon.zol. una o dos veces al dia.

ln gonoral la duzacién del tr-nmicnto en plc:lontoo con 7-"

T_-_cocc1dloidom1co-i- fu‘ de 8 a 62 ‘semanas.

6.2, 4. R.lultldo-.

- Se- ob-c:vé qu. el - 13% de Io- pnc:l.ont:o. pralcnt-ron unl cu-

: 5":: clinica Y mico:l.dg:l.cu el 22% una mejorfa m:cad-. ol 48" unl

"‘mjoria modcrada y en el 17’6 de lo- casos no se rcgi-trc clmbio

lguno.

B’ ¥ ovu:l.u-cidn cltnica obtonidn con c-to- p.ci.onton se. .n- ] T

?'»cuontrn en. :I..» tabll No. 8. 5



ttae-do- can k.toconanol .

‘ 'l'.bll uo. 8 lulpuo-ea do 219 p-ciont:cl eon coceidio:l.domieou- o

CASOS’

s l-g-tivo No hly ‘No con’ qogat:lvo MO . hmy

clmb:l.o ‘elu ldo

37 (11,_5_)"':_"
105 (48%)
48(22%)

2903%) o

elllb!.o

S
A% 1%
1% sk

cluido e :(

2%

5%

19%

219(100%) - 28% -

T

%

No.

Resultados

erol

" U u'.‘ix)v

105 (49&) :

; 219 pog)

48 (22") -

icos

1

Resultados '
tales

|

2k

10%

29 (nx)‘

ey wa—

ei.onecl ).

nrcld_l

. ,4. _- no hny elﬂ:io o

+ - mjorh u\cdorldl :
R o 2] :ocidi.vll.} ‘

;bludo en; l.oo Inticuoml --poclﬂ.coo titulado- en. -uu-c vy
‘!.lquido cc!.lo-nqutd.o (01 dltimo roll:l.nda en poco- p--

= mjor':fgf -
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"_ii:rnyla grdfica. No. 1 se eaquematiza la ;elacidni,entre la -

' ‘.zf"e.b"_uesta y la duracicn del tratamiento.

~6-2.5. Ef.i:tou uecund.tié-.

Aproximadan.nte en’ o:l. -10% de loo ea.o- se prelontaron -
o!octos colatorlle.. como trastornos ga-t:ro:.nte-tinalel. gineco

m.gt_l_y otron' ltntpmls. Que puoden observarse en 1la tv:‘nbrl.ai Np'.9>

'ip:bj.a'uo. 79. ‘Efectos dc-favox:lblel :.port.ldo- en 219 pn-(
Ll ! cientes trltnr.hc con kotocom:ol. )

no.4' dc v ) su-p.ne:l.dn ) do ‘ o
s ‘ — pacientes : la droga - -1
B mlcntar abdomin_al . - : 15 - 2 '
inecc 3 )
1 1
AUrtic-::l.a S ! N R 1 : O "
¥ D.ercc:hniento de- c‘lu-i‘ o : ‘ R
»_».'l.ac b:l.lneal o I IR 0.

6 2.6. mctor.l que :I.nfluyon en 1- r.lpuelta d.:l. k.eoeona-'_

ﬁi:ox., . B
‘un m!moro muy reduci.do de pncicnec- con diaboto- m-.uitus.
innunod.ticioncia y mon:lngit:l.- tuvioron una’ m.nor ro-puo-ta Y
) la tornpi. en comp-rae:lcn con l.o- dem‘s ctuo.. |

: n-t- .:M:uac:l.dn se o-quomtiu en la gréfica No. 2.,

"§_2‘7-,Rnc;d1val,“
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B8 :cpcttnron s6lo 12 casos de reeidivao.v _En la tabla No.

,“..lo -o"nnclonln lll unif--uclone-.

'mbl.- No. 10. m-uludo dol ttltamioneo d. 12 pciant-a - s
qu- prcnonuron z-c:l.dival. S o

rnﬁr-eiéln de| Dosis por - - «Ro.'qln_do ©- Intecvalos*}
la terapia | - afa e A TN
- meses. L o . ,

6. .| 200 mg. 5 messar - recidivas ' 1 mes .
: 400 mg, 1 mes oo LT e

T le0omg. . recidivas ' 3. semanus

4 |ecomg . . recidivas
: 5 | 200 mg, 1- ngu. -recidivas 6 meses
: ‘ 400 mg, 4 messs - . T
4  |200mg . recidivas 1 semana .
200 mg, 3 meses; ?ééidiv&-’: '3 semanas’
6 ;.4.0:0 mg | o ""“:ccldivlc. 3 dfas B

"6 |eoomg . inactivo 9 meses

| re3ido 2ie0| 7 '200 mg, 1 mes: inactivo 26 mases . |
e ' 400 mg, 6 memes . - oo

,'l“'.:'r.’#‘d_‘dpl;l.lro L1 | 200 mg.bv;ir;xinsc‘u - inmctivo 7 meses
o A 400 mg, 14 meses S A

mesigo ttee| i3 faoom  imactive 5 memes |

200mg . inactivo 'S meses - |-




. 'riompo d- di-eontinuidnd del traumicnto con k.toconllol.

6e2s 8. concluliono-.

I.o- t..ultldo- o‘btenido- son alonudoro. e :lndican que el

: : k-tocon.lol. pu.de ser un £lctor import:.m:a en la t..tap:l.a de a8
- p-'_ta onzomdld.

sa :cpoﬂ:o baja rclpuolt. en pue:l.onto- con’ diabet:e- m.ll.ir

"tua. mningi.e:l.-. :I.munodof:lc:l.oncia Yy loo que hlbi.n rcc:lb:ldo -

;"un crauniom:o pzcvi.o con corticoo-t:oroid.-. ant:l.lc:ldo- 14 cime_,,

mun-. -

En gcnornl se ob-orvo an Indie. muy bajo d. roe:ld:l.vnl. - en

;ccmp.:lctén con otzos ttatamlcnton. como anfot.::lc:l.nl B. y mi-'

"connzol.. ‘I uyor:lu do 1o- :I.nvcstig-dor.- pi.onnn Que ‘ltll -

’uodon diminuir con an, tr.'atlm:lcnto ml- pro:l.ongldo. :
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1004 o- Recidivas. ‘
.} @ Recidivas con una me:oria

4 : marcada.

. MESPUESTAS DEL PACENTE W
L o ) ‘ ot - - L
-]

e
204

T
(- B hurmn ayers rame o suwn Sur S S SEees Pury Sverk Bamy Stes Samn e age BN

. DURACION DEL - TRATAMIENTO '(MESES)

Grlfica No.—l caccidioidomico-is trat-da con ketoconlzol.

Du;aciﬁn del cratlmiento contra reapueata. La media e-td'--'
"on una crul.:" e SRS o
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B'.'j-" 6

la inféccidh: A = é.ﬁelél.
infeccién, c = sélo en un Sitio'de in
o sistema con mdltlples sltxos de in

érgano o sistema afectado. Grupo 3’ Do

200 ~mg. diarxos:

D= un érgano
E”= mis ‘de un
200 mg “diarios.

sis de Ketncona?ol, P
H=*1 ﬂ"Og'I = no recibie

Grupo 4: Previo tratamiento fungico.

ron nlngdn tratamxento. Grupo 5 Otras condxciones partxcula-

:res;'J - inmunodeficxencia. K = diabetes mellitus.lL = tera-
pié~con cortlcoesteroides. M i-terépia antimithica)fNA=7fa;
lla renal, O = cimetidina y terapia con antifcidos. .
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64 3. Crmmico-i-._ ) S
Infcccidn crdnica dc 1a piol y toj ido ahédi:‘tioé,. ﬁu& co -

iractcriu por la fomcién do ndduloa v-rruco-cu que. u tun_g_

fomn may ’I-ntamnu en vogct-cionc- ptpumtou-. quo !::I.on-
“dcn a dt-nmimrnc a lo .llrgo de .I.o- cnnnl..s linfﬂ:ico-. Lcl ;

ugont:es cauule. d- act. pndccimicm:o son d:l.v.r-au -apocica de

__gcnoron gg_t en. ‘g;oghgrc y g; gﬂ gg (47. 66).

irs 3 1. Bstudiou -tcc:eundo-.

