ESTUDIO COMPARATIVO
SOBRE LA EFECTIVIDAD TERAPEUTICA
DE GRISEOFULVINA'Y KETOCONAZOL

INTRODUCCION

La griseofulvina es un producto me-
tabolico del Penicillium griseofulvim
descrito por primera vez por Oxford y
colaboradores en 1939, la cual ha sido
usada ampliamente hasta nuestros dias
para tratamiento de dermatomicosis.

El Ketoconazol es un derivado imi-
dazélico de amplio espectro, antifungico
oral, introducido en 1978.(*%)

En nuestro estudio comparamos la
efectividad terapéutica de ambos medi-
camentos en dermatomicosis.

MATERIAL Y METODOS

43 pacientes con dermatomicosis,
escogidos al azar de la consulta de mi-
cologia del Instituto de Biomedicina sin
terapéutica tépica o sistémica 4 se-
manas previas al estudio.

Del total de 43 pacientes, 10 casos
abandonan el tratamiento, quedando 33
pacientes en el estudio. 15 pacientes
pertenecian al sexo femenino (45.4%),
18 al sexo masculino (54.5%). La edad
de mayor incidencia resulté ser la
comprendida entre 20 y 29 afios
(36°/0). (Cuadro No. 1).

En la mayoria de los pacientes se
aislé el T. rubrum (98%). Se incluyeron
en el estudio micosis superficiales de
diferentes localizaciones exceptuan-
dose la variedad capitis.

Las lesiones en su mayoria corres-
pondieron a la localizacion corporis
extensa, 11 pacientes (33%). (Cuadro
No. 2).
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Se realiza un estudio, en el Instituto de Biomedicina, com-

parando la efectividad terapéutica en el tratamiento de las

Se tomaron 43 pacientes al azar de la consulta de Micologia,
dividiéndolos en dos grupos un grupo tomé Griseofulvina
a dosis de 500 mg. diarios y el otro grupo Ketoconazol a
dosis de 200 mg., también diariamente, via oral. Se realiz6
control clinico y micolégico (a través de exdmenes directos
y cultivos), al inicio del tratamiento y luego cada 4 sema-
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PROTOCOLO

Al iniciar el estudio se practicaron:
1 Historia y examen fisico.

2 Examen microscopico directo de las
escamas con hidréxido de potasio y
cultivo en Mycocel y Sabouraud.

3 Hematologia
Transaminasas,
céridos.

completa,
Colesterol

Glicemia,
y  Trigli-

4 Fotografia clinica

Se procedia luego a iniciar la tera-
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grupo compuesto por 18 pacientes
(55°/0) recibi6 Ketoconazol a una dosis
de 200 mgr VO diarios y otro grupo de
15 pacientes (45°/0) recibié Griseofulvina
a una dosis de 500 mgr VO diarios.

Se observaron cada 4 semanas por un
tiempo maximo de 8 semanas para todas
las micosis, excepto 3 pacientes con
onicomicosis (15%) que se siguieron por 6
meses. Los parametros de evaluaciéon de
la respuesta al tratamiento fueron los
siguientes:

1o.) Mejoria clinica, determinada por: -
Disminucién del tamafo de la le-
sion.

-Disminucién del prurito y desca-
macion.

-Discriminacion de eritema.
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En ufas:

-Disminucion de hiperqueratosis
subungtieal, onicolisis o leuconi-
quia.

20.) Examen directo de las escamas
con hidréxido de potasio.

30.) Cultivo en Sabouraud y Mycocel
(inicial, cada 4 semanas y después
de la curacion clinica).

40.) Hematologia Completa, Transami-
nasas, Colesterol y Triglicéridos.

