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INTRODUCCION

Las micosis superficiales o exclusivamente tepumentariass
son afccciones causadas por hongos que gepcralmente iuvaden -
y/o parasitan epidermis, pelo, ufias y mucosas, son producidas
por un grupo de hongos gqueratofflices que incluyen especies -
de los géneros Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton y -
otros levaduriformes del génervo Candida y Pityrosporum. Son-
de gran ubicuidad y en su distribucién juegan un papel impor-
tante los factores geogrifices, climdticos, Gtnicos y ocupa--

cionales.

Las dermatoflitosis o tifius habian constituide un serio-
problema de salud pGblica por su slta transmisibilidad y diff
ci} tratamiento, llegfndose a utilizar compucstos tépicos, ra
dioterdpia y atn Talio con resultados irregurales, no fue si-
no hasta 1958, con el advenimiento de la griscofulvina en gue
sc pensé en forma optimista pars la posible erradicacibn de -
la enfermedad, sin embargo hasta la fecha se han mantenido --
las tifias con cierta incidencia y prevalencia, quizfs condi--
cionadas por consecuencias inherentes al desarrollo como se--
rian las nuevas drogas, cosméticos, ropa, etc.; asf bien se -
debe tener en considevacifn dentro de las micosis a las candi
dosis, otra infeccibn que se ve influenciuda grandemente por-
los factores propios del hufsped como ciertas inmunodeficien-
cias transitorias o permanentes que favorecen su mayor f{re---
cuepcia, Por lo anteriormente expueste diversas casas farma-
céuticas se han preocupado por la sfntesis de nuevos compues-
tos, tratando de enmcontrar uno de mavor eficacias, seguridad v
menos efectos colaterales; especificamente ¢! Institute de --

L]



Investigacién Sandoz ha venido trabajando sobre la quimioteri
pia de las micosis desde hace mds de 15 afios, llegando a sin-
tetizar un nueve grupo dec agentes antifdngicos, las Alilami--
nas, que poseen caracterfsticas estvucturales y funcionales -
muy prometedoras, su primer representante es ¢l naftifine en-
una presentacidn tépica que ha servido como base para hace mo
dificactones en sus componentes quimicos dande lugar a cien--
tos de nuevas férmulas relacionadas, de entre ellas fue selec
cionado el terbinafine como antifdngico de este nuevo grupo -
para ser utilizado por via sistémica, demostrando gran cfecti

vidad in vitro e in vivo contra dermnto(itos.(z‘3'4‘y

Es conveniente sefalar que las alilaminas tienen su modo
de accién inhibiendo la enzima cscualcno-epoxidasa(s’b’7‘8).-
lo que difiere de otros antimic6ticos utilizados para afeccio
nes superficiales como la griseofulvina que genera células --
multinucleadas al producir una interrupcibn del huso mit6tico
por interaccién con los microtdbulos polimerizados (inhibe la
mitosis cn metafase) por tanto sc considera fungistitico ----
r”"H); otros compuestos de reciente descubrimiento serfan -
los imidazoles, como cjemplo el ketoconazol que inhibe la sin
tesis de ergosterol por bloqueo de la desmetilacibén de C14 -
(1s) o como ¢l jtraconazol que es un derivado triaz6lico que-

5,16),
:

tiene efecto selectivo sobre el citrocomo P 450 ! es

digno de mencidn que estos dos Gltimos tienen actividad con--

Aunque hu habido grandes progresos en el tratamicento de-
Ias dematomicnsys, aGn ne ewiste ningdn agente que sea 100%
efectivo, ni gue asepure una buena profilaxis, lo que justifi
ca la bisqueda de ese elemento 6ptimo y se consider6 esta una
buenua eportunidad para valorar o evaluar el terbinafine, re--



presentante del grupo de las alilaminas, administrado por via
oral.



GENERALIDADES

Es indudable que el desarrollo de nuevas substancias te-
rapéuticas es de gran importancia para la medicina y asimismo
no ha quedado relegado el Ambito micol6gico. Las alilaminas-
son una nueva clase de agentes antifingicos, con diferente mo
do de accién a los ya conocidos, el naftifine, es el primer -
representante de este grupo y se menciona que su descubrimien
to fue bdsicamente accidental, en 1974 al estar experimentan-
do con el derivado Cinnamyl 105-843, no previamente descrito-
en la literatura, se obtuvo como resultado de una reaccién --
quimica inesperada durante la sfntesis de compuestos activos-
para el Sistema Nervioso Central en Wander Berne, siendo pos-
teriormente probado como parte de un programa de seleccibén ge
neral en el Instituto de investigacién Sandoz en Viena, encon
trando que era muy activo contra diversos hongos patdgenos pa
ra el hombre, los hallazgos originalmente observados in vitro
en cultivos de hongos, fueron confirmados en animales de expe
rimentacidn.

El interés de este compuesto fue particularmente desper-
tado por la accién fungicida que demostré poseer, afios mis --
tarde sc le dié el nombre genérico de naftifine, probando ser
un antimic6tico eficaz en aplicacidén t6pica con un amplio es-
pectro, marcédndose en 1985 con el nombre comercial de -------
EXODERIL,

El descubrimiento de la actividad antiffingica del natfi-
ne ha servido de punto dc partida para un programa de sinte--
sis de nuevos compuestos afines, mediante variantes estructu-



rales, teniendo como principal objetivo lograr un agente con-
alto grado de actividad sistémica, Posterior a numerosos es-
tudios y pruebas se logr6 seleccionar entre varios cientos de

alilaminas el terbinafine, el cual serd usado por via oral.--
(5,6,7,8)




OBJETIVOS:
}}.- Demostrar y cvaluar la eficacia y tolerancia del terbina
fine en el tratamiento de dermatofitosis de pies, manos,

ingle y cuerpe; y en candidosis cutfinea y de mucosas.

2).

Observar efectos secundarios por la administracifn via -
oral del medicamento.

3).- Evaluar alteraciones de las pruebas de laboratorio duran
te el tratamiento.



1. CARACTERISTICAS QUIMICAS:

El terbinafine es un miembro de la clase de las alilami-
nas que son antimic6ticos sefalados como inhibidores de la --
biosfintesis del ergosterol(e). Evidencias experimentales indi

can que la inhibicidén especifica es a nivel de la enzima cs--
cualeno epoxidasa, siendo el mecanismo primarvio de accidn de-

este compuesto.( '

-NOMENCLATURA:

(E}-N-(6,6dimethyl-2-hepten-4-ynyl) -N-methyl-1-naphthale
ne-methanamine-hydrochloride,

- FORMULA CONDENSADA:
CZI HZS N. HCl
-NOMBRE GENERICO:
TERBINAFINE
-NOMBRE COMERCIAL:

LAMISIL

CH,

-FORMULA ESTRUCTURAL: CHy CH,
N CH,



1.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS:
-Descripcidn: Polvo = blanco =

~-Solubilidad En agua 0.5 - 1.0%
a temperatura ambiente (18 a 26°¢)

-Peso Molecular: 291.4 + 36.5 = 327.9
-Punto de fusién: 206-8°c.

-Formas de presentacién: Cdpsulas (de gelatina) 125 mg.
en empaque "blisterpack".