: -duu.nintrc onluntc k.toconlxol a 17 pncunt-- que -
la md:l.l d. 1a du:n

‘nntaban cronaniconin. En o-to- cn-oo.

ién dc 1a unfomad u do 9 aﬂo- (eon un rango dn 3 m-o. -

zo‘-'» ﬂo-). - m lo- 17 p-ei-ne--. 7 rocibi-xon un t:‘tnmicnto p:c

vio ‘con anfotoric:lnl a. ml.cm:ol ¥, s-tluoroeu:oe:lnn los domi. ,

cibioton n:l.ngun tratauunto am::ltnanieo pr-via. (20. 66).

6‘3 2. Dugndlt:l.eo. o ,
—I.oc 17 a-o- d. crmico-:l.- !uoron dhqno.tiudo- .mloln o

'do ;Qxl’n-nc- dirccton d- nccluq. pni y bioplh. y :.conocim.t-n B

-:f"toiclzuico. » 2
81 ag-m:o oti.cldqico nucom::ado on eodon lo. eaooo zuo

6.3 3. ,rrnunhnto. B : _
‘ I.oi p.ciont-- :oc:l.bi-tonr"danis d- 200 a 800 mg do kotoco-

_.nn:ol d.-hrioa. u duructon dnl trntamiom:o tui do 4 a 29 um-

nas.




00—

. ‘Recidivas., , T
] °; Recidivas con una me;orta

t:el con cromo .
La media eata 1nd1cada"'
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A ”‘ﬁﬁa“-'!bj‘orfr’éspueta se'.-'bblervo,c'ohgdbais. supg;iorel a 200
En la gtdfi'c;' No. 3. -- muestra ‘la taza de;t‘cl'llmo'-ta con -

kaelq_’icr:l._.dh a‘__fu'h prolongado ‘tz;d‘t!miéhtb.:
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e 6.3.4. m-uxndo.. '

L Los rc.ul.ndo. clfn:lco- obtonldo- con 1a ldniniutrncidn dc»
k.toconn:ol .n nci-ntcl con- cromico-.tl. se .neuent:rn on 1- -
r,nbu No. 11. '

'mbla uo. 11. lu.puo-ta de 17 casos de. crmicouln ttuta-v
doa con k.t:occnllol.

tl--uleado-v xo. gaultldo- u:l.col.gtqo- 5 gggultado- g_grolgicg- gq,
: ¢! _cqloo : l.gnttvo - No.hay Mo con. ll-g-tivc No hay No con

‘ 1do

s(aox) T ek 12 ex

‘17(10055') a(24%) 10(59%) 3(17%) ' 4(24%) 10(59%) 2(16x)

sultados clinicos Ho. de Eesultados totales? %
pncicnto. ‘ oo e e et

- aaex).
5 (29%) -
S(zsx)’:j B
"34'—'4(24:) '

o-lo- .-eico-_' | rroen éuam:-_ ‘s'(fz-'ea"o"j’]j_f- 5(59,‘)' 5; PYCEY

-I. mndo oxclunivamnto en 1. titulaeidn do anticuorpoa on -uo
to. :

2..* = no hay ca-b!.o U Y 5 mjo:n md-rada S+ - uinjorh n_llg
da +++ = rceid:lval.. : . : o
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El1 29%° do lo- cl-o- tratado- con k.toconlzol mo-traron una

_n-jo:.ta mnreaday en el 1395 no hubo c-mbio-. el 29% una mojor.ta

‘ nodorlda Yy en -1 24% de los canoqle obl.rvd una cura clfnica.
6. 3'5. !!ccton ‘sscundarios. . - : y

 ‘  Ninquno do los puc.'l.ontcl t:rat-do- con kcl:ocon-zol presont:é
toeto- -oeundariol. lunquo a 1- mnyor:l.a se J.c- admini-t:rd do—
15' -upori.oroc a 200 mg. . S

. 6.3, 6. Roeidivn-. ’

‘Se pro--nt-zon -610 4 cl.o.. 2 p-ciont.- m-t:aron rocidi—
vu. 3 lul-l dncpu‘s de habn: lu-pond:l.do el trltaminnto y. los -
'ocro- S maao- d.lpu‘..

6. 3 7 conclu-:l.on.-._ ‘ ‘
30 reyoruron bu-no. to-u.‘l.udo- -610 en un 299& de los ca—; '
os oitudhdon -o -ug:l.:id qu- eon un trat:am:l.onto mt- prolongl-.‘
ptobablomnto m-jourh 1- :e-pua-u en un 539‘ de ‘los ca-o-.’
. chpu--ta- ml. llu- y l'lpidll -e ob-erv.ron c.on dos.i- u- )

p.rioro. a 200 ng.




6.4. E-porotr lca-:l-. E

- Enfemdad -ubngudl ‘causada poz' an hongo ‘aimSrfico 522
e:h: lchonckii. :

: dintribncidn l.i.nf‘tica.

im ndo. pr:l.ncipllmentc an n‘xieo, !‘raneh. B.U.A., Brlsu )4 -1
sar de- Africl. ' :

d,l eqc:po: _aunquc .- oblom' on ﬁl !:.eu.ncu .n loa

: y di--minae:ldn. oata Qntidld L3 puod. ptolcnur on fom v--"

s l.a ull nra. luc"

’ plrt:c do h pi.-l m!n -n huc-o- yiuucau .

91)-
: ‘}6 4 .l.. t-tudl.oo ctqetuldo-..v_,. | :

s- tratnron 17 ca-os do o-poroerimu: eon k.t:oconu:ol.

1-.,;._29 4% ‘on articullcion-- y (3

.9“ uqtaneq nn huc-o elzpi.o L'

- 'imuﬂoc-.. ninguno dc :I.o- pchnecl euuda- con k.eoeonllol hl-
: 'h(a rcc:l.bido un traunh n

1"“’““ Pﬂﬂdﬂl P:Qunnzn on cual.- e g
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Ell:. onfotmedad se caract.r.in por el dcurro '

3:""-‘,.110 de lcaiones gomosas en piol. quo g.narclm.nt:c -i.guan una - -
31 microorg-nhmo p-netra por. vh cutlnoa. mdhnec 1- 1no

ulac.i.dn ‘con mltotial intnccado Y tnra- voc-. por via pulmnlr.

E s: hnn roportado ca-os dc e-porottieo-i.- ‘an casi todo 01 -

u- prlnclpalao formas clinicas .an: ln o-po:otrico-i- linj.‘
hg(tiel es 1a m‘l !tacucnte ¥y pucdo cncom:tar-. ‘&n cu.llqullr -
owbro ,supor.totoa y en h elnr 1. im tijl. on 1- cual no

ztucou. ulcorou y nc-n:l.foru y por dltim la :!om h.mtdgdnlv g

B.l. 64. 7’5 d- lon plehnto- prountarm.:‘ lulm- u.nzag.tticau .1

t:o um:i.tﬂngico p:'ovi.o. (18. 85. 105,113);-'
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. 6.4.2. Diagnd.tico.

