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RESUMEN

Con el objeto de comparar la eficacia de dos
antimicoticos administrados por via oral, se
estudiaron 20 pacientes con diagnostico de
dermatofitosis comprobado clinica y micolé-
gicamente. Tales pacientes recibieron 500 mg
de griseofulvina o 100 mg de itraconazol, en
una sola dosis, en la mafiana y por 15 dias. Se
hicieron evaluaciones clinicas y de laboratorio
al comienzo y al final del tratamiento asi como
dos semanas posterapia.

Un paciente tuvo doble infeccion micotica y se
consider6 como dos casos, para un total de 21;
de éstos, 10 fueron tratados con griseofulvina y
11 con itraconazol.

Se encontr6 que ambos antimicoticos fueron
efectivos para producir curacién tanto desde el
punto de vista clinico como micoldgico, sin
hallar diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, el itraconazol mostrd ser superior
cuando, a las dos semanas posterapia, se anali-
zaron independientemente las variables clinicas
de descamacion, inflamacién y sintomas subje-
tivos.

Ninguna de las dos drogas produjo alteraciones
hematoldgicas, hepéticas, ni renales; cuatro
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pacientes que presentaron sintomas secundarios
fueron del grupo tratado con grisdofulvina.

INTRODUCCION

Las dematofitosis son enfermedades causadas
por hongos queratinofilicos cuyo cuadro cli-
nico depende del sitio anatébmico comprome-
tido. La tinea corporis y particularmente la
cruris, son muy frecuentes en nuestro medio,
posiblemente porque se ven favorecidas por el
clima tropical (1).

El tratamiento de estas micosis puede lograrse
con varios compuestos, entre ellos la griseoful-
vina, la cual es un antibiético producido por
hongos del género Penicilliun, que fuera descrita
en 1939 por Oxford y utilizada hacia 1958 para
el tratamiento de las dermatofitosis humanas.
Esta droga inhibe la actividad mitética en meta-
fase, se absorbe por via oral y alcanza altos
niveles en la capa cornea. Esefectiva sdlo contra
dermatofitos y hasta hace poco era préctica-
mente la Gnica droga sistémica disponible para
su tratamiento. Desafortunadamente, su absor-
cion en tracto gastrointestinal no es uniforme y
frecuentemente produce efectos secundarios a
nivel digestivo; es, ademas, fotosensibilizante e
interfiere con otras drogas (2).

Mas recientemente se han desarrollado deriva-
dos azélicos antifingicos, que tienen amplio
espectro y que son activos no sblo contra
dermatofitos sino también contra levaduras y




henges dimérfices, Tienen busna absoreidon por
via oral y astban interfiriende gon la sintesis de
los estereles de la membrana de la célula fingica,
especificamente con el ergosterol (2) y (4). Pro-
ducen una inhibicion enzimatica del citocromo
microsomal P450 interfiriendo con la demeti-
lacion del lanosterol y a su vez, en la biosintesis
del ergosterol de la membrana. Esto lleva a una
alteracion en la permeabilidad de la membrana
y al desarreglo en la sintesis de quitina con la
consiguiente muerte celular (5), (6) y (7).

Dentro de este grupo estan el ketoconazol y un
nuevo derivado triazolico, el itraconazol. Este
Gltimo estd en investigacion clinica y tiene
buenas perspectivas terapéuticas y menos efec-
tos secundarios (8).

Con el objeto de comparar las drogas desde el
punto de vista de eficacia y de efectos adversos,
se llevd a cabo un estudio doble ciego, entre la
griseofulvina y el itraconazol, para el trata-
miento de pacientes con tineas corporisy cruris.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 20 pacientes con diagnéstico
clinico y micolbgico (directo y cultivo) de tinea
corporis y/o cruris, los que fueron escogidos al
azar. Se excluyeron pacientes que tuvieran
otras micosis, mujeres embarazadas, personas
gravemente enfermas o aquellas que parecian
no estar en condiciones de cumplir con el pro-
tocolo del estudio.

Para ser incluido en tal estudio, el paciente no
deberia haber recibido tratamiento antimicé-
tico ni topico ni sistémico, en los 15y 30 dias
anteriores al estudio, respectivamente. Los
pacientes eran informados de la naturaleza
experimental del trabajo.

