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INTRODUCCION 

Las micosis superficiales o exclusivamente tegumentarias 
son afecciones causado~ por hongos que gei¡~ralmente 111vaden -

y/o parasitan epidermis, pelo, ufias y mucosas, son ¡1roducidas 
por un grupo de hongos queratof!licos que incluyen especies · 
de Jos géneros Trichophyton, Microsporu1~ y lli<lcrmop_l!r.!.'2!1 y · 
otros lcvaduríformcs <lcl género Candi<la y Pítyrosporum. Son­

de gran ubicuidad y en su distribución juegan un papel impor­
tante los factores geográficos, climáticos, 6tnicos y ocupn-­
cionn les. ( 1 l 

Las dcrmatofitosis o tinas hablan constituido un scrio­
prohlcma de salud pGbJlca por su alta tranomlslbilidad y dif! 

cil tratamiento, llegándose a utilizar t::ompufstns tópicos, r~ 

diotcrfipia y aún ·1·a11u con resultados irrcgt1ralcs, no 1·u~ si· 

no hasta 1958, con el advenimiento de la grlscofuhrím1 en que 
se pens6 c11 forma optimista parn la posible cr1·adjcaci6t1 de · 
la enfermedad, sin embargo hasta la fecha se han mantenido . · 
las tifias con cierta incidencia y prevalencia, quizás condiw­
cionadas por consecuencias inherentes al desarrollo como sc~­

rlan las nuevas drogas, cosméticos. ropa, cte.; asf bien se -
debe tener en considcraci6n dentro de las micosis a las cund! 
dosis, otra infccci6n que se ve influcnciudn grundcmc11tc por­
los factores propios del hu~sped como ciertas inmunadcflclcn· 
cías transitorias o permanentes que fuvorcccn su mayor frc-~­

cueucia. Por lo nntPr1urmcntc c:qn1csta <lh·l:'rsas (;a:;as farm;l· 

c6uticus se llan p1·eocupado por la sfntcsi~ Je nuevos com¡Jucs­
tos, tratundo de encontrar una de mayor el itaL 1a, sQgurídad r 
menos efectos colaterales; es¡1ecif1Lamcnt~ ~J Jnst1tulo do 

.. 



Investigación Sando: ha venido trabajanJo sobre la quimioter~ 
pia de las mico:- l s dc,.dc hacC' más de l S años, ! legando a sin 

tetizar u11 IlllC\o grupo dr a~entes antifóngicos, las Alilami­
llOj!->1 que poseen características estructurales y fum:1onalcs -

muy prometedoras, su ¡11·1mc1· 1·cprcscntante es el naftifinc c11-

un,i prc~c11t<H·1ón tópica quí..' ha scn·i<lo (Orno base p:tra hace 111~ 

d1f1caL iones en su~ componentes quimlcos dando lugar a cien-­

tos de nuevas fórmulas relacionadas, de entre ellas fue selc~ 
cionado el terbinafinc como a11tiffingico de este nuevo grupo -

para ser utilizado po1· vía sist6mica, demostrando gran cfcct! 
vidad in vit..I..Q. e in vivo contra dermatofitos.(Z, 3 , 4 ,S) 

Es con\·cnientc scfialar que las alilaminas tienen su modo 
de acción inl1ibicndo la c11~in1a rscualcno-cpoxidasa(S,b,?,Sl,. 

lo que difiere de otro~ antimic6ticos utilizados para 3fccci~ 

ncs su¡1crf1cialcs (Orno la gr1scofulvina tluc gcncr:1 c6lulas -­

multinuclc;1das al ¡11odu(ir unn interrupción del huso mit6tico 

por 1ntcracció11 LOn los microtúbulos polimcrizados (inhibe }¡t 

mitosis en mctafase) por ta11to se considera fungistdtico ---­

fl3,t4J; otros compl1estos de reciente descubrimiento serian -

los irni<la:olcs, como ejemplo el ketoconazol que inhibe la st~ 
tesis de crgostcrol por bloqueo de la dcsmctilaci6n de C14 -
(lS) o como el itracona:ol que es un derivado triaz6lico quc­

tienc efecto selectivo sobre el citrocomo P 450(lS,l 6); es -­

dig110 de mención que estos dos óltimos tic11cn actividaJ con-­

tra el ~~ncro Cand!.<!i~. 

:\unquc li:i habido grandL'" progrc~üs en el tratamil·nto de· 

las dC'm:1tl1m1 .. :r ... .;1 ... , aún llL"' l'\.1Stc ning(in 3~ent<' que sea 10ll'J, 

cft·~ t 1vo, n1 4ut :1sq:,un· una hucna p1oí1 la xi"-, lo que justifj 

ca la ha~t¡ucd.1 de ese elemento 6¡1timo y SD consideró cst;1 un;1 

bucn¿1 oportunidad para valorar o evaluar el tcrbinafinc, re--



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



GENERALIDADES 

Es indudable que el desarrollo de nuevas substoncias te· 
rapéuticas es de gran importancia para la medicina y asimismo 
no ha quedado relegado el ámbito micol6gico. Las alilaminas­

son una nueva clase de agentes antifúngicos, con diferente m~ 
do de acción a los ya conocidos, el naftifine, es el primer -
representante de este grupo y se menciona que su dcscubrimic~ 
to fue básicamente accidental, en 1974 al estar experimentan­
do con el derivado Cinnamyl 105-843, no previamente descrito­
cn la literatura, se obtuvo como resultado de un3 reacción -­

química inesperada durante la sfntcsis de compuestos activos­
para el Sistema Servioso Central en Kandcr Bcrne, siendo pos­
teriormente probado como parte de un programn de sclecci6n g~ 
neral en el Instituto de investigación Sandez en Viena, enea~ 

tra11<lo que era muy activo contra diversos hongos patógenos p~ 
ra el hombre, los hallazgos originalmente observados in vitro 
en cultivos Je hongos, fueron confirmados en animales de cxp~ 

rimentación. 

El interés de este compuesto fue particularmente desper­

tado por la acción fungicida que demostró poseer, afias más -­
tarde se le dió el nombre genérico de naftifinc, probando ser 
un antimicótico efica: en aplicación tópica con un amplio es­

pectro, marcándose en 1985 con el nombre comercial de ------­
EXODERIL. (S) 

El descubrimiento de la actividad ontifúngic• del natfi· 
ne ha servido de punto de partida para un programa de sintc-­

sis de 11ucvos compuestos afines, mediante varia11tcs cstructu· 



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 será usado por vía oral.-­
( 5. 6. 7. 8) 



OBJETIVOS: 

11. · Demostrar y evaluar la <'ficacia r tolerancia del tcrbin~ 

fine en eJ tratamiento de dermatofitosis de pies, manos, 
i11gle y cuerpo; y en candidosis ct1tánea y de mucosas. 

2).- Observar efectos secundarios por la administracj6n vla 
oral del medicamento. 

3).· Evaluar alteraciones de las pruebas de laboratorio durarr 
te el tratamiento. 



1, CARACTllRISTICAS QUI MICAS: 

El terbinafine es un miembro de la clase de las alilami­
nas que son antimicóticos señalados como inhibidores de la -­
bios1ntesis del ergostcrol (6). Evidencias experimentales indl 
can que la inhibición especifica es a nivel de la enzima es-· 

cualcno cpoxidasa, siendo el mecanismo primario de acción de­
este compuesto. (?,B) 

-NOMENCLATURA: 

(E)-N-(6,6dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-N-methyl-1-naphthal!:_ 
nc-methanamine-hydrochloride, 

-FORMULA CONDENSADA: 

c21 Hzs N. llCI 

·NOMBRE GENERJCO: 

TERBINAFINE 

-NOMBRE COMEl!CIAL: 

LAMISIL 

·FORMULA ESTRUCTURAL: 



1.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS: 

-Descripción: Polvo = blanco 

-Solubilidad En agua 0.5 - 1.0\ 
a temperatura ambiente (18 a 26"d 

-Peso Molecular: 291.4 + 36.S = 327.9 

-Punto de fusión: 206-Bºc. 