En el 94 1% de lo- casos .c tcal:l.zaron los .iguiente. estu

dios: clinico, y micol_.égico (cultivos e intradermoreaccidén con
‘;‘::_;.potot‘z'iciﬁl). cxam.h‘gcncrll de orinl. biomtrtn hemlt;ica y -
i‘:_“qu:[nica ungutn.-. El. 5. 9% quo corre-ponde a 1-.1onc- de mufie
éa y hueso clrpio. el dilgnélt.i.co con-iltid en biop-ian. tadi.o—
gratfal quo mostzaban dostruceidn en nrticulacione- 'y hueso ear7 .
i:io.r también: se rcalizd 1. titulacxén de antieucrpo- empleando
1. técnica de aglutinaci6n en latex, dpndc -c obpervar_on t:ﬂ:u-
l.o- do, ha.n 1:32. B | '

4 - 6.4.3. Trntlmient:o.

La dosis Yy durlcidn d.l ttltamicnto de todo- los casos d."

p.ciontoc eon cspozoerlconiu. 7

,!fuio__,nt. o No. de |  Dosis diaria Paracion de1
o __casos — g ; ERRENY tratamient:o
fnan-. 1980 a ' 200 S 8. dta.
1 C.200 0 070193 dias
A 2 . 200 . 0 o 55 afas.
| sas1, 1981 .3 200 8812 semanas | -
i.‘COnti-Diaz. . S - 7 < - : S
- civill. 1984 3. (200 T me——
S B e 2 400 - o e
|nosneay | | B
Cols, 1985 , 3 400 - s 6. meses

.yorotricoaia estudiadoo .c oncuontrln en 1& tlbla No. 12.

'mbln Ho. 12, m:aci.dn dol tratamiento con’ kctoconazol cn"_




Notax Los p-cieneeu tratado por conei—nfaz y col- (18) no
: tuvia:on ningunn re-pueat:a con katoconazol. 3 d- - _
ellon {que hah!an rccibido u.na do-i- de 200 mg) se -_
Vlon -u.pendid al tratamiento dc-pu‘a do htb-r lng.ri

;do ana’ do-:l.- do 4 g y lc- otro- do- a Los 7 y 20 g -
ro-peetivamcmt:a. " ' ' » .

6 4 4. ao-uludo-.
{,;s. aburvd que el 29.4% d- J.o- ca-o- pro--nté una mjorta '

mdcradl. ‘an 01 41 2% no se pra-entd :cupu--tn Y on -1 11 a% -

um“ mjor!a mtcldl. sdlo 17. 6% oxperimenhazon nnu curn clini—

I.o- resultados cltni.coa r.porndo- d.lpuda de la ndminis- i

: trlc:lon do ketoeom:ol u oncuontrsn en 1; t-bla uo. 13.

'l‘blu uo. 13. Rnaultldon obton:ldo- con. 17 pacientc- crat:a S
do- con k.toeousol. ’ o v o

g “r‘op_o_graufn“ B T no. d.- V_a_o,npuo-t:g ]
: t.infag!.’tica ; - ’:.3 cu:a cltnica ¥ micologicl
‘ L:I.n!lg:!eicn 3 _j—m-:)oria modcxad. el
t.in!.gﬂ:icl 5 | -1n rcapuo-tl l
"Mti’ ."llc:l.onosy‘?." o 2 ‘1 ) ‘jy-"‘*i-.tn r.spuc:tl ::' '
Feiculacionas 1 s | - mejorta moderada
Jva:t'iculacion 2 _ _’ :‘.i'mojortu mod.xada"' ’
m“ " 1 ) i'v,."*"i'jotx. modotada o
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6.4.5. Efectos lecuhdltipi .

s ~s§rv-riron” reacciones eolatira_lc-.

4 6. conelu.ione-.

I.- osporot:r.ieoain o- una de las pocl- i.nf.ec:lonoc mico.‘l.ag.i. =

. _c.s que cucntan con un tratam:l.onto barato, activo Y rtpxdo. E.‘l

: ,objoeo de omploar 01 kctoccnlzol en esta enfemdnd. es el en~

conl:rlr un lult::ltuto quo se. pu-dl emplelr en IOI ea-ol. que pre

cntcn 1m:o:|.‘rlnc:l.a ‘al yoduro de pot:aaio.

r.o. r--ultadon obtcnidon -on algo alcnt-doro-,

aobre t:odo
n:l 10- comparamos con .to- reportados con .1 yoduz'o do poea-io.

o yu que ldlo 17.6% de los paciantel se curaron y 41 2% no prelcn‘“

"taron ta-pue-t:a. ycn cambio con el. yoduro de potlaio.

.-e obti.n.f-ﬁ" x
o ,.lv 9076 de ‘xlto totnl.

En ninguno de los pacientes tratados _cén k“otocdn’aéoi se ob




: 6 SI."Hincoplaimo-i-.
Es una onfemdad nltamenta infecc:l.oll caulada por un hon-

«go dimdrf:lco H:I.-(:ogll-mn eagaulltum., I.-l ‘histopla.mo-i- pr:lma-

ria, .- unl :I.ntocc:l.dn pulmonn: ocaaionadn por la :thllacién de

‘las porl- del -gente etiologico, en la mayor:[a de 10- casos -

s asintomitiea o cau-n ‘una -:I.ntomtolog!a parac:l.da & 1: 1n£1u-
".‘_8610 unos’ cu.lnto- pac:lcnto: deaar:ollan h:l.-topla-mo-il =

1ca._ la cual puede afectar cualquier Grglno -] ci-t:cma. se

l ond‘mica on M‘xico. . Plnani y :c‘-’nt:o de

go 1nerac.1u1n:. (47. 68. 91).7

: Estud:l.ol cfectuadcu. o

t:ieu . pa:eit do un toco pr.-:l.mnt:lo. Bl Ind:l.cc de hi.-toplaamo..{.
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' So r.'eal.:l:lron mdlt:lplon e.tudion con :I.I eolaborae:l.én de 18 )

. tnvest:igndore-. quo adminiatraron ketoconazol a 73 pac:lentes -

coa leliones en .1 tracto glltro-inteltiml._r--piratorio. me-

Lningit:l-. -i.-eomn :l.:lnfatico,k hematopoyético. md-eulo—c-quel‘ti-, S
. co. suc y pic]. produci.da- por H. cag-nlatum. 53 pteicnto- pPre~ - .

- -entaton adlo un drgano 0. -:ntemn afectado, los demig casos se

: "-:cpox-taron con di-emimcidn del micrcorganilmo.i La 'medla de 1. v‘_ v

dutlc:l.én de la enfc:mdld on eltol casos c- de 9 meses (con un

,. tlngo de 1 mes a 11 lﬂo-). : ‘
» Dc lo- 73 ca-o- o-tudi-do-. 25 rccibicron un ttat-m:l..nto - "
"tevio con anfoeo:ieina B. mieonnzol (-plicldo- por vil 1ntravo ) :
sa -cl.otr:lm-gol, ‘ulflmﬂ:.:ol. -ultoamidl- v. trimtoprim ,'-“

(ldnini.trado- po: v£a o:ax). "(9, 30, 33, 37. %0, 41, ss.-se.

‘59‘"" 60',7" 80, 3‘.’ 109. 121. 122, 126, - 127).3

6 5. 2. Diagndlt:icc.

En ioc cisoi ‘de hi'atopli-mo-ii si.hémici. el dilg'ndg-ntico -

--c 110v6 a clbo elabornndo frot:ia gruc.o- y d-lgadou de m‘dull -

- _oséa y ung:e p.r’ﬁérica ‘_c ‘1 ndo la tincidn dc G:lemsa, cult:l.-



;63 ‘a partir do mntorial obtenido de lo-ione- do nariz, boca, -
fatznge. trlgmcntos de gtnglios 1inf‘t1co- y ltquido c.talo-ra
qufdeo (en paeientes con complicacione. en SNC), radiograffa-,
biop-ias, quimiea languinen. hi-tolog!a y la pruoba de fijlcldn_
d.l complom.nto.

