USO DEL KETOCONAZOLE
EN MICOSIS *

HOMAGDY RODRIGUEZ y DANTE BORELLI

Desde hace varios afios hemos venido utilizando con gran provecho
drogas antimicéticas derivados del imidazol, bien de uso sistémico o tépico,
tanto en micosis superficiales como profundas (1, 2, 3, 4).

Informamos ahora sobre el ensayo hecho con un nuevo derivado del
imidazol, el Ketoconazole, de uso sistémico utilizado en pacientes con diferentes
micosis.

Hemos estudiado 10 pacientes que presentaban las siguientes micosis:
Pitiriasis versicolor, 3, tifia 2, candidiasis oral 1, paracoccidioidosis 1, cromo-
micosis 1, histoplasmosis 1, esporotricosis 1, y una protozoosis : leishmaniasis
muco-cuténea.

Se constatd gran eficacia en pitiriasis versicolor, tifia, candidiasis oral,
paracoccidioidosis e histoplasmosis y muy buena tolerancia en todos los pa-
cientes tratados.

IMIDAZOLES ANTIMICOTICOS:

Desde hace varios afios con el descubrimiento del benzimidazole (1944)
se dio inicio a una serie de compuestos con diversas propiedades antibacterianas,
antihelminticas, antifingicas, etc. Dentro del grupo hay cuatro antifingicos
que son actualmente de utilidad terapéutica, con accién contra levaduras y
hongos filamentosos. Estos son: clotrimazole, miconazole, econazole y
ketoconazole.

* Trabajo realizado en la Seccion de Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical y el
Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario de Caracas. Direccion para pedir separatas:
Seccion de Micologia, Apartado 8250, Caracas, Venezuela.
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El clotrimazole es derivado tritilimidazol; es comerciado como Canesten
(R) o Lotrimin (R); su formula estructural es: ( 1 - [ O-clortritil ] imidazol)
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El miconazole es derivado fenetilimidazolico; comerciado como Drinax
(R), Daktarin (R), Micatin (R). Su férmula estructural es: 1- (2,4-dicloro-B[ 2,4
diclobenziloxi ] fenetilimidazol)
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El econazole es derivado fenetilimidazdlico; comerciado como Pevaryl
(R). Su formula estructural es: 1- [ 2,4 - dicloro-B- (-clorobenzyloxy) - fenetil ] -
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El ketoconazole es derivado dioxolan-piperazinico; no esta en el co-
mercio todavia. Su formula estructural es: 1- (2,4 dicloro-fenetil imidazol) con
un anillo dioxolan y uno piperazinico
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Todos estos productos actlan por mecanismo de accién comdn que
causa alteracion de la pared celular y produce lisis de las organelas intracito-
plasmaticas.

El miconazole inhibe la enzima peroxidativa (muerte celular ocurre por
acumulacion de peroxidasa).

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 10 pacientes que presentaban: pitiriasis versicolor, 2, tifia
1, tifia + pitiriasis versicolor 1, candidiasis oral crénica 1, paracoccidioidosis 1,
cromomicosis 1, esporotricosis 1, histoplasmosis 1, leishmaniasis 1.

El ketoconazole se presenta en tabletas de 200 mg. Se administré por
via oral a la dosis de 200 mg. una o dos veces al dia, lejos de las comidas.

DETALLES CLINICOS Y RESULTADOS
Los datos siguientes aparecen resumidos en el Cuadro I.

CASO N° 1: hombre de 25 afios con pitiriasis versicolor localizada en
tronco de 1 mes de evolucion.

Tratamiento: 200 mg. al dia durante 14 dias, al cabo de los cuales se le
ve curado, por haberse negativizado la fluorescencia y la microscopia.

Observacion post-tratamiento: 3 meses: asintomatico.

CASO N° 2: mujer de 48 afios con pitiriasis versicolor generalizada de 15
afios de evolucién, con multiples tratamientos.

Tratamiento: 200 mg. al dia durante 14 dias; curada al finalizar el
tratamiento.
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Observacion post-tratamiento: 1 mes: asintomatico.

CASO N° 3: hombre de 18 afios con tinea cruris (Epidermophyton floc-
cosum) y pitiriasis versicolor en tronco de 7 meses de evolucion.

Tratamiento: 200 mg. al dia por 28 dias. A los 14 dias se le encuentra
curado de la tifia y a los 28 dias de la pitiriasis versicolor, por negatividad de los
respectivos exdmenes micoldgicos.

Observacion post-tratamiento: a los 3 meses se observé reactivacion de
las lesiones.

CASO N° 4:hombre de 26 afios, diabético, con tinea cruris, corporis y pedis
(Trichophyton rubrum) de 1 afio de evolucion.

Tratamiento: 200 mg. al dia durante 14 dias; curacion aparente con
examen micoldgico negativo.

Observacion post-tratamiento: a los 2 1/2 meses, punto de reactivacion
de tinea corporis; a los 4 1/2 meses, reactivacion también de la tinea pedis y
cruris.

CASO N° 5: mujer de 14 afios, con candidiasis oral crénica de 5 afios de
evolucion; maltiples tratamientos con remisiones parciales.