2. ESPECTRO DE ACCION

Las pruebas in vivo e in vitro han demostrado que el ter
binafine presenta actividad antimicética sobre los dermatofi-
tos mds frecuentes, levaduras (Candida) hongos mohos (Asper-

gillus, Scopulariopsis), hongos dimérficos (S. schenckii, Ma-
lassezia furfur).(("?’s’g"o'”'”"7'18’20’21—2—’ 3,20

2.1 ESTUDIOS IN VITRO

a) Los diferentes medios utilizados para probar susceptibi-
lidad del terbinafine in vitro incluyen: Sabouraud agar o ---
caldo, Kimming agar, extracto de malta-agar.(‘]) Petranyi et-
al encontraron que en Sabouraud agar se obscrvaban sutilmente
grandes zonas de inhibicién mis que en los medios anteriormen
te en]istados.(27) Algunos estudios sefialan que hay poca dife
rencia en los resultados ya sca utilizando medio liquido o s6
lido, sin embargo Shadomy et al reportan que la concentracibn
minima inhibitoria obtenida de caldo fue 4 a 10 veces mis ba-
ja que los valores en agar.(ZB) Por otro lado se menciona que
el tamafio del in6culo parece no afectar la actividad in vitro
del terbinafine, por lo menos en lo que a dermatofitos se re-
fiere.

b) Los géneros Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton, -
fueron probadas con ketoconazol, econazol, griseofulvina y --

terbinafine, usando el medio de Sabouraud-dextrosa en caldo,
y se encontrd que e) terbinafine fue significativamente mis -
activo contra dermatofitos (p < 0.0001); también sc¢ comparé
este efecto con el tolnaftato notando que contra M. canis su-
actividad fue similar pero fue mis activo contra T. rubrum -



(p < 0.0038), E. floccosum {p < 0.0008) y T, intcrdigitale -
{p < 0.0001); cn otros estudios con levaduras en diferentes -
medios de cultivo se demostré que el terbinafine es efectivo-
contra Candida parapsilopsis pero inactivo contra (. albicans,

sin embargo, algunos autores sefialan cambios sobre la forma--

5
cién del tubo germinativo.(l"“g)

c) Las levaduras Cryptococcus neoformans y Malassezia fur--

fur fueron sensibles in vitro a terbinafine con una concentra
cién minima inhibitoria (CMI) de o.25-2.0pg/ml y 0.2-0.8ug/ml

respectivamente.(]"zs)

d) El terbinafine ha probado ser altamente efectivo contra-
dermatofitos (CMI 0.001 a 0.01 ug/ml), Aspergilli (CMI 0.05 a
1.56 pg/ml), S. schenckii (CMI 0.1 a 0.4 pg/ml), también cjer
cié buena actividad contra levaduras (CMI 0.1 a 100 pg/ml). -
El crecimiento de Malassezia furfur fuc inhibido en un rango-
de 0.2 a 0.8 pg/ml. El tipo de accidén contra levaduras es de
pendiente de las especies y puede ser primariamente fungicida
(C. parapsilopsis) o fungistitico (C. albicans). La activi--
dad del medicamento in vitro es dependiente del pit y aumenta

con un pH alto.(”‘31

c) La sensibilidad in vitro de Aspergillus a terbinafine --
comparado con anfotericina B, 5 fluorocitosina y ketoconazol-
fue probado en 32 cepas diferentes; la sensibilidad fue deter
minada mediante la CMI en medios 1lfquidos y s6lidos Sabouraud;
Casitonc,YMA, YMB, YNB) con una concentracibén entre 0.005 y -
S microgramos/ml., en cualquiera de las técnicas y especies -
el terbinafine fue mds eficaz que la anfotcricina B, ketocona
zol (0.5a 100 pg/ml) y 5 fluorocitosina (1 a 100 pglml).(zo)




£} Se estudib la actividud de terbinafine contra Candida, -
Microsporum, Trichophyton, Aspergillus, Scopulariopsis, 5. --
schenckii, en caldo v agar de Sabouraud y Nimming, se retaron
322 cepas entre 13 diferentes especies. Las levaduras mostra
ron diferentes grados de susceptibilidad (CMI 10 a 100 pg/ml),
una fuerte susceptibilidad fue c¢ncontrada para mohos (UM] 0.1
a 2 pg/ml), especialmente Scopulariopsis brevicaulis v S, ---
schenckii (0.Zpg/ml) y los dermatofitos fueron los mis podero
samente inhibidos con un CMI 0,001 5 0.62 ug/mi. (%)

2.1.1 Conclusiones (in vitro)

Se concluye gue la actividad del terbinafine in vitro --
cubre un amplio espectro de organismos, abarca hongos filamen
tosos patfgenos o potencialmente patdgenos que afectan piel,-
ufias y clrnea tales como las especies Acremonium, Curvularia,
Hendersonula, Llasiodiplodia y Scopulariopsis, com un pico guu
métrico de CMI 6,11 a 1.86 ug/ml en la mayorfa. Finalmente
se puede decir que ¢l terbinafine posee actividad fungicida -

primaria, dicho efecto se ha evidenciado en dermatofitas, ---
Aspergillus, Scopulariopsis brevicaulis y hongos dimbrficos,-
S, schenckii, Blastomyces dermatitides e Histoplasma capsula-
tum, se sefala que la actividad contra las levaduras cs depen

diente de la especie.

Hay pocos hongos que parecen no ser susceptibles in vi--
tro a terbinafine como especies fusarium, Pseudallescheria -

boydii v Jos :ygomycctes.
2.2 Estudies in vivo

En dermatofitosis se usé cebayos como modelo de infec---



cién, previa depilaci6én de 1a regifn lumbar fueron inoculados
con 0.1 ml. de dextrosa de Sabouraud 2! cn caldo conteniendo-
106 de T, mentagrophytes, iniciando el tratamiento 48 hrs. --
después de la inoculacidén; los compuestos probados fueron sus
pendidos en tilosa al 2% y tween 80, fueron administrados por
un tubo al estémago una vez al dfa por 9 dias; se evalué la -
afecci6n de la rai:z del pelo removiendo 4 ejemplares de pelo,
se les incub6 a 30°c y humedad relativa 60% por 30 hrs. Se -
demostrd actividad antifingica por los test de invasién, bue-
na penetracidén y acumulacién en la profundidad de los folicu-
los pilosos, EI1 rdpide inicio de la eficacia fungicida in vi
vo, lleva a un pronto alivio a los sfintomas que acompafian a -
la micosis, en particular la regresién de la inflomacidn, pa-
ra comprobar esto se uso la temperatura de la piel como paré-
metro de prueba para valorar el grado de inflamaciébn de las -
lesiones, notando su descenso después de iniciado el trata---

miento con terbinafine.(s'

a) En infeccidn por . albicans en cobayos con ingculo de -
0.1 ml. conteniendo 3 x 10" fueron esparcidos en un dreca de 4
cm. de difmetro (rasurada en la espalda) se mantuvo ocluida -
la zona por 3 dias hasta el inicio del tratamiento con terbi-
nafine dos veces al dfa por 5 dias, se demostré eficacia anti
fiingica dependiente de 1a concentracibn ( > 1%); a causa de -
que cs bésicamente fungistitico contra C. albicans hubo que -

usar altas concentraciones para curar la infeccidn, 5,12,33)

b} Fue evaluada la concentracién minima inhibiteria (CMIG vy
actividad fungicida del terbinafine contra aislamientos clini
cos de Aspergilius sp., compardndose con anfotericina B,
terbinafine anfotericina B
A. fumigatus (16 cepas) 1.6 pg/ml 0.4 pg/ml



