TRATAMIENTO DE MICOSIS
SUPERFICIALES CON ITRACONAZOL

El Itraconazol es el nombre genérico
de un nuevo derivado triazdlico, li-
pofilico, que ha mostrado tener gran
actividad antifungica in vitro y en ani-
males de experimentacién contra una
amplia variedad de hongos, incluyendo
Candida, dermatofitos, Pityrosporum
(*Malassezia), Aspergillus, Crytoco-
ccus, Cladosporium, etc.

Su mecanismo de accion es similar
al de los otros imidazolicos, con un
efecto selectivo sobre el citocromo P
450, lo que da como resultado un tras-
torno en la sintesis de esteroles de la
membrana fungica y conduce a la
muerte de la célula.

Es soluble en cloroformo y dicloro-
metano; menos soluble en polietilen-
glicol 400 y acetona y muy poco soluble
en agua. Se presenta en capsulas que
contienen 50 mg. de la droga soluble en
polietilenglicol.

Estudios en animales han mostrado
una gran afinidad del itraconazol por los
tejidos, incluyendo el cerebro, sin
signos de toxicidad ni de inhibicién
hormonogénica con dosis altas; sin em-
bargo, se han presentado efectos tera-
togénicos en ratas con dosis superiores
a los 40 mg/kg.

En humanos, la maxima concentra-
cién en plasma se obtiene a las 4 horas
de su administracién y ésta es propor-
cional a la dosis administrada. Niveles
moderadamente altos se obtienen con
la administracion repetida de la droga,
aun a dosis tan bajas como 25-50 mg.
diarios. La droga debe ser administrada
inmediatamente después de la comida
para asegurar la maxima absorcién.

Estudios clinicos han demostrado
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RESUMEN Hemos administrado per os capsulas de este nuevo derivado

que es altamente efectivo en pitiriasis
tifa,

versicolor,
diasis y micosis

El objeto del presente trabajo fue
uso
superficiales mas frecuentes en nuestro

evaluar su

medio.

imidazélico (Janssen R 51 211) a 21 pacientes con pitiriasis
versicolor, 2 con tinéa capitis, 7 con tinéa pedis, 14 con oni-
comicosis, 2 con tinéa cruris y 3 con tinéa corporis. Hemos
practicado los controles clinicos, micolégicos, hematocito-
métricos y bioquimicos pertinentes. No hemos detectado
efectos colaterales. La tolerancia ha sido perfecta. Hemos ob-
tenido resultados terapéuticos satisfactorios en tinéa corporis,
cruris, pedis, capitis y onicomicosis. En pitiriasis versicolor no
demostré ser superior al ketoconazol. Las dosis diarias
empleadas fueron de 50, 100 6 400 mg.

1 caso
1 caso

Tinéa corporis et unguis:

onicomicosis, candi- Tinéa cruris et unguis:

profundas. La dosis administrada y la duracion

del tratamiento fue variable, depen-
diendo de la micosis y del tiempo para
alcanzar la curacién clinica y micologi-
ca.

en las micosis

MATERIAL Y METODO

Fueron inclui

dos en este estudio pa- RESULTADOS

cientes con diagnéstico clinico y mico-

I6gico de las siguientes micosis:

Pitiriasis versicolor:

Onicomicosis:
Tinea pedis:
Tinea corporis:
Tinea cruris:
Tinea capitis:

Candidiasis vaginal:

En 9 pacientes se encontraron una o
mas localizaciones de tifia y/o pitiriasis

versicolor:

Pitiriasis versicolor

+Tinéa unguis:

Tinéa pedis + tinéa unguis:

1. Pitiriasis versicolor:

21 Se trataron 21 pacientes, 16 hom-
14 pres y 5 mujeres, con edades compren-
4 didas entre 13 y 58 afios (mediana 27
afos). Se identifico6 Malassezia furfur
en 18 y M. ovalis en 3.

