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RESUMEN

Existe un gran mimero de antifingicos efectivos para diversos padecimientos de
etiologia micdtica, n pesar de lo cual ¢s necesario contar en nuestro arsenal terapetitico
con productos cada vez mds variados.

El omoconazol es un nuevo antimicitico del grupo de los imidazoles,
cuyn actividad in vitro ¢ in vivo ha demostrado ser equivalente a otros imidazoles de
aplicacion topica %%,

Por lo anterior, y debido a que no habia sido probado en nuestra
poblacién, se decidié realizar un estudio doble ciego, bicéntrico, controlado, con
distribucién aleatoria de pacientes cou tifin inguinal o interdigital de los pies en dos
grupos paralelos, uno de ellos recibiendo omoconazol crenia al 1% y el otro Ia crema
excipiente. Cada paciente se aplicd e tratamiento una vez diarin por cuatro semanas,
efcctudndose evaluaciones clinicas y micolégicas en las semanas 0, 2, 4 y 6,

Finalizaron el estudio 28 pacientes en total, ninguno con tifa inguinal,
obteniéndose curacién micoldgica en el 73.3 % del grupo con principio active y en el
53.8 % del placebo. Por medio de un andlisis de regresién multiple se comprobé una
diferencin estadisticamente significativa entre el tratamicnto nctivo con omoconazol y
coh placebo.

Nuestro estudio demostrd que el omaconazol al I % en crema aplicado
una vez al dia durante 4 semanas es eficaz en la curacidn de In tiiia interdigital de los
pies al producir un 733% de curacion.



INTRODUCCION

Las dermatofitosis, cpidermofitosis o tifias, son micosis superficiales
producidas por hongos queratofilicos que invaden y/o parasitan la epidermis, pelo y
uilus. Los agentes causales son especies de los géneros Trickophyton, Microsporum y
Epidermophyton '?

Son padecimientos ampliamente distribuidos, en fo cual intervienen
factores predisponentes (nles como clima himedo y tropical, nalos hidbitos higiénicos,
hacinamiento, uso de calzado cerrado, trastornos que inmunocomprometan nl
individuo, uso de esteroides, y tal vez, cierta susceptibilidad genéfica e
Inmunolégica’?,

Las tiflas ocupan uno de los primeros 10 Ingares de la consulta
dermntolégica, y en algunas zonas geoarificas de México, uno de los primeros tres.
Por lo tanto, aun cuaudo no representa un serio problema de salud puablica, sus altas
transmisibitidad, prevalencia e incideucin, las vuelve un padeciniiento intportente.

En la actuatidad se ticne con un gran nitmero de agentes terapedticos de
cficacia, seguridad y costo variable, Para el tratamiento de las dermatofitosis se cuenta
con medicamentos sistémicos o (6picos, los primeros indicados cn casos de tiiias de la
cabeza y uilas, formas crénicas, extensas, recidivantes o profundas, corticoestropeadas
o bien que no respondan a la terapia t6pica.

En las tidias de Ia picl lampiiia con poca extensién se preficre el uso de
sustancias de aplicacién tépica, obteniéndose buenos resultados con bajo costo en In
mayoria de ellus, Dentro de este grupo se encuentran los azoles, con intervalos de
eficacia y seguridad semejantes, y cuyas ventajas reales entre si radican inicamente
en el vehiculo y en el mimero de aplicacioues diarias,

Es por esto que coatiniia la bisqueda del antimicético ideal, es decir, de
amplio espectro de accidn, gran eficacia, excelente seguridad, mininio tiempo y
niimero de aplicaciones, y bajo costo, El omoconazol es un imidazo! de reciente sintesis
que busca cuniplir con las cualidades antes mencionadas.



MARCO TEORICO

A principios de siglo no se contaba von agentes sutifingicos especificos o
e alta plectividad, Se utilizabas compuestos con espectro de secidn inespecifico y con
ntinima efectividad.

La explosion de fos antimichticos inicid cn 1944 con ¢b descalirimientn
d¢l benzimidazol, primer azdlice con actividad antifdngica, A continuacién signio In
sintesis y descubrimiento de toda wna gamia de producios para wicosis sistémieas,
cutdneas, para ndministracién paventeral, oral o tépica *,

Debido o que el presente cstudio se efectnd con un producto de
administracion topica, nos enfocnremaos a In vevision de sustancias semejantes, De este
mwoio, podriamos dividirlos en dos grandes grupos:

A AGENTES ANTIMICOTICOS TOPICOS INESPECIFICT
B, AGENTES ANTIMICOTICOS TOMCOS ESPECIFICOS.

ANTIMICOTICOS TOPICOS INESPECIFICOS

A través del tiempo se han uilizado diveisos productos para el
iratamiento de las dermatofitosis conocidos como antimicéticos cldsicos o formulas
galénicas. Antes del advenimiento de los nuevos antimicdticos tdpicos, eran los mas
ampliamente usados. Se caracterizan por prodncir mejoria o cnracién por medio de
acciones no dirigidas contra el agente causal, por ¢jeniplo, queratalisis, o bien a través
de un mecanismo fungistitico no determinado *,

Dentro de este grupo contamos con los siguicntes:

Ungilento de Whitlield: combina la accibn fungistdtica rlel benzoato con
Ia nccién queratolitica del salicilico, Contiene dichios piroductos en una proporcién 2:1
(12-6 % 66-3 %) Como el acido benzoico es fungistdtico, fn erradicacién se
produce sblo después de haber desprendido tado el estrato cérneo purasitado, por lo
que se requiere medicacion continua durante semanas o meses >,

Tintura o solucion de yodo: se emiplea mejor en forma de tintura al 10%
debido a que el vehicnlo aleohdlico facitifa Ja difusion y penetracion, A pesar del gran



nimero de antimicéticos ¢l yodo ha sobrevivido gracias a su eficacia, economia y baja
toxicidad para los tejidos 2,

Tinturn de Castellani: preparada a base de carbol-fuscina, ha sido
utilizada en dermatitis seborreica y tiita interdigital. Sin embargo, a pesar de su bajo
costo, es inestéticn y puede ocasionnr irritacion o toxicidad por el fenol °.