Se evaluaron los pardmetros clinicos y de labo-
ratorio al comienzo y al final de la terapia y
dos semanas después de terminado el trata-
miento.

Clinicamente se calificaron la descamacion, la
inflamacién y los sintomas subjetivos. Tales
variables se graduaron en una escala de 0, 1, 2,
siendo 0 la ausencia del signo o sintoma, 1
moderado y 2 la mas severa manifestacion del
mismo. Los estudios de laboratorio compren-

dieron examénss misslagiase y de eangro! ¢o
realizaran direstae y eultivoe para hongos antes
y al final de la terapia y en esac miemae fachas,
se sangré al paciente para hemoleucograma,
bilirrubina, fosfatasas alcalinas, transaminasas,
glicemia, creatinina y colesterol.

Con respecto a la terapia, la droga estaba dispo-
nible en cajas iguales, numeradas, con 30
capsulas idénticas que contenian bien fuera
250 mg de griseofulvina o 50 mg de itraconazol
(doble ciego). El paciente debia tomar dos
cépsulas diarias juntas, con el desayuno, suspen-
diéndose la terapia a los 15 dias, independien-
temente de la respuesta. No se uso ningun otro
tipo de drogas, ni topicas ni sistémicos, durante
este periodo, ni en los 15 dias siguientes al
mismo. Para el analisis estadistico se utilizaron
las pruebas de Fisher y Mann Whitney.

RESULTADOS
Datos generales:

De los 20 pacientes, uno tuvo doble infeccion
micotica, tineas corporis y cruris, causadas por
agentes diferentes, por lo cual se lo incluy6 en
el anéalisis como 2 casos, resultando un total de
21 pacientes; una vez develado el codigo, se
encontré que 11 pacientes habian sido tratados
con itraconazol y 10 con griseofulvina (Tabla 1).

TABLA 1.
ARBOL DE POBLACION

g 4
Tinea corporis,
GRISEOFULVINA n=3
500 mgdfa x 15dfas 4
n=10 Tinea cruris,
i n=17
TOTAL
n=21 ’
Tinea corporis,
ITRACONAZOL n=7
100 mg dia x 16dias ¢
n=11 Tinea cruris,
n=4
\ \

s BE . s emEras BB AT-%. a2 AB=B A Ri. -



Del grupo de pacientes tratados con itraconazol,
8 fueron hombres y 3 mujeres, con edades
comprendidas entre 11 v 47 afios y un prome
dio de 24. El peso de este mismo grupo oscild
entre 34 y 76 kg (X 68,27) vy la talla entre 1,62
y 1,80 cm (X 165,82). La duracion en dias de
la infeccién micética vari6 entre 80 y 730.

De los pacientes tratados con griscofulvina, 7
fueron hombres y 3 mujeres, con edades que
iban desde los 16 hasta 64 y un promedio de
35 y 50 afos. El peso en kilogramos de estos
pacientes estaba entre 47 y 1156 (X 72,8) v la
talla entre 145 y 186 cm (X 168,90). La infec-
cibn habfa durado entre 5y 212 d{as,

Agentes etiologicos:

Los hongos causantes de la tinea cruris fueron:
E. flaccosum, T. rubrum y T. mentagrophytes.

La tinea corporis fue producida por M, gypseum,
E. floccosum y T. rubrum.

Respuesta a la terapia:

Analizando independientemente los resultados
desde el punto de vista clinico, se definié como
“respuesta clinica” cuando habia habido cura-
¢ion o marcada mejoria y como ““no respuesta”,
cuando la lesion residual era considerable, no
habian tenido cambios o bien el paciente habia
empeorado. Aceptamos como curacion micolo-
gica cuando tanto el directo como ¢l cultive
daban negativos. La curacion clinica queda
ilustrada en dos pacientes: una con tinea corpo-
ris producida por M. gypseum, antes y después
de la terapia (Figuras 1 y 2) y otra con tinea
cruris producida por T. rubrum (Figura 3). En
esta ocurrid marcada mejoria clinica después
de la terapia, quedando sblo leve hiperpigmen-
tacion residual (Figura 4).