= NN W

A cada uno de los pacientes se le
entrego la cantidad de droga requerida
para su tratamiento y se les pidi6 vol-
ver en 1 mes para el control, excepto
los 2 ultimos casos que se encontraban
hospitalizados y fueron controlados se-
manalmente. 6 pacientes fueron trata-

Tinéa pedis + corporis

+ unguis:

2 casos dos 2 veces con el mismo u otro esque-
3 casos ma de tratamiento.
2 casos



Tabla No. 1
Pitiriasis versicolor

Dosis: No. casos: Curados: No curados: Tiempo:
100 mg. stat 13 - 13 -
100 mg. c/15 dias (2 veces) 1 1 -

100 mg/dia por 2 dias 1 - 1 -

100 mg/dia por 4 dias 3 1 2 1 mes
100 mg/dia por 5 dias 4 1 3 1 mes
50 mg/dia por 12 dias 2 1 1 1 mes
50 mg/dia por 30 dias 1 1 - 1 mes
200 mg+100 mg/ dia 1 1 2 semanas
400 mg/dia 1 1 - 1 semana
TOTAL: 27 6 21

Ninguno de los pacientes que reci-
bieron 100 mg. como dosis Unica, o
por dos dias consecutivos o cada 15
dias por 2 veces (15 pacientes) llegé a
curar de su pitiriasis, aunque en la ma-
yoria disminuyeron los sintomas sub-
jetivos (prurito). En 1 caso curaron
unas lesiones, permanecieron invaria-
das otras y aparecieron lesiones nue-
vas.

Con la dosis de 100 mg/dia por 4-5
dias (7 casos), 2 casos parecieron
curados al mes y en 5 casos las lesiones
permanecieron iguales.

Con la dosis de 50 mg/dia por 12
dias, un caso no lleg6 a curar al mes.
Se repitié la misma dosis por igual nu-
mero de dias y aparecié curado a los 2
1 /2 meses.

Un caso, que recibio 50 mg. diarios
por 30 dias, apareciéo curado al mes.
Un caso, que recibié 200 mg. inicial y

luego 100 mg/dia curd a las 2 semanas
y 1 caso, que recibié 400 mg/dia, curd
en 1 semana.

2. Onicomicosis:

Se trataron 14 pacientes, 7 de cada
sexo, con edades comprendidas entre
6 y 64 afnos (mediana 34,5 anos).

En 9 casos estaban afectadas las
ufias de los pies y en 3 casos las ufias
de manos.

Las especies identificadas fueron:
Tr. rubrum, 10; Tr. mentagrophytes
var. nivea, 1; M. gypseum 1; A.
fumiga-tus, 2.

La dosis y la duracion del trata-
miento fue variable, dependiendo de la
mejoria y/o curacién clinica y micold-
gica.

Una nifa de 6 afos y 21 kg. de pe-
so0, con tinéa unguis por M. gypseum

Tabla No. 2
Onicomicosis

(dedo mefique mano derecha), curé a
los 2 meses de tratamiento con 50
mg. diarios (2.4 mg/kg); sigue curada
2 meses después de terminar el
tratamiento .

Un caso de tinea unguis mano (Tr.
rubrum) y 2 casos de tinea unguis
pies (Tr. rubrum) curaron alos 4,7 y
10 meses de tratamiento con 50 mg.
diarios; un caso no llegé a curar
después de 12 meses de tratamiento.

Dos casos con tinea unguis (mano
y pie) resultaron mejorados al mes, se
les dio tratamiento para 1 mes mas y
no volvieron al control. Un caso de
tinea unguipodalis por Tr.
mentagrophytes var. nievea no llegé
a curar después de 12 meses de
tratamiento con 100 mg. diarios.

Dos casos de onicomicosis por A.
fumigatus recibieron entre 100 y 400
mg. diarios; uno cur6 a los 5 meses
de tratamiento y el otro no llegd a
curar a los 4 meses.

Dos casos por Tr. rubrum recibie-
ron 400 mg. diarios; uno curé en 2
meses y el otro no ha curado después
de 5 meses de tratamiento.

2 casos de tinea corporis y 2 de ti-
nea cruris, todos por Tr. rubrum,
cura-ron en 2-3 semanas con 400
mg/dia y 50 mg/dia y
respectivamente. Tres casos de tinea
pedis por Tr. rubrum resultaron
curados en 4-6 semanas con las
mismas dosis.

Se trataron 2 casos, por M. canis:

Dosis: No. casos: Especie: Localiz. Curados: Mejorados: Tiempo:
50 mg/dia 6" M. gypseum mano 1 - 2 meses
Tr. rubrum mano (1) 1 - 4-7-10 meses
pie (4) 2 1 12 meses
100 mg/dia
4+ Tr. rubrum mano (1) - 1 1 mes
Tr. ment. pie (2)
100 mg/dia, 200 mg/d . .
var. nivea pie (1) - 1 12 meses
(1 mes) (3 meses) 1 A. fumigatus pie - 1 4 meses
200 mg/dia, 400 mg/d
(2m) (3 meses) 1 A. fumigatus pie 1 - 5 meses
400 mg/dia 9
2 Tr. rubrum pie 1 1 5 meses
meses
TOTAL: 14 6 6

