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INTRODUCCION

La pltiriasis capitis y la dermatitis seborreica son padeci-
mientos frecuentes en la consulta dermatolégica. A pesar del
nombre, no se han encontrado anormaljidades cuantitativas, ni
cualitativas en la produccidn de sebo.

ambas afecciones presentan una sintomatologfa caracterfatica;
sin embargo, su ubicacién nosoldgica y sy etjopatogenia, si-
guen siendo motivo de estudio.

En este padecimiento se entrelazan los factores constitucio-
nales, con los ex8genos y endégenos.

Algunos autores como Malassez (1}, Sabouraud (2), Vanderwyk y
Roja (3) sostienen el papel patégeno infeecioso de los gérme-
nes que integran la flora normal de la plel, de los cuales
Pityrosporum ovale es ¢l mis importante.

Para ¢l manejo de esta enfermedad se han utilizado mdltiples
tratamientos, la mayorfa temporalmente efoctivos, ya que las
recidivas son frecuentes. hAunque se han heche algunas progre
808 en la terapedtica de la dermatitis seborreica, todavia no
existe ningln agente efectivo ciento por ciento, ni que asegu
re una buena pfofilaxis. Justificindose por esta razén, la
blsqueda del f&rmaco gue pueda curar esta afeccién.

El ketoconazol, un derivado imidaz6lico ha demostrado en estu
djos in vitro, ser el agente mds activo en contra de P. ovale.

El objetivo del presente estudio, es demostrar la eficacia y
tolerancia del ketoconazol Shampoo, en pacientes con pitiria-
sis capitis y dermatitis scborreica facial asociada a la pri-
mera.,
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OBJETIVOS

Demostrar y evaluar la actividad in vivo; del ketoconazol
shampoo a diferentes concentraciones, en un estudio doble
ciego sobre pitiriasis capitis y dermatitis seborreica fa
cial asociada a la primera,

Obsgservar y evaluar la tolerancia y los afectos secunda-
rios del ketoconazol shampoo.

Evaluar la flora fdngica (P. ovale) al iniclo y final del
tratamiento.



DERHMATITIS SEBORREICA

DEFINICION. Es un padecimiento diffcil de definir, a pesar
de tener una distribuclén caracterfstica, que afecta piel ca
belluda, cara, regién preesternal e interescapular y plie-
gues; tiene una morfologfa tipica, constituida por eritema y
escamas que forman placas oleosas de color amarillento, de
tamafne y formas variables. Aunque este padecimiento es muy
comn ¥y morfolégicamente distintivo, su nomenclatura es con-
fusa ¥ no existe una sola denominacifn gue haya sido acepta-
da internacionalmente. {(4)

FRECUEHNCIA., Es una enfermedad frecuente en la que no exis-
te predilecclén por edad y sexo; aundgue Rook (4) menciocna
que esto padecimiento es raro antes de la pubertad y se pre-
senta entre los 18 y 40 afos, siendo mids comin en hombres
adultos que en mujeres.

HISTORIA

1810 Fuchs es el primero en referirse a la seborrea utili-
zando el término de seborragfa (1).

1870 Von Hebra introduce el término de seborrea oleosa (5).

1874 Malassez determina que el Pityrosporum es la causa de
la pitiriasis capitis (1).

1887 Paul Unna es el primero en utilizar el té&rmino de ccze
ma schorreico (5).

1902 Sabouraud llamd la atencifn, sobre la interrelacién de
las diversas formas clinicas: Pitiriasis capltis, acné,
eczema seborreico y alopecia seborreica (5).

1907 Darier prefiere el té&rmino de eczematides para nombrar
a este padecimiento (5).



1936 Dowhng consaidera gque el eczema seborreico esti causado
por microorganismos {5).

1950 Cobur clasiflica a las seborreas de acuerdo a la res-
puesta vascular (5).

Hasta nuestros dfas siguen apareciendo numercsas publicacio-
nes sobre este padecimiento, pero continuan siendo desconoci
dos su etiologfa y tratamiento.

SINONIMIA

- Eczema intertriginoso de la piel cabelluda
- EBczema scborreico

- Eczema peripilar

- Eczema flaneral

- Eczema microblano

- pieiriasis simple

- Pitiriagis sicca

= pitiriasis esteatoide

-~ Corona seborrelca

- Prurige flexural

ETIOLOGIA

La causa de la dermatitis seborreica es desconocida. Se han
hecho muchos intentos de relacionarla con bacterias y con P.
ovale. Shuster (6) revisS la literatura al respecto, y con-
cluyd que P. ovale es el agonte causante de esta dermatitis;
este hecho es apoyado por la demostracién de la actividad an
tifdngica del ketoconazol en la dermatitis seborraica (7).

P. ovale induce inflamacifn y descamacifn, pero no se sabe
porque mecanismo, lo que si se ha comprobado es que &ste pue
de activar el complemento, ¥, por lo tanto, probablemente
jueque un papel importante en la inducelén de la inflama-~
cién {B8).



El estado seborreico con frecuencia se asocia con un aumento
de la susceptibilidad a infecciones, pero asto no se conside
ra una evidencia de gue tales microorganismos sean responsa-
bles de la dermatitis seborreica.

En la enfermedad de Parkinson, la dermatitis schorreica pue-
de ser una complicacién por la asociacifn con seborrea; cl '
tratamiento de la enfermedad de Parkinsan con levodopa, redu
ce la excrecitén sebacea, sobre todo, si la seborrea se en-
cuantra presente desde el inicio, perc este medicamento no
tieno efecto en la secrecién sebacea normal (4).

En gstudios realizados, no se ha demostrado anormalidades
cualitativas en la composicidén del sebo.

Los atagques de dermatitis seborreica en individuos predis-
puestos parecen ser precipitados por: Fatiga, stress o infec
ciones; perc el papel que juegan estos factores, es diffcil de
determinar.

La incidencia alta de dermatitis seborreica en mineros y en
aoldahos en tiempo de guerra, llama lq atencidn en contraste
eon la incidencia baja en agricultores (4). También es co-
min en pacientes con sindrome de inmunodeficicencia adquiri-
da (8).