Cloruro de aluminio: en solucidn al 30% es igual de efectivo que ln
tinturn de Castellanl y cosméticamente mas aceptable. Sus efectos henéficos dependen
principalnente de su capacidad secante, ya que no actia sobre el microorganismo *,

Violeta de genciana: es un colorante de trifenilnetano usado en
concentraciones del 0.02 al | % para aplicacién directs a los tejidos. Tiene capacidad
autibacteriana y antifiingics, pero su propiedad colorante s una delinitiva
desventajad,

Acidos grasos de cadena corta: Ias propiedades antifiingicas de estas
sustancias fueron preconizadas primero por 1a industria alimenticia y posteriormente
A través de estudios en ¢f sudor. Anélisis sisteméticos Hevaron 2 la conclusién de que
kcidos grasos con cadenas de uno a once carbonos tenian zctividad fungicida °,

El wds utilizado es el  dcido undecilénico: generalmente en
preparaciones al  § %, dcbido a su baja incidencia de irritacién; sin embargo, se
prefiere emplearfo como profilictico ya que se cuenta con agentes terapéuticos mis
efectivos. En combinacién con zinc tiene ademds capacidad astringente ¢,

El dcido octanoico o caprilico es poco usado debido a que la maceracién
transitoria que produce facilita la presencia de Candida, y es frecuente el ardor en los
pacientes, Sin enibargo, se reporta una eficacia de hasta ¢l 67 % en casos de tifla
interdigital 7,

El propionato de sodio es relativamente débil y posee solamente
propiedades fungistdticas, lo que aunado a su precio exagerado lo seialan conto una
eleccibn irracional para el tratamiento.

ANTIMICOTICOS TOPICOS ESPECIFICOS

Independientemente de los antifingicos previamente dcscritos, se ha
creado una serie de compuestos tépicos con diferentes mecanismos de accién y



formulas quimicas. Estos productos tienen en comin su efecto directo y especifico
contra el agente causal. A coutinuacion los deseribiremos en base al grupo quinmico al
que pertenecen,

Ciclopirox olamina: ¢s un compuesto sintético derivado de Ia
hidroxipiridonn, con estructura quimica no relacionada cou los azoles u otros agentes
wntimicdticos ® . Tienc varios modos de accidn: interfiere en In captacién y
acumnlcion de productos recesarios para 1a sintesis de la membrana celular, y puede
alternr Ia permeabilidad celular ¢ inhibir la actividund respivutoria’. Adewmds tiene
accién untiinflamatorin e inhibe Ia sintesis de prostaglandinas y leueotrienos ',

Es tanto fungistitico como fungicida, muy activo, con efecto sobre una
amplia gama de microorganismos: bactevins Gram positivas y Gram negativas,
dermatofitos, levaduras, hongos dimédrficos, actinomicetos y otros eumicetos °, Se
reportan porcentnjes de curacion de hasta el 96,7 % en tifins de la piel lampidia y en
pitirinsis versicalor ', Por su buena penetracion en la Lmina ungueal se ia nsado en
concentracién al 8 % en forma de barniz *,

Haloprogina: es un €ter fendlico halogenado sintetizado en 1963 . Es
fungicida para diversas especies de Epidermaphyton, Malasseiia, Microxporim,
Trichophyton y Candida ™™, Tiene o mismo rango de eficacia que ¢l ariconazol ab
2%, Se utiliza en cvema o solucion al 2 % aplicAndose 2 veces al din por 2 a 4
semanys . Su uso principal es en la tiftn de los pies con un indice de curacién de
aproximadamente of 80 %, En el (ratamiento de la candidiasis cutdnea su eficacia os
similar a la de la nistating % Sus posibles efectos secundarios incluyen irrvitncién,
pruvita, ardor y ocasionalente dermatitis por contacto V7,

Clioquinel ( iodoclorohidroxiquina ) : es una 8 - hidroxiquinolina que
en forma topicn tiene propiedades antibacterianas y sobre levaduras %, No estd bien
estudiado su efecto en dermatofitosis, aunque en general se le considera paco efective
sobre estos trastornos, Se absorbe hasta en un 4 % a través de In piel gracias a su aha
liposolubilidad, por lo que debido al riesgo de producir neurotoxicidad, en particular
neuropatia mielodptica subaguda, no se recamienda su administracién por largos
periodos de tiempo, en dreas extensas o eu superficies erosionadas ',

Amorolfina: es wn derivado de 1a fenil - prop - morfolina introducido
en 1981, No estd quimicamente relacionada con los azoles o polienos. Se admiuistra en
crema al 0.25y 0.5 %, con una aplicacion dinria gracias a que persiste en la piel de 48
4 72 horas. Tiene accion fungicida delido a que inhibe dos enzimns distintas gue
participan en Ia sintesis del ergosterol, conduciendo a deprivacién del anterior, y



actmulo del esqualeno, ignosterol y ergostatrienel, Esto resulta en cambios de Ia
permeabitidad y ea trastornos metabélicos fingicos 12,

Es cficnz contra dermatofites, levaduras y algunos dematiscess, asi
como en pitiriasis versicolor. Fn un estudio doble ciego en el que se compard la
aplicacién diavia de aworolfiug  crems al 0.5 % con bifonnzol crema al [ % en
dermatofitosis wo hubicron diferencins significativas en eficacin y seguridad entre
ambas grupos . En diversos estudios clinicos se ohservd que los mejores resultados se
abservan e tidas interdigitales de los pies, con respuesta favorable fnsta en el 93 %
de los casos ', Se reportan pobres resultados en onicomicosis, itclusive en forma de
barniz, recomendiindose su asocincion con tratamiento sistémico 2,

Polienos: estos compuestos se caracterizan por contener nna regibn
liidréfila ( que incluye un centro de hidrocarburo bidroxilado ) y una secnencis de 4 »
7 uniones dobles conjugadas que es lipofitica %, Son mas de 80 los polienos existentes;
sin embargo, solo 3 se cucuentrau disponibles para uso clinico; la uistating, fa
anfotericina B y la natamicina. A continuacién describiremos cada uno de ellos,
enfatizando en su uso topico.