En la tahla No. 14. se citan alguno- sintomn- y :igno- de

lbo:atorio pre-entados po: pacientes con hiacqpll-moais -iat‘—




'.'"-'rnb‘lay No. 14. Sintomas y signos del"libdr,ahcrio‘de 20 pa-
. -cientes con histoplasmosis sistémica.

pacientes ]
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’!#cbzc mlyér de 38°C ‘ ' 20/20 = '150%
o _ sox
om0k
3w

¥ P‘:dld- de pcsror _ ' . 12/20
: ée:hplié-étonei ra-pitniorigi '_is'/zo_
i ‘-cmlicaciona- en sl suc AR 7{59 ] e ,
-‘ilhpatmgnlia , B ‘via,/z.o,‘ 7 62% B |
"'!tpl.anomognli- o - S 9/20 o 5  399‘ :
.:;I.--:lonc- mueocueln--s i , 1/20 sx.

v.‘LinfadenopltIa perifériea 7/20 T 35%

V'Insuf:.ciencia renal '_'\ . 0/20

3Anomia (£ 10 g/dl) - 1020

L sow
'Ioucocitooia (2 10,000/mn3) : 4/20 . 20,‘
‘Leucopenia (54.000Mmd) 1m0 e
""Lin!oponh (41,500/mu3} 8o  aox
oo

Bilirubina (»1 mg/al) 620
‘so-fauu alcanm (»120 m/x.) 11/20
"G'rp (7 50 m/m e 7/20

Notn ca-i todo- 10- plt:icnt:c- con cmplieacionau cn suc

.

pronnu:on mningit :L-.

6 s 3. ‘rraumionto.‘-' , S

wl plci.ontcl por lo gcn.ral tecibicron 200 :ng d. kctoeo



zol junto eon lo- ll:lmonecn una o do- veces pcr d{a.

‘dia de lu du:aeion ‘del tratamiento cn d- 12 semanas.
6 $.4. ao-ultado.. ‘ '

t.ol :.lultadoc lo .neu-ntr-n cn 1- t-blu uo. 15.

.1- trntldo- eon kotooonazol.

La me-

. No. dc u-ul.t-do- ui. 1 icon an-ultado- -.to‘.l
egqo- 'U.;lt.uro ‘No_hay' No cog Ncgltivo ncaidull

1&0-
No' hay

camb:lo o Cin -

: gambi.o eluido
7(9.6%) ' e e

EEER "IN

cam le%

74_& '1_5.75 o az.me e )

':MlllltldO. Mlultndoa
lgro;gieoa & wt-lcoz %

. no concluidos ~ + = + R IoE

tsen |

v224_(3'2,.:§_1"0ﬂ, ’ .%o

l73a0om) | es.ex 10w - simx  aax




1. Bnlado en la tltulncion de’ anticuerpos eapec!ficos en -
‘suero y liquido cefalo-raquideo (16 idltimo se realizé
sélo en pacienteu con complicacionel en el SNC) .

2. + = no hay cambio;  + = mejoria moder.da: e = mejb-
_ria marcada; _ +++ = recidivas. :

En la grafica No.~4 se muestra, la reapue-ta con relac;on

ra1 tiempo dol tzataniento en pacientes con histoplalmo-is pul-
"'r‘;’-.é_-' L ' ' ' | |
La efectzvidad dol kotoconazol en lelione- del aiatema ner.w
Z-vio-o c.ntral Y meninqel reportada por salaki y cola (91) es du

. L LoS . paciente- con lelioneu en. tracto rc-piratorio supe-~
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'“friot ¥ galtrointeatinal re-pondieron bien al tratamiento y en = e

'n_lpa calog de inmuno;up:g.ion no se obsezyo‘ninguna're-puelta.A

. 6 5. 5; ractores que influyen en’ la :espuelta del ketocona;'
' ' zol. >_‘ ' ' ' v :
:Uno de 10- !hceorel quc atactan la re-puc-ta del ketocona-
'aallc- el litio do 1- lenion. en la nayoria de lo. éa-o-, lo- -
nvcltigadOto. trataron do rc.olvo: elte p:oblema aumentando la .
-1-. (lol paci-nt.- quo rocibicron do-i- mal alta- do ketoco- ,T;
o :olln0ltzaron una t.ndencia mis nltu do rospue-ta).A_ |
- ‘1,‘Otro- factotcl se :.lumen en la grattca No.. S.:,;
”;ﬂ 6 5. 6. Btoctoc -ecundario-.'

u _se oh-erv-:on alguno- atoctos colatcrales como vomito. naui

lea- y diarraa. i




61

6 5 7. necidivas.
El 52% do ‘los pacienten prenentaron tecxdiva-. 6 de elloc

continuaron eon un - tratamiento profilactico con ketoconazol. 2

eo 'un traeamiento di-continuo de 3 a 6 me:en.f” 5":
A 6 5 8. concluuionel.," B ’
El ketoconazol probo aer cfectivo en el tratami-nto de his '

op -moais. principalmenta la- prtmatia-. sathapatayavong- § '

olo' 94{ r.comicndan que no lea admini-trado en: pacicntel que



X3 ccldiva-. : :
@ Recidivas con una mqjoria
Mtcadl. R

0 . oo zo ) ao -
wlumu on. ﬂurumuro (ccmmn)

eon'hiltoplalllolil. qu. -iguieron un ttatamiqnto con. k.toco




de paclentea -

crnfica No.s. Re-pue-ta de v-rioa -ub-g:upo-

‘eon hintopla-m-i- ‘tratados con ketoconl__].‘

po 1 Dura:i.on de: la;.;infocciom A= (6 mene-. ,5

po. de. iﬂfo—‘CiOﬂr c = so].o en un 11:10. i1t _
f: = . mas de un orga

e :'ngs.ei'.

s de infccci'n_ en’ un orqano ‘o lictcma.(
: i ‘Vdc. c,rupo 3 nou- de ketoconazo!.. F .,‘ zoo-,
, G = 200 my diarion. : Grupo 4 chvia terapi.a antifun

ari_q- aﬁos.{f, I_' “Tno tecibie:on eratamiento. .




6 6 uic-tom.,“ o _

Infeccion cronica de la pxal y tejido -ubcutaneo ptoduc.ida' :
por una gran varied‘d de hongo- y actinomi.cato-, que ftecuente-’.
mnte invadon otral cutructura- principalmante la mu-cn.l.ar y la
'-quulotica. ) : '

L B-tn -n!-r-.dld se ca:aeterzza por la triadu conntituida —'.;"i__{ i

‘ po: tumctlccion o lumm:o de volumcn. p:e-encia da f!-tula- que

'drcnl 'un oxudndo !ilanto en cl que ao encuentran loc elomen- -

toi plxn-u:n.-:lo- dcnominado- "gramu" -

o zl.'omndo como balo lo- aqcntn- ceiol.og:lco- csta infcccion - T
' cla-i.ﬂ.ca on do- gtandcl grupo-. m:l.c-toman ctinonicutieo- y

-unicct.teo-.

’ - -l.ccto-n- acttmmtccticc- son pmducldo. po: c-pce:h-

: 2l ’ m' gﬂ: i _ ;:osatti Y oon nnno- fro- T
_ m&_@ g9, . g mxo-mrium tclcifom. Gz‘o

_Lu" dl.ner.ibucién. -- han rqportado ca-o- an 10- o

‘ ex.uco conttnontc-, ptincipllmente en rogional vecinas al 'r:opi.-




"iblda‘rCinc'c;clupeci'f‘;[él{ménte ewnvtre :_la‘s latiédda. 15° ai sur y - :
30° al Norte. | ‘ | | |
. Elta enformedad el .ndemlea pzincipalmcnte en ln India. -
A!:ica. unxico b 4 Vanezu-la. 7 » ' | 4 ‘
4:; Lc- mic-tona- (dc tipo actinomicotico sax) y la e-porotri-”

s lon 10- micolio profunda- ma- frecuentoc on nuottro pa:[.. .