A. TFlavus (10 cepas) 0.8 pg/ml 3.2 pg/ml
A. niger (10 cepas) 0.4 " e "

Para todas las especies probadas la CM] y fungicida para
el 90% de las cepas fue idéntica para ambas drogas v ¢! tamano
. - 18
del inSculo no tuvo mayor efecto cn jos rcsultados.[ 5

c) Se compar6é el terbinafine con ketoconazol v griscofulvina
en cuyos infectados experimentalmente con dermatofitos (Tricho
m) demostrando el terbinafine ser superior-

phyton y Microsporu
a los otros compuestos tanto clinica como micolégicamente, eon-
este mismo estudio s¢ compard en forma tépica contra C. albi--
cans en piel y vagina de cuyos comparfindose con clotrimazol re
sultando superiores estos Gltimos.

d) Se probé terbinafine, anfotericina b, 5 fluorucitesina, -
Ketoconazol, fluconazol y amoralfine contra 3 agentes de Feoh:
fomicosis del Sistema Nervioso Central tanto in vitro como en-
infecciones que amenazaban la vida de ratones. los hongos es-
tudiados fueron: Cladosporium bantisnum, Pactylaria constricta
y Wangiella dermatitidis; la mayor proteccibn fuc representada
por 5 fluorocitosina, seguida por anfotericina B y fluoconazol,

mientras que el ketoconazol, amorolfina y terbinafine fueron -

3)

inactivos in vive. '
2.2.1 Conclusiones (in vivo)

El terbinafine demostrdé gran efectividad in vivo vontra--
dermatofitos con una rdpida respuesta terapbutica v regresién
de la wnflamacidn, sin embargo, para levaduras es dependiente-
de la especie v ameritd auments de la dosys (concentracidng

. . 7,12
para controlar 1nfecc1oncs.( 11



2.3 MECANISMO DE ACCION

El terbinafine es miembro de una nueva clase de antimicd
ticos, las alilaminas, que son establecidos como inhibidores-
de la biosintesis del ergosterol, las evidencias experimenta-
les indican que la 1nhibicién especffica es a nivel de la en-
zima escualeno epoxidasa, siendo este ¢l mecanismo primaiiv

de accibn del tcrbxuafinc.(s'b)

La biosintesis del ergosterol fue medidapor la incorporg
cién de acetato radiomarcado en células flingicas completas y-
por integracién de mevalonato radiomarcado y otros substratos
en células libres de extractos. La escualeno epoxidasa fue -
ensayada en preparacioncs microsomales de C. albicans e higa-
do de rata. Para demostrar la inhibicién selectiva de la es-
cualeno epoxidasa, esta Gltima fue caracterizada de C. albi-

cans y probada con terbinafine, encontrindose que la droga es
un potente inhibidor no competitivo en Candida (albicans y pa

rapsilopsis), ademds se vié que no hay efectos significativos
en cualquier otra enzima cn el camino a la formacién del er--
gosterol; en contraste con los estudios realizados con enzi--
mas de Candida, la epoxidasa en hfgado de rata fue virtualmen
te inactiva en la ausencia de la fraccién $200 (que funciona-
como cofactor citoplésmico)

El mecanismo molecular de la inhibicién y selectividad -
mencionado es adn incierto, se hipotetiza que la droga inter-
actdia  alostéricamente con un sitio de unibén a lipidos sohre
la enzima, Un importante corolario de este mecanismo ¢s que -
la escualeno-epoxidasa no es una cnzima tipo citocromo P-450,
por lo tanto el terbinafine ne tienc tendencia a bloquear es
ti clase de enzimas tan nportantes fisioldgicamente, hecho
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que fue comprobado por estudios experimentales con varios ci-
tocromos P-450 de mamiferos.

La escualeno-epoxidasa es una enzima microsomal que cata
liza la conversidn de escualeno en 2,3-oxidoscualeno, que es-

entonces ciclizada por una enzima subsecuente para formar la-
(5,6,7,8,10,32)

nosterol.
- .
Hydrosymathyt :
[:.:em COJ — {g{um" COZ] T | Mevaionate | jFarnesyl PR| —=
Tertirotine
Saualene Squalene eponde 1 14-0 hy
RS Xy
\rx\/\(
— o —_— —
|
HO
Zymasietol Fecosterol Ergosterol

o P s

[5-agenosyimethionine]

Tomado de Ref. (32}

Consideraciones morfolégicas:

a) C.albicans fue examinada en 3 distintas morfologias: leva-

dura, micelio y micelio mal desarrollado, obtenidos por crecimien
to celular bajo condiciones inductoras de micelio, estando en --
presencia de kotoconazol a dosis por debajo de C.M.1., las células mos
traron un contenido bajo de ergostero) y cantidades aumentadas de 14
metilesterol. Se concluye que el efecto del ketoconszel so--



bre las células miceliales fue cuantitativamente diferente --
del efecto sobre levaduras y en caso de micelios mal desarro-
1lados el promedio de precursores fue mis bajo significativa-
mente. Una comparacién de los efectos del terbinafine sobre-
1a biosintesis y morfologfa del esterol, sugiere que el efec-
to sobre el ergosterol contenido es de mucho mis importancia-
que el incremento de los precursores del esterol que determi-
nan la forma celular.(lg)

b) La determinacién de quimioluminiscencia con luminol real
zado fue usada para examinar los efectos del bifonazol (BF},-
fluconazol (FC), itraconazol (IZ) y terbinafine (TB) a concen
traciones altas y niveles terapfuticamente bajos y asf demos-
trar la quimioluminiscencia (QL) en células esplénicas de ra-
tén.

La reduccién en la respuesta a la QL de células fagociti
cas, puede ser indicativo de una inhibicién de la respuesta -
inmune celular, concomitantemente un incremento en la respucs
ta a la QL puede indicar un realce o mejora de la capacidad -
inmune de dichas células,

Los cambios cn la respuesta a la QL fueron evaluados en-
término de pico de intensidad, tiempo para el pico de intensi
dad y drea bajo cl tiempo-intensidad, la curva fue comparada-
con diluyentes apropiados como control para cada droga.

E1 bifonazol ¢ itraconazol causaron una reduccién signi-
ficativa del pico de intensidad de QL s6lo a dosis m&s altas-
ensayadas (20mg/1}, el fluconazol no tuvo cfectos aGn a nive-
les altos.



con diluyentes apropiados como control para cada droga.

£1 bifonazol e itraconazol causaron una reduccibn signi-
ficativa del pico de intensidad de QL s6lo a dosis mds altas-
ensayadas (20mg/1), el fiuconazol no tuve efectos adn a nive-
les altos.