-Formas de presentación: Cápsulas (de gelatina) 125 mg. 
en empaque 11 blisterpack". 



2. ESPECTRO DE ACCION 

Las pruebas in vivo e l1.!....Y.'l!E.Q han demostrado que el te~ 

binafine presenta actividad antimic6tica sobre Jos dermatofi· 
tos más frecuentes, levaduras (Cand_ida) hongos mohos (Asper· 

gillus, Scopu!ariotsis), hongos dim6rficos (S. schenckii, Ma· 
lasse:ia furfur). ( , 7,8,9, 10, 11, 12, 17, 18,20,21,23,24) 

2.1 ESTUDIOS IN VITRO 

a) Los diferentes medios utilizados para probar susceptibi· 
lidad del tcrbinafine in vitre incluyen: Sabouraud agar o -·· 
caldo, Kimming agar, extracto de malta-agar. (l 1) Pctranyi -".!.: 
!!_encontraron que en Sabouraud agar se observaban sutilmente 

grandes zonas de inhibición más que en los medios anteriormcn 
te enlistados.( 27 l Algunos estudios sefialan que hay poca dif; 

rcncia en los resultados ya sea ut1l1:nn<lo mc<ljo liqui<lo o s~ 

lido, sin embargo Shadomy et al reportan que la conccntraci6n 

minima inhibitoria obtenida de caldo fue 4 a 10 veces mis ba· 
ja que los valores en agar.CZS) Por otro lado se menciona que 

el tamaño del in6culo parece no afectar la actividad in vitro 

del terbinafine, por lo menos e11 lo que a dermatofitos se re­
fiere. (27l 

b) Los géneros Trichophyton, Microsporum, !111._idermophvton, · 

fueron probadas con kctoconazol, cconazol, griscofulvina y -­

tcrbinafine, usando el medio de Sabouraud·dextrosa e11 caldo,· 
y se encontró que el terbinafine fue significat1vamC'nte más 

activo contra dcrmatofitos (p < 0.0001); tambi611 s~ comparó 

este efecto con el tolnaftato notando que contra M._ -~é!~l.:? su­
actividad fue similar pero fue m:ís activo contra ~rubrum 
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(p ~ 0.0038), E. floccosum (pe 0.0008) y T. interdigltale 
(p"" 0.0001); en otros estudios con levaduras en diferentes 
medios de cultivo se demostró que el terbinafinc es cfectivo­

contra Candida parapsilopsis pero inactivo contra C. albica11~ 

sin embargo, algunos autores seftalan cambios sobre la forma-­
ci6n del tubo germinativo.lll,2 9) 

e) Las levaduras Cryptococcus neoforman.s y Malasscz.ia fur- -

fur fueron sensibles in \'i tro a tcrbinafinc con una conccntrQ_ 

ción minima inhibitoria (CMI) de o.25-2.0;ig/ml )' 0.2-0.Sµg/ml 
respectivamente. ( 11 ' 281 

d) El terbinafine ha probado ser altamente efectivo contra­
dermatofi tos (CM! 0.001 a 0.01 µg/ml), Aspergilli (CM! 0.05 a 
1.56 µg/ml), S. schenckii (CM! 0, 1 a 0.4 pg/ml), también eje!: 
ci6 buena actividad contra levaduras (CM! 0.1 n 100 µg/ml). -
El crecimiento de Malassc:ia furfur fue inhibido c11 un rango­
de 0.2 a 0.8 µg/ml. El tipo de acción contra levaduras es d~ 
pendiente de las especies y puede ser Jlrimariamcntc fungicida 
(C. parapsilopsis) o fungist5tico (h__albicans). La activi-­
dad del medicamento in vitro es dependiente del pi! y aumenta 
con un pll alto. (l 7•3n---
e) La sensibilidad in vitro de Aspergillus a terbinafine -­
comparado con anfotcricina B, 5 fluorocitosinn y kctoconazol­
fue probado en 32 cepas diferentes; la sensibilidad fue dete~ 
minada mediante la CM! en medios liquidas y s61idos Sabouraud; 
Casitonc,YMA, YMB, YNB) con una conccntraci6n entre 0.005 y -

S microgramus/ml., en cualquiera de las 1 t~cnicas y especies -
el tcrbinafine fue 1nfis eficaz que la anfotcr1cina B. ketoconn 
rnl (0.5a 100 pg/m!J v 5 fluorocitosina (1 a 100 pg/ml). ' 2º1 
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f) Se estudió 1.1 acth·idad de tcrbinafinc contra Can~~~. -

Microsporum, Trichophyto!!, Aspergi~, Scopulario_I?_:~~' :?__._:_:. 

schenckii, en caldo y agar de Sabouraud y Kimming, se retaron 
322 cepas entre ~3 diferentes especies. Las lcvadt1ras mostr! 
ron diferentes grados de susceptibilidad (CM! ll> a 100 ;1g/i:1J), 

una fuerte susceptibilidad fue encontrada para mohos .CMJ 0.1 

a 2 pg/ml), especialmente Scopulariopsis bre\'1caul is y~ 

schenckii [0,Z)lg/ml) y los dermatofitos fueron los más poder". 

samcnte inhibidos con un Gil 0.001 a 0.02 ,ug/ml. l 2 ~l 

2.1.1 Conclusiones(~) 

Se concluye que la actividad del terbinafine ~ ·­

cubre un amplio espectro de organismos, abarca hcingos filamc~ 

tosos pat6genos o potencialmente patógenos que afectan piel,· 

uñas y córnea tales como las cspccjcs ~rcmonium, ~rvulari~~' 

Henderse.~, Lasiodip_!_Edia y 0_.cE_P_l_l_l_~J.!.J.™-!.-?, con un pi~o ge~ 

métrico de CMJ O.Jl a J.86 µgfml en Ja mayorla. Finalmente 
se puede decir que e] terbinafinc posee actividad fungicida -

primaria, dicho efecto se hn evidenciado en dcrmatofitos, --­

Aspcrgillus, Scopulariopsis brcvicaulis y l1ongos Jim6rficos,­
S, schcnckii, Blastomyccs dcrmatitidcs e llistoplasma cap5ul:i­

!!!l!!• se señala que la actividad contra las levaduras es dcpc!! 
diente de la especie. 

Hay pocos hongos que parecen no ser susccpt 1 hl es .!,.E~~ 

!!E a terbinafinc como especies fusarium, ~scu<lal.!_~s . .i:.J:i.<:!.i.~ -.-. 
l:>gJ'.!!}! v Jos :l'llE.!'!>'C."-~c-~. 

En dermatofitosis se usó cobayos como modelo de infcc·-· 
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ci6n, previa depilación de la regí6n lumbar fueron inoculados 
con 0.1 mi. de dextrosa de Sabouraud 21 en caldo contcniendo-
106 de T. mentagrophytes, iniciando el tratamiento 48 hrs. -­

después de la inoculación; Jos compuestos probados fueron SU! 

pendidos en tilosa al Z\ y twccn SO, fueron administraJos por 
un tubo al estómago una vez al dia por 9 dias; se evnlu6 la · 
afección de la ral: del pelo removiendo 4 ejemplares de pelo, 

se les incubó a 30°c y humedad relativa 601 por 30 hrs. Se · 

demostr6 actividad antiffingica por los test de invasi611, bue­
na penetración y acumulación en la profundidad de los follcu· 
los pilosos. El rápido inicio de la eficacia fungicida in vi 
~1 lleva a un pronto alivio a los síntomas que acompañan a -

la micosis, en particular la regresión de la inflamación, pa­
ra comprobar esto se uso la temperatura de la piel como pará­
metro de prueba para valorar el grado de inflamación de las · 
lesiones, notando su descenso después de iniciado el trata--­
micnto con tcrbinafinc.(S, 12 l 

a) En infección por C. albicans en cobayos con inóculo de 
0.1 ml. conteniendo 3 x 10 fueron esparcidos en un área Je 
cm. de di5metro (rasurada en Ja espalda) se mantuvo ocluida 
la zona por 3 días hasta el inicio del tratamiento con tcrbi· 

nafine dos veces nl día por S días, se demostró eficacia antl 
fúngica dependiente de la concentración ( > 1i¡; a causa de · 
que es bfisicamcntc fungistático contr¡1 C. albicans hubo que · 
usar altas concentraciones para curar la infecci6n. (S, IZ, 33 ) 

b) Fue evaluada 1n conccntraci6n mínima inhibitoria {Ofl) y 

actividad fungicida del tcrhinnfinc contra aislamiento~ cl~ni 

cos de ~..!...!..~~'·, cnmparándosc con anfotcricina R. 