';6.6 1. !ltndiol .!.ctuados.

'Se t:&t-:on 29 pacientc- man k-toconazol do 10- cuale- 17

an actinoni cti.co- y 12 cuuiceti.cc-. nl. 70% do :lo- pac:lcnto-_»
”:on J.clion-l en -xtrcm.tdadcs infcr:l.oren un 12% en -upa-
10:--, un lﬂx nn torax Yy un 3% en abdom-n. uinguno ae - lo- pa-:_

'1cnt:cl :cc:lbi.o un tratmicnto ant:l.fung:lco prov:lo. . _-_(20, _.75_, 82,.:

h.3.4!rat_ 1-nto._lj jT‘

80 udmin:llt:of por v:[a orll. 200 mg d. ketoconasol una -3 doo"‘-’

‘:.a durac:lon .1 ttatanl.cntc se cncuentza en, J.a S

t'hl. NO. 16, L




6 6 4 Relultadoa. :
: TEn.el 48% de los ca-ol tratadoa con ketoeonazol no hubo -
vi,re.pue-ta; en el 45% una: mcjor{a mod.rada y en el 7% una mejo-

ﬁria marcada.

e La exporioncia clinica obtenida con 1a administracion ‘del
‘—jketoconazol en paciente- con micetoma. actinomxcetico y eumicéti

>‘cos ae encuentran en la eabla No. 16,




'rabll no. 16. nelpuenn de 29 paci.ente- con. mieotoml- ncti S
nolu.cctico ¥ cuatcotieo tl‘ltldcl con k-toco-
nnlol. : . A

:Microorganismo

No.
Casos

do

Relpudlta

nuueton del
- tt-e--:hnto

‘MICETOM
: .& din braai.lcn

Jjgaagﬁ

MICETICOS. -

i H . ‘

st idipuoied

" sin respuesta

' mejoria moderada
S mjot{a modu-nda .

o ;iﬁ z:'."-p"n'.-'th'

5o ss 94 84 diu
'92 93 191 93 aiu-.

- "l:l;n'r.lg' uesta -

‘pgeudoallascheria

: ;gcmms r:un;cmvrcorg .

-y

“sin respuesta

" mejoria marcada
. mejoria moderada

un rolpuo-tl
'ujorh uod‘rldl

fojorﬁ uod_.:ldn
.. @in respuesta. -

- ‘sin respuests

ain caspuest

: ado-parec:l.ron 1.- "
) lonionoa

a4 afas

200, 240, a{u -
84 d{n. : :

:lv“ ‘ B N
75, 93 afas -

84 'df-ll-“'\
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”ina a (aplieada poz vIa 1ntravanosa 30 mg por dia), 5-£1uoroci
to-ina (adminiatrndo por via oral 150 mg/Kg/dfa y ketoconazol -

{400 mg diarion) denpues de 10 semanas desaparecieron la- lesio

:fﬂs‘é'5.‘Bfecfoé'seCundarioh. 

- SDlo se raportaron 2 casos, 16§,cualea'ptésedtaroh‘ngﬁneas,
' m1to y dolor abdominal. B | : . B

6. 6. 6. conclusionas.‘“

} La mayoria de loa inve-tigadozes can:ideraron un fraéaéo -
_1 uuo dol ketoconazol en paciente- con micatoma (actinomiceti—‘
eoily eumiceticos). debido é que al principio del tzatamiento -

'ob-arvo una mejoria aparente, aunque despues se volvieron a’

ada do-puel‘de,a melel do tratamiento fue en 1o- cau:ados por g

activar, a za{z de e-eo se au-pondio la admini-tracion de 1a :‘l; R

lc- unieon casos en 10- que -o detecto una mejorIa muz—  ,; 7{




-
ST el Puricoccidiodomigqiid.
U ra paracOcci&iodomicdsis o blaatomiconis sﬁdamériCaha es -

unn enfermedad granulomatoaa crdnica de la piel. menbranas muco‘

»sal, g‘nglion linfdticos Y. Grganicos internos cnusada por un -

hongo dimorfico. denomxnado Paracoccidioides bra-ilienais. el

ﬂircual ctece en loa tejidos en fotma de. levaduras multigemantes -
Tque alcanzan 30‘}Lde diimet:o.g(72)... |

Sl ‘se acepta la ‘existencia de cuatro formas cl!nicaa que soﬁ:
gtégumentaria, ganglionar. visceral Y mixta, esta dltima es la -

] m‘s frecuente. En-algunns ocaaiones se’ llegan a afbctar la mu-,

'_cosa nasal, faringea. 1ar£ngea. pulmonés. aparato‘digestivo e

hinclu-o cerebro. carebelo Yy auprarrenala-. (47).‘

'trofia de los gdnglio- linf‘ticOI.

‘t En el tratamiento de aata enfermedad se han empleado. sul-

'”fomidas de eliminacidn :tpida. 1enta Y uleralanta (aulfadiazina.

_lulfadim.toxinn. lulfametoxipiridnzina. .ulfametoxinn. -ulflpi-, 

 _y sulzametazol). anfocericina B y miconazol.

g La anfotoricina B es activ“uwpero pre-enta el inconvenien
?te de aer hepato y nefrotaxica.  En algunos cauou provoca reci :: 5

:divas poco: masel dospuél do haier concluido el tratamicnto. 0
S’Esta enfermedad& e. una de" 1as pocaa micosis aistémicas que pue;

 'den ser tratadn- con miconazol. (66).

El hongo penctra al organilma por vIa oral, réépirato;ié v

!1 ligno m‘a caraetertntico de e-ta enfermedad es la hiparfIVJ"




del snr exceptuando chilc. t_amb:l.cn as ,hap »ob.-rvado poque_ﬂn. - .
mnif tac:lone- cn Mex:l.co. Gua_tethqla, Costa Rica y Héﬁdnién;' ,
‘ 7, €6,. 72. 8. ’ e

] ‘7~ . E-tud.to- e!cctuado-.

«paracoccidi.oidomiconi.- (4, 18, 21, 25, 36, 44,

76, 77 86, 87, BB, 103. 108, 111). La media

(co u .zango de 14 umann a 23 aﬁo-). E:I. 60% de ‘los paci.en-? '



n

ratorio (cchayol) y pruoba. d. fijlcion do conpl.mento.

En al 10% dc lo- ‘casos sc etoctulron e-tudiol 1nmunologi-

eo-: cuantiticandc lal niv:l-- de gaua glohulin-,{ 1, IgG.
’:Oleta- E (-- dct-ctazon ba;o- nivalec), xgu {altos nivolol) y
‘cnconeroron antteucxpo- en suero emplcando la tacnica do Ln-

6 1 3. Trltamionto. »k1u'

3 La mayoxia de lo- pnci.ntcs toeibia:on junto con lol ali-‘~

200 mg d- k-taconnaol. una o doa vcc-- pa: dia.

A 1os paciontol tratadoa por Gom.l (36), .o lcl adminis- .[p_f"

56'7.4. Rcoultadol., ifﬂ"

El aox dc lo- paciont-- ne cuaor -n 01 15% f



] 'I.‘Ibll llo. 17. m.p\lo-ea do 115 pleicntnl aon: pa:lcmidi.o-
: ‘ . -1«-1- t:n:ado- eon kotmn.ul.. " )

92

vsin t.npuo o e
~1(0.0%)

sa(eony | . % A%

zu-nltldo- nb. de u-ultm- -uol.éqaeol ’5 ulul.tndol -o:owelul‘ ﬂ S
. casos - log.ti.vo ‘No-hay WO eog_ I.glelvo ultdull wo hay|.
- : llbi.o cl.utg S!&.LQ_ :

0.8%

2.6%

3%

855

. ‘fsu'.z‘s_s)_ 1B '

Taram |

92(00!‘) g

" . ,nudo en la tl.euhcién d. antteuo:pol comluco- en’ luo:o
v 1{quido com-:uzutdoo (01 ulem :.au.-uo on’ un nuu:o

nducua a dam)

i kcagh_r T - toci.d:lv“.