No obstante que el terbinafine no tuvo efectos sobre el-
pico de intensidad, causd un descenso significativo en el ---
tiempo para pico de respuesta a niveles superiores de 5 mg/l-
lo que puede ser indicativo de un mejoramiente o vrealce en la
capacidad inmune de las c€lulas esplénicas del ratén, sin em-
bargo, se sefiala que la significancia clinica de esta observa
cién falta ser determinada.(?2)

c]  En estudios bioguimicos con C. albicans y c€lulas hepdtj
cas libres de rata, se valord la inhibicidn de 1a biosintesis
de ergosterol con tiocarbamatos (tolnaftato y tolciclato) y -
alilaminas (naftifine v terbinafine). En C

albicans se ob--
servé inhibicidén de la escualeno-epoxidasa microsomal, sin --
que hubiera afeccién de otros pasos en la biosintesis del er-
gosterol; por otro lado en las células libres hepfticas de ra
ta, la biosfintesis del colesterol fue menos sensible a las --
drogas.(ZS

d) Otros estudios bioquimicos realizados en cflulas rotas y
completas de C, albicans, comparando tolnaftato y alilaminas-
demostravon que el tolnaftato inhibié la sintesis de esterol-
en células rotas, mientras que en las completas fue mucho me-
nos potente. Estos resultados sugieren que hay una barrera -

: 261
para penetracién en estas tevaduras. (%6



2.4 FARMACOCINETICA CLINICA

Diversos estudios se han realizado con terbinafine, in--
corporando drogas radiomarcadas y no radiomarcadas para obser
var la caracterizacidn, su estructura, su cuantificacién as{-
como sus metabolitos en los fluidos orgfnicos, Se han inves-
tigado en el hombre, perros, conejos, ratas, ratones y coba--

yos.(28.29)

2.4.1 Absorciédn:

La absorcién en todas las especies en que fue probado el
terbinafine fue buena; después de la administracién oral, las
cifras porcentuales fueron las siguientes: ratas + 60%, rato-
nes + 85% y en perros + 46%.(28) En el hombre se midib el gra
do de absorcién después de una dosis oral de 250 mg (con com-
puesto 14C marcado) y esta fue de + 70%.(29)lﬂ concentracion-
mixima en plasma fue alcanzada en 2 hrs. después de la admi--
nistracién oral.

2.4.2 Distribucibn:

La distribucién del terbinafine ha sido ampliamente estu
diada en ratas, usando droga radiomarcada (14C). Las mis al-
tas concentraciones de radioactividad fueron encontradas en -
higado y pdncreas, después de la administraci6n intravenosa.-
La radioactividad decliné répidamente en todos los tejidos, -
con s6lo huellas de actividad en 6rganos medidos 24 hrs, des-
pués de su administracidn, sc observé ademds que la concentra
cién en tejidos grasos disminuyé mds lentamente, reflejando
esto upa alta lipofilia de la droga.



La presencia de terbinafine en sangre y proteinas plasmi
ticas ha sido estudiada en muestras de voluntarios sanos y se
ha encontrado que se une fuertemente a las proteinas séricas,
dicha unién no es especifica, ya que estdn igualmente distri-
buidas entre las fracciones del plasma incluyendo albdmina, -
lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad. S6lo una --
fracci6én menor de la droga total presente es absorbida por --
las células sangufineas, calculindose aproximadamente en un 8%,

En perros y conejos se observé también upa alta unién a-
protefnas plasmiticas (99%).%°

2.4,3 Biotransformacidn:

Tanto en cl hombre como en animales, se ha comprobado --
que el terbinafine es ampliamente metabolizado y se han iden-
tificado 15 metabolitos.

En general la biotransformacién de la droga es debida a-
la oxidacibn en las siguientes posiciones o pasos:

1.- N - demetilacién del dtomo central de nitrégeno;

2.- Oxidacién del lado alkyl de la cadena (oxidacién de
cualquiera de los 3 grupos metilo); y

3.- Una formacién de oxido-arena seguida de hidrélisis-
por la epéxido-hidrolasa gque llevan al correspon---
diente dihidrodiol.

Estos productos de biotransformacifn inicial son enton--
ces oxidados por los correspondientes dcidos carboxilicos o -
conjugados y excretados por orina, todos los metabolitos cono
cidos estructuralmente que han sido detectados previamente cn
sangre o excretas de animales, se han identificado también en
el hombre. Por lo tanto se puede concluir que la mayoria de-
caminos de biotransformacién de terbinafine son los mismos en
humanos comparados con los animales de experimentacién.



2.4.4 Farmacocinética en hombres

La farmacocinética clisica del terbinafine en el hombre-
ha sido observada en voluntarios sanos, usando tanto drogas -
radiomarcadas como no radiomarcadas, este es yipidamente ab--
sorbido, después de una dosis de 250 mg. via oral, sc estima-
una concentracidn mixima de plasma de aproximadamente 0.8-1.5
pe/ml medidos 2 horas después de dicha dosis,

La absorcién vida-media fue calculada ser de 0.8-1.5 hr.

La distribucifn vida-media fue calculada ser de 1.5 hr.-
y 1a eliminacién vida-media fue aproximadamente de 22 hrs. --
(cuando fue administrado el terbinafine "frio”). Despuébs de-
la administracién de la droga radiomarcada (14C) se observé -
una fase adicional de eliminacién con una vida media de -----
aproximadamente 90 hr. La depuracién total del plasma es ---
aproximadamente 1250ml/min basado sobre una biodisponibilidad
del 80%.

La excrecibu urinaria es a raz6n del 80% de la dosis re-
cobrada con el restante 20% encontrado en lus heces. La mayo
rfa de la radioactividad (85%) fue excretada en 72 hrs, des--
pubs de la administracién., El volumen de distribucibn del --
terbinafine en voluntarios sanos fue tan grande como 2000 1.

Se ha observado que la eliminacién del terbinafine en el
hombre es lenta y esto es probablemente debido a 1a fuerte 11
pofilia de la droga que resulta al distribuirse en piet {6rga
no blanco) y tejido adiposo, desde los cuales es liberado len
tamente al torreste sanguineo.



La farmacocinética del terbinafine es longitudinal a do-
sis desde 50 a 750 mg., demostrado en voluntarios sanos, en -
relacién con la edad y situaciones patolégicas o especiales,-
también ha sido evaluada(SA)
diferencias comparando sujetos de 67 a 73 afios con volunta---

sefialdndose que no se encuentran-

rios jévenes a quienes se les administrd una dosis diaria de-
500 mg., la concentracién mixima en plasma de 2.1 pg/ml fue--
ron medidas 2-3 horas después de la administracién oral. La-
vida media de distribucién y eliminacién fue de 1.4 hrs, y --
12.3 hrs. respectivamente., La depuracién total del plasma y-
volumen de distribucién fue similar en ambos grupos. Se con-
cluye que el ajuste de dosis de terbinafine en sujetos viejos
NO serfa necesario.(3\

En hepatfpatas, en quienes se esperarfa mis lenta elimi-
nacién de la droga ya que el terbinafine es ampliamente meta-
bolizado en higado, se encontr§ que el tiempo, concentracibn-
y absorcién media fue idéntica a la de voluntarios sanos, sin
embarge, la eliminacién es 30% mis lenta en pacientes con dis
funcién hepitica debido al decremento de la biotransforma----
cibn.