* Sin control: 3 casos

DERMATOLOGIA VENEZOLANA - 125



Tinéa pedis, cruris et corporis:

Tabla No. 3
Dosis: No. casos: Curados: No curados: Tiempo:
Tinea pedis: 50 mg/dia 3* 2 — 4-6 semanas
400 mg/dia 1 1 — 1 mes
Tinea cruris: 50 mg/dia 1 1 — 2-3 semanas
400 mg/dia 1 1 — 2 semanas
Tinea corporis: 50 mg/dia 1 1 — 2-3 semanas
100 mg/dia 1* —
400 mg/dia 1 1 — 2 semanas
TOTAL: 9 7
*Sin control: 2 casos.
Tinéa capitis:
Tabla No. 4
Tinea capitis: Dosis: No. Casos: Curados: No curados: Tiempo:
25 mg/dia
(2.2 mg/kg) 1 1 41 dias
50 mg/dia
(0,7 mg/kg) 1 — 1 1 mes
TOTAL: 2 1 1

un nifio de 15 meses recibié 25 mg/dia
(2.2 mg/kg) y curé en 41 dias de trata-
miento. El otro nifio, de 10 afios, recibid
50 mg/dia (0.7 mg/kg) por un mes,
presentando progreso de la lesion ini-
cial (kerion) y aparicion de lesiones
nuevas.

Candidiasis genital femenina:

Un caso curé con 100 mg/dia por 5
dias; recay6 a los 2 meses.

TOLERANCIA

La droga fue muy bien tolerada en
todos los casos. Los examenes de labo-
ratorio (hematologia, quimica sangui-
nea, pruebas hepaticas) practicados an-
tes, durante y después de terminar el
tratamiento, en pacientes que recibie-
ron dosis de 100 mg/dia o mayores, por
mas de 1 mes, no revelaron anor-
malidades atribuibles al uso de la dro-

ga.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

El Itraconazol es un nuevo derivado
imidazdlico que, administrado por via
oral es muy bien tolerado y efectivo en
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el tratamiento de gran variedad de mi-
cosis superficiales y profundas.

En la pitiriasis versicolor no demostro
ser superior al ketoconazol. Dosis
unicas de 100 mg. o repetidas durante
2-5 dias consecutivos resultaron insufi-
cientes para alcanzar la curacion. La
dosis optima parece ser la de 100 mg.
diarios durante 2 semanas o 400 mg.
diarios durante 1 semana, mientras que
obtenemos la supresion de la pitiriasis
en un alto porcentaje (mas del 90%0)
administrando 400 mg. de Kc en dosis
unica.

En tinéa cruris y tinéa corporis, la
dosis de 50 mg/dia parece ser suficien-
te para asegurar la curacion en 2-3 se-
manas y en tinéa pedis durante 4-6 se-
manas. Dosis superiores (400 mg/dia)
pueden acortar el tiempo de adminis-
tracion que, de todos modos, no puede
ser inferior a 2 semanas en tinéa cruris
y corporis 0 4 semanas en tinéa pedis.

Estos resultados son muy similares a
los que se obtienen con el uso de otros
antimicoticos sistémicos (ketoconazol,
griseofulvina) y de uso topi-

co (tioconazol, econazol), con la ven-
taja de ser mejor tolerado, efectivo en
dosis 3-10 veces menores y sin los in-
convenientes de la aplicacion tépica.

En onicomicosis, los resultados han
sido satisfactorios en 6 casos: uno por
M. gypseum y 3 por Tr. rubrum, que
curaron en 2, 4, 7 y 10 meses de trata-
miento con 50 mg/dia; un caso por Tr.
rubrum que curdé en 2 meses de trata-
miento con 400 mg. diarios y un caso
por A. fumigatus que curé en 5 meses
con 200 + 400 mg/dia. En 2 casos no
se alcanzd la curacion después de 12
meses de tratamiento con dosis de 50 y
100 mg/dia.

La mejoria fue notoria, en todos los
casos, durante los primeros meses de
tratamiento, pero aqui la curacién pa-
rece depender mas de la velocidad de
crecimiento de las ufias, que es mayor
en los jovenes que en los viejos y ma-
yor en las unas de manos que en las
ufias de los pies.