Recientemente han aparecido reportes sobre el papel de los
jabones, shampoos y productos cosméticos en la produccién de
pitiriasis caplitis (9}, propeniendo los autores que pucda
ger una respuesta biolSgica de la piel cabelluda a los irri-
tantes, dando una excesiva descamaciSn. Muchos autores favg
roecen al Pityrosporum como causante de la dermatitis sebo-
rreica, pero desafortunadamente no se ha podido esclarecer
con exactlitud, el papel que juega este hongo, al igual que
los demds factores involucrados en la posible etiologfa de
este padecimiento,



CLASIFICACION CLIMNICA

Autores come Darier, Percival, Cobur, Rook y Moschela han hg
cho intentos por establecer una clasificacifin; la mayorfa de
ellos agrupa a este padecimiento, de acuerdo a su topograffa
¥ a la edad del paclente; probablemente la clasificacidn m3s
adecuada, involucrarfa los tres factores: Diversas edades,
varledades clinicas y topografia.

1 DERMATITIS SEBORREICA DEL MNIRO
A) Costra de leche
B} Dermatitis seborreica infantil
C) Paeudo~tifia amiantacea de Alibert
D} Eritrodermia descamativa de Leiner

2 DERMATITIS SEBORREICA DEL ADULTO
A) Pitiriasis capitis
B) Pitiriasis esteatoide
C) Dermatitis seborreica faclal
D} Blefaritis marginal
E) Dermatitis seborreica de la barba
P} Dermatitis seborreica del bigote

CUADRO CLINICO DE LA PITIRIASIS CAPITIS

Es un padecimiento frocuente en la pubertad, caracterizado
por la presencia de escamas finas, irregulares, de color gri
sficeo, que forman capas que se desprenden por el rascado.

Esta dermatosis afecta piel cabelluda en forma difusa y, con
frecuencia, se acompafia de prurito de diversa intensidad.

La evolucién de este padecimiento puede ser por brotes, per-
slstir por muchos afios o durar toda la vida.

Aunque para algunos autores la pitiriasis capitis no causa
calda del pelo {10} con frecuencis en adolescente, este padg
clmiento estd acompafiado de alopecia difusa.



DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la pitiriasis capitis, algunas veces es di
ficil debido a la carencia de griterios definitivos, afortu-
nadamente la mayorfa de las veces el cuadro clinico es lo su
ficientemente caracterfstico para establecerse.

El estudic micol6gico es Gtil para confirmar la presencia
del P. ovale, ya sea por frotis o por cultivo. El frotls
puede realizarse mediante técnicas de Gram o de Wright. E1
madio da cultivo que de preferencia se utiliza es al Sabou-
raud o micosel adicionado con aceite de olive al 108, incu-
bandeo a una temperatura Sptima de 25 a 317 °C, y un pH Sptimo
de 5.5 a B; las colonias se desarrollan en 8 a 10 dfas apro-
ximadamente y son de aspecto blanquecino, de consistencia
.blanda, escasas o mdltiples y tienen un grosor de 3 a 5 mm.

EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

No son necesarios para establecer el diagnéstico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Psoriasis de la piel cabelluda
-~ Pitiriasis rosada de Gilbert

- Eritrasma

- GCandidosis

- Pénfigo eritematoso

= Pitiriasis versicolor

- Enfermedad de Darier

= Neurcdermatitis diseminada

- Tifia de la piel lampifa



HISTOLOGIA

Aungue la histologfa de la dermatlitis seborreica no es espe-
cifica, la biopsia con mucha frecuencia nos puede ayudar a
diferenciar este padecimiento.

Lever (11) sefala que el cuadro histolégico de este padeci-
miento no es diagn6stico, ya gque se ancuentra a mitad del ca
mino entre la psoriasis y la dermatitis crénica.

En la epidermis se observa hiperqueratosis con zonas de para
queratosis, acantoeis, edema intercelular, esponglosis y exo
citosis discreta de polimorfonucleares; en la dermis superfi
cial se observan capllares dilatados e infiltrade de leucoci
tos. En etapas mis avanzadas se puede obaservar desaparicién
de la capa granulosa © engrosamliento de ésta.

PRONOSTICO

£s bueno, perc en una dermatosis resistente y recidivante en
loa adultos. En la enfermedad de Leiner puede ser mortal,

TRATAMIENTO

Es un padecimiento de diffcil manejo; se han utilizado mdlti
ples tratamientos, entre ellos compuestos a base de azufre,
mercurio y alquitrdn de hulla con resultados satisfactorios,
pero con fracuentes recidivas. Se han empleado piritione de
zinc y disulfuro de selenio (12,13)., postuldndose su mecanis
mo de accién en la supresitn de la mitosis de las células de
la piel cabelluda. La anfotericina B tépica (14) ha sido
dtil en la blefaritis seborreica. En pacientes con deficien
cias de zinc, se ha administrade sulfato de zinc con buenos
resultados (15).



En adultos se han utilizado diversas terapias, con resulta-
dos relativos, como son: Lociones desengrasantes con Scido
salicilico (1-3%) y tratamientos sist&micos con piridoxina
¥ bilotina a dosis altas.
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KETOCONAZOL

El ketoconazol es un potente agente antiflngico del grupo de
los imidazoles, sintetizado en Bélgica por la casa Janssen
Farmace@tica, y cuya f6rmula estructural es la siquiente:

o,

CHy cl

-
ri.}-cm ,—o—O_Ou-E—CHs

CARACTERISTICAS FISICAS

E8s uﬁ polvo blanco, sin olor ni sabor, su temperatura prome-
dio se encuentra entre 145 °C y 149 °C; v es soluble en Acildos.

ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

Después de su administracifn por via oral y tépica, se ha de
mostrado su actividad antifdngica. La administracifén oral
da como resultade una adecuada bicdisponibilidad y buencs ni
veles en los tejidos que eliminan al hongo patSgeno u oportu
nista. La ventaja de la administracidn oral, es la erradica
cibn sistémica de las infecciones fdngicas; la principal des
vantaja es el riesgo potencial de los efectos colaterales
sistémicos.
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La administracifn tépica del ketoconazol tiene buena blodis-
ponibilidad local, por consiguiente es itil para el trata-
miento de infecciones fingicas superficlales, su ventaja es
1a ausencia de efectos colaterales sistémicos {16}.

La presentacifin del ketoconazol es en tabletas de 200 mgs pa
ra el tratamiento sistémico y recalcitrante de las micosis
superficiales y algunas profundas; la presentacifn en crema
al 2% es utilizada para el tratamiento de dermatomicosis in-
cluyendo tifias, candidosis, pitiriasis versicolor y cada vez
m&s en la dermatitis seborreica.