La nistatina s un antibidtico tetraénico derivado del Streptomyces
noursei y del S. albidus. Su mecanismo de accién es a través de 1a unién a un resto de
estevol, prineipalmente ergosterol, produciendo poros en la membrana celular y
aumento de la permenbilidad. Su absorcién gastrointestinal es insignificante 4,

s fungistdtion y fangicida con espectro de accion ampliv, sobre todo
contra  hongos levaduriformes y dimdrficos; sin embargo, no actia contrn
deruntofitos ni levaduras lipofilicas %,

Se utiliza para teatar candidiasis gastrointestinal, y en formma tpica en
piel ® y mucosas ; su eficacia es similar a Is del clotrimazol . Se presenta en forma de
cremia, ungiiente, taleo, gel, suspension y tabletas vaginales y orales, éstas iltimns para
candidiasis intestinal, En forma tdpica es en general bien tolerada, produciendo en
forma ocasional dermatitis por contacto **,

La natamicina ( pimaricina ) es un macrélico pentaénico * obtenido
del Streptomyees nataliensis. Tiene el mismo mecanisnia de accién que la anfotericina
By la nistating, con un espectro amplio, especialmente contra Aspergillus, Fusarium,
Mucor y Rhizopus *, Yo que 1o hace especialmente util en queratitis micdticas y
otomicosis °, Sin embargo, penetra poco y puede no Megar a las micosis corneales
profumias, Se administra en forma de solucion a} § %,

La anfoiericing B fue ¢l primer antimictico sistémico disponible
en of mercado %, Se obtiene, junto con Ia anfotericina A, del Streptomyces nodosus, un



actinomiceto del suelo ', Se une en forma irreversible al ergosterol de la membrana
celular fangics, produciendo amwmento de ln pevmesbilidml y pérdida de los
constituyentes intracelulares %,

Tiene un amplio espectro de accién y su principal aplicacién es en
formin intravenosa en el tratamiento de las micosis sistémicas o diseminadas, tales
comio  candidiasis, blastomicosis, coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis,
listoplasmosis, criptococosis, esporofricosis, mucormicosis y aspergilosis, Sin
embargo, su toxicidad, especialmente a nivel rensl, es una gran limitante en su uso, ys
que la functén se deteriora en més del 80 % de las personas que I reciben 4,

En formas tdpica se ha utilizado para candidiasis mucocutinea,
No tienc actividad significativa contra dermatofitos. En mercados extranjeros sc
encuentra disponible en crema, locidn y ungéento al 3 %3,

Carbanilatos: son compuestos sintéticos, con varios auillos
beneénicos y una molécula de azufre, fungistiticos a bajas concentraciones y
fungicidas a altas. Estdn disponibles en forma comercial como tolciclato y tolnaftato.

El tolnaftato fue ¢l primer compuesto quimico que demostré su
eficacia fungicida aplicado tépicamente. Es un derivado tiocarbamato introducido en
1962 %, Su mecanisnio de accién involuera la inhibicién de Ia escualeno epoxitlass, con
acumulacién del escualeno dentro de Ia célula ¥,

Tiene buens acclén contra dermalofitos, no asf contra especies de

Candida ni hongos dimérficos ¥, Se emplea a concentraciones del 1 % en forma de
crema, solucién o talco. En onicomicosis se ha usado al 2 % combinado con urea al
20% de modo oclusivo ®. '

El tolciclato, similar estructuralmente al tolnaftato, tiene un
espectro de accién mis amplio, actugndo no sélo contra dermatofitos, sino. contra
Candida sp, M. furfur ¢ infecciones superficiales por Aspergillus sp. Se presenta en
forma de crema,solucién o talco, 2 concentracion del 1 %, aplicAndose dos veces al dia.
Es bien tolerado, produciendo en pocas ocasiones dermatitis por contacto *,

Alilaminas: son una nueva clase de medicamentos antimicSticos
sintetizados accidentalmente en 1974 , que inhiben Ia sintesis del ergosterol a nivel de
1a escualeno epoxidasa, Deben sunombre a la presencia en su estructura molecular de
una funcién alilamina terciaria, es decir, un dtomo de nitrogeno con un doble eniace
vecino V. Dos agentes han sido estudindos clinicamente: 1a paftifing, el miembro
original de esta clase, y su andlogo !a terbinafina. La primera tiene solamente
actividad topica, mientras que Ia segunda tiene tanto tépica como sistémica.



Ly terbinafina inhibe en forma especifica y selectiva a la
epoxidasa del escnaleno, es decir, dos pasos antes del sitio de accion de los azoles. La
disminucién de la biosintesis del ergosterol interfiere con la integridad y crecimiento
de Ia paved fhugica, wientras que la acumulacion del esevaleno tiene efecto
fungicida®®, A difereucia de los szoles, no interactiia con el citocromo P-450, y porlo
tanto no inhiben Ia sintesis de prostaglandinas ni la esteroidogénesis .,

Su (rrmacocinética es (avorable para el uso dermatolégico,
tiene una vida media de 17 horas y se une fuertemente a las protefnas plasmaticas sin
saturarias, Es altamente lipofilica y queratofilica, concentrdndose en tejido adiposo,
scho, estrato cérneo, uitas y pelo 3>, Con dosis de 250 mg diarios via aral, sus niveles
en cstrato corneo alcanzan los plasimiticos en dos dins, y después de 12 son 75 veces
mds altos, muy por cncima de In concentracion minima inhibitoria para los
dermatofitos. Niveles todavin mayores se encuentran en el sebo. De este modo, parece
ser que son dos las vins mds importantes para sy distribucién: por difusién a través de
la dermis y epidermis, y transporte cn ¢ sebo %,

Efectos adversos con el tratamiento sistémico se observan del
10.4 al 11.5 % de los pacientes, principalmente gastrointestinales, cutineos o
inespecificos; con In admmisteacion topica se reportan eritema, ardor e frvitacion en el
2% %,

Diversos estudios han demostrade que a terbinafina,
administrada ya sea oralinente ( 250 - 500 mg / din ) 0 en forma de crema al 1 % ( dos
veces al dia ), es efectiva en el tratamiento de Iss dermatofitosis, produciendo cura
micolégica y clinica en aproximadamente el 90 y 80 % dc los casos, respectivamente,
con tiftas del cuerjio y de los pies *'%, En forma tépica hia demostrado ser igual de
cfectiva que otros antifiingicos para tiflas def cuerpo y crural, candidiasis y pitiriasis
versicolor, exceplo en tiiia de los pies en donde cs superior al clotrimazol”’, Se han
observado tnuy buenos resultndos en el manejo de las onicomicosis *, En el caso de la
candidiasis mucocutines los reportes son de cura clinica y micolégica en el 20 81 70 %
de los casos por via sistémica, y del 75 al 85 % en forma tépica. Por la misma via es
atil en of tratamiento de In Pitiriasis versicolor™,