Se valoré la actividad biol6gica del terbinafine en pa--
cientes con insuficiencia renal, se sabe que no es renalmente
excretada como droga sin cambios, encontrando que la absor---
cibén y distribucién en pacientes con dafio renal fue muy simi-
lar a las observadas en voluntarios sanos, su eliminacién fue
mis lenta, esto podria ser explicado por un cambio en el meta
bolismo de la droga en pacientes con alteracién en la funcién
renal y/o un decremento en la funcién hepitica secundaria a -
la enfermedad renal.(33) Se ha supuesto que un aumento en la-
concentraci6én del plasma del Acido carboxilico, debido a dafio
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renal, podria llevar a la competencia con enzimas metabolizan
tes por lo cual disminuye la depuracién metabblica del terbi-
nafine. Esto est4 sostenido por la falta de correlacién en--
tre la depuracifn de creatinina y la depuracién plasmitica de
la droga y una disminuci6n en las concentraciones del metabo-
lito desmetil en estos pacientes.

La interaccibn del terbinafine con las oxidasas de fun--
cién mixta fue valorada con antipirina en voluntarios sanos,-
encontrando que ni la distribucidén ni la depuracién de antipi
rina fueron influenciadas por el terbinafine, Se puede con--
cluir que la droga no inhibe ni induce el metabolismo de anti
dipirina en el hombre.( 5

2,5 ESTUDIOS DE EMBRIOTOXICIDAD Y TERATOGENICIDAD

Los estudios de embriotoxicidad fueron realizados en ra-
tas y conejos a dosis de 30, 100 y 300 mg/kg por via oral, ob
servando que el terbinafine no causé efectos embrioletales o-
teratfgenos.

Un estudio in vitro sobre la teratogenicidad del produc-
to se practicd en embriones de ratas, estos fuerom transferi-
dos en el 9.5 dfa de gestacibn a un medio de cultivo conteni-
do 1, 10, 100 y 300 pg/ml de terbinafine; los embriones fue--
ron creciendo extracorporalmente durante un periodo de 48 hrs,
tiempo en el que se examinaron rasgos morfolégicos, grados de
diferenciacién y crecimiento, esto fue comparado con embrio--
nes control con concentraciones de 100 ug/ml, no sc observa--
ron cambios gruesos en la morfologfa; con 300 pg/mt hubo una-
marcada inhibicién de la circulacidn sanguinea del saco-yenma,
acompanado de inhibicidn del crecimiento y diferenciacién de-
los embricnes.(
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Se puede concluir mediante estos estudios que el terbina

fine no afecta en forma adversa los eventos morfolégicos du--

rante el perfiodo de organogénesis.

2.6 EVALUACION TERAPEUTICA EN HUMANOS

El terbinafine se ha evaluado en diferentes micosis que-

afectan al hombre, su tolerancia es buena, con un amplio mar-
gen desde 50 a 750 mg.

Dermatofitosis o tifias., (Cuerpo, ingles, pies) T, Rubrum,-

£. floccosum, T. mentagrophytes, T.verrucosum, T. tonsu---
(9,30,42,33)

rans, M.canis.
ta desde las 3 semanas, tanto clinica como micolégicamente.

Demostrdndose una buena respues

Onicomicosis. Por T. rubrum. Con buenos resultados apre-
ciables desde 1-3 meses, observindose cura completa después

de los 6 mescs.(“’44

Candidosis (mucosa y/o cutdnea). Con una respuesta favora
ble 60-70% por la via oral y un 75-85% t6pica.(4z)

Pitiriasis Versicolor. Por via sistémica es inefectivo --
(0-5%) sin embargo, sc habla de buena respuesta 70-90% con

la administracitn tépica de terbinafine al 13.(42)

Sc concluye que el terbinafine es una droga sumamente --

Gtil en el tratamiento de dermatofitosis administrado por via
sistémica dando malos resultados o irregulares en el manejo -
de candidosis.
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PROTOCOLO
3. METODOLOGIA

Se evalué el uso de terbinafine en clpsulas de 125 mg.,-
administradas cada 12 hrs. por via oral para el tratamiento -
de tiflas de manos, pies, ingle y cuerpo; y candidosis cuténea
y de mucosas. El estudio fue llevado a cabo en el servicio -
de Dermatologia del Hospital General de México de la Secrcta-
ria de Salud.

3.1 SELECCION DE PACIENTES

Previo consentimiento de los enfermos, se tomé un grupo-
de 30 pacientes con diagndstico clinico y micolégico positi--
vos, se dividi6 en 3 subgrupos y en base al diagnfstico se --
les estableci6 tiempo de tratamiento en la siguiente forma:
Grupo I Tifia de manos y pies 6 semanas de tratamiento
Grupo I1 Tifla de cuerpo ¢ ingle 3 semanas de tratamiento
Grupo II!l Candidosis cuténea/ mucosa3 semanas de tratamicnto
a) Criterios de inclusién

- Edad: Mayores de 18 afios.

- Sexo: Cualquier sexo, en caso de mujeres, finicamente no -
embarazadas o con buen método anticonceptivo.

- Hallazgo clinico positivo.

- Hallazgo micol6gico positivo (examen directo),.



b) Criterios de exclusién

-~ Menores de 18 afos.

- Embarazadas.

- Hallazgo micol6gico negativo, aunque clinicamente fuese po
sitivo.

- Pacientes que no cooperaran con el estudio.

- Pacientes con tratamiento antifdngico tanto tépico como --
sistémico por lo menos 4 semanas antes.

- Enfermedades que condicionaran alteracién en la absorcién-
o eficacia del medicamento. (Mala absorcién, hepatopatias,
nefropatfas, hemopatfas, etc.).

- Tratamientos concomitantes con radioterdpia, citostdticos,
inmunosupresores, antihelminticos, antimicrobianos, ctc.

3.2 INDICACIONES

El terbinafine se administré en cdpsulas de 125 mg., una
cada 12 horas, en tifia de manos y pies durante 6 semanas, en-
tifia de cuerpo ¢ ingle y en candidosis cutdnea o mucosa duran
te 3 semanas; se realizaron controles tanto clinicos como mi-
col6gicos al inicio, a la mitad y al final del tratamiento y-
2 semanas después.

3.3 EVALUACION

Se evaluaron las manifestaciones clinicas conforme la si
guiente escala: O=ausente; l=sleve; 2=moderado; 3=scvero.

Teniendo en cuenta signos como eritema, descamacibn, ma-
ceracién, vesiculacibén y fisuras; sfntomas como prurito y ar-
dor.



Se realiz6 ademds control iconogridfico antes de iniciar-
el tratamiento y al final del mismo para constatar la evolu--
cién clinica, haciéndose hincapié sobre la posicidén v lu:z pa-
ra las fotografias,.

3.4 VALORACION DEL TRATAMIENTO

Se hizo una evaluacién clfnica en cada cita, y al final-
del tratamiento se hizo una correlacién clinica y micolégica-
conforme a los siguicntes pardmetros.

- EXCELENTE

- MUY BUENA

- REGULAR

- MALA

INTOLERANCIA

Curacibn clinica y micologfa.
(Evidencia clinica de curacién; examen direc-
to y cultivo negativos).

Mejorfa clinica y curacién micolégica.
(Evidencia clfnica de mejorfa; examen directo
y cultivo negativos).