50.) Fotografia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcul6 el error standard de la di-
ferencia entre 2 porcentajes aplicando
la siguiente férmula:

Pxq + Pxq

L2 09

donde:

P = % total de curacion

q = 100-P

n; = pacientes tratados con Ketocona-
zol

n, = pacientes tratados con Griseoful-
vina

sustituyendo tenemos:

Vgo,9x9,1 + 909x9,1 _

18 15

V 101,1 = 10,06

Z=100—-83,3 = 1.66
10,06

P> 5% diferencia no significativa entre
ambos tratamientos. (Grafico No.
1).

RESULTADOS

La mayoria de los pacientes present6
una respuesta rapida y satisfactoria a
ambos tratamientos.

Casi todos los pacientes presentaron
curacién clinica y micolégica en el lap-
so comprendido entre 5 y 8 semanas
(60,6%) (Cuadro No. 3), a excepcion de
las onicomicosis que se siguieron por 6
meses.

Se observé disminucion del eritema
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y la descamacion en las primeras 2 se-
manas de tratamiento en cada grupo
estudiado.

Los pacientes con onicomicosis (15
%), presentaban en su mayoria mejoria
clinica y negativizacion de los cultivos
aproximadamente a los 3 meses de
tratamiento en ambos grupos, mante-
niéndose el tratamiento por 6 meses.

Se obtuvo curacion clinica y mico-
l6gica en 15 pacientes que recibieron
Griseofulvina (100%) y 15 pacientes
que recibieron Ketoconazol (83,3%)

(Cuadro No. 4).

Los 3 pacientes restantes (16%) que
tomaron Ketoconazol curaron cli-
nicamente, pero no desde el punto de
vista micoldgico y padecian onicomi-
cosis. La diferencia entre ambas drogas
(P> 5%) no resulto significativa, pero se
observoé curacion total en el grupo al

gue se le administré Griseofulvina.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes que recibieron Gri-
seofulvina no manifestaron efectos co-
laterales, ni se observaron alteraciones
de laboratorio en sus controles.

En el grupo al que se le administro
Ketoconazol encontramos una paciente
de 48 afios con prurito intenso a las 8
semanas de tratamiento y con pruebas
de laboratorio normales, una paciente
de 21 afios con aumento moderado de
triglicéridos a las 8 semanas de
tratamiento y una paciente de 77 afios
con aumento moderado de colesterol a
las 8 semanas de tratamiento.

En total se presentaron reacciones
adversas en 3 pacientes (16,6%) que
recibian Ketoconazol.

CUADRO No. 1

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES AFECTADOS POR
DERMATOMICOSIS SEGUN EDAD Y SEXO
CARACAS 1985

SEXO

EDAD F M No. %

0-9 - - - -
10-19 1 5 6 18
20-29 5 7 12 36
30 -39 1 1 2 6
40 - 49 6 4 10 31
50 - 59 1 1 2 6
60y + 1 1 3
TOTAL 15 18 33 100

Fuente: Archivos del Instituto de Biomedicina, Seccién de Micologia.

CUADRO No. 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DERMATOMICGSIS
SEGUN LOCALIZACION
ENERO - AGOSTO, 1985

LOCALIZACION No. %
Corporis 11 33
Cruris 10 31
Pedis 6 18
Unguium 5 15
Mannum 1 3
TOTAL 33 100

Fuente: Archivos del Instituto de Biomedicina, Seccién de Micologia.



CUADRO No. 3 DISCUSION Y COMENTARIOS

DOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO La inquietud de realizar nuestro

trabajo, naci6 del gran uso que ha
tenido el Ketoconazol en nuestro

DOSIS KETOCONAZOL GRISEOFULVINA medio e internacionalmente™ en los
200 mgr/dia 500 mgr/dia Gltimos 4 afios.

DURACION DEL La Griseofulvina, cuyo primer re-
TRATAMIENTO porte de administracion en humanos

data del afio 1958, tiene actualmente
0 - 4 semanas 3 4 25 afios de uso y conocemos amplia-
5.8 12 8 mente los efectos colaterales que

- © semanas suceden a su tratamiento.