La naftifina en forma topica en crema al 1 % es también
efectiva en ol tratamiento de las dermatomicosis, ademas de tener efecto
antiinflamatorio y antibidtico. In vitro ha demostrado ser fungicida contra los tres
géneros de dermatofitos y diversas especies de Candida . Su actividad antlmicética
in vivo ba sido estudiada principalmente ante dermatofitos, no encontrando
diferencia significativa al compararia con econazol al 1 % ***. En el tratamiento de In



tifin de los pies es mas eficaz que la combinacion de clotrimazol/dipropionate de
hetametasona ™, En o misma entidad, se ha observado en diversos estudios que es
significativamente mejor que ol clotrimazol ¢ igual de efectivo que el bifonarol 8, Sus
efectos secundarios son sintilares a los de la terbinafina topica >,

Nikkomicinas y Equinocandinas : son antimicétices de
amplio especiro que se encuentran ain en investigacion. Las primeras se han utilizado
principalnente en la agricultura. Las segundas prometen mucho como agentes
efectivos contra el género Candide debido a que inhiben Ia sintesis del 1,3-B-glucnno,
un componente crucial de su pared celular ,

Azoles: cs una gran familia de antimichlicos que tienen en
comin un anillo azélico de cinco miembros. Estd constituida por dos gyupos: of grupo
Tmidazol que se caracteriza por contener dos Atomos de nitrdgeno en ef anillo, y o
grupo Triazol que tienc tres nitrégenos en su estructura ' EY primer azélico
desculiierto fue ¢l benzimidazol en 1944; pero fue ol clormidazol ¢l primero en scr
introducido para uso clinico. El clotrimazol y el miconszol fueron presentados en 1969,
seguidos por el econazol. El ketoconazol, considerado como el estandard, se descubrio
en 1977, En Ia décnda de los 80's aparecieron los triazoles { fluconnzol ¢ itraconazol ) 3
Describiremos a continuacién a los integrantes de los imidazoles, ya que éstos tienen
actividad por vin tépica y parenteral, no asi fos trinzoles que son de administracién
inicamente sistémica,

E} ketoconazol es un fungistitico de amplio espectro
disponible para uso topico y sistémico. Bloquea la sintesis del ergosterol a varios
niveles, por medio de su unibn a enzimas dependicntes del citocromo P-450,
inhibiendo Ia hidroxilacién y desmetilacion de los intermediarios alfa-metilesterol. Su
niayor efecto es disminuyendo la sintesis del ergosterol de Ia membrana celular, lo que
aunado a la acumulacidn de los intermediarios Heva a la inestabilidad de Ia membrana
y nwserte celular %, También interactiia con ef sistema enzimético citocromo P-450 de
los mamiferos, principalmente en gldndula suprarrenal, testiculo, ovario, rifién e
higado >,

Su absorcién gdstrica es buena, excepto en casos de hipo o
acloridia. Se distribuye ampliamente en ef organismo, pero con poca penetracién en
liquido cerebroespinal. La vida wedia es dosis dependiente, y permite la
administracién uua sols vez al dis, Es metaholizado en el higado, y posteriormente sus
melabolitos ( sin actividad antifingica ) son excretados principalniente por bilis; por
lo tanto, no requere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal ¥,



El ketoconazol potencia el efecto de tn warfarina, tiene efecto

disulfiram y puede disminnir v absorcién de la vifampicina, Por el contrario, la
rifampicina y Ia isoniacida pueden disminuir sus niveles séricas. Al incrementar los
niveles séricos de la ciclosporina anmenta ¢! riesgo de nefrotoxicidad, El metabolismo
disminuidode la terfenadina en presencia del kefoconazol ha tevoda, en algunos casos,
a arritmias cardiacas ®, :
Los efectos adversos mis frecuentes son gastrointestinales en
el 5 % y prurito en el 2 % de los casos. Se han reportado casos de ginecomastin, En el
10 % de los pacientes se encuentra elevacibn transitoria de las enzinus hepdticas, pero
existen reportes de dailo hepético importante, en la mayoria de Jos casos veversible al
descontinuar el medicamento %,

El ketoconazol es fungistitico, demostrando un amplio rango
de actividad in vitre, cualitativamente similar al miconazol pero cnantitativamente
menos aclivo que otros imidazoles, Su espectro de accion incluye dermatofitos, hongos
levaduriformes y dimérficos, entre otros ¥,

Se utiliza para el tratamiento de tidas superficiales severas
(200 a 400 mg/dfa por 2 u 8§ scmanas), onicomicosis ( 4 a 18 meses ), pitiriasis
versicolor ( 200 mg/dia por 5 a 35 dias o 400 mg semanales ), candidiasis mucocutinea

316 No se recomienda en micosis sistémicas que

crénica y dermatitis seborreica
pongan en peligro la vida o con participacidn meningea. Diversos estudios concluyen
que no existe diferencia importante entre ketocanazol y griseofulvina en los indices de
cnracion de Jas tidias superficiales y onicomicosis %% por lo tanto, amtes del
advenimiento de los nuevos antimicticos sistémicos, Jn griscofulvina continuaba
siendo la primera eleccidn en ¢l tratamiento de las dermatofitosis que requerian
manejo sistémico

También se encuentra disponible en crema al 2 % ( dos
aplicaciones diarias ) para terapia tépica de Ia candidiasis cutdnen y dermatofitosis.
Para la dermatitis seborreica se utiliza en forma de crema o champd con buens
respuestn,

El clotrimazol es un derivado (ritilimidazol de amplio
espectro con accién in vitro contra diversas especies de Candida, Cryptococcus,
Aspergillus y dermatofitos, casi todos los cuales requieren concentraciones minimas
inhibitorias por debajo de los 2 microg/ml, Sin embargo, por via sistémica induce en
pocos dias el sistema microsomal hepdtico  acelerando su degradacibn, lo que
disminuye sus niveles plasmdticos haciéndolos insuficientes para producir una
actividad fungistitica o fungicida %, ’