Mejoria clinica sin curacibn micolégica.
(Evidencia clfinica de mejoria; examen directo
y cultivo positives).

Ninglin cambio ni clinico ni micol6gico.
{Cuadro clfinico activo y examen directo y cul
tivo positivosj).

Presencia de sintomatologfa adversa atribui--
ble al medicamento o cambios en los exdmenes-
de laboratorio que condicionaran suspensién -
del tratamiento.



3.5 VALORACION MICOLOGICA
3.5.1 Toma de muestra

Previa seleccidn del paciente en alguno de los tres gru-
pos, calificdndose como tifia o candidosis, se tom6é la muestra
para examen directo y cultivo.

Se¢ recolectaron las escamas del borde de 1la lesibn, ha--
ciendo un raspado con 2 portaobjctos estériles de la siguien-
te forma: se colocd uno de manera horizontal para recoger el-
material y otro vertical para realizar el raspado. Se tomé -
otra muestra para ser sembrada en medios de Micoesel ¥ Agar --
Sabouraud en cajas de Petri; ¢l examen directo s¢ proces6 co-
mo sigue: Al portacbjetos con las escamas sec le agregé una-
gota de KOH al 20% y se flame6 por encima del mechero, aproxi-
madamente 10 segundos, con ¢l fin de acelerar la degradacidn-
de la queratina y obtener mejor clarificacién.

Se observé posteriormente al microscopio éptico, reco---
rriendo los campos con objetives 10x y 40x para la identifica
cibén de los filamentos.

En caso de candidosis el examen directo fue llevado a ca
bo con KOH al 10% y/o tincién de Giemsa, observindose al mi--
croscopio como se describid anteriormente y asi evidenciar la
presencia de pseudofilamentos y/o blastosporas; también se to
mé muestra para cultivo en los medios Sabouraud y Micosel en-
cajas de Petri y tubos de ensayo.

aj Examen macroscépico de las colonias



Este s¢ realiz6 una vez que se logrd el crecimiento de -
los hongos.

En caso de dermatofitos hubo crecimiento en promedio en-
15 dfas.

En caso de Candidosis, se observé el desarrolle en 2 a -
3 dias.

b) Examen microscdpico de las colonias

Se realizaron exfmenes directos de las colonias con tin-
ciones diversas para la tipificacién de género y especie.
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MATERIAL (ORDEN ALFABETICO)

Agujas de diseccién

Algod6n absorbente

Asa micol6gica con porta-asa de platino
Bisturf

Cajas de Petri 100x10 mm.
Cinta adhesiva

Espdtula de aluminio

Gasas

Gradillas de tubos de ensaye
Lapiz graso

Matraces

Mechero de Bunsen

Papel engomado

Papel estraza

Pipetas graduadas

Probetas 250 ml.

Tubos de ensaye de 16x150
Varillas de vidrio

Vasos de precipitado

.1 EQUIPO

Autoclave

Campana de siembra
Estufa

Horno

Incubadora de 28°c
Microscbépio 6ptico
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4.2 REACTIVOS

- Agua destilada

- Azul algod6n de lactofencl
- Cicloheximida (actidione)
- Cloramfenicol

- Glucosa (dextrosa)

- KOH al 10 y 20%

4.3 MEDIOS DE CULTIVO

- Agar-agar

- Agar glucosa de Sabouraud
- Agar de Micosel

4.4 FARMACO

- Terbinafine

Cépsulas de 125 mg.
Empaque: Blisterpack

30,



5. RESULTADOS

I1I).

5.1

a)

b)

<)

d)

e)

Se evaluaron 30 pacientes divididos en 3 g

GRUPO I: Tifa de manos y pies

Sexot
Masculino
Femenino

Edad:
Minima
Mdxima

Tiempo de evolucién:
Minimo
Miximo

Diagnéstico clinico:
Tifla de manos
Tifia de pies

Agentes etiolbgicos aislados:

Tifia de manos
Tifia de pies

18
42

45
12

10

pacientes

pacientes

anos
afios

dfas
afios

3

rupos (I,11,--

S0%
S0%
100%

promedio 25.4

(ver gréfica 2)

T. rubrum
T. rubrum

(2)
(7

E.

floccosum(1)
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£) Valoracién clinica (ver grifica 3)

4 Curacibn clinica y micolégica,

4 Mejorfa clinica y curacibn micoldgica

1 Mejorfa clfinica sin curacibn micoldgica.

1 Deserci6n.

En la tabla 1 y grdfica 1 se resumen porcentualmente los
datos clinicos en sus diferentes tiempos de evolucién, asi co

mo la significancia estadf{stica demostrada por el cflculo de-
Xi cuadrada de Pearson.




Tabla 1§ .

GRUPO I VISITA INICIAL | 3a SEMANA 6a SEMANA | 2 SEM DESPUES |
SIGNO O SINTOMA | yo 3 NG LY NO. 3 NQ. Y
ERITEMA 10 100 4 d4.4 'R 0 Q. Q
DESCAMACION 10 100 9 100 5. 85.5 2, 22.2
VESICULAS 5 50, 111 1 1.1 0 i}
FISURAS [ A0 1111 1311 a 0
MACERACION 5 50 S P FEREE L I I . 111
PRURITO 10 100 211 s 444l 4 44.4
ARDOR k1 30 0 o 2 0 i Q

* Nota: A mitad del esquema de tratamiento se presenté desercién
de un paciente por tanto se toma 9 como 100% a partir de
esa fecha, sin embargo para la significancia estadistica

(Xi cuadrada) se mantiene 10 como 100%,

Xi cuadrada (Pearson} Comparando la visita inicial con el fin del -
tratamjento: Grupo I.

Eritema 18,00 ~ p<0.000% { N.S.= no signifi~
Descamacisn 18.00 - p <0.0001 cativa)
Vesiculas 9.00 - p<0.02

Fisuras 6,92 - p<0.05

Maceracién 3.69 - p N.5.

Prurito 16.00 - p<0,0001

Ardor 2.25 - p N.S.



GRAFICAL
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RESULTADOS
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BB NCIAL
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POACIENTD DE CASO8
EVOLUCION DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS
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g) Exdmenes de laboratorio:
Se realizaron los siguientes exfimenes en forma rutinaria:
Biometrfa hemitica (BH)
Quimica sanguineca (QS)
Pruebas de funcién hepitica (PFH)

Examen general de orina (EGO)

En los cuales no se encontraron alteraciones o cambios -
significativos tanto pre como post-tratamiento,

h} Evaluacién micolégica:

- Examen directo: Inicio Intcrmedio* final 2 sem
+) (=) 10-0 7-2 1-8 1-8
- Cultivo: (+) 10 .- 1 .-

* = Se rest6 la desercibn scfialada anteriormente =
i)  Tolerancia:

1.- Efectos colaterales.- S6lo un paciente refirié ce-
falea leve al inicio del tratamiento y no requirif-
suspender la terfipia.

i) Desercién: (1)

k) Método anticonceptivo en las mujeres del estudio:

Dispositivo intrauterino 2
Hormonales orales 3



GRAFICA 2

GRUPO | TINA DE PIES Y MANOS
EVALUACION MICOLOGICA

fioccosum
110%

AGENTES AIBLADOS AL INICIO DEL
TRATAMIENTO, VALORES ABBOLUTOS
Y PORCIENTOS.