FIGURA 1

Tinea Corporis producida por M, gypseum
antecs do la terapia.

FIGURA 2

La misma paciente de la Figura 1 después
del tratamiento.

FIGURA 3

Pagiente econ tinea cruris producida per
T. rubirum.

FIGURA 4

La misma paciente de la Figura 3 después
del tratamiente,
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La reepueeta clinica comparativa de lae doe
drogae, al final del tratamiento, doe¢ cemanag
degpuée, co muesctra en la Tabla 2. No se abtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas
entre las dos drogas.

TABLA 2.
RESPUESTA CLINICA

DROGAS
GRISEOFULFINA ITRACONAZOL
. Final dv s 2 wmane Final da Ia 2 smanas
L tarapin posterapis terapls posterapis
No. % Na, : 3 Mo p 4 Na. %
Respuesta ] {80} ] 190) 10 181 1| (oo
No Respussta 1 (10) 1 o) 1 L8 0

Analizando independientemente cada variable
clinica, encontramos que para el signo desca-
macién (Tabla 3), se observé una diferencia
estad isticamente significativa a las dos semanas
posterapia y a favor de itraconazol (P = 0,033).
En cuanto a la inflamacién (Tabla 4), el itraco-
nazol mostré ser mas efectivo tanto al suspender
la terapia como en el seguimiento posterior
(P = 0,010). Cuando se estudiaron los sintomas
subjetivos a las dos semanas postratamiento
(Tabla 5), se encontré6 también una mejor
respuesta con el itraconazol (P = 0,030).

TABLA 3.
RESPUESTA DEL SIGNO CLINICO DESCAMACION

DROGAS

A BEQFULVINA ITRACONAZOL

No % Ne. %

Ninguna 0 - 0 -

Antes. Moderada 3 130} o =
Sevora T 70 1 {1000
Ninguria 2 [20) 5 [ 48)
Final del Tratamiento Moderads L] 160) L] [ a5
Severa 2 (20 1 [ ]
Ninguna 5 50} 10 [§-11)
Post - terapia Moderada 3 130 1 [ |}
Severa 2 20} ] -

TABLA 4.
RESPUESTA DEL SIGNO CLINICO INFLAMACION

DROGAS
RESULTADOS GRISEOFULVINA ITRACONAZOL
TERAPIA

N, % No. %

Minguna 1] - o %
Ante Modes acda L] 150} L] 73
Severs 5 60} 3 {an
Minguna 2 120y 7 1 84}
Final de! Tratamiento Moderada 8 80y 4  38)
Severa o - o -
Minguna 5 160 1 1100}

Past - terapis Moderada 4 a0y o -
Severs 1 o) o -

TABLA 6.
RESPUESTA DE LOS SINTOMAS SUBJETIVOS

DROGAS

RESPUESTA GRISEDFULVINA ITRACONAZOL

No, % Ne. Y

Minguna o - (1] =
Antes Moderads 4 40 3 i
Swvers g (-] ] 1 a3y
Ninguna 8 180) ] i 82
Final del Tratamiemto Modarada 3 30) 2 (18
Severa 1 o o -
Minguna ] 601 n {100y

Post - terapia Modasada 3 (30 -
Severs 1 (o o =

En cuanto a la respuesta micolégica, no se
obtuvo curacién en 2 casos tratados con itraco-
nazol y en 2 tratados con griseofulvina, De los
pacientes tratados con griseofulvina, 2 fueron
a(in positivos para E. floccosum. Del grupo con
itraconazol, 1 paciente persistié positivo con
T. rubrum y otro con M. gypseum. Todos los
demés pacientes tuvieron cultivos negativos.
Estas diferencias no fueron significativas esta-
disticamente (P = 0,361).

Por Gltimo, se evalud la respuesta global, tanto
desde el punto de vista clinico como micolégico
al final de la terapia (Tabla 6). Esta diferencia
no tiene significancia estadistica.
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TABLA &
RESPUESTA GLOBAL AL FINAL DEL TRATAMIENTO

AGENTES ANTIMICOTICOS
RESULTADOS TERAPIA GRISEDFULVINA ITRACONAZOL

Na, % No, %
Curacibn Clinica y Micologis Negative 3 a0 B (45}
Marcada Mejoria Clinica con:
~ Micologla Megativa 4 140y 4 38
~ Micologla Positive 2 (200 1 [®
Sin Respussta Clinka ni Micologics 1 o 1 (8

Efectos adversos:

De todos los pacientes tratados, cuatro presen-
taron reacciones adversas, entre los que se
anotaron: vomito, epigastralgia, diarrea vy
cefalea. Estos cuatro pacientes estaban reci-
biendo griseofulvina.