Para uso clinica sélo se encuentra en forma de evema al 1%,
para aplicacidn dos veces diarins. En diversos estudios se ha observado que su eficacia
en el teatamiento de lus tifias de los pies y del cuerpo va del 62 al 85 %; en pitiviasis
versicolor ¢l 88.2 %; en eritrasma y candidiasis mucocutdnen ¢l 100 %, Asi mismo se
ha observado que es igual de eficaz que la nistatina para el manejo de la candidiasis, y
mejor que la haloprogina y menos que Ia terbinafina en el easo de tifias del cuerpo y
de los pies #134,

El miconazol tiene un modo de accibén similar a los otros
imidazoles, Es pobremente absorbido en el tracto gastreintestinal. Se distribuye
ampliamente en el organismo excepto en orina y SNC, Se metaboliza en el higado y se
excreta por el riflén como metabolitos inzctivos *, Debido a que ¢s poco soluble en
agua, para su administracion intravenosa debe disolveise en cremafor, fo cual puede
ser In causa de su loxicilad. Sus principales efectos adversos son a nivel
gastrointestinal, fiebre, prurito, flebitis, exantemas y convuisiones *,

Por o anterior no se cucuentra disponible para
administracién oral o parenteral, encontrindose Unicamente en forma de crema al
2% para aplicacién topica dos veces al dia. La droga penetrs ficilmente el estrato
cbrneo y permanece alli mis de 4 dias después de su aplicacibu. Raramente produce
ivritacidn, ardor, eritema o dermiatitis por contacto ***,

Tiene un amplio espectro antifiingico; es fungicida in vitro
para varias especies de dermatofitos, hongos levaduriformes, dematifccos y
dimérficos; C albicans y C. immitis son moderadamente sensibles . El indice de
curacién en el caso de tilas de los pies y del cuerpo es de aproximadamente el 90 %,
La candidiasis vulvovaginal responde en el 852190 % de los casos®,

El bifonazol es un antimicbtico tbpico del grupo de los
imidazoles, sintetizado por Bayer en 1980, Tienc doble mecanismo de accién al inhibir
de forma secuencial, primero, directamente Ia enziina reguladora hidroxinetilglutaril-
CoA reductasa, y en segundo lugar la enzima citocromo P-450 dependiente de Ia
desmetilacién del esterol ®, Este compuesto es retenido por largos periodos de tiempo
enia piel, hasta 50 2 60 horas; basado en esto se recomicnda su aplicacién una sola vez
iarin, lo cual representa una evidente ventaja en relacion a los otros antimicdticos
tépicos que requieren aplicaciones cada 12 hs *°,

Se ha demostrado amplio range de actividad in vitro e in vivo
contra diversos liongos: dermatofitos, dimérficos, dematidceos, levaduriformes,
mohos, entre otros microorganismos ™, Eu diversos estudios clinicos se observa una
buena efectividad, con porcentajes de curacién entre el 73 y el 100 % en tifias del
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cuerpo, crural y de fos pies. En comparacién con otros anfimicéticos se refiere igual de
eficaz que fa amorolfing topica y mcjor que of miconazol crems al 2% ™7™, Para Ia
onicomicosis se recomienda en combinacién con urea al 40 % en forma oclusiva, con
curacién del 46 al 8¢ % 7%,

Los efectos adversos son paco frecuemtes, principalmente
frvitacidn, eritema y prurito; ocasionalmente se ha reportada dermatitis por
contact*®"
al 40 %.

, Se contercializa en forata de crema al 1% y en combinacién con urea

El fenticonazol, un derivado imidazol, es un antimicético de
amplio espectro con actividad in vifro ¢ in vivo contra bacterias Gram positivas,
dermatofitos, Candida, hongos dimdrficos y Aspergillus. Se hs demostrado que tiene
accién tanto fungicida como fungistética ®,

En un estudio doble ciego realizado en 21 pacientes con
diagndstico de dermatofifosis, candidiasis o pitiriasis versicolor se compard al
SJenticonazol con ¢l clotrimazol, obteniéndose curacidn definitiva en 86 % de o3
pacientes tratados con el primero, y 62 % con el segundo; no se reportd ningiin efecto
adverso. Sin embargo, los suiores no deiallan con qué agentes causales se presentd
cura y con cuiles el fatlo terapéutico 7, )

Ha sido tembién comparado con e econazol al 1 % en un
estudio doble ciego en 52 pacientes con lay mismas entidades que en el antes referido.
Los autores reportan cura definitiva en ¢l 5416 % del grupo con econazole y 85.7 %
en el grupo con fenticonazof, con mds répida mejorin clinica en ¢l segundo; no refieren
efectos colaterales. Desgracindamente este estudio adolece de lo mismo que el primere
por lo que no podemos hablar de su eficacia en base & agente causal ",

Se encuentra disponible en forma de crema &l 2 % para
aplicacidn tépica dos veces al dia por un minimo de 4 semanas,

El econazol, un nuevo derivado imidazol de uso 16pico, se
reporta como activo contra diversos dermatofitos, en candidiasis cutinea y vaginal, y
en pitirinsis versicolor, asi como conira algunas bacterisy Gram positivas y Graw
negativas 7,

En un estudio en ¢of que se aplicé econazol &} | % a pacientes
con candidiasis del drea del padal presentd una eficacia del 100 %, mieniras gue en
tifas superficinles fue del 66.6 %. Sin embargo, dicho estudio fue realizado en forma
no comparativa, con pocos pacientes, con aplicacién del producto por el tiempo
necesario para ricanzar ntejoria ™,



Otros autores reportan una eficincin del 54,16 al 80 %,
similar A la naftifina y menor que ¢l fenticonazol, Los efectos colaterales son
importantes, con 12,9 % de éstos, caracterizados por eritemy, sensacidn de ardor o
prurite principalmente, pere con dos reportes de dermantitis aguda ( no efectusndose
pruebas al parche ) 74,

Su  presentacion es en forma de crema at ¥ % ,
recomenddndose su aplicacién 2 veces diarias por espacio de 2 & 6 semanas,

EY nitrato de sulconuzol es otro derivade imidazol, activo
contra dermatofitos, candidiasis cutdnea y pitiriasis versicolor. No tiene huena necion
¢n candidiasis vaginal ¥,

Eu tidas superficiales producidas por T. rubrum y E.
Sloccosnm se ha observado una eficacia del 100 %, similar al clotrimazol, sin
reportarse efectos colaterales; en dicho estudio se comprucbs su utilidad tanto en una
como en dos aplicaciones dinrias . Arenns y Casavantes obseyvaron mejoria clinico-
micoldgics en 94.9% de los pacicutes con tifia de los pies tratados con sulconazol, y
dermatitis por contacto en el 2.5% .