GRAFICA 3

GRUPO | TINA DE PIES Y MANOS
RESULTADOS

MEJORIA Y CURACION
8-80%

WALORES ABSOLUTOS Y PORCIENTOS.



5.2

a)

b)

c)

d)

e)

)
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GRUPO II: Tifia de cuerpo e ingle

Sexo:
Masculino
Femenino

Edad:
Minima
Mixima

Tiempo de evolucibn:

Minimo
Miximo

Diagnéstico clinico:

Tifia de cuerpo
Tifia de ingle

Agentes etiolbgicos
Tifia de cuerpo

Tifia de ingle

Valoracién clinica:

3 pacientes
7 pacientes
10 100%

18 afos Promedio 36.1
65 afi
45 dfas
12 afios
6
4
aislados: (ver gréfica 5)

T. rubrum (2); M. canis (3)
E. floccosum (1)
T. rubrum (4)

(ver grifica 6)

9 Curacidn clinica y micolfgica

! Intolerancia

En la tabla 2 y grifica 4 se rvesumen porcentualmente los

datos clinicos en sus diferentes tiempos de evolucibn, asf co

mo la significancia estadistica demostrada por Xi cuadrada de
Pearson.



Tabla 2

|_GRUPO II VISITA INICIAL 11 1/2 SEMANA® 13a. SEMANA 12 SEM. DESPUES |
SIGNO O SINTOMA } N© ) NQ x No LY Ng L]
ERITEMA 10 100 6 __66.5 2 _22.2 (1] (1]

—ERLY
DESCAMACION _ 10 100 B__88.8 4__44.4 0 [
VESICULAS 4 40 (] [ o0 [} 0
FISURAS 1 10 9 (1] 90 0 0
MACERACION 2 20 1111 00 0 ()]
PRURITO 10 100 6___66.6 3333 1 11.1
ARDOR 2 70 1 1.1 AR A NS 0 0

* Nota: Se registrd una intolerancia a la mitad del esquema de trata-

miento, por lo tanto se toma 9 como 100% a partir de esa fe--

cha, sin embargo para la significancia estadistica (Xi cuadra

da) se mantiene 10 como 100%.

Xi cuadrada ( Pearson ) Comparando la visita inicial con el fin -

Eritema
Descamacién
Vesiculas
Fisuras
Maceracién
Prurito
Ardor

19.00 -
19.00 -
4.56 -

.95 -
2.01 -
12.0 -
9.97 -

dol tratamiento: Grupo II.

p <0.0001
p<0.0001
p N.S.
p N.S.
p N.5.
p <0.0001
p«0,02



GRAFICA 4
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RESULTADOS
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g) Exdmenes de laboratorio:

Se realizaron los siguientes exfimenes de laboratorio en-

forma rutinaria en cada paciente.

Biometria hemdtica (BH)

Quimica sanguinea (QS)

Pruebas de funcién hepitica (PFH)
Examen general de orina (EGO)

En las PFH 3 pacientes presentaron discreta elevacién de
la deshidrogenasa ldctica PRE-TRATAMIENTO, situacién que con-
sideramos no meritoria de suspensién del manejo, el control -
post-tratamiento mostré la misma cifra. Por lo tanto podemos
concluir que no hubo alteraciones significativas en los paréd-
metros de laboratorio, tanto antes como después del tratamien
to.

h) Evaluacién micolégica:

- Examen directo: Inicio Intermedio final 2 sem
*) () 10-0 6-3 0-9 0-9
- Cultivo : (+) 10 --- 0 .--

i) Tolerancia:

Un paciente fue catalogado como intolerante al presentar
subjetivamente somnolencia, nduseas, astenia, adinamia y ma-
lestar gdstrico.



1.~ Efectos colaterales: 4 pacientes manifestaron "agru
ras" y '"malestar estomacal" transitorios, no ameritaton sus--
pender el tratamiento.

3) Deserci6n: (0)

k) Método anticonceptivo en las mujeres del estudio:

Dispositivo intrauterino 3
Menopafisicas 2
Salpingectomia 1
Niegan relaciones sexuales 1



GRAFICA 5

GRUPO |l TINA DE CUERPO E INGLE
EVALUACION MICOLOGICA

T. rubrum
6:60%

E floccosum
1:10%

M. canis
3:30%

AGENTES AIBLADOS AL INICIO DEL
TRATAMIENTO. VALORES ABBOLUTOS
Y PORCIENTOS.



GRAFICA 6

GRUPO i TINA DE CUERPO E INGLE
RESULTADOS

CURACION B
9:00% INTOLERANCIA

110%

WALORES ABBOLUTOS Y PORCIENTOS.



5.3 GRUPQ III:

a)

b)

c}

d)

e}

£)

Sexo:
Masculino 4
Femenino 6
10
Edad:
Minima
Mixima 59

Tiempo de evolucién:
Minima 8
Méximo

Diagn6éstico clinico:
Candidosis cutfnea

Candidosis mucosa {genital)

Agentes etiolégicos sislados:

pacientes
pacientes

aftos
afios

dfas
afos

3

45

Candidosis cuténea y de mucosas

104
608
1008

Promedio 41.9

{ver grifica 8)

C. cutfnea €. albicans (S5); €. stellatoidea (2)
C. mucosa C. albicans (3)
Valoracién clinica: {ver grifica 9}

5 5in ningln cambio ni clinice ni micolégico

3 Mejoria clinica sin curacién micolfgica

I Curacibn clinica y micolbgica (C, albicans, piel)
T Mejoria clinica y curacifn micolégica

En la tabla 3 y gridfica 7 se resumen porcentualmesnte los
datos clfnicos en sus diferentes tiempos de evolucién, asi co
mo la significancia estadistica demostrada por Xi cuadrada de

Pearson.



Tabla 3 .

GRUPC 111 VISITA INICIAL | 1 1/2 SEMANA | 3a SEMANA { 2 SEM. DESPUES
SIGNO O SINTOMA NO L] NQ 5[ NQ L NQ b
ERITEMA 10 100 10 100} 8 80 ? 70
DESCAMACION 8 80 6 60| 4 40 4 40
VESICULAS 1 10 0 '] [} 0 0 0
FISURAS 3 30 2 20 1 10 1 10
MACERACION 10 100 9 90 10 100 9 90
PRURITO 10 100 9 90| 10 100 9 90
ARDOR 4 40 3 3041 10 1 10

Xi cuadrada { pearson ) Comparande la visita inicial con el
fin del tratamiento: Grupo III.

Eritema §.02
Descamacidn 7.14
Vesiculas 1.05
Fisuras 2,25
Maceracién 2.78
Prurito 3.60
Ardor 2.93

N.5,
N.S.
N.S.
N.5.
N.S.
N.S.
N.S.