1\. fumigatus (16 cepas) 
tcrbinafinc 

1 .6 µg/ml 
anfotl'r1cina U 

O. 4 ¡ig/ml 



A. flavus 

~ . .!.'.!.&.~ . .!" 

(10 cepas) 

( 1 O cepas) 

o.~ ¡.ig/mI 

0.4 

13 

3.2 pg/ml 

1. ó 

Para todas las especies probadas la CM! y fungicida par.1 

el 90\ de las crpas fue idé11t1c,1 para amha~ droga~ ~ 0? t:1mafiu 
del in6culo no tuvo may0r efecto en ;os rC'sultaJos. l lS) 

e) Se compar6 el tcrbinafinc con kctocnna:ol v griscoft1lvina 

en cuyos infectados cxpcrimcntalmC>ntc con dermatofitos (Trifh~ 

ph>•ton y ~_!_i~p_Q_l}!!TIJ demostrando el tcrbinafinc ser superior­
a los otros compuestos tanto clínica como micológicamentc, cn­

estc mismo estudio se comparó en forma tópica contra ~ ~.!JlJ.-­
cans en piel y vagin3 de cuyos comparindosc con clotrima:ol re 
~ando superiores estos últimos.( 2 \) 

d) Se prob6 terbinafinc, :1nfotcricina b 1 5 fluoruc1tosina 1 -

ketoconazol, fluconazol y amoralfi11c contra 5 ;1~~11tt·~ <le Fcol11 

fomicosis del Sistema :\crvioso Central tanto !n .... ~i.!J!:'. como cn­
infccciones q11e ame11azaban la vida de ratones. \.os 11ongo~ c~­

tudiados fueron: Cla<l_9~t ium h~rntL1num, DactL}~~_!_~_co1~s~I._~i~ 

y Wangiella dcrma!itidis; la mayor protccci6n fue representada 
por 5 fluorocitosina, scguiJa por anfotcricina B y fluoconazol, 
mientras que el ketoconazol, amorolfina y terbinafi11c fueron -
inactivos i.E._vivo. (Z 3 l 

2.2.1 Conclusiones (i_n~~) 

i:l tcrb1naf¡11c- dcmustró gran l'Íectl\'1dad in\ 1vo 1:ontra·· 

dcrmatofitns con unn rápida rcspul'sta tcr;1p~utici1 \ re~1·~si611 

de la inflamación, ~111 emhar~o. para lC'Vadura" c .... Jrpt'ndit~ntc 

dC' la cspL· 1:iC' \' .'.ll'll'rit6 aumcnttJ Jr 1.1 dns1~ (conccntr;H i6n; 
para controlar infecciones.(?, l!.¡ 
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2.3 MECANISMO DE ACCION 

El tcrbinafine es miembro de una nueva clase d~ antimic~ 
tices, las alilaminas 1 que son establecidos como inhibidnrcg· 

de la biosintcsis del ergosterol, las evidencias experimenta­

les indican que l:J 1nhibici6n cspccffica es a nivel de la en· 
z.ima cscualcno cpoxida.:->a, siendo este el mecanismo prima1 io 

de acción del tcrb1nafine. (S,b) 

La biosintcsis del ergostcrol fue mcdidapor la incorpor! 

ci6n de acetato radiomarcado en células fQngicas completas y­

por integración de mevalonato radiomarcado y otros substratos 

en c6lulas libres do extractos. La escualcno epoxidasa f11c -

ensayada en preparaciones microsomalcs de C. albicans e hfga­
do de rata. Para dcmost1·ar la inhibici6n selectiva de la cs­
cualeno cpoxi<lasa, esta última fue caracterizada de h_albi:..:: 
~ y probada con terbinafinc, encontrándose qul~ la drogn es 

un potente inhib1<lor no 1.:ompctitivo en Cand~~ lalbican~ 
rapsilopsisJ, adem~s se vi6 que no hay efectos significativos 
en ct1alquier otra enzima en el camino a la formación del cr-­

gosterol; en contraste con los estudios realizados con cnzi-­
mas de ~. la epoxidasa en hígado de rata fue virtualme!)_ 

te inactiva en la ausencia de la fracci6n 5200 (que funciona­
como cofactor citoplásmico). 

El meca11ismo molecular de la inhibici6n y selectividad -

mencionado es adn incierto, se hipotctiza que la droga intc1·­

actfia alostéricamcntc co11 un sitio de uni6n a lipidos sohre 

la c.•nz.ima. Un importante corolario dC' este mecanismo es que -

la csc11al~110-cpoxid21sa no es una cn:ima tipo citocromo P-450 1 

por lo t1111to el tcrbinafinc 1w tiene tf'ndcncia a bloquear es 

1:1 cla$c Je e11z1m:1s t;111 11nporta11tcs fisiol6gic:11nc11tc 1 hecho · 
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que fue comprobado por e5tudios experimentales con varios ci­
tocrornos P-450 de mamíferos, 

La escualeno-epoxidasa es una enzima microsomal que cat~ 
liza la conversión de escualeno en 2,3-oxidoscualeno, que es­
entonces ciclizada por una en:ima st1bsecuente para formar la­
nosterol. (5,6,7 ,8,10,32) 

Terb:rcfme 

Soualen.• 15Qua\ene epo•1de Lanosterol 14·0eme1nr1lanostuol 

- :1: cJ 1 ~ 1 1 -- ~ -- .~ -Y':"'1í ~ ~ ~-
~U' o HO HO 

. z;¡~ '':0 "•"~ 
--=~ ¡-HO~ --- HO,et)L) 

fS·adenosylmethionineJ 

Tornado de Ref. (32) 

Consideraciones morfológicas: 

al C.albicans fue examinada en 3 distintas morfologías: leva-

dura, micelio y micelio mal desarrollado, obtenidos por crecimie~ 

to celular bajo condiciones inductoras de micelio, estando en -­

presencia de kotoconazol a dosis por debajo de C.M.I., las células IDO!: 

traron un contenido bajo de ergosterol y cantidades aumcntad:i.::. <le- 1.l 

metilesterol. Se concluye que el efc~to del keto~onuzol so·-
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bre las células miceliales fue cuantitativamente diferente -­
del efecto sobre levaduras y en caso de micelios mal desarro­
llados el promedio de precursores fue más bajo significativa­
mente. Una comparación de los efectos del terbinafinc sobre­
la bioslntesis y morfologla del esterol, sugiere que el efec­
to sobre el crgostcrol contenido es de mucho más importa11cia­

que el incremento de los precursores del esterol que determi­
nan la forma cclular.( 19 l 

b) La dctcrminaci6n de quimioluminiscencia con luminol real 
zado fue usada para examinar los efectos del bifonazol (BF) ,­

fluconazol (FC), i traconazol (IZ) y terbinafine (TB) a concen 
traciones altas y niveles terap6uticamente bajos y así demos­

trar la quimioluminiscencia (QL) en células esplénicas de ra­
t6n. 