En candidiasis cutdnca se ha mostrado cficaz en el 100 % de
los cascs, en comparncién con el miconazol cn el 88 %, Ei 30 % de los pacientes
tratados con sulconazol refirieron ardor y/o prurito ™. Se comercializa para uso
clinico en formn de nitrato de sulconazol al 1% en crema para aplicacién una o dos
veces diarias,

El isoconazol es un imidazol con un espectro de accién mny
similar al de fos ya descritos, Se refiere unas pobre accién contra hongos
levaduriformes, Su empleo es en forma topica en crema y spray af | %, con dos
aplicaciones al dia *#,

El butoconawl es (til dnicamente en candidiasis, con
efectividad semejante s} clotrimazol, Se reportan pocos efectos adverses, similares a
los otros imidnzoles tépicos, Se encuentra como crema y supasitorios vaginales al
2%MM,

El terconazol ticne un estrecho margen de necidn, limitandose
a dermatofites y Candida sp*” . No tienc efecto en pitiviasis versicolor. Parece ser mis
efectivo que los otros imidazoles en candidiasis, tanto cuténea como vaginal™, Existen
reportes de un sindrome “tipo influenza™ después del uso del rerconazol en
supositorios. Se comercinliza en forna de supositorios vaginates ™.



El  oxfconazol es un imidazol activo contra diversos
dermatofitos, en candiliasis cutanea y vagiual, critrasma y contra algunas bacterias
Gram positivas, Se eucuentra dispouible como crema al 1% **,

El tieconazol es otro agente antimicdtico, imidazélico, y por
lo tanto relacionado estructuralmente con los demds productos de este grupo. Estudios
in vitro han mostrndo su actividad contra una gran variedad de hongos
(principalmente dermatofitos y levaduras), asi como contra algunas especies ile
Chlamypdia, Trichomona y bacterias Gram positivas, Para In mayorin de los
organismos antes meucionados su concentracién minima inhibitoria fué 2 a 4 veces
menor que la del miconnzol. Inn vivo se ha confirmado lo anterior, asi como su mayor
actividad fungicida contra varias especies de Candida, en comparacién con
clotrimazol, econazol, ketoconazol y miconazol ™,

En varios estudios realizados en pacientes con  tiflas
superficiales o candidiasis cutdnea, aplicindose en forma tépica nl I o 2 %, se
observaron curaciones clinico-micolégicas en ¢l 60 al 94.1 % de los pacientes, Sin
embargo, el andlisis de la respuesta en base al agente causal no demuestra una
diferencia consistente con otros imidazoies. También se comprobé gue la aplicacién
una vez diaria es igua! de efectiva que Iz aplicacién dos veces al dia 7',

Para onicomicosis se hz cmpleado en forma de solucién al
28% como adyuvante al tratamiento cou griseofnlvina, con remisién clinica en ¢l 22 %
de los pacientes .

La aplicacién tépica del tioconazol ha sido bien tolerada en ia
mayoria de los pacientes, con una incidencia de efectos adversos similar a la de otrros
imidazoles . Se presenta en forma de crema, ungilento o supositorios vaginales &l 1 o
2%.

El crocomazol, valconazol, vibunazol, alteconazol y aliconazol
son imidazoles de reciente sintesis que se encuentran atn en fase experimental.

El omoconazol es un nuevo antimicético del grupo al que nos
hemos estado refiriendo, con el siguiente nombre quimico: Z 1 ( 2,4-diclorofenil ) -1-2
(4-clorofenoxi ) - etoxi-2- ( 1-intidazol ) propenitrato **

Se ha demostrado que su actividad in vitro contra una gran
variedad de hongos patégenos es semejante a la del clotrimazol, tioconazol, miconazol,
econazol e isoconazol, y es considerablemente mayor que el ketoconazol %,

Mosse y col. encontraron que el omoconawl no induce
ningiin nivel de resistencia significativa en levaduras después de la exposicién repetila
a dosis por dehajo de Iz minima inhibitorin. Los mismos observaron en cerdos de
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Guinea inoculadas con T. mentagrophytes una eficacia semejante entre el omoconazol,
cconazol y clotrimazol, y que no exite diferencia en In efectividad del omoconazol al 1%
si se administrs una o dos veees diarias *',

En un estuiio doble ciego, el cual se compard al omoconazal
con su vehiculo en el tratamiento de la pitiriasis versicolor ( M. furfur ), se halldé cura
micoldgica del 86 % en ol grupo con principio activo y del 31 % con placebo *,

Meynadier y col. efectunron un estudio multicéntrico (34
centros), aleatorio y comparative con dos grupos paratelos de un total de 351 pacientes
con diagndstico de tifia superficial o candidiasis. A un grupo se le aplicd omocanazol
crema al 1 % y al otro econazol crema al 1 %, dos veces al dia durante 1 semana co
cnso de candidiasis mucosa, y por 3 semanas en caso de tifia superficial o candidiasis
cutdnen, Se realizaron valoraciones clinicas y micoldgicas al finalizar el tratamiento y
dos semanas después. En el grupo de omoconazol se observé cura micolégica en el
82,9% y mejoria clinica en el 89.3 % al concluir el estudio, El 75 % de los casos de
candidiasis presentaron cura micolfgica, No hubo diferencia significativa entre los dos
grupos. Lu tolevancia fue satisfactoria para ambos medicamentos *,

Actualmente se comercipliza en el extranjero en forma de
crema al 1 %, En nuestro pais no se cuenta con estudios micoldgicos ni clinicos.



OBJETIVOS

Determinar la eficacia del oamoconazol crema al 1 % en o
tratamiento de las tiitas de las dveas iuguino-crurales ¢ interdigitales de los pies.

Conocer los efectos secundarios del uso  del omoconazol
crema al 1 % en ¢ tratamiento de las tiins de las dreas inguino-crurales ¢
interdigitales de los pies.

HIPOTESIS

HO: El omoconazo! crema ai 1 % aplicado una vez al dia durante 4
semanas es menos eficaz que el placeba en ¢l tratamiento de las tiflas de lns dreas
inguino-crurales ¢ interdigitales de los pies.

