Las micosis cutaneas y su tratamiento.
ltraconazole low dose, una nueva
herramienta terapeutica

Vicente Crespo Erchiga M.D,, Ph.D.



Micosis superficiales Micosis subcutaneas

* Dermatofitosis o Tinas * Phaeohyphomicosis de
implantacion
« Candidosis cutaneasy

mucosas o Esporotricosis
* Infecciones por Malassezia  Cromoblastomicosis
Spp.

e Onicomicosis por mohos
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Micosis Sistemicas

Micosis Endemicas
Histoplasmosis

Blastomycosis

Coccidioidomycosis

Paracoccidiodomycosis

Infecciones por

Talaromyces marneffer

Micosis Oportunistas

Candidosis sistemicas
Aspergilosis

Cryptococosis

Zygomicosis (mucormicosis)
Otros hongos (menos
comunes). Fusarium,

Scedosporium, Trichosporon
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Dermatofitosis o Tinas

Tinea corportis

Tinea cruris

Tinea pedis

Tinea unguium / Onicormicosis
Tinea capitis

Tinea incognito

Tina del vello
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Tinea faciei
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Examen Directo en KOH de Tinea corporis. X400










Examen directo de Tinea cruris eﬁ{ KOH. X400
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Tinea glutealis (Tinea incognito)
' i

Gomez-Moyano E, Crespo-Erchiga V, Samaniego Gonzalez E et al. Imported tinea cruris (glutealis) caused by 7richophyton
rubrum var. raubitschekiiin Spain. Rev Iberoam Micol.2008;25.250-3
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Trichophytoh rubrum var raubistcheki.






Tinea pedis vesiculoampollosa







Hifas de Dermatofito. Calcofluor white. X400













Tinea unguium endonix










Tinea unguium. ODT




Examen directo en KOH de Tinea unguium. X400




Trichophyton rubrum var hyalinum
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Tinea capitis




Tinea capitis. diagnostico

Luz de Wood (solo tinas microspaoricas)
Examen directo (diagnostico inmediato)

Cultivos (aislamiento e identificacion del agente

causal)

Dermatoscopia
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- Luz de Wood (solo tinas microspaoricas) \@




Tinea capitis. diagnostico

Luz de Wood (solo tinas microsporicas)
Examen directo (diagnostico inmediato)

Cultivos (aislamiento e identificacion del agente

causal)

Dermatoscopia
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La Dermatoscopia

Pelos "en coma’

Pelos “en zig-zag®
Pelos “en sacacorchos’
Pelos hialinos

Pelos “en codigo Morse®
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Cortesia del Dr. Javier Del Boz Gonzalez



Cortesia del Dr. Javier Del Boz Gonzalez
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Tinea capitis. diagnostico

Luz de Wood (solo tinas microspaoricas)
Examen directo (diagnostico inmediato)

Cultivos (aislamiento e identificacion del

agente causal)

Dermatoscopia
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Tinea:capitis. Ectothrix parasitism,
KOH-Parker ink. X400 -~
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Itraconazol en Tinea capitis

Autor Pacientes Dosis Duracion Especies Curacion
Lopez- Gomez 34 100 mg/dia 6 semanas %220055 /?)CzL‘/omn 88%
Elewski 3 100 mg/dia 1mes T.tonsurans 100%
Legendre 50 100 mg/dia 5 semanas %220055 /?)CzL‘/omn 94%
Degreef ?? 50- 100 mg/dia 6 semanas %i;ojp’o /?)CzL‘lomn 89%
Gupta 107 5 mg/kg/dia 8-12 semanas M/'crcoasl,f/ grum 100%
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Tinea capitis. diagnostico

Luz de Wood (solo tinas microsporicas)
Examen directo (diagnostico inmediato)

Cultivos (aislamiento e identificacion del

agente causal)

Dermatoscopia
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THERAPEUTICS British Journal of Dermatol‘t!gy

Tinea of vellus hair: an indication for systemic antifungal
therapy

E. Gomez-Moyano and V. Crespo-Erchiga

Department of Dermatology, Carlos Haya Hospital, Plaza Hospital Civil s/n, 29011 Malaga, Spain