La efectividad del itraconazol contra
A. fumigatus y quiza contra otras
especies de Aspergillus y otros mohos
no dermatofitos que pueden atacar las
ufias, lo hacen Un arma util para el tra-
tamiento de estas onicomicosis no sus-
ceptibles de tratamiento con otros an-
timicéticos de uso sistémico.

En tinea capitis es dificil sacar con-
clusiones, ya que sélo fueron tratados 2
casos. Un caso curé en 41 dias con

una dosis de 2.2 mg/kg/dia, mientras
que en el otro hubo progreso de la en-
fermedad recibiendo apenas 0,7 mg/
kg/dia. Seria necesario tratar un niume-
ro mayor de casos, con dosis propor-
cionales al peso, para evaluar su efica-
cia.

En candidiasis, el Unico caso curd6
con 100 mg. diarios por 5 dias; pero
apenas es un caso. Valdria la pena en-
sayar con otros casos para determinar
la dosis optima y la posibilidad de su
uso profilactico en mujeres con candi-
diasis genital récidivante.

En suma, creemos que el itraconazol
es, entre los nuevos imidazdlicos, el
mejor tolerado, sin efectos colaterales
indeseables, de facil administracion por
via oral a dosis mas bajas y efectivo
contra dermatofitos, levaduras y otros
mohos capaces de invadir las es-
tructuras cérneas.
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CASUISTICA DE LA CONSULTA

Tanto para el Dermatélogo como
para el Ginecdélogo, las enfermedades
de la vulva representan un verdadero
reto, ya que el diagnostico basado en la
apariencia de la lesiéon es a menudo
inexacto.

Es por ello que los Servicios de Der-
matologia y Ginecologia del Hospital
Vargas de Caracas se unieron para
crear una consulta que pueda manejar
de una forma racional los problemas
que se presenten.

Es de hacer notar que los pacientes
que nos llegan a la consulta provienen
de las consultas externas de Ginecolo-
gia o Dermatologia, por lo tanto son en
su mayoria pacientes con patologias
seleccionadas.

Esta consulta fue creada en 1982,
teniendo como sede el Instituto de
Biomedicina con una frecuencia de una
vez a la semana, con una duracion de 3
horas, es manejada por médicos
Dermatdlogos y Ginecdlogos, asi como
por residentes en formaciéon de ambas
especialidades.

Los pasos a seguir en el diagndstico
de las enfermedades de la vulva, los he-
mos esquematizado de la siguiente for-
ma:

l. Historia Clinica

En ella se indagan antecedentes per-
sonales o familiares que pueden estar

DE VULVA

Dra. Rosa Hernandez

Dr. Eduardo Weiss

Dr. Ricardo Pérez Alfonzo
Dr. Jaime Piquero Martin
Dr. Humberto Acosta

INSTITUTO DE BIOMEDICINA
SERVICIO DE GINECOLOGIA
HOSPITAL VARGAS, CARACAS

asociados a manifestaciones cutaneas
de la vulva, ciclo menstrual, uso de an-
ticonceptivos, alergias cutaneas, etc.

Il. Examen fisico:

1) General: Se debe practicar un
examen fisico completo, asi como
de piel.

2) Ginecolégico:

a) Posicion ginecoldgica

b) Uso de lente con lupa de 3 pul-
gadas de diametro y luz propia
fluorescente montada sobre wun
brazo universal..

c) Separar los pliegues crurales y los
vellos de la zona.

d) Separacion con baja lengua de los
labios y exposicion de la ra-

nura interlabial, observando las
superficies externa e interna de
los labios menores.

e) Examen del clitoris y region pe-
riana).

f) Aplicacion de espéculo y explo-
racion de la vagina y del cuello
uterino.

Ill. Fotografia

A cada paciente se le toma una foto
en su primera consulta y posteriormente
en los sucesivos controles, esto con el
fin de poder comparar y asi evaluar los
resultados del tratamiento aplicado.
Para que no existan variaciones
siempre se utiliza el mismo rollo, ca-
mara, iluminacioén y distancia.

IV. Toma de Biopsia:

En los casos que necesitamos con-
firmar un diagndstico clinico, se toman
biopsias de piel y/o mucosa del area
afectada, con el fin de hacer mas
selectiva la zona donde se va a tomar la
Biopsia, se aplica el test de Richart-
Collings o de Toluidina.

V. Test de Richart Collins:

Las lesiones de vulva sospechosas
de displasia se impregnan con azul de
Toluidina al 1°/0, se deja actuar por 2
minutos, posteriormente se lava con
solucién de acido acético al 1°/o. En las
zonas donde persista la coloracién azul
tomamos las biopsias.
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