No ocurrieron alteraciones en las pruebas de
quimica sanguinea en ninguno de los pacientes
tratados.

DISCUSION

De acuerdo al sistema de escogencia al azar, la
muestra reveld un ndmero igual de pacientes
con tinea corporis y cruris en esta muestra, la
que por su tamafno no permite obtener conclu-
siones definitivas en cuanto a la poblacién de
los pacientes estudiados, se observd predominio
del sexo masculino sobre el femenino en la
tinea cruris posiblemente por factores anatémi-
cos, pero no esta tan claramente definido en la
tinea corporis (1).

La tinea cruris fue producida por el E. flocco-
sum, el T. rubrum vy el T. mentagrophytes,
mientras que el 7. rubrum predomind en la
tinea corporis. Lo anterior coincide con reportes
previos (1),

Tanto la griseofulvina como el itraconazol
fueron eficaces en el tratamiento de ambas
dermafitosis hasta hacer desaparecer las lesiones

T ———
clinieas. Sin embargo, el itraconazol ejercio una
mas rapida aceidén en todoe log easos. En efecto,
al eoneluir la terapia, la mejoria en la inflama-
cion fue mas importante y mas temprana en el
grupo tratado con el itraconazol; ademés en el
seguimiento post-terapia, la descamacion habia
desaparecido en 9 pacientes; la inflamacion y
los sintomas subjetivos en todos los pacientes
del grupo (11 en total). Esto tiene su explica-
cion puesto que la droga alcanza niveles acumu-
lativos en sangre, lo que hace posible su activi-
dad continuada como ha sido ya estudiado (8).

En el grupo de pacientes tratados con griseoful-
vina, 7 tenian tinea cruris, dos de los cuales
persistian positivos para E. floccosum al fina-
lizar el tratamiento. Hay que tener en cuenta
que el periodo de tratamiento fue de tan solo
dos semanas y que, sin embargo, se logrd la
curacion micolégica de hongos del tipo T.
rubrum y T. mentagrophytes, para los cuales
la terapia minima recomendada era de 4-6
semanas (1).

En el caso del itraconazol, se logrd la negati-
vizacion del cultivo en 9 casos, persistiendo
positivo un caso con T, rubrum vy otro con
M. gypseum. Ya se han planteado problemas
terapéuticos con 7. rubrum con otras drogas (9),
pero el M. gypseum hongo zoofilico, ha sido
de facil manejo. En nuestro estudio, el paciente
con este hongo fue seguido clinicamente, logran-
dose una completa curacion luego de haber
terminado y sin haber recibido otra droga. La
curacion se ha mantenido un afio después.

En referencia a los efectos adversos de la terapia,
ellos se presentaron en cuatro pacientes trata-
dos con griseofulvina, pero en ningln caso,
fueron graves ni obligaron a suspender la tera-
pia; en ninguno de los, dos grupos hubo toxici-
dad hematolégica, hepatica o renal.

Se dispone ahora de un nuevo antimicotico
administrable por via oral, de amplio espectroy
con actividad no s6lo contra dermatofitos (19),
(11) y (12), sino también contra levaduras y
hongos dimoérficos (13). Entre nosotros esta
siendo usado con éxito en pacientes con espo-
tricosis y paracoccidioidomicosis (14) y (15).

Con el estudio anterior y a pesar del escaso
namero de pacientes, el itraconazol fue efectivo
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en nuestros pacientes con tinea cruris y ¢orpo-
ris; con solo 15 dias de terapia a bajas dosis
(100 mg) se logré una buena mejoria clinica y
micoldgica, la que parece continuar después de
terminar su administracion. La respuesta global
fue semejante a la de la griseofulvina sin presen-
tar los efectos secundarios de ésta.
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