El ketoconazol es altamente activo contra el Pityrosporum
ovale, hongo lipofilico involucrado en la etlologfa de este
padecimjentn. La crema al 21 ha demostrado ser efectiva en
la dermatitis seborrelca, por lo tanto, parece l6gico la
creacién de una presentacitn en shampoo, para el manelo de
ésta,

La dosis terapedtica mixima recomendada es de 5 a 10 ml de
shampoo por aplicacisdn, por un perfodo de cuatro semanasi
una aplicacién de 10 ml de shampoo de ketoconazol al 2%, co-
rresponde a una exposiclén tépica de 200 mg de ketoconazol o
a 4 mg/kg de peso, para una persona que pese 50 kg,

Los cfilculos méximos de uso tSpico en humanos, estin basados
en dos aplicaciones por semana de 10 ml de shampoo al 2%, o
a 0.2 ml por kg de peso (17).

TOXICIDAD

Para determinar la toxicidad aguda, subaguda y crénica del
ketoconazol, se han realizado estudios experimentales en ra-
tas, ratones, cuyos, conejos y perros. Dichos estudios en
ratas utilizando dosis de 10, 40 y 160 mg/kg de peso por un
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perfodo de 3 meses, se observd que a dosis de 10 mg no se
presantan alteraciones; con 40 mg hay un descenso mfnimo de
potasio, vacuolizacién del cuerpo lGteo Yy aumento ligero del
peso del higado; a la desis de 160 mg tenemos un descenso im
portante del potasio, pseuembarazo en la hembra, y fragili-
dad 8sea con presentacién de fracturas espontfneas, adem&s
se aprecif aumento de peso de las gl&ndulas suprarrenales y
eierto grado de toxicidad hepitica (19).

+ TERATOGENICIDAD

Se estudid la distribucifn del ketoconazol y sus metabolitos
en cuyas hembras embarazadas, encontréndose que éste atravig
sa la barrera placentaria muy lentamente y sus concentraclo-
nes en los tejidos fetales fueron menores que en los mater-
nos. Los actmulos del fArmaco ¢n el feto ocurrieron en la
corteza suprarrenal, higado y mtdula 6Ssea.

Estudios do fertilidad realizados en machos a dosis de 10,
20 y 50 mg por kg de peso, demostraron quae no habfa altera-
cifn de &sta. En las hembras utilizande las mismas dosis,
no se observaron cambhios; sélo en las embarazadas a dosis de
320 mg/kg, se abservS un aumento de muerte embrionaria y los
resultados de la autopsia demostrarcon afeccidn testicular y
espermitica.

TOXICIDAD DEL SHAMPOO DE KETOCONAZOL AL 2%

Después de administracidn dfrmica de ketoconazel en animales
de laboratorio ¥ en el hombre, no se ha comprobado la absor-
cién sistémica del medicamento; por lo tanto, no es posible
fjuc se presenten efectos colaterales sistémicos,

Se han realizado estudios toxicolfigicos de la f6rmula del
shampoo al 2%, y cuya fSrmula es la siguiente:
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Ketoconazol micronisado

Laureato de sulfato sé6dice

Monolaurcato sulfosucinato dis&dico

Acidos grasos de coco

Coligena animal hidreolizada )
Macrogol 120 .
Perfume bouquet

Imidurea

Acido clorhidrico

Eritrosina

Agua purificada e.b.p.

vUtilizando el ketoconazol por via oral, se estudid su toxici
dad aguda en ratas y ratones; leos resultados de estos estu-
dios f#ie encuentran resumidos en la tabla 1 en el apéndice A.
(18,19).

Administrindose 15 ml/kg de peso de shampoo en ratcnes, se
encontr6 que la DLgg era de aproximadamente 15 ml/kg y todas
las muertes {5/10) ocurrfan el primer dfa; en algunos anima-~
les se obaservd ocasionalmente disminucidn de la actividad y
diarrea, pero al tercer dfa todos los ratones sobrevivientes
se encontraban asintomdticos. En las ratas la DLsg fue apro
ximadamente de 10 ml/kg y de 15 ml/kg; cbservindose ligera
disminucitn de la actividad en las ratas que recibieron una
dosis de 5 ml/kg. Las que recibieron 2.5 mg/kg se encontra-
ron asintomdticas. La causa de muerte en ambas especies no
fue daterminada, pero se relaciond con la presencia de dia-
rrea.

La DLgg observada en ratas y ratones oscila entre 10 y 15 ml/
kg:; esto es ligual tanto para el shampoo de katoconazol, como
para cualquier otro shampoo. Efectivamente la DLg5p del keto
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conazol oral es de alrededor de 200 mg/kg en ratas y de 700
mg/kg en ratones.

10 ml/kg de shampoo al 2% representan 200 mg/kg de ketocona-
z0l y 15 ml/kg corresponden a 300 mg/kg; por lo tanto, la le
talidad es parcialmente atribuible a la sobredosie del keto-
copnazol, aungue no hay que olvidar que el vehfculo del sham-
poo por sf mismo representa un factor contribuyente, ya que
la mayorfa de 8stos producen latalidad a una dosis entre 10
y 15 ml/kg. Este significa que la DLggy del shampoo de keto-
conazol al 2% oscila entre 10 ¥ 15 ml/kg, lo que indica que
la letalidad s6lo ocurre a una dosis considerablemente irre-
levante para el uso humano. La DLgg para una persona que pe
s& 50 kg corresponde a una dosis oral total de 500 a 750 ml
(5 a 7.5 botellas de shampoo).

La toxicidad aguda después de aplicaclones tépicas, no sc ha
evaluado en estudios por separado, ya que la administracifn

de una dosis de 2 ml/kg/dfa por un lapsc de 28 dfas, realiza
do en conejos, no indujo ninguna alteracidn.

TOXICIDAD TOPICA DEL KETOCONAZOL SHAMPOO AL 21

La toxicidad t&pica del shampoo ha sido evaluada en estudios
de irritacidén dérmica primaria y crénica, realizados ¢n cone
jos (20 y 21,22,23). Los resultados estidn resumidos en la
tabla 2 y detallados en los apfndices B, C y D.