24 = no hny c-biov - -.jor{a nod-rndn . ++ "fﬁiith nng :




y Nota: zn cJ. -ubgrupo do z-cid.tva- (+++) ‘e :lnc.‘l.uyoron 10-

3 paciontc- qu. hab:lan 1ntozrump£do su tr-tuucnto, y
.lo- que recib:loron do-i- intotioro- a 200 ng (1oo-g),'

o cab. l.ﬂalar qu. en t:odo- lo. cllo- se. oblorvo po.to

- rlon-ntc unl Q\.‘I!’l clinicl do-pucl do lumntlr 1- do'
l.il o cont:lnuar oon 01 tzltm.tonto. .

!n' la gz-!i.ea No. 6. : 80 -u.ltr- 1. z-lacion -nero la r.--

m- 1.'10!!.. en pi.l y mucoaa -maron muy. rlpid.-ntc ‘-
mlnln). Bn un 88% se. r.dujo:on 1.- lollonc- cn ojo-. trac

Y ttoineoleinal. -i.tcu. linfatico y hmatopoyoeico. ttlcto -

encuentran sin:

cn' la" g:-ucl Bo. 7.

6 .:7.6 uetd:l.vin. -

El 46% do lo- pac:hntol erltadcl con kctoconnlol pro-onta- gra




Un p.qu.ﬂo nu-ozo d. pcrlon-l pze-om:arcn r.ci.dlval dol- -
-'puo- Cc un- lazgo ttaenlonto p:otuictloo con kotoconnml. : L)
p-el..nu- dc.pu.- dc 6 neses d. hlbcz -i.do tt-tado- oon 106 -g
7 g 14 por-ona- a 10- 96 d!-l d. h.bo: :l.nqorido 400 ug du
_mt. so d(u- y 200 -g duznnto 66 dhl., '

a._,plcicnto- utnci.d!.oron do-pu.- do 30 dial d. hlbl!.‘ eon-'

o 32 paot.nc.- :I.uto:'m-p:l-zon lu tratulonto con k.tooona— '
»‘nl. y todol cxpoti.-onel:on un- cuz- cl!ni.cn 01 conti.nuu' -u -
:erae-ll-neo con ..e- droq-.- : k

‘ 6 7.7. :hcto- lccundlxio;.

n:lnguno do lo- e--o- .-tndtldo- .o rcporta:on tolcclo-_ .

: cu:ldo (por \m lam pot!odo ap:osl.-ldn.ntc lno-).
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es

. ; zn resumen la duracion de un eratamicnto dep.nd- de m--
S chol !’actore- porx ojemplo, 10- agente- ot:lo.‘logieo-. la .xten-
:iaton de lal led.oncl. e.'l. l:l.t.i.o d. .infocc.lon. l.n .-vcridad otc.
,uu dut:on ob:cnidol lon utu.-a de-de ol pum:o de vi-ta cl!nieo,

éidemioloqico 'y t:oxiaolégico (38, 47, ss. 105). '

a duracion del tratmicnto en pacl.onto- con m:l.eo-i- su-

b ,:Jpotzic:.alco p:otundal, trltldll con ketoaonnzo:l, ‘Be encuon-
ﬁf'_tr.n .n J.a tnhh No. 19. . ‘

'ub:l: llo. 19. Gradoa de .t:l.cioncil c.‘l.inicl dol k-toconl- .
:o:l. y durne:lon del tratnioneo. .

- Aftas orales s 1-2 semanas
. Pitiriasis versicolor + + + 3 (1-6) semanas
Dermtomiéopli ‘causadas el e R

-por -levaduras (candida) -+ + + - 3 {1-5) semanas

u:oszs Rl ‘ ,
T i Dermatomicosis causadas : S SRR
: SUPWICIMEB por’ demntotu:oa + +. 4+ 4 (afe) -mm-,” .
Midosis del clbnu.o Y Lo S
-piel cabelluda. . ' - ) -6 (4-8) -mm-

oui.ecmloo-.t- T e . ,‘.'.3-12 unanul

d:l.dh-i- -uoocueme-_ o (4-) .8 (1-12) l.-lnal
c:linica' s B RIS e St

I leovagonitu cmdi
kK d:l.u:i.ca L .




Pia‘r.ac'o‘c‘ci.dibidoﬁie‘olqil ++ 46- 2 (1-6) reses
_ n.i-toplanno-:l- 7 : : '+‘-'+‘ 2 (1-6) uoac. :
c-ndldia-t- sistémica e fl.-_{m-au .
Cromomicosis , .+ _ Vho“ditu"ntn:ado.
Aspergilosis T+ ) 1—2 neses
Alpctgu.m k o  (+) 4no d-tcn:inado
g u‘see"éo'uii_f' Lo 7 P R 1 aﬁo 2
‘mnxmu de 1nfoccio =
“"nes mioSticas en pacl.-n_ : . S
- tem 1mm-dopondlont¢s‘ + + + no__dgtcnuinado '
;0-++ Muy -tccttvc ++ nod-zadc R (+) sfecto: dudoco-

La ro-pu--t- global. -n pauiont.- oval.uado- con: kotooonnzol .

'c ro-umo en l.a tnbll uo. 20



Micosis superficiales No. de Sin  Mejoria Mejorfa Cura Pacientes que

RN L casos res- moderada marcada cién Fespondieron
‘pues %x . % % al, trntmaon-
ta % S L ke %

!.ti:ia-i- vu-.:l.oo:l.or 99 [.] -3 3 94 ‘ 97

D.mto-i.oo-u. . BRI : 3 L
‘por. lcvndur-‘ Lo S o 6 - 14 80 - 94

mmeouioa-t. por - S Dol A
mnto- 178 3¢ @8- 15 .74 - . 89

Micosis del pelo y . 20 15 10 55 . 20 75
piel cabelluda - o B o )

onaeeucou-"' 104 3 a5 . 1s 82 - 97

} orales 4 1 2 7 8e ‘91

ténea crénica .3 . 3 17 . 40 40 . -80

Paracoccidioidomics . T S
fe. . 0 se. ‘2 4 10 e - sa
Histoplasmosis - . 20 10 10 ' 15 65 s0
Coccidioidomicosis ' B K




-5 ; !'A(.'I'ORBB Wl mrwm EN IA R!SPUBBTA DBL KB‘I‘OCOHAZOL. .

son divor-o. lol eltudio- reau.:adol lobro .'I.o- tautorcs

ta del ket -‘nn:ol, .. ob.om que -

= _quc 1nfluy.n en 1a respu
lo- mas i-poﬂ:nnto. aon dc-: 1a do-i- y 1- ‘duracidén del trata-

'utonto. . Estos taetoz-- se pn-den resumir de la -:Lguionte mn--‘

(105. 66) .

'l'abla No. 21.<m-puc-ea d. varios lub-g:upo- de pleientcl
con micosis tratadas con ketoconagol, compa~-.
. rado con la respuesta de: pacientes en los- =
: ,cual-l .1 factor no l- aplieo. 5 L

. de Pacientes en
casos -ub-gtupo- sub~-grupos -
- % S %

" | ub~grupos de pactentes | pespuesta e S
: ) Lo L Micosis -uggrﬂ.cialca L "
B . Pacientes en no

i "l‘oripitcon antiial&o- 13 ‘67 .iy.ab‘l,"»
‘ronpi.a con lnt:i.btctl- TR E : L
|oom S .25 - % RS - ¥
- ‘I.'Orapia con cor!::l.oo.-- : = LA Y
toroidoa SR N -1

e ;'Immﬂntiehncta » 34 _v 63 .