Tratamiento: 200 mg. al dia; a la semana estaba curada con desaparicion
de las lesiones y examen micolégico negativo. Se redujo gradualmente la dosis
hasta llegar a la dosis de mantenimiento de 200 mg. a la semana. Se
mantiene asintomatica y micoldégicamente negativa por seis meses.

CASO N° 6: hombre de 21 afios con paracoccidioidosis localizada en piel
de cara, tronco y brazos, de 1 mes de evolucion, fue tratado con Anfotericina B,
Sulfametoxipiridaniza y simultdneamente Miconazole, durante 3 me&es, al cabo
de los cuales se vio curado. A los 12 meses, es visto nuevamente ~ or recaida,
con lesiones similares a la primera vez.

Tratamiento: 200 mg. dos veces el primer dia y luego 200 mg. diarios
durante 47 dias, con regresion total de sus lesiones; se pasa entonces a sulfa-
metoxipiridazine, pero a los 15 dias hay nueva recaida.

CASO N° 7: hombre de 38 afios con histoplasmosis diseminada de dos
meses de evolucion, localizada en mucosa orofaringea, pulmones y médula osea.
Grave estado general.

Tratamiento: 200 mg. dos veces al dia durante 60 dias. Ya al cabo de la
primera semana, comienza la mejoria, que prosigue hasta la regresion total de
las lesiones visibles, en 3 semanas.

Observacion post-tratamiento: 9 meses, asintomatico.
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CASO N° 8: hombre de 60 afios, diabético, con cromomicosis localizada en
regién abdominal de 6 afios de evolucion (Fonsecaea pedrosoi).

Tratamiento: 200 mg. al dia por 10 dias; luego se aumenta la dosis a
400 mg. diarios por 15 dias mas. Al no haber mejoria, se suspende la droga.

CASO N° 9:hombre de 49 afios con esporotricosis de 1 afio de evolucion,
localizada en antebrazo derecho.

Tratamiento: 400 mg. al dia durante 7 dias. Al no haber mejoria, se
suspende la droga.

CASO N° 10:hombre de 55 afios con leishmaniasis muco-cutanea de 2 afios de
evolucion.

Tratamiento: 200 mg. al dia durante 7 dias. Al no haber mejoria, se
suspende la droga.

COMENTARIOS

En 7 de los 10 pacientes estudiados se comprobo eficacia terapéutica, con
supresion del agente causal, ya que hubo desaparicion de las lesiones y ne-
gativizacion del examen micoldgico.

El Ketoconazole se mostr6 como un medicamento muy activo contra
varias especies de hongos, de facil administracién y muy bien tolerado en todos
los pacientes. No se observo efecto colateral alguno ni se comprob6 alteracion de
los resultados de los examenes de laboratorio realizados.

Llamamos la atencién sobre su actividad per os en tifia, pitiriasis ver-
sicolor y candidiasis, lo que sugeriria nuevos ensayos. La pronta curacién de un
paciente con histoplasmosis difusa y severa nos ha impresionado profundamente.

No consideramos insuficiente la duracion del tratamiento en sendos
casos de cromomicosis y esporotricosis; pensamos que en ellos la droga ha fra-
casado. En efecto, aplicando respectivamente la asociacion 5-fluorocitosina-
anfotericina B y los ioduros conseguimos mejoria sustancial en los mismos lapsos
de tiempo en que el Ketoconazole fue administrado sin beneficio. Lo que haya
fracasado en estos dos casos reduce considerablemente la expectativa en otros
casos de las mismas enfermedades; pero no prejuzga completamente su eficacia
en otros casos de cromomicosis 0 esporotricosis porque la sensibilidad de cada
cepa a las drogas es diferente y la capacidad de absorcion y disposicion en el
organismo humano puede variar.
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RESUMEN

Hemos administrado per os (1 6 2 tabletas diarias de 200 mg. c/u) el
derivado dioxolan-piperidinico del imidazol llamado ketoconazol, a 3 pacientes
con pitiriasis versicolor, 2 con tifia, 1 con candidiasis oral crénica, 1 con
cromomicosis, 1 con esporotricosis, 1 con histoplasmosis diseminada, 1 con
paracoccidioidosis y 1 con leishmaniasis americana. Todos los pacientes toleraron
la droga sin molestias o dafios evidentes. Todos terminaron aparentemente
curados con negativizacion del examen micolégico, excepto los enfermos de
esporotricosis, cromomicosis y leishmaniasis, que no mejoraron. Consideramos
que el ketoconazole amerita prueba mas amplia.

SUMMARY

We administered per os one or two tablets (id est, 200 or 400 mg) daily of
ketoconazole, a dioxolan-piperidine derivative of imidazole, to 10 patients,
including 3 with pityriasis versicolor, 2 with tinea, 1 with chronic oral candi-
diasis, 1 with paracoccidioidosis, 1 with histoplasmosis, 1 with sporothricosis, 1 with
chromomicosis and 1 with american leishmaniasis. No gastric or general sign of
intolerance to the drug was noted or informed. The patients with
sporothricosis, chromomycosis and leishmaniasis did not changed their condi-
tions, whereas all the others did get apparently cured with negativization of the
mycological results. We think that further trials with this drug are warranted.
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