Estudio de irritacidn primaria en piel:

La irritacién primaria en pilel fue evaluada en conejos por
un perfodo de 7 dias, utilizando la técnica de parche oclusi
vo., Bl shampoo de ketoconazol fue aplicado en esta forma
por un lapso de 6 horas dando como resultado irritacién pri-
maria, por lo que fue clasificado como irritante sevaro; sin
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embargo, esta técnica es exagerada y los resultados siempre
serin positivos para cualquier shampoo no diluido.

El shampoo de ketoconazol al 2% aplicade en forma no oclusi-
va, no produce irritacién y sl lo hace es minima.

ESTUDIO DE IRRITACION PRIMARIA EN OJOS

La lrritaci6n primaria ocular ha sido estudiada, aplicando
el shampoo puro y diluido en el sace conjuntival de conejos;
la muestra pura fue clasificada como irritante, lo que estd
de acuerdo con los estudios experimentales realizados con
shampoos comerciales. La dilucifén al 15% del shampoo quedl
clasificada como no irritante, ya que sflo se observd ligero
eritema y equimosis. Los resultados cbtenidos con la forma
dilujda son mucho mis relevantes para ¢l ser humaho, ya gue
una pequeiia cantidad (5-10 ml) de éste, cs colocado en la
plel cabelluda y despu#ts diluido.

ESTUDIO DE IRRITACION SUBCRONICA EN PIEL

Aplicando diariamente el ketoconazol shampoo a dosis de 2,
20 y 50 mg por kg de peso, en piel rasurada de conejoc por un
pericdo dea 28 dias, no se observd ninguna alteracifn; ademis
se hizo determinacitn del farmaco en plasma, utilizande méto
dos de deteccifn lfmite de 5 ng/ml y no se observd, lo gue
indica que los efectos t6xicos sistémicos, no ccurren des-
pués de la aplicaci6n del shampoo de ketoconazol al 2%. Copn
forme a los resultados de les estudios anteriores, podemos
concluir que el shampoo de ketoconazol al 2% es bien tolera-
do ¥ al igual que los demds shampoos producen jrritacién so-~
lamente en condiclones cxageradas.
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FARMACODINAMIA

Efectos primarics .

Actividad in yitro e in vivo del ketoconazol en contra de P.
ovale.

Bl espectro antifdngico del ketoconazel ha sido descrito en
420 publicaciones. En 1983 apareci6 una revisifn en la re-
vista de medicina americana (24) en la que se demuestra la
inhibicisn de P. ovale por el ketocopazol a una concentra-
cién de 0.1 ug/ml. Investigaciones de microscopfa electrdni
ca { )} subre las alteraciones ultraestructurales subrayan
la potencia del ketoconazol, al inhibir el crecimiento de di
cho hongo a muy bajas concentraciones; y sus efectos fdngl-
con de 1 vg/ml en contra de P. ovale (25).

Efectos sccundarios

Exceptuando sus efectos farmacolfgicos especificos, no se ag
pera que el shampoo de ketoconazol al 2%, ejerza otro efecto
farmacodinimico cuando se aplica t6picamente scbre la plel
lampifia y cabelluda,

FARMACOCINETICA

En estudios realizados en conejos, no se detectd en plasma
el ketoconazol administrado diariamente, a dosis de hasta 50
mg/kg por un lapso de 28 dfas. Este demuestra la falta de
absorcién percutdnea de este producto, después de aplicacién
diaria, repetida y de contacto dérmico prolongado (23).

Estos resultados corroboraran los estudlos de otros investi-
gadores, realizados en perros ¥ en el homhre como crema do  —
Ketoconazol al 2%, en los que no se encontraron niveles de
ketoconazel en sangre {26). Por lo tanto, es razonable acep
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tar que las aplicaciones tépicas repetidas de ketoconazol no
dan como resultado absorcién percutinea en animales de expe-
rimentacisn ni en el hombre (26,27).

CONCLUSION

Una evaluacisn critica de la documentacién sobre la toxlici-
dad, farmacodinamia y farmacocinética del- ketoconazeol sham-—
poo al 2%, indican que esta fOrmula es apropiada para sus fi
nes y cumplird su actividad con un minimo de riesgo dermato-

ldgico y ocular; y sin riesyoc de efectos colaterales silgté-
micos.



TOXICIDAD SISTEMICA DEL SHAMPOO KETOCONAZOL AL 2%
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TABLA 1

Aproximada DLsg

viA DE mg ml
ESPECIE ADMINIS SEXO REFERENCIA
TRACION ketoconazol shampoo
kg kg
RATA ORAL Mt F 300 15 18
RATON ORAL MsF 200 10 19
TABLA 2
ESTUDIO DE IRRITACION TOPICA DEL SHAMPOO KETOCONAZOL AL 2%
TIPO DE SITIO DURACION DOSsSIS DURACION REFE~
IRRITACION DE LA DE LA DEL DEL RENCIA
APLICACION OBSERVACION SHAMPOOD TRAT.
ESTUDIO {DIAS)
Primario Piel
en piel {oclusivo) 7 0.3 ml 1 dosais 20
Primario
en ojos Ocular 14 0.1 ml 1 dosis 21
Primario 0.1 ml
en ojos Dcular 7 15% di-
lucion 1 dosis 22
Subcrénico Piel 0.1, 1,
en piel {no oclu- 2,5 ml/
sivo) 28 kg 28 dfasa 23




APENDICE A TOXICIDAD ORAL AGUDA DEL KETOCONAZOL AL 21
N* MUERTES MEDIA DLsg
VIA DE POSIS ANIMALES/SEX0
ESPECIE ADMINIS ml shampoo/kg DOSIS OBSERVACIONES DIA 7
TRACION ° (mg/kg) DIAS ml/kg
mg/kg
Ketoconazol 1 2 7
RATONES ORAL 15 ml/kg M 3/5 3/5 3/5 M+Fi ¢ ACTIVIDAD Aprox.
Diarroa dia 0, 1 y 2 15 ml/kg
{300 mg/kg) F 2/5 2/5 2/5 Asintomiticos ¥ dia 3 300 ma/kg
RATAS ORAL 2.5 ml/kq) M 0/5 O0/5 0/5
{50 mg/xg) F 0/5 0/5 o/5  heintomdticos
5 ml/kg M 0/5 0/5 0/5 ¥ACTIVIDAD
IM
{100 mg/kg) F 0/5 0/5 0/5 pia ¢ en<IF
10 ml/kg M 2/5 3/5 3/5 JACTIVIDAD dia 0-5 Aprox.
plarrea dfa 0 y 2 10 ml/kg
{200 mg/kg} F 2/5 2/5 2/5 Liquido alrecdedor de
nariz y boca dfa 0-2 (200 mg/kg)
hAsintomitico dfa 6
15 ml/kg M 2/5 4/5 4/5 Igual que el anterior
paro mds marcado
{300 mg/kyg) F §/5 5/55/5 Sobrevivientes asintom&