La reducción en la respuesta a la QL de células fagoclti 
cas 1 puede ser indicativo de una inhibici6n de la respuesta -

inmune celular, concomitantemente un incremento en la respuc! 
ta a la QL puede indicar un realce o mejora de la capacidad -
inmune de dichas células, 

Los cambios en la respuesta a la QL fueron evaluados cn­
término de pico de intensidad, tiempo para el pico de intcns]: 
dad y área bajo el tiompo-intensidad, la curva fue comparadn­
con diluyentes apropiados como control para cada droga. 

El bifonazol e itraconazol caus~ron una reducción signi­
fjcativa del pico de i11tensidad de QL sólo a dosis m5s altas· 
cnsa)'adas (20mg/1), el fluconazo1 no tU\'O efectos aún a nive­
les altos. 
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con diluyentes apropiados como control para cada droga. 

El bifonazol e itraconazol causaron una reducci6n signi­
ficativa del pico de intensidad da QL sólo a dosis mis altas­
ensayadas (20mg/ll, el fluconazol no tuvo cfectC\S aún a nivc•· 

les altos. 

No obsta1\te que rl terhinafine no tuvo efectos sobre el­

pico de intensidad, causó ~tl descenso significativo c11 el --­

tiempo para pico de respuesta a niveles superiores de 5 mg/1-

lo que puede ser indicativo de un mejoramiento o realce en la 
capacidad inmune de las cllulas espllnicas del ratón, sin em­
bargo, se seftala que la significancla cllnica de esta observ! 
ci6n falta ser detcrminada.< 22 ) 

e) En estudios bioquímjco~ con f~~I!~ )' células hcp:ítj_ 

cas libres de rata, se va1or6 ta inhibici6n de \;1 hio~fntc~is 

de crgostcrol con tiocarl>amatos {tolnaftato y tolciclatoJ y · 

ali laminas (naftifine \' terbinafinc). En L'..J!lhi~~n~ so ob-­
serv6 inhibici6n de la cscualcno-cpoxidnsa microsomal, sin ·· 

que hubiera afección de otros pasos en la bioslntcsis del cr­
gosterol; por otro lado en las células libres hepfiticas de r~ 

ta, la biosrntesis del colesterol fue menos sensible a las ·· 
drogas,(ZS) 

d) Otros estudios bioquimicos realizados en células rotas y 

completas de C. albicans, comparando tolnaftato )' alílaminas­
demostraron que el tolnaftato inhibi6 la síntesis de estcrol­
en c6lulas rotas. mientras que en las completas fur muct10 me­

nos potente. !:stos rcsul tados sugieren quC' hay una barrera · 

para penetración en estas levaduras.< 261 
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2.4 FARMACOCINETICA CLINICA 

Diversos estudios se han realizado con terbinafinc, in-­
corporando drogas radiomarcadas y no radiomarcadas para obse! 

var la caracterización, su estructura, su cuantificación asi· 
como sus metabolitos en los fluidos orgánicos, Se han inves­
tigado en el hombre, perros, conejos, ratas, ratones y coba-­
yes,< 28, 29) 

2.4.1 Absorción: 

La absorción en todas las especies en que fue probado el 
tcrbinafine fue buena; después de la administración oral, las 
cifras porcentuales fueron las siguientes: ratas + 60\, rato­
nes+ 85\ y en perros • 46\.( 28 ) En el hombre se midió el gr! 
do de absorción después de una dosis oral de 250 mg (con com­
puesto 14C marcado) y esta fue de+ 101,1 29 11a concentraci6n­
máxima en plasma fue alcanzada en 2 hrs. después de la admi-­
nistraci6n oral. 

2.4.2 Distribución: 

La distribución del terbinafine ha sido ampliamente cst! 
diada en ratas, usando droga radiomarcada (14C), Las más al­
tas concentraciones de radioactividad fueron encontradas en -

h!gado y páncreas, después de la administración intravenosa.­
La radioactividad declinó rápidamente en todos los tejidos, -
con s61o huellas de actividad rn órganos medidos 2-1 hrs, des· 

pués de su aJministraci611, se observó además qt1e }H concentra 

ci6n en tejidos grasos disminuyó m~s lentam~nte 1 reflejando · 

esto una al ta 1 ipofíl ia de la droga. 
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La presencia de terbinafine en sangre y proteinas plasm~ 
ticas ha sido estudiada en nuestras de voluntarios sanos y se 
ha encontrado que se une fuertemente a las proteinas séricas, 

dicha unión no es específica, ya que están igualmente distri· 
buidas entre las fracciones del plasma incluyendo alb6mina, -
lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad. Sólo una 
fracci6n menor de la droga total presente es absorbida por 

las células sanguincas, calcul5ndosc aproximadnmcntc en un B\. 

En perros y conejos se observó también una alta unión a­
proteínas plasmáticas (99t). ( 30J 

2.4.3 Biotransformación: 

Tanto en el hombre como en animales, se ha éomprobado -­

que el terbinafine es ampliamente metabolizado y se han iden­
tificado 15 metabolitos. 

En general la biotransformación de la droga es debida a­
la oxidaci6n en las siguientes posiciones o pasos: 

1.- N - demetilación del átomo central de nitrógeno; 
2.- Oxidación del lado alkyl de la cadena (oxidación de 

cualquiera de los 3 grupos metilo); y 

3.- Una formación de oxido-arena seguida de hidrólisis­
por la epóxido-hidrolasa que llevan al correspon--­
diente dihidrodiol. 

Estos productos de biotransformaci6n inicial son cnton-­

ces oxidados por los correspondientes ácidos carbox!licos o -
conjugados y excretados por orina, todos los mctabolitos con~ 
cides estructuralmente que han sido detectados previamente en 
sangre o excretas de animales, se l1a11 idcntifiCildO tambi6n en 

el hombre. Por lo tanto se puede concluir que la mayoría dc­
caminos de biotransformación de tcrbinafinc son los mi~mos en 

humanos comparados con los animales de cxpcrimcntaci6n. 
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2.4.4 Farmacocin6tica en hombres 

La farmacocin6tica clásica del terbinafine en el hombre­
ha sido observada en voluntarios sanos, usnndo tanto <lrogns -

radiomarcadas como no radiomarcadas, este es rápidamente ab-­
sorbido, después do una dosis de 250 mg. v!a oral, se estima­
uno concentración máxima de plasma de aproximadamente O.S-1.S 
µg/ml medidos Z horas despu&s de dicha dosis. 

La absorción vida-media fue calculada ser de 0.8-1 .S hr. 

La distribución vida-media fue calculada ser de l.S hr.­
y la eliminación vida-media fue aproximadamente de 22 hrs. -­
(cuando fue administrado el terbinafine "frío"). Después de­
la administración de la droga radiomarcada (14C) se observó -
una fase adicional de eliminación con una vida media de ----­
aproximadamente 90 hr. La depuración total del plasma•• --­
aproximadamente 1250ml/min basado sobre una bio<lisponibilidad 
del SOL 

La excreción urinaria es a razón dal 801 de la dosis re· 
cobrada con el restante 20\ encontrado en las heces. La rnay2_ 
rfa de la radioactividad (SS\) fue excretada en 72 hrs. des-­
pués de la administración. El volumun de <listrlbucl6n del -· 
tcrbinafine en voluntarios sanos fue tan grande como 2000 l. 