Ht: El omoconazal crema al t % aplicado una vez al dis durante 4
semanas es més cficaz que ef placebo en ef tratamiento de las tilas de Jas Areas
inguino-crurales e interdigitales de los pies.

JUSTIFICACION

El omoconazol es un antimicético de reciente sintesis pertencciente a fa
familia de los imidazoles. Existen pocas estudios in vivo, de los cuales pocos son en
seres humanos y en tifias, y hasta el momenio uinguno se ha realizade en poblacién
latinoamericana.

De este modo, debido al desconocimiento de su eficacin y seguridad en
¢l tratamiento de las tiiias en Ia poblacion mexicana, se decidid efectuar el presente
estudio para poder determinar ef lugar exacto que debers ocupar en nuestro arsenal
terapéutico.
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MATERIAL Y METODOS

Se traté de un estudio bicéutrico, clinicd terapéutico-secuencinl, doble
ciego, comparado con placebo. En nuestro ceatro se incluyeron  pacientes con
diagnostico clinico y micoldgico de dermntofitosis de las dreas ingumino-crural e
interdigital de los pies, vistos en In consulta externa del Servicio de Dermatologin del
Hospital General de México, 88, entre Junio y Agosto de 1994,

Se aplicaron los siguientes cviterios de inclusidun, exclusidn y eliminacidu:

Criterios de inclusidu:
1. Pacientes mayores de 14 afios con dermatofitosis en las Areas inguino-crural o
interdigital de los pies, confirmada wediante examen directo y cultivo.
2. Pacientes que firmaron la hoja de consentimiento después de haber recibido In
debida informacidn sobre la uaturaleza y objetivos del estudio, y caracteristicns del
omocaenazol,

Criterios de exclusién:
1. Mujeres embarazadas, en lactancia o que no estuvieran ntilizando un método
anticonceptivo confiable.
2. Pacientes que hubleran recibido tratamiento antimicotico tdpico en las 2 semanas
previas al estudio,
3. Pacientes que hubieran recibido radioterapia o tratamiento antimicdtico sistémico
en las 4 semanas previas,
4. Paclentes que hubleran recibido un tratamiento capaz de inducir una modificacién
¢n ol sistema inmune ( inmunosupresores, corticoesteroides ).
5. Pacientes con hipersensibilidad conocida a los imidazoles.
6. Pacicntes con enfermedad sistémica que pudiese interferiv con los resultados del
estudio (enfermedad hematolégica, SIDA),

Criterios de eliminacion:
1. Mujeres que se embarazacen durante el periodo de tratamiento,
2, Pacientes que experimentasen un efecto secundario que pusiera en peligro la vida.
3. Pacientes quie interrumpiesen ef estudio por decision propis, 0 por un inadecuado
seguimiento del mismo,



DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLES DE EFICACIA

Variable principal: porcentaje de curacién clinica y micolégica,
Variables secundarins:
A. Evaluacion clinica: se evaluaron cinco criterios clinicos ( eritema, descamacion,
supuracion, fisuras y prorito ) en ¢l sitio de prueba seleccionado, conforme a una
escala de 4 puntos (0= ausente, 1= leve, 2= moderado, 3= severo »
B. Evaluacién micoldgica: se evaluaron el examen directo y cl cultivo del sitio de
prueha seleccionarlo conforme # una escala de 2 puntos ( 0= negativo, 1= positivo ),

VARIABLES DE SEGURIDAD

Variable principal: incidencia y severidad de los eventos médicos
atribuibles al producto, ocurridos durante el estudio.

Variables secundarias:
A. lncidencia: mimero de casos,
B. Evento médico: valorado c¢n una escala cunlitativa como leve  ( tolerado sin
problemas ), moderado (interfiere con las actividades cotidianas ) y severo ( pone en
peligro la vida u ocasiona incapacidad fisica permanente ).

VARIABLES DEMOGRAFICAS

A, Edad
B. Sexo



DISENQ EXPERIMENTAL

E) estudio consistib en uns comparacion doble ciegn, controlada, con
distribucion sleatoria de pacientes en dos grupos paralelos,

Se incluyeron pacientes con diagndstico de dermntofitosis de Ins dreas
inguino-crural o interdigital de los pies, comprobado mediante examen directo y
cuftivo de 1a regién. Cada uno fue asignado aleatorinmente para recibir el tratamiento
con omoconazol crema al 1% o fa crema del vehiculo.

El producto se aplicd en forma tépica en las dreas afectadas, una vez al
dig, por espucio de cuatro semanas consecutivas, suspendiéudolo durante las dos
siguientes para hacer un total de seis semnanas.

Se realizaron evalunciones clinicas y micelégicas en Jas semanas inicial,
segunda, cuaria y sexta,
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RESULTADQOS
L. DESCRIPCION DE DATOS.

1.1, Sujetos.

Se estudisron 32 pacientes con diagndstico clinico y micoldgica de
dermatofitosis vistos en el Scrvicio de Dermatologia del Hospital Geneval de Méxica,
SS, en of peviodo comprendido entre el 1o. de Mayo y ¢l 30 de Junio de 1994, De
estos pacientes solo fueron evaluables 28 puesto que 4 pacientes del grupo placebo se
perdieran al seguimiento. Todos los pacientes asignados al grupe de omceconanzol
terminaron sus evaluaciones, Del grupo evaluable, 15 pacientes fueren tratados con
amoconazol y 13 con placebo.

1.2, Pardmetros hasales y demogrdficos.