L S

‘Dllb!til melutu- T B * TSR - T B'I o

as ey

Ani.!ulion eu'oid.n s
Enfermedad. d. uaucn s e

‘Ilﬂopllli.

i K cnﬂn:/monsrs

100




| sub~-grupo de pacientes

) icosis profu d.. —~

!..E.lt.r B

Pacientes en no

f _lp,eplni.
'CATETER/PROTESIS -

No. de = Peclentes en t

casos - Sub=-grupos sub-grupos -

: e —lt %

; vnupn con lntuaido- _ 13 .. 38 ‘65 ..
‘l'lt.pil con antibidtico- 8s .9 62
v‘mrnpla con cortieoc-to- S R R v L
» _:oido. e - 33 S - 63
‘Inmunodeficiencia 172 s3] 65

| pisvetes mellitus 33 e 89
‘,nifu-iﬁn titoldn. . .67, -
"mz-maa de Mdioon 100 . e8
12 . se 64




PRBSPECTIVAS DEL, KB'I'OCONAZOI« : : : :

zn 01 tr-tamicnto do 1:- micoail luporficinlcc .o hnn cm-

: plndo un '’ grln nd’mro dn drogl- antitdngiean. cntr. ‘las quo ‘se x
puodcn mnelomr 1a niot:ut:ina. grino:ulvim, el.ottm:ol.‘oco-r'
"mzol. mieomnol. otc.' u uyortl d- o.tll .u.tanch- pro-on-‘:.

vn ol. .i.nconvonicnte do dlr r--u.‘l.l:ldo- muy do-ordcmdol. ) d-bido':?

& 1. p-rt:.lcular.i.dld pro-ontadn pot loc plc!.ent:cl.' por ejomplo -
a n:l-tlt:lm. cuya actividnd dnponde do su enlncc ‘con. un csto-~

1 »de la mnbrnna de los hongo- -on-m... : no -e ab-orbc en 01 :

.-._ctect:lvo -dlo cn 01 ttat:lmiento dc cnporotrico

m. lunquo clu au-tanei& 3 hl empl.ndo .n oe:l- m:l.colil pro b‘ S

‘nnudl- obtenidndose r.sultldo-:vnrinbles.




9’1,
B.I. ilotionato d. hidruxleltubauidim prc.cnta ll do-vcnta "

ja doradmini.-trar-o por 1n£u-idn 1ntr.vonou (dc 45 a 120 uulnu-—

1 cldl 24 hoz'a-). e- rclat:ivnmnto o!oct:lvo lobz'o gl-gtgg .

gﬂuﬁ.tmi-. Anto- de inicnr el tratlmhntc y p.rtodicannt. L

1 aimﬁo es nece.ario enminnr el funci.onlmionto ronal '
h.ptt 16 do 100 plcicntca. » : )

l:.l lhtotorieim B -e lb-o:b- nnl on el tubc dtgo-ei.vo. pcr .
a .u ldministrlcicnﬂ_r'- por vn ineravonon. l. npl.icl -n -
grln ndrnro do i.nfocelon-. t&ng:lca- ontr- las QQ- ae pu-dnn
turr coectdioidonico-i.-. bla-tomtconin. hi-topu-m-h. crig

’:toeoeonin. pnracoccidiodomicoci-. ..porotricoai.- ai-tdmica y -

- :leo-i-. _ Nto u hln ob--:vado nmroao- c!.'ect:oa -oeundl- o

'1_ do 'y eonvullim-.‘ Entrc :I.o- otoeto- irr!.tn:i.vo- y
-t(n .-calofzio-. fubrc._ nohiti.-. ccfaha. anonu, o

norexias .-y_altoncim. dcl tuncionaulonto ron.l..' mo dol eox

s-tluoroeitouu vnb-orhidn tlyidamontc 'on o:l. tubo

:.‘.'-?;-digoltivo. ticnu un o-tucho .-pocl:ro dn activldndx -d-m‘- .o

7 ‘hn neont:ldo quc c-t' t(mco di.arn:lnuy- 1.- funcionc- d. 1- -

aneA -u apllcac:lcn. E Bm:rc 1-- ro-cciom- d. hipcr-onni e

ilidad -tln: lufu.uu. tronboeitoponu. rubicund.z. dolor - N



'm‘dul.n 6- n_o:igimndo lnoni.. lcucoponn‘ Y trombocit:oponu.‘.
ot:o- ctocto- sccundn:i.o- incluyon n‘uncll. vdmi.to-. dil-u
3 rru-. luu-neo d. en:m- hcpteica- on .ncro, ; confunidn. aluci— '
nle:l.ono-. cctal.oa. -mmol.oncia Y v‘rtigo. 10. dlttmo- mno. zrc'

éncnte-. e '

Bl. ﬁ-tocomzol es con.:l.dorado como 31 px::l.mr antimicdtico '
_‘;‘or' 01 do aupl:lo c-pcct:ro. - rA ‘accién fung:l.cida d. ont:c fédrmaco. ,
rox"‘i.gi.na an luln-nto en 1. lulc-pti.b:l.lidnd de lo\mdura- y hongon.~
jff'. L.li.t:.ndo 1. tazea fagociuria Y lﬂ:ica de 1.- dofenua del -
‘lP.d pouo un a:l.t:o tndi.c. tczap‘utiea yl quc parn produc!.t '
.,tox:lci.dad a 1-- c‘lulnn hmm-. se noc.-:l.ta um—concontracldn :
6000 v.c.l uyor a la noeonria para’ do-tru!.r a gndl albi -
m su grldo dc eﬂ.ci.cnch o- d. 86-90% on cutac:l.ono. micolﬂ sl

g:l.cl-. s so h(roporudo quo .1 90,( dc lol pleicntoa e -ncuon-

'rnn ltbun dn o:.ceo. soeundario-. Por ].o lneorior 01 koeoco : ‘. -

ol t:l.cnc nuehll por.poetivnl pu:l 01 !ututo._ ‘(31. 51. 53, o




10. ES'I‘UDIOS DB PROPILAXIS DEL KETOCONAZOL-

L nra ruu.nr lon c-tudio- do protil-xi- se rcqu:lrié de 3

. 'fjér'upo..‘ Bl pr;l.m.:o de ollo- tuo :I.ntog:-do por p.cicntoa louc‘-

i.co-. d.b:l.do a Quc c.tla pe:aonl- son parttcula:mnte -uoctpei
: k':bl..l a :ln!.ce!.onc- clundls por - hongo-. elpocillmnte candida

”,::,.&1 gg quc pu.do :lnvadlr pu:l.monon. :1ﬁonca 4 otron drg.no-.

so lo. admini-ttd k.i:oconazol durante un mes, .ncontrlndo-c los

1gu:l..nto. rolultndoa. 6 de 10 p.ci.ento. a los qnc ‘se-las -umi

’;."_,‘ntctrd plneobo de.arro:l.lnron mico.i.l clinica-. cont;ta 1 dc 10 -

con k.toconllol (200 mg do- v.cc- al d!a).

81 lcgundo g:upo se fo:mo con 19 plcientes que pre-cnt-b-n
ario- l::lpo- de c.ncor. !:1 v.nt::l.mo se mtogrd con 22 por-ona-
dadc- nliqm-. ' oo k . k

: zn ooto- do- grupo-. .1 ptoundio de infeccién fué -mnu
..p-:a o:l.\ kctocona:ol (300 mg una v-: al dtn) 'd micona:ol. (soo mg
ll dIn 6 250 ng 4 vceeo -1 d!a)- o

Por lo- tllultldo. obtcnido- eon. o-to- tzo- grupo- .o pn.