Se ha observado que la eliminación del terbinafina en el 
hombre os lenta y esto es probablemente debida • Ja fucrta li 
pofília de la droga que resulta al distribuirse en piel (6rg! 
no blanco) y tejido adiposo, desde los cuales es Jiherado le~ 
ta~cntc al torrente sanguíneo. 
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La farmacocinltica del terbinafine es longitudinal a do­
sis desde SO a 750 mg., demostrado en voluntarios sanos, en -
relaci6n con la edad y situaciones patológicas o cspeciales,­

tambiln ha sido evaluadal 34 lsefiallndose que no se encuentran­
diferencias comparando sujetos de 67 a 73 aftas con volunta--­

rios jóvenes a quienes se les administró una dosis diaria dc-
500 mg., la concentración máxima en plasma de 2. 1 µg/ml fue-­

ron medidas 2-3 horas despuls de la administración oral. La­
vida media de distribuci6n y eliminación fue de l.~ hrs. y --

12.3 hrs. respectivamente. La depuración total del plasma y­

volumen de distribución fue similar en ambos grupos. Se con­
cluye que el ajuste de dosis de terbinafine en sujetos viejos 
~O serla necesario. C3ll 

En hepat6patas, en quienes se esperarla más lenta elimi­
nación de la droga ya que el terbinafine es ampliamente mcta­
bolizado en higado, se encontró que el tiempo, conccntraci6n­
y absorción media fue id6ntica a la de voluntarios sanos, sin 
embargo, la eliminación es 30\ mis lenta en pacientes con di! 
función hepática debido al decremento de la biotransforma---­
ci6n. C3Z) 

Se valoró la actividad biológica del terbinafine en pa-­
cientes con insuficiencia renal, se sabe que no es renalmente 

excretada como droga sin cambios, encontrando que la absor--­
ci6n y distribuci6n en pacientes con daño renal fue muy simi~ 

lar a las observadas en voluntarios sanos, su eliminaci6n fue 

más lenta, esto podria ser explicado por un camhio en el met! 
bolismo de la droga en pacientes con alteración en la función 
renal y/o un dec1·em~nto en la funci6n hepática secundaria a -
la enfermedad rena1.l 33 J Se ha supuesto que un aumento en la­

concentraci6n del plasma del ácido carboxilico, debido a daño 
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renal, podria llevar a la competencia con enzimas metaboli:a~ 
tes por lo cual disminuye la depuración metabólica del terbi· 
nafine. Esto está sostenido por la falta de correlación en-­
tre la depuración de creatinina y la depuración plasmjtica de 
la droga y una disminución en las concentraciones del metabo· 
lito desmetil en estos pacientes. 

La interacción del terbinafine con las oxidasas de fun·· 
ci6n mixta fue valorada con antipirina en voluntarios sanos,~ 
encontrando que ni la distribución ni la depuración de antip! 
rina fueron influenciadas por el terbinafine. Se puede con-· 
cluir que la droga no inhibe ni induce el metabolismo de ant! 
dipirina en el hombre.C 35J 

2.5 ESTUDIOS DE RMBRIOTOXICIDAD Y TERATOGENIC!DAD 

Los estudios de embriotoxicidad fueron realizados en ra~ 

tas y conejos a dosis de 30, 100 y 300 mg/kg por v!a oral, o~ 
servando que el terbinafine no caus6 efectos embrioletalcs o­
teratógenos. 

Un estudio in vitre sobre la teratogenicidad del produc­
to se practicó en embriones de ratas, estos fueron transferi­
dos en el 9.5 dia de gestación a un medio de cultivo conteni­
do 1, 10, 100 y 300 }'g/ml de terbinafine; los embriones fue-­
ron creciendo extracorporalmente durante un período de ~8 hrs, 
tiempo en el que se examinaron rasgos morfológicos, grados de 
diferenciación y crecimiento, esto fue comparado con cmbrio-­
nes control con concentraciones de 100 µg/ml, no se observa-­
ron cambios gruesos en la morfolog!a; con 300 Jl&lml hubo una· 
marcada inhibición de la circulaci6n sangulnca del saco-yema, 
acompañado de inhibici6n del crecimiento y diferenciación de­
los embriones.( 36 ) 
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Se puede concluir mediante estos estudios que el terbin~ 

fine no afecta en forma adversa los eventos morfológicos du-­
rante el período de organogénesis. 

2.6 EVALUACION TERAPEUTICA EN HUMANOS 

El terbinafine se l1a evaluado en diferentes micosis quc­
afectan al hombre, su tolerancia es buena, con un amplio mar­
gen desde 50 a 750 mg. 

Dermatofitosis o tiñas. (Cuerpo, ingles, pies) T. Rubrum,­
E. floccosum, T. mcntagroJhytes, T.vcrrucosum, T. tonsu--­
~, M. canis. ( 9 , 3o, 4z, 43 Demostrándose una buena rcspue~ 
ta desde las 3 semanas, tanto clinica como micol6gicamentc. 

Onicomicosis. Por T. rubrum. Con buenos resultados apre­

ciables desde 1-3 meses, observdn<lose cura completa después 
de los 6 meses.C 42 •44 l 

Candidosis (mucosa y/o cutánea). Con una respuesta favor~ 

ble 60-701 por la vía oral y un 75-851 t6pica.C 421 

Pitiriasis Vcrsicolor. Por vía sistémica es inefectivo 
(0-51) sin embargo, se habla de buena respuesta 70-90\ con 
la administración tópica de terbinafine al 11.C 42 1 

Se concluye que el terbinafine es una droga sumamente 
Gtil en el tratamiento de dermatofitosis administrado por vla 
sistémica dando malos resultados o irregulares en el manejo -
de candidosis. 
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3. METODOLOGIA 

Se evaluó el uso de terbinafine en cápsulas de 125 mg.,· 
administradas cada 12 hrs. por v!a oral para el tratamiento -
de tiñas de manos, pies, ingle y cuerpo; y candidosis cutánea 

y de mucosas. El estudio fue llevado a cabo en el servicio -

de Dermatolog[a del Hospital General de M6xico de la Secreta­
ría de Salud. 

3.1 SELECCION DE PACIENTES 

Previo consentimiento de los enfermos, se tom6 un grupo­

de 30 pacientes con diagnóstico cl!nico y micol6gico positi-­
vos, se dividió en 3 subgrupos y en base al diagnóstico se -­
les estableció tiempo de tratamiento en la siguiente forma: 

Tiña de manos y pies semanas de tratamiento Grupo 
Grupo 11 
Grupo 111 

Tiña de cuerpo e ingle semanas de tratamiento 

Candidosis cutánea/ mucosa 3 semanas de tratamiento 

a) Criterios de inclusión 

Edad: Mayores de 18 años. 

Sexo: Cualquier sexo, en caso de mujeres, únicamente no -

embarazadas o con buen método anticonceptivo. 

llallazgo cl!nico positivo. 

Hallazgo micol6gico positivo (examen directo), 



b) Criterios de exclusi6n 

Menores de 18 afios. 
Embarazadas. 

25 

Hallazgo micol6gico negativo, aunque clínicamcnt~ fucsP p~ 

sitivo. 
Pacientes que no cooperaran con el estudio. 
Pacientes con tratamiento antifOngico tanto t6¡Jico como ·· 
sistémico por lo menos 4 semanas antes. 
Enfermedades que condicionaran alteración en la absorci6n­
o eficacia del medicamento. (Mala absorción, hepatopatlas, 
nefropatras, hemopat!as, etc.). 
Tratamientos concomitantes con radioterápia, citostáticos, 
inmunosupresores, antihelminticos, antimicrobtanos, cte. 

3.2 INDICACIONES 

El terbinafine se administró en cápsulas de 125 m~ .• una 
cada 12 horas, en tiña de manos y pies durante 6 semanas, cn­
tifia de cuerpo e ingle y en candi<losis cutánea o mucosa duran 
te 3 semanas; se realizaron controles tanto clínicos como mi­
cológicos 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 
guientc escala: O=auscntc; l=lcvc; 2=mo<lcra<lo; ·'=severo. 

Teniendo en cuenta signos como eritema, <lescamari611, ma­

ceraci6n, vesiculaci6n y fisuras; sfntom.:is como prur íto y ar· 

der. 
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Se realiz6 además control iconográfico antes de iniciar­
el tratamiento y al final del mismo para constatar la evolu-­
ci6n cllnica, haciéndose hincapil sobre la posici6n v lu: pa· 
ra las fotografías. 