GRAFICA 7

CANDIDOSIS CUTANEA/MUCOSA
RESULTADOS

GRUPO W
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Eximenes de laboraterio:

Se realizaron los siguientes eximenes de laboratorio en -

forma rutinaria en cada paciente.

bios

Biometria hemdtica (BH)

Quimica Sangufnea (QS)

Pruebas de funcién hepitica (PFH)
Examen general de orina (EGO)

En ninguna de las pruebas practicadas se observaron cam-
significativos tanto pre como post-tratamiento.

h} Evaluacibn micoldgica:

- Examen directo: Inicio intermedio final 2 sem
(+) () 10-0 9-1 8-2

- Cultivo: (#) 10 .- 8 .--

i) Tolerancia:

1.- Efectos colaterales: 4 pacientes refirieron cefa--
lea leve y sensacibn de pleni
tud, cediendo espontineamente.

j) Desercién: (0)
k)  Mé&todo anticonceptivo en las mujeres del estudio:

Menopdusicas 3 Salpingectomia 1
Dispositivo intrauterino 1 Niega relaciones sexuales!



GRAFICA 8

GRUPO It CANDIDOSIS CUTANEA
EVALUACION MICOLOGICA

C. aibicans
8:80% .
1 C steliatoidea

AGENTES AISLADOSB AL INICIO DEL
TRATAMIENTO. VALORES ABSOLUTOS
Y PORCIENTOS



GRAFICA 9

GRUPO il CANDIDOSIS CUTANEA/MUCOSA
RESULTADOS

SIN CAMBIOS
5-50%

MEJORIA Y CURACION
2:20%

MEJORIA SIN CURACION
3-30%

WALORES ABSOLUTOS Y PORCIENTOS.






1.- TIRA DE MANO
ANTES DEL TRATAMIENTO.

1.- TIRA DE MANQ
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE & SEMANAS.



2.+ TIRA DE PIES
ANTES DEL TRATAMIENTO

2,- TIRA DE PIES
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 6 SEMANAS



3.- TIKA DE CUERPO
ANTES DEL TRATAMIENTO

3.- TIRA DEL CUERPO
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 3 SEMANAS



4.~ TIRA DE INGLE
ANTES DEL TRATAMIENTO

4.- TIRA DE INGLE
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 3 SEMANAS



5.- CANDIDOSIS MUCOCUTANEA
ANTES DEL TRATAMIENTO

DESPUES DEL TRATAMIENTO DE

. . - Qt,u ",l 1
(PERSISTENCIA DE SIG) (}!SBH? !?E , ‘\ﬁ EFEE‘

5.- CANDIDOSIS MUCOCUTANEA-; .
EEMANT



6.~ CANDIDOSIS VAGINAL
ANTES DEL TRATAMIENTO

6.- CANDIDOSIS VAGINAL
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 3 SEMANAS
(PERSISTENCIA DE SIGNOS)



CONCLUSIONES

1.

El terbinafine demostré muy buena accién antidermatoffti
ca obhservindosc un descenso ripido de los signos y sinto
mas ademds de la negativizacibn de los cultivos en un --
promedio de tres semanas,

En relacidn con la accién contra Candida fue mala, con--
cordando con la literatura al respecto, aunque se seiala
que tanto en estudios in vitro come in vive hubo que au-

mentar la dosis para controlar la infeccién, es importan
te comentar que ¢n este caso nosotres no valoramos tal -
situacidn.

Los ex4menes paraclinicos de laboratorie (BH, QS5, PHF, -
£GD), no mostraron alteraciones significativas, por lo -
que se puede concluir que la droga posee un alto grado -
de seguridad por v{a sistémica.

La droga fue bien tolerada en lo general, se refiricron-
algunos efectos adversos predominando los de tracto di--
gestivo los cuales fueron sefalados como leves y transi-
torios, no ameritando suspender cl tratamiento, salvo un
caso en el que hubo intolerancia.

Aunque la muestra en este estudioc fue pequefia, se logré-
evidenciar una significancia estadistica.



COMENTARIO

Nuestro estudio del terbinafine fue enfocado bfisicamente
a las micosis superficiales. En las dermatofitosis demostré-
una excelente accibn, curando un 80% de las tifas de pies v -
manos y un 90% de tifa de cuerpo e ingle, durante un tiempo
promedio de 2 a 3 semanas. E] agente etiolbgico aislado mds-
frecuente fue T. rubrum, que se caracteriza por ser ¢l derma-
tofito mds resistente a las terdpias. Es importante citar --
que durante el estudio se observé que algunos de los pacien--
tes que presentaban afecci6n de uias por tifia, mostraban mejo
ria en forma répida, motivo por el cual consideramos que se--
ria de interés el desarrollo de mis estudios para esta varie-
dad clinica, donde se presentan muchos problemas terapfuticos,
por el tiempo prolongado que sc¢ requiere, por la toxicidad y-
el precio elevado de los firmacos existentes, citamos el artf
culo de Zaias y Serrano(dd) donde indican que el terbinafine-
es la droga mis adecuada para el tratamiento de la tifa de --
las ufias. Por lo que respecta a la respuesta terapéutica a -
las candidosis tanto cutfinea como mucosas, es baja, s6lo se -
obtuvo 204 de curacidén, por lo que se concluye que el terbina
fine es un antifingico de bajo espectro, al menos para las mi
cosis superficiales, debido a que solamente ecs efectivo para-
las dermatofitosis, seiialando algunos autores que se necesi--
tan concentraciones mis altas del fdrmaco para curar la infec
cibn por C. albicans.

Durante el estudio se valoraron lus diversos efectos co-
laterales atribuibles al producto, se practicé un minucioso -
examen clfnico, asi como control con los principales estudios



de laboratorio (BH, @S, EGO, PFH). En general se presentaron
pocos efectos secundarios, que sc¢ resumen en: irritacién gds-
trica, naGseas y cefalea, los cuales fueron leves v transito-
rios, desapareciendo paulatina y espontdneamente, s8lo un pa-
ciente amerité suspender el tratamiento ya que refirié somno-
lencia y adinamia. En los paraclinicos no se observaron alte
raciones significativas, por lo que se considera al terbinafj
ne como un producto poco tdxico, al menos a la dosis y tiempo
en que fue utilizado, lo anteriormente sehalado concuerda con

la literatura al respccto.(s’g’J"JS)

El terbinafine, como un integrante de una nueva familia-
de antifdngicos {alilaminas) nos da otra expectativa, ya que-
su mecanismo de accién, difiere al de los imidazoles, actGa -
sobre la sintesis inicial de 1a formacidén del ergosterol ----
(principal componente de la membrana fiingica) ademds que se¢ -
plantea su mecanismo fungicida primario(s'b'j’s'IO)
sin duda genera la potencialidad del producto, sefaldndose --
que posee ciertas propiedades como mayor penetraci6én y un ri-

lo que --

pido efecto antiinflamatorio.

Es importante hacer mis estudios, sobre todo "doble cie-
go'" contra drogas como la griseofulvina = con la que comparte

(43)

eficacia y similitud de efectos colaterales ketoconazol

e itraconazol.

Esperamos que con este estudio se dé un panorama de ac--
cibn del terbinafine vy que ojald continfien los estudios de es
te producto, que aunque parece tener espectro reducido, Gtil-
s6lo para dermatofitos, se ha observado que es sumamente po--
tente y con poca toxicidad, siendo de interés también yue fug
se valorade para micosis profundas, en especial las que tie--



S5

nen pocas alternativas terapéuticas como la cromomicosis, co-
ccidioidomicosis e histoplasmosis entre otras, queda pues la-
puerta abierta.
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