ticos despults del dfa &

61
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APENDICE B
IRRITACION PRIMARIA DERMICA EN CONEJOS TRATADOS CON
RETOCONAZOL SHAMPOO OCLUSIVO
N° de Media
Conejos Formaci&n de Hedla
Eritema y Escara Edema
Piel intacta 24 h G 3.0 3.7
Plel jintacta 72 h 6 3.3 2.7
Piel rasurada 24 h 6 3.2 3.8
Plel rasurada 72 h 6 3.0 3.0
Subtotal 13.5 13.2
Suma de medias 26.7
PDI Index 6.7
Clasificacifn: Irritante severo
Puntuacidn indi-
vidual para cada
conejo Media
1 2 3 4 5 6
Piel intacta 24 h 3 4 3 2 3 3 3.0
fritemas piel intacta 72 h 3 4 4 3 2 4 3.3
da ascara Piel rasurada 24 h 4 4 3 2 3 23 3.2
Plel intacta 2 h 4 4 4 4 4 4 4.0
Subtotal 13.5
Piel intacta 24 h 3 4 4 4 3 4 3.7
Formacisn Piel intacta 72 h 2 4 3 3 1 23 - 2.7
de edema Piel rasurada 24 h 4 4 4 4 3 4 . 3.8
Piel rasurada 72 h 3 4 3 3 2 3 3.0

-
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APENDICE C

IRRITACION OCULAR PRIMARIA CON
SHAMPOO PURO Y DILUIDO

Shampoo puro Shampoo diluido al 15%
Pardmetros
N® de conejos que N° de conejos que
reaccionaron ) reaccionaran
cérnea 6/6 0/6
Iris 1/6 0/6
Conjuntiva 5/6 0/6
Puntuacitn Shampoo puro " Shampoo diluido al 15%
Total 24h 48h 72h 7d 24 h7. 48 hi72h. 74
Cérnea 105 90 80 0 BT T
Iris 3o 30 5 L0 PEREERN ' B -
Conjuntiva 42 32 30 I e 4 -
Madia 29.5 25.3 15,2 -:'0 2-7"‘- 1.7 -
Clasificado S oL
Irritante POSITIVO.; "N'EGATIVO




APENDICE D
IRRITACION SUBCRONICA DERMICA EN CONEJOS CON KETACONAZOL SHAMPOD AL 2%

MACHOS NEMDRAS

PARAMETROS mg Ketoconazol/ky mg Ketoconazol/ky

0 00 2 20 50 0 0o 2 20 50
Mortalidad 0/4 0/4 1/4 0/4 0/4 0/4 174 0/4 0/4 0/4
Obscrvaciones Clinicas N N N N N N N N N N
Irritacidn en pial N N N N N N N N N N
Poso Corporal N N N N N N N N N N
Consumo de Alimehtos N N N N N N N N N N
Hematoldgico N N N N N N N N N N
Anfilisis de I'lasma N N N N N N N N N N
reao de Organoc N N N N N ) N N N N
Patolagia N N N N N N N ) N N
Histopatologfa=-Piel N N N N N N N N N N

Nivoles on Plasma del
Kotoeonazel 2 h y 28 d Ning. Ning. Ning. Ning. Ning. Ning, Ning. Ning. Ning. Ning,

0: Control negative (salina)
00: Control vehiculo {TX. con shampoo)
N: Dentro de lfmites normales/ o igual que los controles

[44
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MATERIAL ¥ METODO

1.0 Metodologia

se evalu6 el posible efecto del shampoo ketoconazol uti
lizando diferentes concentraciones en un estudic doble cie-
go, para el tratamiento de la Pitiriasis capitis y la berma-
titis seborreica faclal,

1.2 Seleccién de pacientes

De la consulta externa del Servicic de Dermatologfia del
Heoapital General de Mé&xico, se estudiarcn un total de 100 pa
clentes con diagnéstico de Pitiriasis capitis con o sin Der-
matitis seborreica asociada.

a) Criterios de inclusidn:

- Pacientes mayores de 16 afios de cualquier sexo.

- Hallazgos c¢lfinicos positivos de Pitiriasis capitis
con O sin Dermatitis seborreica asoclada.

~ Con evolucién no mencr de un afio.

- Con frotis para Gram positivo de P. ovale.

~ Haber suspendido todo tratamiento por lo mencs un
mes antes de iniciar el prescnte estudio.

- Consentimiento por escrito del paciente.

b} Criterios de exclusién:

- Paclientes con infecciones dermatoffticas.

- Embarazadas.

- Pacientes que reciben terapia concomitante para el
mismo padecimiento.

- Pacientes poco confiables.
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1.2 1Indicaciones

Se proporciond un frasco por paclente, conteniendo sham
poo de ketoconazol dividiendo el tratamiento por grupos al
2%, 1%, 0.5% y placebo. Se instruyf a los pacientes a lavar
se diariamente el cabello por un perfodo de cuatro semanas,
aplicando el shampoo de 3 a 5 minutos en la piel cabelluda
antes del lavade: todos los shampcos tenfan una apariencia
idéntica.

El tratamiento en todos los casos fue al azar, sin to-
mar en cuenta manifestaciones clinicas e independientemente
de los resultados del estudio micolégico.

1.3 Evaluacién

A cada paciente se le realizd historia clinica dermato-
l8g9ica vompleta, inveatigéndose los puntos especfficos in-
cluidos en la forma anexa; estudio micolégico (examen direc-
to con técnica de Gram y cultivo}. Se sclecclonaron paclien-
tes para fotografia clinica antes y al final del tratamiento.

Las evaluaciones clinicas y micolégicas se realizaron:

- Antes de lniclar el tratamiento.
- pos semanas después de iniciado el tratamiento,
= En la cuarta semana, al finalizar el tratamiento.