) ‘200 ng ¢. koeoconazol unl vcs al d:a propor-

,cionn:una p:o!v :Ixil ofceti.v. do 1-. mi.coail pro!unda-._ ,(19_. o

28 47; ss).

ido. con. estos tres grupos ‘we encuen-




Lee

_g'idc:-o : . placebo

‘;‘n:woj‘t

n____post " n

" Ketoconmzol . - B
{200-400 mg/4) _(1-21.5 grd4)
. : e —posv ]

pos?

Miconagol -

‘Bricker.

_Meunier-carpen- S .
tier y Klasters ' ND ‘ND . 9
pupre, Perrat, '
‘Michaux . - - ND .

ToTAL 100 6 o n

10 & io

Np 12

1

100

‘ g {°

.10

. 20"

o

e - ﬁleo’-ii clinicas
" ND. ‘= No realizado
ﬁota_ai’gp administrs ketoconazol e

,n‘..i'l.’_'i‘.nducid;' qéimiéln-htc.

n. un P‘:qud' de nouttbp.-. P




o "f‘9s"_
cbncwsioﬁzs; - . |
L 11.1. EI kééoéonazol en la bliitdhicb-is ﬁofﬁelmeriéahc'é

| ”-610 en efect:ivo en casos love- de prd-tlta. cutl-

neos y pulmonaroo. por lo que el. f(mco de elec-

' f.-‘cién en cuta enfomdnd -igue siendo la anfoterici— _ 5

, n_a{n_..»

zi fiﬁtamﬁlinto "di'elecciélﬂ“iydminl-tfldo' en la céééi'
‘dioldomiCOIi.l es 1- anfotorieina B," -unquo se han -
rcportado mnjor.. relultado- emplcando tratamiento-i

o co-b:l.mdo- con’ ketoconazol. . ‘ |

' j"il.é. ‘En 1- ctommico-il se recomienda empl..lr an t.rat:n-

S micnt:o nixt:o dl kctocom:ol y s-tluorocitosina 6 - i

E caleitorol y k.tocom:ol. )

1.4. so hl r.currido al k.toeomsol couc um llt.:nltivu"

o l°l do e-porotrico-i- quo p:o-enecn 1m:olcrln-’ o

-c:l.n .6 oate coneraindieado .1 yorudo do potl-io. o
- El k.tocona:o.‘l. o-t‘ :l.nd:l.eado -dlo en: ca-ol ‘de hi-tot i
- 'pl‘m-i- primnria, 1- torapu ﬁl :l.ndicld. -orh -
: "'in-cidn d- untot:oric:l.n- B y k.tocon.:ol..
0 kotoconnsol no e- ct-ctivo on 01 tr.tamlento do

: -jmic.t:m.t .ll .ltﬂ.

‘c!lcm 01 lgont- d. Qloccidn lonj-‘.- .

, _‘ ln. -ulfa. p-:a lo. -1cot:m- do‘ ’t:l.po .ct:lnomicdt.t-

‘co- y lo- oumic‘ticoa 1a lntot-ricuu a y -1 es Po

T -ui.b:l.e 1.

ine-rvcnc 16n qu irurg i.ca .



’Do-pu‘- de ndm:l.niltrar kotoeonasol a pnc:l.onecl con -

i‘pnr-cocc:l.dio:ldomico-:l- se 11096 - 1- eoncluuién do -
' ‘que -o t:rlt:abu dol f(mco ‘de olocciGn. por :I.o- cxcc_

lcnteu relultado ‘ cltnieo-, mieoldgicon y su baja to,
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2. 'COMENTARIOS. ; |
- BL mtoconazol es uno d- los poco- lntimicdtico- oralo- de
npu.o o-pocero. su ‘mcanilmo de acc:ldn ‘no se conoco en su ‘tota
-1 dad. l61° l. nbo qua es un potonte 1nh.lh1dor dol mtabolilmo,
_r__int;wiono en ll demtilac:ldn del carbono 14 del 1nna-tero:l. y -
.1 hl mncion-do como un uodorndo inmunoo-timulldor. |

"‘ se hnn zoportado myore- conctnl:racion-l pll-miu.ca- adn:l.- ‘

niltrando 01 k.toconlsol. juneo con J.o- ll:l.m.nto.. :I.l razcn .l ‘

-- ab-orb- en el tracto gnleroineo.timl en t‘rm:l.no- de di—f' :

n-:lén -cnci.llu. po: lo quo tlnbl‘n dobc ovttar-o 01 uso dc !‘r

:mco- quo reduzcan la -eidoz -ntomlcal como antu’cido- y ciuti

!n -lto trabajo se. tovinron 515 cl.o. do mlco-i- 'profun-", W
dll ‘17 pto-oneazon mlo.tarol como dhrrol. nlu-oll. prurieo.

rvto-inm y e.tllu. comprob‘ndoce quo lo- .zocto- locundn- .

:J.o.‘ -on t- ‘_‘_vti.\rlmunte bljo- cn conpurae:l.dn con otro- lntim:l.cé-=
i ' ;'como J.a -nzotor:lcinl B y 1. s-ﬂ.uo:oeitcum. R

IA accidn ‘d-l kceoccnalol -u 1-. miec-.l- p:otunda- es. ct-e -

"eidu -:lguo si.ndo 1- an!otorieim B. A

'Poz' .'I.o qu. reapecta a 1! occidioidomico-:ls. cl ket:ocont-‘_




= :o]. tionc c:lorta activi.dad, pcro mucho- -on lo- casos en los -
:f';: que no le oh-orva ana’ eur:a cl.tnica y/o micoldgica, domo-t:rando

que su -ccidn no e- del. todo buena, por ‘Lo que se puede l-oc:l.nr

- eon 1a anfct.ricin- B ' obecn.r mjoro- :.-ult-dol.

Pnra la cromomico-i. -e han empleado vn:ic- e:atamtom:ou.

nin"cnccnerar ro-ultldo- ldccuado-. en la letull!.dnd se reco- _'

‘”i*mi. nda adminiotrar un trat-micnto m:lxto dc ketoconaaol con 5-'
‘ﬂ.uo oc:l.to-im S cnlcifo:ol. . ‘

::Para 1. osporotrico.i.- ..1 yoduro de pota-io -iguc -!.ondo -

o:l. lgonto de olcccidn Yy 01 kotoconl:ol lélo roprcaonta una al-
r‘ t:i.va en el eratlmionto de c-ta .nfomd&d. A

‘2L kctoeom:ol -d:l.o probé ser lctivo en’ cloo- do hi-to-

1- p:imri.a. cn canbi.o :I.o' qua pr.--ne-bln hiltoplamo-;

l Btﬁgr.li!ll 6 di-ominnda no -c obl.rvo cura cltnic- ni’ mico !

:‘lég:l.ca.z s. .ug:l.oro en o-to- cnno- an . trat:.mi.nto -mu-: al -‘ '
- d- la. cocc:ldioidomico-u (ketocon-:ol. y antotaricim B).
m los micotou- net:l.nonie‘etco- y ouic‘tieoo o1 kctoco-,jv"'- '

i nazol‘ no es ofoeeivo. }

' ‘:.- ludo- obt-ni.do. do-pu‘- dc habcr admi.nintrldo kg

‘eoeon-:ol a pleioneol con puracoeeidioidomicosic. d.mu.lerln - i

tc timco c- o'

gento d. -lccc:l.cn por -u- cx olcntc

,ultado. clinieo-. nicoldglco- y s huja !:ouic:ldad, nnpo:

":‘"do a1 niconu:ol. y a 1-- sultn-.
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