3.4 YALORACION DEL TRATAMIENTO 

Se hizo una evaluaci6n clinica eJl cada cita, y al final­
del tratamiento se hizo una correlaci6n cllnica y micológica­
conforme a los siguientes parámetros. 

- EXCELE~TE 

- MUY BUENA 

- REGULAR 

· MALA 

Curación cllnica y micología. 
(Evidencia clínica de curaci6n¡ examen direc­
to y cultivo negativos). 

Mejoría clínica y curación micol6gica. 
(Evidencia clínica de mejorla; examen directo 
y cultivo negativos). 

Mejoría clínica sin curación micológica. 
(Evidencia clínica de mejoría; examen directo 
y cultivo positivos). 

Ningún cambio ni clínico ni micol6gico. 

(Cuadro clínico activo y examen directo y cu! 
tivo positivos). 

INTOLERANCJ,\ Presencia de sintomatologf3 advers.1 3tribui-­

hJe 31 medicamento o cambios en los cxámencs­
Jc laboratorio que condicionnran suspensión -

del trattimicnto. 
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3.5 VALORACION MICOLOGICA 

3.5.1 Toma de muestra 

Previa sclecci6n del paciente en alguno de los tres gru­

pos, calific§ndose como tifia o candidosis, se tomó la muestra 

para examen directo y cultivo. 

Se recolectaron las escamas del borde de la lesión, ha-­

cicndo un raspado con 2 portaobjetos estériles de la siguien­

te forma: se coloc6 uno de manera )1ori:ontal para recoger cl­

material y otro vertical para realizar el raspado. Se tomó -

otra muestra para ser sembrada en medios de ~licoscl y Agar -­

Sabouraud en cajas de Pctri; el examen directo sd proccs6 ca-

mo sigue: Al portaobjetos con las escamas se le agreg6 una-
gota de KOH al ZO\ y se flameó por c11cima Jcl mc~hcro,aproxi­

madamcnte 10 segundos, con el fin de acelerar la dcgradnci611-

dc la queratina y obtener mejor clarificación. 

Se observó posteriormente al microscopio 6ptico, rcco--­

rriendo los campos con objetivos 10x y 40x para la identific! 

ci6n de los filamentos. 

En caso de candidosis el examen directo fue llevado a en 
bo con KOH al 10t y/o tinción de Giemsa, observándose al mi-­

croscopio como se describi6 anteriormente y asi evidenciar la 

presencia de pseudofilamentos y/o blagtosporas; también se tg 

m6 muestra para cultivo en los medios Sabouraud >'Mico.sel en· 

cajas dr Petri y tubos de ensayo. 

aJ Examen macrosc6pico de la~ colonia~ 
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Este se realizó una vez que se logró el crecimiento de -
los hongos. 

En caso de dcrmatofitos hubo crecimiento en promedio en-
15 d!as. 

En caso de Candidosis, se observó el desarrollo en a -
d!as. 

b) Examen microscópico de las colonias 

Se realizaron exámenes directos de las colonias con tin­
ciones diversas para la tipificación de g6nero y especie. 



4. MATERIAL (ORDEN ALFABETI CO) 

Agujas de disección 
Algodón absorbente 
Asa micol6gica con porta-asa de platino 
Bisturí 
Cajas de Pctri lOOxlO mm. 
Cinta adhesiva 
Espátula de aluminio 
Gasas 

Gradillas de tubos de ensaye 
Lápiz 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 

4. 1 EQUIPO 

Autoclave 
Campana de siembra 
Es tu fa 

Horno 
Incubadora de ~a~c 

Microsc6pio óptico 

Z9 



4, 2 REACTIVOS 

Agua destilada 
Azul algodón de lactofenol 
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 
Cápsulas de 125 mg. 
Empaque: Blisterpack 

30. 
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S. R E S U L T A D O S 

Se evaluaron 30 pacientes divididos en 3 grupos (I,11,--

111). 

5.1 GRUPO I: Tiña de manos y pies 

a) 

b) 

c) 

d) 

Sexo: 
Masculino 
Femenino 

Edad: 
Minima 
Máxima 

Tiempo de evolución: 
Minimo 
Máximo 

Diagnóstico clínico: 
Tiña de manos 
Tiña de pies 

í_ 
10 

1 B 

42 

45 
12 

_!._ 
1 o 

pacientes 
pacientes 

años 

afias 

dias 
al\os 

SO\ 

-2.QL 
100\ 

promedio 25.4 

e) Agentes etiológicos aislados: (ver gráfica Z) 
Tifia de manos T. rubrum ( Z) 
Tiña de pies T. rubrum 
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f) Valoración clinica (ver gráfica 3) 

Curaci6n clinica y micol6gica. 

Mejo ria clinica y curación micol6gica 

Mejo ria cHnica sin curaci6n micológica. 

Deserción. 

En la tabla 1 y gráfica 1 se resumen porcentualmente los 
datos clinicos en sus diferentes tiempos de evolución, así e~ 
mo la significancia cstad[stica demostrada por el cllculo dc­
Xi cuadrada de Pcarson. 



Tabla 1 . 

. 
GRUPO I VISITA INICIAL Ja SEMANA 6a SEMANA 2 SEM DESP\JES 

SIGNO O S IN'roMA 

ERITEMA 

DESCAMJ\C ION 

VESICULAS 

FISURAS 

MACEAACION 

PRURITO 

ARDOR 

* Nota: A mitad del esquema de tratamiento se presentó deserción 

de un paciente por tanto se toma 9 corro 1 00\ a partir de 

eea fecha, eín embargo p4ra la eignificancia eetadiatica 

(Xi cuadrada) se mantiene 1 O corro 100\, 

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

tratamiento: Grupo I. 

Eritema 18.00 - p < 0.0001 N.S.• no signifi .. 

PeecamaciOn 18.00 - p<0.0001 cativa) 

Vea1culas 9.00 - p <o .02 

Fisuras 6.92 - p <o.os 
Maceración 3.69 - p N.S. 

Prurito 16.00 - p<0.0001 

Ardor 2.25 - p N.S. 



ERITEMA 

OESCAMACION 

VESICULACION 

FISURACION 

MACERACJON 

PRURITO 

ARDOR 

G R A F 1 C A 1 

Tlt\JA DE PIES Y MANOS 
RESULTADOS 

o 20 40 60 so 100 120 
POACIENTO ()E Cl>-508 

EVOLUCION DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS 

GRUPO 1 

- INICIAL 

- FINAL 
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g) Exámenes de laboratorio: 

Se realizaron los siguientes ex~menes en forma rutinaria: 

Biometrla hemática (BH) 
Qulmica sangulnea (QS] 
Pruebas de función hepática (PFHJ 
Examen general de orina (EGO) 

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

h) Evaluaci6n micol6gica: 

Examen directo: Inicio 

( +) (-) 10-0 

Cultivo: (+] 10 

• Intermedio 
7-2 

final 
1-8 

2 scm 

1 - 8 

* • Se rest6 la descrci6n señalada anteriormente = 

i] Tolerancia: 

1.- Efectos colaterales.- S6lo un paciente refiri6 ce­
falea leve al inicio del tratamiento y no requiri6-
suspender la terápia. 

j) Deserción: ( 1 J 

k) M~todo anticonceptivo en las mujeres del estudio: 

Dispositivo intrauterino 
Hormonales orales 



G R A F l C A 2 

GRUPO 1 TIRA DE PIES Y MANOS 
EVALUACION MICOLOGICA 

T. rubrum 
9·90% 

MIENTEI Al&LAD08 AL INICIO DEL 
TRATAMIENTO. \!\LORES AB80LUT09 
Y POACIENTOB. 