1.4 VALORACION DEL TRATAMIENTO

Se jnvestigaron tratamientos previos utilizados para es
ta dermatosis. En la evaluacién clinica de cada cita se to-
maron en cuenta, los sintomas y signos ocasionadea por la
dermatosis tales como: Inflamacifn, eritema, descamacién, ma
ceracifn, despigmentacisn, fisuras y prurito. Al finallzar
el tratamiento, mediante una correlacién clinico micolfgica,
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se realiz6 una evaluacidn global con los siguientes criterios
clinicos:

tassensesss Curacisn
weesssacses. Majorfa importante
vreeersness  Mejoria moderada
sasrsssrsss Sin cambios
cvsseness.. Daterioro

RoOw»

1,5 VALORACION MICOLQGICA

- Toma de muestra

Se recolectaron escamas de las zohas afectadas de piel
cabelluda, haciendo un raspado con una hoja de bisturf,
la muestra se dividis en dos, para su tincién y cultivo.
- Estudio micolégico

Se hizo frotis de diversas zonas de las lesiones, so fi
J6 al mechero de Bunsen y postericrmente se tifi6, con

la t&cnica de Gram, para su observacién bajo el micros
coplo, revisando la mayor parte de campos {aumento 100X).

El cultivo de las escamas se realizé en la forma habi-
tual, con el método de siembra directa en gelosa de micosel,
adicionado de aceite de olivo al 10%.

Se incluyeron a todos aquellos pacientes con frotis po-
sitivo para P. ovale, y se excluyeron a los casosa negativos.

Valoracitn micolbgica:

1 cvavees SeVEre  ,...... Tres o mds cruces
2 visv.0.s Moderado ....... Dos cruces
3 ceive.s Leve csessse Una cruz
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PACIENTE

INICIALES RAZA SEXQ

EDAD (AROS) ~ PESO {KILOS) ESTATURA

PADECIMIENTOS ¥ TRATAMIENTOS

TIEMPQO DE EVOLUCION (MAS DE 1 ARO)

{CMS)

TRATAMIENTOS PREVIOS

NOMBRE: RESULTADOS:

EFECTOS SECUNDARIOS DE TRATAMIENTOS PREVIOS:
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FACTORES PREDISPFONENTES!

o e W N e

TENSION MENTAL
7 FACTORES NEUROLOGICOS
ESPECIFIQUE

a MICRO ORGANISMOS
9 FACTORES HORMONALES
ESPECIFIQUE

81 NO
RELACION ESTACIONAL 11 11
ENFERMEDAD DE PARKINSON [ [1
EXCESIVA PRODUCCION DE SEBO 1) [
pH DE LA PIEL ANORMAL i1 (1
FACTORES HEREDITARIOS 1) 11
(1 [}
5 T

() Ty

(1 )

10 LESIONES LOCALES DE LA PIEL
ESPECIFIQUE

11 FACTORES IATROGENICOS
ESPECIFIQUE

12 OTROS
ESPECIFIQUE




SIT10 DE LAS LESIONES
{ 1 PIEL CABELLUDA
{ ] OREJAS
[ 1 CEIAS
1 oaos [ ] PESTARAS
{ 1 PARPADOS

] NARIZ/BOCA
[ ] CARA (EN GENERAL)
] PLIEGUES

[ 1 ESPECIFIQUE

[ 1 OTRAS

[ 1 ESPECIFIQUE
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SIGNOS Y SINTOMAS
[ 1 INFLAMACION

[ ] ERITEMA
{ ] DESCAMACION

[ 1 MACERACION

{ 1 DESPIGMENTACION
[ | FISURAS

{ ] PRURITO
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EVOLUCION INICIO SEMANA 2 SEMANA 4 SEMANA 6 SEMANA B

FECHA

INFLAMACICN®

ERITEMA®*

DESCAMACION®

MACERACION*

DESPIGMENTACION*

FISURAS*

PRURITO®*

* 0 = AUSENTE; 1 = LEVE; 2 = MODERADO; 3 = SEVERO

PRODUCCION DE
SEBO **

PRODUCCION DE
SUDOR **

#4 A = AUMENTADO: D = DISMINU1DO

TINCION DE
GRAM
PRETRATAMIENTO: FECHA

DESCRIPCION

POST TRATAMIENTO: FECHA

DESCRIPCION
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EVALUACION FINAL

SIGNOS OBJETIVOS SIGNOS SUBJETIVOS

DETERIORO

SIN CAMBIOCS
MEJORIA MODERADA
MEJORIA IMPORTANTE
CURACION

EVALUACION FINAL GLOBAL
DETERIORO SIN CAMBIOS MEJORIA MODERADA

MEJORIA IMPORTANTE CURACION

EFECTOS SECUNDARIOS
NO 51 ESPECIFIQUE

MOTIVO PARA DESCONTINUAR EL TRATAMIENTO
FIN DEL ESTUDIO
ABANDONO
EFECTOS SECUNDARIOS




RESULTADOS

Ntimero total de paciontes incluidos en el estudio: 100
2 Ndmerc de bajas: 4, por desercién; las que incluyeron:

Ketoconazol 2% 1 paciente Masculino
Ketoconazol 1% 1 paciente Masculino
Ketoconazol .5% 1 paciente Masculino
Placebo 1 paciente Femenino

3 Clasificacifin por sexo: Hombreas 51 53%
Mujeres 45 47%

4 Clasificacién por edad:
Grupos de Ketoconazol & Ketoconazol A Ketoconazol & Placebo 1 Total ]

edad 2% 1% 0.5%
18-28 16 67 13 54 16 67 12 50 57 60 w
29+-38 5 21 6 25 3 12,5 10 42 24 25 =1
39-48 2 B 2 g 1 4 0 o 5 5
49-58 1 4 1 4 1 4 1 4 L] L]
59-68 0 0 0 4} 3 12.5 1 4 4 4
69=-78 0 0 2 8 0 0 0 0 2 2
El paciente de menor edad fue deo 18 afos ¥y el de mayor de 77 afios, con una modia
de 30 afios
5 Tiempo de evolucion
En aflos Ketoconazol 1 FKetoconazol % Ketoconazol \ Placsbo % Total ]
21 1% 0.5%
1- 5 21 87.5 14 58 18 15 20 8,31 73 76
6=10 3 12,5 5 21 4 17 2 8.3] 14 15
11=-15 1] 1 4 1 4 2 8,32 4 4
16 o més 0 4 17 1 4 0 5 5
100% 1004 1004 100

El paciente de menor evolucifn fue de 1 afio y el de mayor de 27 aflos
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6 Topografia:

Regibn N® de pacientes Porcentaje

Piel cabelluda . 54 56%

Piel cabelluda y cara 42 44%
TOTAL 96 100%

Lacalizaclones especificas

Topoyrafia H° de pacientes Porcentaje
Piel cabeolluda 96 100%
Qjos 19 20%
Orejas 60 62%
Nariz/boca 21 22%
Cara en general 18 19y
Pestafias 9 10%

Cejas 19 20%
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7 HResultados obtenidos con las diferentes concentraciones
del shampoo de ketoconazol:

Shampoo ketoconazol al 2%

Resultados N°® de pacientes L]
Deterioro 0

8in cambios 2 8
Mejoria moderada 0

Mejorfa importante 4 17
Curacidn 18 5
Shampoo ketoconazol al 1%

Deterioro 0

Sin cambios 1 4
Mejorfa moderada 4 17
Mejorfa importante 7 29
Curacién 12 50
Shampoo_ketoconazol al 0.5%

Deterioro 0

Sin cambics 3 13
Majorfa moderada 7 29
Mejoria importante 8 3
Curacién 13 25
Placcho

Deterioro 1 4
sin cambios 13 54
Mejorfia moderada 6 a5
Mejoria importante 1 4
Curacidn 3 13



CARACTERISTICAS
DE LOS PACILENTES

Ketoconazol  Ketoconazol - Ketoconazol - “PBlacebo - .~ TOTAL
2% I8 0B e e

N®* total do pacientes S
{hombres/mujorons) 13/12 ‘157107 -

©°12713 - .. 100(54-46)

LAY

Media de odad on afos 28{18- 51) 33(18-:77) 30(1B-67}: .. 30(1B=G3) ' . 30(18-77)
Media de peso en kg 66{46-125) 66(44~-100) .. - 63{44~96)" " - 60(43~813)" 6§3{42~125}
Modia de altura en em  162{152=179} 166(150=-188) ..164{148~1B0). . 162{146=177) - 161 (14G6-188B)
Media de la evolucién : TR Frem Ty TS v e : .
del padecimiento 3.4 (1=-8) 6.6 (1-25)"", w04 (1=12) S 4T {1-27)
= AREAS AFECTADAS . . . ' R

+ Piol cabelluda 24 e 24 96 (100%)
. Ojos 7 8 19 (20%)
. Orejas 16 17 60 (G2%)
. WNariz/boea 7 R 21 (22%)
+ Cara on genoral 5 -1 18 (19%)
. Pestanas 1 5 5 (10w)
. Cejas 7 -6 19 {(20%)
= SINTOMAS PRESENTES ’ R ’ .

« Inflamacisn 1 2 o3 S 3 9 {low)
. Eritema 16 12 17 18 61 (66%)
. hescamacibn 24 24 24 24 96 {100%)
. Maccracién 7 6 6 S 24 (25%)
. Daspiymontacién 1] 1 2. P § 4 {4%)
. Flsuras 2 1 17 1 5 {5%)
. Prurito 24 24 22 22 92  (96%)

£E



FACTORES PREDISPONENTES
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FACTOR Ketoconazol Ketoconazol Ketg?g::nzol Placebo Total L}

. Ralacion Estacional 6 7 8 9 30 3l
.« Excesiva Prod. Sebo 19 20 15 15 69 12
. Factores Hereditarios 15 11 15 12 53 55
. Tensidn Mental 19 21 18 11 69 72
. Factores Neurolfgicos 2 3 ? 13 13,5
. Factor Hormonal 4 3 13 13.5
. Lealones Locales en

Piel 5 3 ? 2 17 18
. Factores Iatrogfnicos 1 0 0 0 1 1
racientes con Predispo- )
sicién/Total de Pacts. 24/25 25/25 23/25 24/25 96/100




TRATAMIENTOS PREVIOS

sE

Ketoconazol Ketoconazol Ketoconazol placebo Total
CLASE NOMBRE GENERICO 0.5%
Antifdngicos Ketoconazol 1 1 2
Cortico-
asteroides - Betametasona 1 2 . 3
- Hidrocortisona 1 1 1 3
= Fljocorticoidesn 2 1 3
Darmatolé-~
gicos - Shampoo con
algquitrin 12 15 10 6 43
- Loci6n con 4ci- :
do salicf{lico 2 3 1 6
- Shampoo con di-
sulfuro de so-
lenio 8 7 6 5 26
= Yodocloro hidro
xigquinoleina 1 2 1 4
- Shampoo no espe
cificado 6 9 2 5 22
Pacientes proviamente tratados
con estas medicamentos 20/24 17724 22724 23/24 82/96
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EVALUACION GLOBAL

CURACION
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CONCENTRACION DEL KETOCONAZOL SHAMPOO
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EVALUACION GLOBAL

MEJORIA IMPORTANTE
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16.6
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CONCENTRACION DEL KETOCONAZOL SHAMPOO
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CONCENTRACICON DEL KETOCONAZOL SHAMPOO
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EVALUACION GLOBAL

SIN CAMBIOS

r
54
12.5%
8
4
M = N
2% 1% 0.5% Placebo
CONCENTRACION DEL XETUOCONAZOL SHAMPOO
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VALORACION FINAL DE LOS SINTOMAS SUBJETIVOS Y OBJETIVOS

Sin Mojoria Mejoria
GRUPO N Daterioro c,nhios Moderada Importante Curacion

Ketoconazol 2% 24 2 4 18

EVALUACION Ketoconazol 1t 24 1 4 7 12
GLOBAL Kaotoconazol 0.5% 24 3 7 8 6
rlacebo 23 1 13 6 1 k]

EVALUACION Kotoconazol 2% 24 2 1 3 18
VINAL Keotoconazol 1% 24 1 5 N 12
SINTOMAS Ketoconazol 0.5% 24 2 9 6 7
CBJETIVOS Placcbo 24 1 12 6 2 4
EVALUACION Ketoconazol 2% 24 2 1 5 16
FINAL Katoconazol 14 24 1 4 8 11
STRTOMAS Ketoconazol 0.53% 24 3 ki 7 7
SUBJETIVOS Placebo 24 1 13 k] 3 4

ir



EVALUACION FINAL DE SINTOMAS OBJETIVOS
100
15 75
T
50 50
25
1]
cUr;ncidn Mejorfia Mejorfa
Importante Moderada Cambios
Ketoconazol al 2%
-_—_.
Ketoconazol al 1%
\\ Ketoconazol al 0.5%