Summary

Background Topical antifungal treatment is indicated in tinea of glabrous skin,
Elisabeth Gomez-Moyano except in cases of extensive, multiple or recurrent lesions, or immunocomprom-
E-mail: eligm80 (@hotmail.con B ; ; B : ; ;
AL clgmeviEhoimat.com ised patients. However, in daily practice there are cases resistant to topical

treatment despite these indications. Parasitism of the hair could be the cause

U Ansil 2010 behind the majority of isolated lesions of ringworm of hairless skin with a poor



Dermoscopy findings
in Tinea corporis (T of vellous hairs)

Translucent / transparent hairs (83%)
Follicular pustules (67%)

Broken hairs (50%)

Corkscrew hairs (17%)

Black dots (17%)

Morse-Code like hairs (17%)
Dystrophic hairs (17%)



Tinea of vellous hair




Tinea of vellous hair. Dermoscopy




Correlation between dermoscopy and direct microscopy of Morse code hairs in tinea incognito
Elisabeth Gomez Moyano, Vicente Crespo Erchiga, et al
JAAD2016 Jan;74(1).e7-8







Tratamiento de las dermatofitosis

« Sistemico: T. capitis, T. unguium, T. del vello

— Griseofulvina 25 mg / kg / dia X 8 semanas
— Terbinafina 250 mg / dia X 3semanasaim

— Itraconazol 100 mg / dia X 2-4 sem. o pulsatil 400 mg / dia 1

semana / mes X 3 meses
 Topico
— Azoles, ciclopirox, terbinafina

— Champu ketoconazol o sulfuro selenio

— Lacas de amorolfina o ciclopirox
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Infecciones por Malassezia spp

M. globosa, sympodialis, furfur, restricta, slooffiae, obtusa -
lipofilicas

Comensales en piel sana

Enfermedades

— Pityriasis versicolor

— Malassezia folliculitis

— Dermatitis seborreica

— ¢D. Atopica de cara y cuello?
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Pityriasis versicolor achromians
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Pitiriasis versi




Imagen de " Espagueticon albondigas” ED en KOH+tinta X1000
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Pitiriasis versicolor






Tratamiento de la pitiriasis versicolor

» Sistémico
— Itraconazol low dose 100 mg/dia X 7 dias
— Itraconazol 200 mg/dia X 7 dias
— Fluconazol 300 mg/semana X 2
o Topico
— Azoles, ciclopirox, terbinafina
— Gel de ketoconazol o sulfuro selenio

— Advertir hipopigmentacion y recidivas
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Infecciones por Candida

« Mucosas:
Orofaringea (muguet, eritematosa, queilitis angular),
Vulvovaginitis

Balanitis

e Cutaneas:
Intertrigo grandes pliegues, interdigital
Paroniquia, onicomicosis

Infeccion secundaria: psoriasis, dermatitis del panal..
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(L de antibioticos)
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intertrigo













‘Qm”....... ;

- =] LT
\nm.&w.._ “O
o ® W ¥




Tratamiento de las candidosis

e Sistemico
— Fluconazol 100 mg/dia X 14 dias
— 150 mg d. unica
— 150 mg/semana
— ltraconazol low dose 100 mg/dia
— Itraconazol 200 mg/dia

o Topico
— Azoles
— Ciclopixolamina
— Corregir factores predisponentes
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Micosis Subcutaneas

Micosis "de implantacion”
Raras y esporadicas
Tropicales o semitropicales
Importadas

Importancia de la geografia

Tratamiento dificil
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Gomez Moyano E, Crespo Erchiga V, Sanz Trellez A, Crespo Erchiga A. Nodulo ulcerado con lesiones
satelites en el pulpejo del primer dedo de un paciente anciano. Actas Dermisfilogr. 2009; 100: 813-4







Exophiala jeanselmei




Cromoblastomycosis

Cromoblastomycosis (cromomycosis)

Infeccion cronica subcutanea por hongos

pigmentados

Fonsecaea pedrosol, F. compacta, Cladosporium

carrionti, Phialophora verrucosa

Presente en el suelo y restos vegetales. Paises

tropicales. Agricultores

Produce placas verrucosas
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Hiraldo Gamero A, Gomez Moyano E, Segura Palacios J.M, Crespo Erchiga V. Lesiones exofiticas y ulceradas
en la extremidad inferior en un paciente de origen marroqui. Med Clin (Barc) 2011; 137 (10): 478