E. lloccosum 
1'10% 



G R A F l C A 3 

GRUPO 1 Tll\IA DE PIES Y MANOS 
RESULTADOS 

MEJORIA Y CURACION 
8·80$ 

1111.0RES ABSOLUTOS Y PORCIENT08. 

DESERCrON 
1-10% 
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5.2 GRUPO 11: Tiña de cuerpo e ingle 

a) Sexo: 
Masculino 3 pacientes 30\ 

Femenino _]_ pacientes .2Q.L 
10 100\ 

b) Edad: 
Minima 1 B años Promedio 36. 1 
Máxima 65 años 

c) Tiempo de cvolt1ci6n: 
Mínimo 45 dfas 
Máximo 12 años 

d) Diagn6stico clínico: 
Tiña de cuerpo 
Tiña de ingle 

e) Agentes etiológicos aislados: (ver grdfica 5) 

f) 

Tiña de cuerpo T. rubrum (2); M. canis (3) 
E. floccosum (1) 

Tiña de ingle T. rubrum (4) 

\'aloraci6n c11nica: (ver gráfica 6) 

Curación clínica y mico16gica 
Intolerancia 

En la tnbla 2 y gráfica 4 se resumen porcentualmente los 
datos clinicos en sus diferentes tiempos de cvoluci6n, así e~ 
mo la significancia cstadistica demostrada por Xi cuadrada de 
Pearson. 



Tabla 2 • 

r.RUPO Ir UTOT~• rnTrT .. 1 1 /2 r:.!tHIJl."111.. 3a º""'"' 12 OOM nooou"o 

SIGNO O SINTOMA NO \ NO \ NO \ NO \ 

ERI'l'RMA 10 100 6 66.6 2 22.2 o o 

DESCAMA.CION 10 100 B 88.B 4 44.4 o o 

VESICUI..AS 4 40 o o o o o o 

FISURAS 1 10 o o o o o o 

MACEAACION 2 20 1 11. 1 o o o o 

PRURrro 10 100 6 66.6 3 33.3 1 11. 1 

AROOR 7 70 1 11. 1 1 11.1~-1......·-º--.L-

• Nota: So registró 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 estadística (Xi cuadr! 

da) ee mantiene 10 como 100\. 

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

del tratamiento: Grupo JI. 

Eritema 

Descamación 

Vesiculas 

Fisuras 

Macerac16n 

Prurito 

Ardor 

19.00 - p<0,0001 

19.00 - p ~ 0.0001 

4.56 - p N.S. 

.95 - p N.S. 

2 .01 - p N.S. 

19.0 - p <0.0001 

9.97 - p ,0.02 



ERITEMA 

DESCAMACION 

VESICULACION 

FISURACION 

MACERACION 

PRURITO 

ARDOR 

G R A F 1 C A 4 

Tll\JA DE CUERPO E INGLE 
RESULTADOS 

o 20 40 60 60 100 120 
POR CIEN TO CE Col.SOS 

EVOLUCION DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS 

GRUPO 11 

- INICIAL 

lili!iil FINAL 
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g) Exámenes de laboratorio: 

Se realizaron los siguientes exámenes de laboratorio en· 

forma rutinaria en cada paciente. 

Biometrla hemStica (BHJ 
Química sanguínea (QSJ 

Pruebas de función hepática (PFll) 
Examen general de orina (EGO) 

En las PFH 3 pacientes presentaron discreta elevación de 
la deshidrogenasa láctica PRE-TRATAMIENTO, situación que con­
sideramos no meritoria de suspcnsi6n del manejo, el control -

post-tratamiento mostr6 la misma cifra. Por lo tanto podemos 
concluir que no hubo alteraciones significativas en los pará­
metros de laboratorio, tanto antes como después del tratamic~ 

to. 

h) Evaluación micol6gica: 

- Examen directo: 
(+) ( - ) 

- Cultivo ( +) 

i) Tolerancia: 

Inicio 
10-0 

10 

Intermedio 

6-3 

final 
0-9 

2 scm 
0-9 

Un paciente fue catalogado como intolerante al prcscnt~r 

subjetivamente somnolencia, náuseas, astenia, adinamia y ma­
lestar gástrico. 



1.· Efectos colaterales: 4 pacientes manifestaron "agr_!! 

ras" y ''malestar estomacal" transitorios, no amcritaton sus·· 

pender el tratamiento. 

j) Dese re i6n: (O) 

k) Método anticonceptivo en las mujeres del estudio: 

Dispositivo intrauterino 

Menopaúsicas 
Salpingectomía 
Niegan relaciones sexuales 



G R A F 1 C A 5 

GRUPO 11 Tll\IA DE CUERPO E INGLE 
EVALUACION MICOLOGICA 

AGENTES AJaLADOS AL INICIO DEL 
TRATAMIENTO. lllLORE8 AHOLUTOS 
Y l'ORCIENTOa. 

M. can1s 
3•30% 

E floccosum 
1·10% 



G R A F 1 C A 6 

GRUPO 11 Tlf:JA DE CUERPO E INGLE 
RESULTADOS 

CUAACION 
9·90% 

lllLOREB ABBOLUTOB Y PORCIENTOB. 
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S.3 GRUPO 111: Candidosis cutánea y de mucosas 

a) Sexo: 
Masculino pacientes 40\ 
Femenino 6 pacientes ..Ml.\ 

10 100\ 

b) Edad: 

Minima 22 años Promedio 41. 9 
Máxima 59 años 

e) Tiempo de evolución: 
Mínima días 
Máximo años 

d) Diagnóstico cllnico: 
Candidosis cutánea 
Candidosis mucosa (genital) 

e) Agentes etiológicos aislados: (ver gráfica 8) 

f) 

C. cutánea c. albicans (S); C. stellntoidca (Z) 
C. mucosa C. albicans (3) 

Valoración clínica: (ver gráfica 9) 
Sin ningún cambio ni clínico ni micol6gico 
Mejoría cl!nica sin curaci6n mícol6gica 
Curación cl!níca y micol6gica (C. albicans, piel) 
Mejoría cl!níca y curación micol6gica 

l~n ln tabla l y gráfica 7 se rcsumc11 porccntualmr11tc los 
datos clfnicos en su~ diferentes tiempos de cvoluci6n 1 asi e~ 
mo la sígnifícancia estadística demostrada por Xi cuadrada Je 
Pearson .. 



Tabla 3 . 

GRUPO III VISITA INICIAL 1 112 SEMANA Ja SEMANA 2 SEM. DESPUES 

SIGNO O SINTOMA NO \ NO \ NO \ NO 

ERITEMA 10 100 10 100 e eo 7 

OESCAMACION e eo 6 60 4 40 4 

VESJCULA.S 1 10 o o o o o 

FISURAS 3 30 2 20 1 10 1 

HACERACION 10 100 9 90 10 100 9 

PRURITQ 10 100 9 90 10 100 9 

ARDOR 4 40 3 30 1 10 1 

Xi cuadrada ( pearson ) Comparando la visita inicial con el 

fin del tratamiento: GrUpo UJ. 

Eritema 5.02 - N.S, 

Descamación 7.14 - N.S. 

Veeiculas 1.05 - N.S. 

Fisuras 2.25 - N.S. 

Maceración 2. 7e - N.S. 

Prurito 3.60 - N.S. 

Ardor 2.93 - N.S. 

\ 

70 

40 

o 

10 

90 

90 

10 



G R A F 1 C A 7 

CAND1DOS1S CUTANEA/MUCOSA 
RESULTADOS 

ERITEMA 

DESCAMACION 

VESICULACION 

FiSURACION 

MACERACION 

PRURITO 

ARDOR 

o 20 40 60 so 100 120 
PORClENTO DE CASOS 

EVOLUCION OE LOS SIGNOS Y SINTOMAS 

GRUPO 11! 

- INICIAL 

Dlil FINAL 
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g) Exámenes de laboratorio: 

Se reali:aron los siguientes exámenes de laboratorio en -

forma rutinaria en cada paciente. 