Fl grupo de omoconazol fo constituyeron 13 mujeres y 2 hombres con
una edad promedio de 36 (22-59) ailos, y el grupo de placebe , ¥ mujeres y 4
honbres con edad promedio de 34.8 (16-60) ailoys. (Tabla 1)

Ningiin sujeto se encontraba afectado en las 4reas inguino-crurales. A
todos sc les tomé muestra del drea afectadn resultando positivos e} examen directo y el
cultivo. En la mayoria de los casos el agente causal fue Trichophyton rubrum, 13 casos
(86.6 %) del grupo de omoconazol y 12 (92.3 %) del placebo. Unicamente en 3 casos
se aislé Microsporum canis, 2 en el grupo de omoconazol y 1 en el de placebo.(Tabla 1).
En cuatro se observd tilia de las uias de los pies, comprobada wmediante estudio
micolégico,

2. RESULTADOS DE EFICACIA,

2.1 Andlisis de eficacia,
Parametros clinicos.

Al finalizar e} periodo de tratamiento, ¢s decir, a la cuarta semtans, 9
pacientes ( §6.2 % ) del grupo con omoconazol presentaron curacién clinica y
micologica,y S (41.6 % ) en el grupo control, »

En cuanto al puntaje de los sintomas clinicos, no hube diferencia basal
entre grupos de tratamiento ( p=0.0553, prueba de Kruskal ). Los puntajes 2 Ia sexta
semana si difieren significativamente ( p=0.0105, prueba de Kruskal ) favoreciendo a!
grupo con omoconazol al 1 % ( Figura i ).
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Para sjustar por un potencial desbalance en ef puntaje basal, se realizé
un andlisis de regresion miltiple para evaluar ef efecto de tratamiento sobre el puntaje
a las seis semanns, ajustando por ¢l puntaje basal. En este caso, el efecto de
tratamiento ¢s estadisticamente significativo (p=0,002),

En ¢f grupo con omoconazol se observé una reduccion del puntaje
total de signos y sintormas del 79 % comparado con ol grupo placebo en el cual ésta fue
del §7.2 %. Por otro Inde tomando en cuenta estos aspectos clinicos se obtuve curacion
(puntaje final de 0) en 7 (46.6 %) del grupo de omoconazel y 3 (23 %) del grupe
placebo; mejoria (reduccién del puntaje inicial) en 8 (534 %) del grupo de
omoconazol y 8 (61.6 %) del grupo placebo. Sélo en el grupo placebo se tuvieron un
sujeto (7.7 %) igual y otro peor (7.7%) . (Tabla 2)

Pardmetros micoldgicos.

Con respecto a la eficacia global al final del periodo de seguimiento ( 6
semanas ) para todos los 28 sujetos evaluables, se reportaron exdmenes directos
positivos en 46,2 % ( 6 de 13 pacientes ) de los sujetos cn el grupo placebo contra
267% (4 de 15 ) en ¢l grupo que recibié el principio activo, No se alcanzod
significancin estadistica (p=0.2491, prucba exacta de Fisher; p=0.4314, prueba de X?)
(Figura 2),

En relacién a los cultivos, se obtuvicron resultados positivos similares:
46.2% vs 26,7% (p=0.2491, prueba exacta de Fisher; p=0.4314, prucha de X?)
(Figura 3).

Se vealizaron andlisis de eficacia para estas tres variables ( cxamen
directo, cultivo y puntaje ) para las evaluaciones intermedias, sin que se encontraran
diferencins estadisticamente significativas, aunque hay una tendencia a cncontrar
mejorias en el grupo de tratamiento activo.

No fue posible determinar la cficacia de] medicamento en relacion al
agente causal debido al tiimero pequedio de pacientes incluidos,

3. RESULTADOS DE SEGURIDAD.

3.1. Namero de sujetos,

El 6.25 % ( 2 de 32 ) de los pacientes presentaron efectos adversos.
Respecto a la seguridad en la sexta semana, fecha de terminacién del estudio, se
reportd, tanto en ¢l grupo de omoconazol al 1 % como en el grupo de placeho, que
todos los sujetos presentaron buena seguridad local,
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3.2, Evaluacién de los efectos adversos.

Se presentd ardor en des pacientes, evaludndose comu efecto adverso
leve, no se tomé medida alguna, se resolvieron sin tratamiento y se considerd que
podrian cstar velacionados con el vebiculo empleado, Durante el estudio no se
descubrié el cddigo del paciente; uno correspondid al grupo de tratimmicnto y atro al
placebo,
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TABLA 1, PARAMETROS

BASALES Y DEMOGRAFICOS.

GRUPO Omoconazol Placebo
n = 15 n = 13
SEXO:
Femenino 13 9
Masculino 2 4
EDAD:
Promedio (aflos) 36 34.8
Rango 22 - 59 16 - 60
D, E. 10.86 14.59
AGENTE ETIOLOGICO:
7, rubrum 13 (86.5 %) 12 (92.4 %)
M. canis 2 (13.5 %) 1 (7.6 %)
TABLA 2. PARAMETROS CLINICOS.
PARAME TRO Grupo con Grupo con
Omoconazol Placebo
n % n %
CURACION 7 46.6 3 23.0
MEJORIA 8 53.6 8 61,6
IGUAL Q 00.0 1 7.7
PEOR 0 00.0 1 7.7
TOTALES 15 100.0 | 13 100.0
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OMOCONAZOL vs PLACEBO

EFICACIA (SCORE)
FIGURA 1
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OMOCONAZOL vs PLACEBQ

EXAMENES DIRECTOS (AMBOS GRUPQS )
FIGURA 2
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OMOCONAZOL vs PLACEBO

CULTIVOS ( AMBOS GRUPOS )
FIGURA 3
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DISCUSION

Debido al nimero de sujetos en estudio no se observéd significancia
estadistica en los resuliados de los exdmenes directos, cultivos, evaluacidn de signos y
sintamas clinicos con respecto al tratamicnto, y en Ia eficacia global. Por lo anterior
fue necesario efectuar un andlisis de regresidn miltiple para poder evaluar el efecto
del tratamiento sobre las manifestaciones clitticas; de este modo, el efecto fue
significativo. Lo anterior se debid a que estos resulialos corresponden a la primern
parte de un estudio bicéutrice. Sin embargo, saliéndonos del dmbite  puramente
estadistico, podemos decir gne hubo una tendencia a encontrar mejorias en ol grupo
de tratamiento activo,

CONCLUSIONES

1. El omoconazo! en erema al 1 % en aplicacion diaria durante 4 semanas produjo una
reduccién del 79 % en los signos y sintomas clinicos en los casos tratados de tia
interdigital de los pies en comparacién con la crema placebo que lo hizo en un §7.2%.
2. La curacién micoldgica con el omoconazol se obtuve en 73.3% de los casos en
comparacién con el 53.8% con ¢l placebo.

3, No se pudo demostrar una diferencia estadisticamiente significativa entre los
resultados clinicos y micologicos quizds por un tamado de muestra insuficiente,

4.- S6lo sc ohservaron dos eventos adversos,que fueron ardor local leve que no amerité
1a suspensidn del tratamiento. Este efecto pudiera atribuirse al vehiculo puesto que se
observd en un sujeto de cada grupo.
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