Cromoblastomicosis: celula esclerética, corpusculo de Medlar







>

Conidiogenesis tipo Rhinocladiella




Hormodendrume-like conidiogenous cells

FonseCaea pedrosoi




Tratamiento de la cromoblastomycosis

* Quimioterapia
- Terbinafina 250 mg daily
- Itraconazol 200-400 mg daily
- Amphotericina B sola o asociadaa 5 FC
- Posaconazol 400 mg / 12h X 6 meses
e Otros métodos
- Calor
- Cirugia

- Crioterapia
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Esporotricosis

Causada por Sporothrix schenckii, S. braziliensis, S.

globosa, S. mexicana

Teleomorfo Ophiostoma stenoceras

Dimorfico

Se encuentra en el suelo, restos vegetales, estiercol..
Afecta a epidermis, dermis e hipodermis

Clinica: Cutanea y profunda:

a) aislada (artritis) b) diseminada
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Cortesia del Dr. Alexandro Bonifaz




Tratamiento de la esporotricosis

loduro potasico. Solucion de IK a saturacion - Empezar con

1ml 2v / dia y subir dosis gradualmente a 4-6 ml 2v / dia
Itraconazol 200 mg / dia
Terbinafina 250 mg / dia

Amphotericina B - formas sistemicas
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Micosis Sistéemicas

Micosis Endémicas (respiratorias)

Histoplasmosis

Blastomycosis

Coccidioidomycosis
Paracoccidiodomycosis

Infecciones por 7alaromyces marneffer

Micosis Oportunistas

Candidosis sistemicas

Aspergilosis

Cryptococosis

Zygomicosis ( mucormicosis )

Otros hongos (menos comunes). Fusarium,
Scedosporium, Trichosporon
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Micosis sistemicas endemicas



Histoplasmosis

Histoplasma capsulatum var capsulatum
La maldicion de la momia

Distribucion global (fuera de Europa)
Formas pulmonares y diseminadas

Raras formas cutaneas
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Gomez-Moyano E, Crespo-ErchigaV, Vera Casano A. Probable cutaneous Histoplasmosis
in a patient infected with VIH. J Mycol Med 1011; 21: 210-213







Histological and exudate cultures after two weeks incubated at 25°C

Warning!: High risk of laboratory-acquired infection (Bio safety level 2)

Imagen de fuente anonima



Familias de antifungicos

Polienos - amfotericina B, nistatina, natamicina

Azoles

Imidazoles — miconazol, econazol, clotrimazol, ketoconazol
Triazoles - itraconazol, fluconazol,

voriconazol, posaconazol, nuevos: albaconazol,
ravuconazol, luliconazol, pramiconazol

Arilguanidines - abafungin
Alilaminas - terbinafina,
butenafina

Equinocandinas - caspofungina, micafungina,
anidulomycina

Morfolinas - amorolfina

Misc - flucytosina, griseofulvina,

oxyborol, nitritos (sordarinas, nikkomycinas, etc.)
Biologicos - Mycograb



ANTIFUNGICOS: MECANISMO DE ACCION
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Itraconazol

-
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Inhibe sintesis ergosterol membrana plasmatica

Biodisponibilidad 55% de la dosis oral. Acidez gastrica

Se metaboliza en higado. Metabolitos: hydroxyitraconazole

Via del citocromo CYP3A4
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Itraconazol

Antifungico eficaz y con amplio espectro
Problemas - eficacia variable (p.e: onicomicosis)
Interacciones

Absorcion limitada y variable
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ITRAGERM (SUBA™ - itraconazole)

* La formulacion de ITRAGERM se basa en la tecnologia de liberacion

del farmaco SUBA® (mayor solubilidad de farmacos poco solubles

(BCS Clase )