Biometrla hemltica (BH) 
Qulmica Sangulnea (QS) 
Pruebas de función hepHica (PFll) 
Examen general de orina (EGO) 

En ninguna de las pruebas practicadas se observaron cam­
bios significativos tanto pre como post-tratamic11to. 

h) Evaluación micológica: 

Examen directo: Inicio intermedio final 2 scm 

( +) ( - ) 10-0 9-1 8-2 

- Cu 1 ti vo: ( +) 10 

i) Tolerancia: 

1.- Efectos colaterales: pacientes refirieron cefa--

j) Deserción: (O) 

lea leve y sensación de pleni 
tud, cediendo espontáneamente. 

k) M~todo anticonceptivo en las mujeres del estudio: 

Menopáus ica s Salpingectom!a 
Dispositivo intrauterino Niega relaciones scxualesl 



G R A F l C A 8 

GRUPO 111 CANDIDOSIS CUTANEA 
EVALUACION MICOLOGICA 

C 810\C&ns 
B·BO% 

AGENTE& AIBLAOOB AL INICIO DEL 
TRATAMIENTO. \llLORES ABSOLUTOS 
Y PORCIENTOB 

C Sl0118lOl008 
2·20~ 
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GRUPO 111 CANDIDOSIS CUTANEA/MUCOSA 
RESULTADOS 

MEJORIA SIN CURACION 
3·30% 

W.LORE8 AB80LUT08 Y PORCIENT08. 

MEJORIA Y CURACIQN 
2·20% 



====================; 

1 C O N O G R A F 1 A 

===================== 



1 • - TI Ni\ DE MANO 
ANTES Di:L TRATAMIENTO. 

l. - TI llA DE MA:\O 
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 6 SEMANAS. 



l.- TrnA DE PIES 
ANTES DEL TRATAMIENTO 

2. - Tll'lA DE PIES 
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 6 SEMANAS 



3.- TI~A U[ CUERPO 
,\l'TES DEL TRATAMIENTO 

3.- Tl~A DEL CUERPO 
DESPUES DEL TRATAMIENTO UE 3 SEMANAS 



4.· TIRA DE INGLE 
ANTES DEL TRATAMIENTO 

4.· TIRA DE INGLE 
DESPUES DEL TRATAMIENTO OE 3 SEMANAS 



MUCOCUTANEA s.- CANDIDOS~~TAMIENTO M l'ES DEL 

ua nrBr 
BIBUOiECA 



6.- CAND!DOSIS VAGINAL 
ANTES DEL TRATAMIENTO 

6.- CANDIDOSIS VAGINAL 
DESPUES DEL TRATAMIENTO DE 3 SEMANAS 

(PERSISTENCIA DE SIGNOS) 
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CONCLUSIONES 

1.- El terbinafine demostró muy buena acción anti<lermatoflt! 
ca observándose un descenso rápido de los signos y sint~ 

mas adem~s de la negativización de los cultivos en un·· 
promedio de tres semanas. 

2.· En relación con la acci6n contra Candida fue mala> con·· 
cardando con la literatura al respecto, aunque se scftala 
que tanto en estudios in vitro como in vivo hubo que..· au­
mentar la dosis para controlar la infeccí6n 1 es importa~ 

te comentar que en este caso nosotros no valoramos tal -

situación. 

3.- Los exámenes paraclinicos de laboratorio (Bll, QS, i'llF, 
EGO), no mostraron alteraciones significativas> por lo 
que se puede concluir que la droga posee un alto grado 
de seguridad por vfa sistémica. 

4.- La droga fue bien tolerada en lo general, se refirieron­
algunos efectos adversos predominando los de tracto di-­
gestivo los cuales fueron scfialados como leves y transi­
torios, no ameritando suspender el tratamiento, salvo un 

caso Ctl el que hubo intolerancia. 

5.- Aunque la muestra en este estudio fue pequeña, se logr6-
evidcnciar una significa11cia csta<listica. 
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COMENTARIO 

Nuestro estudio del tcrbinafinc fue enfocado h5sicamentc 
a las micosis superficiales. En las dermatofitosis d~mostr6-
una excelente acción, curando un 80\ de la~ tiftas de pies ,. -
manos y un 90\ de tiña de cuerpo e ingle, dura11tc un tiempo 
promedio de 2 a 3 semanas. El ~gente ctiol6gico aislado mjs­
frecuente fue T. rubrum, que se caracteriza por ser el derma­

tofito más resistente a las terápias. Es importante citar -­
que durante el estudio se observó que algunos de los pacicn-­

tes que presentaban afección de uñas por tiña, mostraban mcj~ 
ria en forma rápida, moti\·o por el cual considera.mas que se-­

ria de interés el desarrollo de más estudios para esta varir­
dad clínica, donde se presentan muchos problemas terap~t1ticos, 

por el tiempo prolongado que se requiere, por la toxicidad y­

cl precio elevado de los fármacos existentes, citnmos el artr 
culo de Zaias y SerranoC 44 l donde indican que el tcrbinafinc~ 
es la droga más adecuada para el tratamiento de la tiña de 
las uñas. Por lo que respecta a la respuesta terapéutica a -
las candidosis tanto cutánea como mucosas, es baja, sólo se -

obtuvo 20\ de curación, por lo que se concluye que el tcrbin~ 

fine es un antifúngico de bajo espectro, al menos para las ml 
cosis superficiales, debido a que solamente es efectivo para­
las dermatofitosis, señalando algunos autores que se nccesi-­
tan concentraciones más altas del fármaco para curar la infec 

ci6n por C-'--"lbicans. 

Dur<rnte el estudio se valoraron ltJS diversos efectos co­
laterales atrihujbles al producto, se practicó un minucioso -

examen clf11ico, así como control con lo~ principales estudios 
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de laboratorio (BH, QS, EGO, PFH). En general se presentaron 
pocos efectos secundarios, que se resumen en: irritación gás­
trica, naOseas y cefalea, los cuales fueron leves y transito­

rios, desapareciendo paulatina y espontáneamente, sólo un r~­

ciente ameritó suspender el tratamie11to ya que i·cfiri6 somno· 
lencia y adinamia. En los paraclfnicos no se observaron alt~ 
raciones sig11ificatiras, por lo que se considera :11 terbinuf! 
ne como un producto poco tóxico, al menos a la dosis y tic1nro 

en que fue utili:ado, lo antcriorccntc sefialado concuerda con 
la literatura al respccto.(s, 9 , 42 , 43) 

El terbinafine, como un integrante de una nueva familia­
de antifüngicos (alilaminas) nos da otra expectativa, ya quc­
su mecanismo de acci6n, difiere al de los imidazolcs, actGa -
sobre la síntesis inicial de la formaci6n del crgosterol ---­

(principal componente de la membrana fangica) además que se 
plantea su necanismo fungicida primario(S,b,J,S,tOl lo que .. 

sin duda genera Ja potencialidad del producto, senalándose -­
que posee ciertas propiedades como mayor penctraci6n y un r5-
pido efecto antiinflamatorio. 

Es importante hacer m5s estudios, sobre todo 1'<loble cie­
go'' contra drogas como la griseofulvina ~ con la que comparte 
eficacia r similitud de efectos colateralesC 43 l=, kctoconazol 

e itraconazol. 

Esperamos que con este estudio se dé un panorama de ac-­
ci6n del terbinafinc y que ojalá continfien los estudios de e! 
te producto, que aunque parece tener espectro reducido, Gtil · 
sdlo para dcrmatofitos, se ha obscrv~do que es sumamente po-­
tentc y con poca toxicidad, siendo de intcrEs tambiEn qtJc f11~ 

se valorado para micosis profundas, en cspcci~1 ]as que tic--
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nen pocas alternativas terapéuticas como la cromomicosis, co­
ccidioidomicosis e histoplasmosis entre otras, queda pues la­
puerta abierta. 
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