- Placebo

44
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EVALUACION FINAL DE SINTOMAS SUBJETIVOS

67
mh
54
46
=
—
=M 33 59 29
F—] .
— 21 £
SN = 17
g 12.5 12,5 , 12.5
= 4 4
= SN
Majorfa Mejorfa Sin
Curacién Importante Moderada Cambios

B0

Ketoconazol al 2%

Ketoconazol al 1w

Ketoconazol al 0.5%

Placebo

34



P. OVALE (GRAMM) TOMADO DE PIEL CABELLUDA
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EVALUACION MICOLOGICA

KETOCONAZOL SHAMPOO AL 2%

P. OVALE GRAM INICIO
N® PACIENTES , GRADD By
11 + + + 45.8
12 + + 50
1 + 4.2
TOTAL 24 100
FINAL
N* PACIENTES GRADO %
19 - 79.2
5 + 20.8

TOTAL 24 1090
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EVALUACION HICOLDGICJ'\

KETOCONAZOL SHAMPOO AL 1%

P, OVALE GRAM INICIQ
N°® PACIENTES GRADO 3
15 + + + 62,5
5 + + 20.8
4 + 16.7
TOTAL 24 100
FINAL
N* PACIENTES GRADO ' LY
17 - 70.8
4 + 16.7
3 + + 12.5

" TOTAL 24 100
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EVALUACION MICOLOGICA

KETOCONAZOL SHAMPQO AL 0.5%

P, QVALE GRAM INICIO
N°® PACIENTES GRADO 3.3
10 + 4+ + 41.7
11 + + 45.8
3 + 12.5%
TOTAL 24 100
FINAL
N° PACIENTES GRADO 3
12 - 50
10 + 41.7
2 + + B.3

TOTAL 24 100
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EVALUACION MICOLOGICA

PLACEBQ
P. OVALE GRAM INICIO
N® PACIENTES GRADO 33
11 + + + 45.8
10 + + 41.7
3 + 12,5
TOTAL 24 100
PINAL
N® PACIENTES GRADO 1
5 - 20,8
11 + 45,8
4 + + 16.7
4 . + + 4 16.7

TOTAL 24 100
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20.8
BPlacecho

50

Y

0.5%

EVALUACION MICOLOGICA FINAL
1%

70.8

F1)

79.2

100
75
50

* O EZOUOMECH ZHAULHHDIPHNLSOLO

CONCENTRACION DEL KETOCONAZOL SHAMPOO



COLONIA DE P. OVALE SEMBRADA EN MICOCEL
ADICIONADO CON ACEITE DE OLIVA AL 10%
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RESULTADO DE CULTIVOS

De los 96 pacientes, sSlc 70 tuvieron cultivo positivo para
P. ovale al iniciar el estudio.

CULTIVOS POSITIVOS

INICIO ) FINAL %
Ketoconazol Ne N°
2 14 58 3 12.5
1% 19 79 7 29
0.5% 18 75 10 42
Placebo 1% 79 15 62,5

TOTAL 70 73 as is



(DESPUES DEL TRATAMIENTO)



PITIRIASIS CAPITIS Y BLEFARITIS
{(ANTES DEL TRATAMIENTO)

MEJORIA EVIDENTE, 4 SEMANAS DESPUES DE SER TRATADO
CON KETOCONAZOL SHAMPOO AL 1%



4 SEMANAS DESPUES DE SER TRATADO CON
KETOCONAZOL SHAMPOO AL 1%



DERMATITIS SEBORREICA FACIAL
(ANTES DEL TRATAMIENTO)

NO SE APRECIA MEJORIA 4 SEMANAS
DESPUES DE SER TRATADA CON PLACEBO



DERMATITIS SEBORREICA FACIAL
(ANTES DEL TRATAMIENTO)

MEJORTA IMPORTANTE 4 SEMANAS DESPUES DE
SER TRATADA CON KETOCONAZOL SHAMPOO AL 0.,5%



2 SEMANAS DESPUES DE SER TRATADA CON

KETOCONAZOL AL 2%
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CONCLUSICNES

El ketoconazol shampoo es altamente efectivo en el trata-
miento de la dermatitis seborreica.

La efectividad del ketoconazol shampoo en el tratamiento
de la dermatitis seborreica, es directamente proporcional
a la concentracién del shampco.

La mejorfa clinica coincide con la desaparicién de P.
ovale, sugiriendo que P. ovale juega un papel importante
en la etiogé@nesis de la dermatitis seborreica.

El ketoconazol shampoo es bien tolerado y no se present
intolerancia t6pica, ni efectos secundarios.
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COMENTARIOS

La dermatitis seborreica 8 una dermatitis bastante fre-
cuente tanto en hombres como en mujeres; observindose en
este estudio una relacién de 1:1.

La etiologfa de este padecimiento continda siendoc descono
cida, a pesar de vincularlo en mdltiples estudios con Pi-
tyrosporum ovale.

El diagn&stico clinice la mayorfa de las veces es senci-
llo, y no se requiere de estudios especiales para confir-
marlo. Puede ser de gran ayuda realizar un frotis con
técnica de Gram, para confirmar la prescncia de P. ovale.

Los grupos de edad mis afectados fueron los de la segunda
y tercera década.

Tomando en forma aislada la topograffa, las localizacjo-
nes predominantes fueron: plel cabelluda en un 100% y ore
jas en 62%.

En general esta dermatosis no tiene relacifin aparente con
factores predisponentes; aunque un 72% de los pacientes
refirieron dentro de sus antecedentes: tensifn mental y
excesiva produccidn de sebo; un 551 factores hercditarios
y 8610 un 31 menciond una relaci®n estacional con los
brotes del padecimiento.

De los tratamientos previos, los mfs utilizados fueron el
alguitrén de hulla y el disulfuro de selenio.
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Durante el tratamiento, algunos pacientes refirieron apa-
ricién de cabello en zonas aleopécicas y mejor apariencia
de é&ste, en lo que respecta a brillo y suavidad; lo que
favorecid la evolucidn del estudio.

El ketoconazol shampoo cumple su actividad farmacodin&ml-
ca con un minimo de riesgo dermatolSgico y ocular; por lo
que consideramos, que aungue no &3 el tratamiento defini-
tivo, ¥a que no todos los pacientes respondieron positiva
mente, 8i ea una buena alternativa para el manejo de la
dermatitis seborreica.
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