+de 9 semanas 2 3 En nuestro estudio encontramos

que ambas drogas son igualmente
efectivas y esto se correlaciona con
otras series.®®
CUADRO No. 4
Los estudios preliminares de
Pacientes con micosis superficiales, segun tratamiento con Ketoconazol Levine en 198147 sugerian que

y rlseofulylna y rgsultado clinico y micolégico ambos medicamentos eran de similar
Instituto de Biomedicina. Caracas, Enero-Agosto 1985 L. - . :
efectividad en onicomicosis.

CURACION En 1982, Hayy Clayton realizan un
estudio comparativo entre las dos dro-
gas, en una serie de 28 pacientes que

TRATAMIENTO Sl NO TOTAL % CURACION . K 2 .
padecian infeccién crénica por derma-
tofitos, sin encontrar ventaja significa-
Ketoconazol 15 3 18 833 }iv)a en sisar uno u otro medicamento.
12
Griseofulvina 15 0 15 100
En Venezuela, estudios de Rodri-
TOTAL 30 3 33 - guez, H. y col. en 1980* reportan

Fuente: Archivos del Instituto de Biomedicina. Seccién de Micologia.

Gréafico1:

Porcentaje de curacién clinica-micolégico, segun tratamiento
recibido. Instituto de Biomedicina, Caracas, Enero-Agosto
1985.
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Foto No. 1
Tinca corporis antes del tratamiento.
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Foto No. 2:

Tinéa corporis antes del tratamiento.

Tinéa pedis antes del tratamiento.

Foto No. 3:

curacioén clinica en 59% de una serie de
46 pacientes tratados con Ketoconazol.

En el afio 1981 aparece un reporte
de Griseofulvino-resistencia en derma-
tofitosis in vivo e in Vitro (*), posterior-
mente Robertson y cols. demuestran la
eficacia del Ketoconazol en estos casos
como droga alternativa. ¢2©(2

El uso del Ketoconazol aun esta li-
mitado en nifios.®
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Los efectos colaterales del Ketoconazol
van desde el prurito hasta alteraciones
endocrinas(20) y hepéticas.(11)

En 1974, encontramos reportes de
ginecomastia en nacientes que recibian

Ketoconazol ®® ®  demostrandose
posteriormente el bloqueo en la sintesis
de testosterona in vitro.®”

También se han descrito reacciones
hepaticas, reportando en 1980 el primer
caso de hepatitis téxica asociada con la
administracién de Ketoconazol. )

La hepatotoxicidad no parece estar

Foto No. 4:
Tinéa cruris 3 semanas de tratamiento con Ketoconazol.

relacionada con la dosis diaria, la dosis
acumulativa o el tiempo de terapia,
considerandose verdaderas reacciones
idiosincrasicas.

Las reacciones hepaticas las han
clasificado como silentes Y,
sintomaticas ** considerandose como
silentes elevaciones transitorias de las
transaminasas o fosfatasas alcalinas.

Las sintomaticas ocurren principal-
mente durante los primeros meses de
tratamiento. En nuestro estudio en-
contramos 3 pacientes con reacciones
adversas, todos tomaban Ketoconazol.

En cuanto a los efectos colaterales
de la Griseofulvina en su mayoria poco
frecuentes, los mas usuales son cefalea
sintomas gastrointestinales.®@®®(0

En los pacientes estudiados por no-
sotros no encontramos reacciones ad-
versas a la Griseofulvina.®"

Habiéndose demostrado en los ulti-
mos afios que la efectividad terapéutica
del Ketoconazol y la Griseofulvina es
similar, y siendo la Griseofulvina re-
lativamente inocua, no debemos dudar
en ésta como primera opcion, dejando
el Ketoconazol como tratamiento al-
ternativo o usandolo en aquellas pato-
logias donde no actla la Griseofulvina
(pitiriasis versicolor, candidiasis).
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