* |ITRAGERM consiste en particulas microencapsuladas de itraconazole
dispersadas en un polimero matriz, que proporciona una solubilidad

significativamente mayor en pH superiores

* |ITRAGERM muestra mejor biodisponibilidad

ltraconazole Crystals LOZANOC™ particles
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SUBACAP™  (ltragerm) s0mg  Capsulas ofrece una
biodisponibilidad media del 90%

Menor variabilidad en la absorcion del farmaco, independiente

de alimentos

Potencial de una mayor eficacia terapéutica
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Indicaciones

Candidosis vulvovaginal

Candidosis orofaringea

Candidosis cutaneas

Pityriasis versicolor

Dermatofitosis, causadas por hongos sensibles a
itraconazole (7richophyton spp., Microsporum spp., E.
floccosum) e.g. tinea pedis, tinea cruris, tinea corporis, tinea
manuum.. tinea capitis por M. caris

Onicomicosis causadas por dermatofitos y/o levaduras.

Tratamiento de la histoplasmosis
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Ensayo Clinico - eficacia y seguridad

Indicacion: Onicomicosis por dermatofitos
Tres Grupos

1. 76 pac. 50mg x2 SUBACAP una vez / dia
2. 75 pac. 100mg x2 Sporanox una vez / dia
3. 24 pac. 2x capsulas de placebo

Duracion 12 semanas
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Eficacia demostrada en onicomicosis

SUBA - ltraconazol fue significativamente superior a placebo
en todos los parametros, mientras Sporanox no fue
significativamente superior a placebo

30
All Cures at Week 24
25 " significantly superior to placebo
[
£ 20 Mycological Cure  Negative stain and culture
'E B Lozanoc™ (Itragerm)
x lini il rati f
% s B Sporanox® Clinical Cure Mail rating score of 0
E * Placeho Therapeutic Cure  Both of the above
E
é 10 Nail rating score  0if <10% of the nail is missing,
i no thickening and no
discoloration
5
0 == ISDIN

Mycological Cure Clinical Cure Therapeutic Cure



Estudio multicentrico en Onicomicosis.
Seguridad

* Un total de 219 efectos adversos se reportaron durante el estudio
(106 en el grupo Test, 89 en el grupo de Referencia y 24 en el

grupo Placebo).

« No hubo diferencia estadistica entre los grupos de Test, de

Referencia y Placebo en la aparicion de EAS.

* El tipo, frecuencia y severidad de los efectos adversos reportados
durante el estudio fueron consistentes con la enfermedad en
tratamiento y con las ya anticipadas en la ficha tecnica del farmaco

de Referencia.
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Conclusiones provisionales del Ensayo

 ITRAGERM Caps es similar a Sporanox 100 mg Capsulas,
PEero:;

o Porcentaje y duracion de la respuesta son comparables

o La variabilidad de la respuesta Intra e inter-pacientes es mucho
menor

 ITRAGERM es una alternativa terapeutica:
o Superior a placebo en la semana 24 en onicomicosis
o CMI se mantienen bien por encima de 500 ng / mL

o Mas rapidez en el inicio de la respuesta clinica

== ISDIN



ITRAGERM (SUBA™ - itraconazole)

Itraconazole @

LOZANOC™ @

Ventajas

100mg capsule
Promedio absorcion 55%

50mg/65mg capsule
Promedio absorcion 80-90%

Elimina el riesgo de “super absorbers” que
alcanzan niveles en sangre potencialmente
peligrosos(3.4)

Debe ingerirse con alimentos

Se absorbe con comida y en ayunas

Puede administrase independiente de la
comida(2)

Mejor complimiento

Amplia variabilidad en la absorcion
de cada dosis entre los pacientes
(mayor del 50%)

Reducida variabilidad de absorcion
entre los pacientes (menos del 30%)

La formulacion “[LOZANOC®I ha
demostrado ventajas, como menor
variabilidad de absorcidon entre pacientes,
menos relacion con alimentos, y por tanto
una dosificacion mas predecible."(5)

Requiere entorno acido gastrico
para una absorcion maxima

La absorcion no se ve afectada por el
pH gastrico

Es eficaz tanto en pacientes acloridricos y
en los que toman medicacion antiacida,
como los inhibidores de la bomba de
protones(2)

Capsule grande

Capsula pequena

Facil ingesta




Gracias por vuestra atencion



