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INTRODUCCION 

L.eis dermatomicosis superficiales son al tamcnte frecuentes en ll~dco. 

por lo tanto, el diseño ~e nue\.'Os antirdc6tico:, t.i1•1~· Jr.r"'. i,;tJ:.rf!s por la 

f"recJ~n::;ia con Que los "'Ít:~o~anis<mJs a:jquieren resistencia; par los efes 

tos colaterales y la escas.:! absorción sistánlica o cutánee aue los fármacos 

;:iresentan. Es i::or ésto que cada vez ave se desarrolla un ontimic6tico es -

de gran trripartancie su estudio de es::mctro ~ vitro, su activ:l.dad ,!.!! ~ 

y los efectos. colaterales Qúe ocasionen. 

En el presente estudio se utilizaré el ter.:iinafine, antifúngico nue

"'°' con LJ"1a: estru.ctur11 01Jimica diferente, cl~sificada dentro oel gru;xi de 

las a11laniinas, con ltt oropied!!d de ser un antimicótico oue se pucóe util! 

zar por v~a sist~ica , y QoJe tiene buena b.cc16n fronte !3 los den:iatofi tos, 

la cas,1 farmw:éutirn crear;arn del producto (S.-:tndoz), indina c:¡ua también DU!!. 

do ser utiliz.ado para la candidosis. Nuestro estudio se enfoca en estas en-

ferootJ.ade::. cada v<:?Z má& fn::::::.we.1bs en nuestro medio, y oue se pueden prese:::!. 

t...·ff pr.lcticamen.te a tod:'.1$ lo!l nivel os de la econoniia hu!Bana, Bitpendiendo de 

los factores predispenentcs o los que se asociefl, 

Co:i aste estudio sa pretende investigar la acci6n del terbinefine, -

fronto a distintos ce(11'ls tic Gandida eisladas de ca.sos .oatol6gicos y admini! 

t.rar ol rnedlc::arnentc en un estudio piloto en 10 casos do cnndidosis cutánea 

y de la.s mucosas. 

Con la. c.orrolaci6n obtenida do los datos !,2 vitro e !!!. ~ so inten

ta tener una idea mós amplia del efecto QUB tiena el tsrbir.afins :sobre les 

Cc?:ndidosis, P:J:rD tratar de concluir si al princioio activo se puede utilizar 

como de amplio espectro. 



OBJETIVOS 

- Tipificar 150 cepas de ~~aisladas de casos patológicas, 

- Valorar la ac:.tivtdad del torbinafine .!!!. !::'..!!!:2. frente 6 150 cep~s 

de Ce.odió.a aisladas y tipificadas. 

- Valorar la actividad dol tarbinafine ~ ~~ en nacirntes con ce:! 

didosis cut6nee. y da mucosas. 

- Incorporar los cepas aislsdos de los Pt!Cientes c.on candidosir. al 

estudio de sensibilidad !!!. ~· 

- Valorar los proh!!"blA!l. efectos sacum1ar-ios que presente el terbi

nafine en el esb.Jdio !..!!, ~· 

2 
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ANTECEDENTES 

1. Te:b1norlna 1 

Constantes e intenses lnvestlgaclones hicieron posible la s1nte_

ele de un nuevo grup!J de agentes entlfÓnglcosJ las alUam.lnae, las cua_

lRe actúan colllJ lnhlbldores de la blsintesls del ergosterol; su prher -

representante es el naftlflne en una presentacl6n tópica, y su fér~la -

es la slgulente: 

El nertlflne elrv16 CQq] base para dar lugar o ia.ichee otras fór_

fflUlas, de •ntre les cuales fue selecclonatlo el terblnaflne COllD ant1ml_

c6tlco de este nuevo grupo para eer utilizado por vla slet6mlca, debido

ª su efectividad, buena absorcl6n y pocos efectos colaterales. ( 2312,. 125) 

1.1. Caracter{~tlcas f{slces 

-Oescrlpcl6n: 

-Pe~o Holeculer: 

-Punto de rus16n: 

-Solubilidad: 

-ror11as de preeentec16n: 

Polvo blanco 

327.5 

206 - eoc 

En agua 0.5 - 1.0" 

a tewperatura aff'blente (18 - 26Dc) 

Cépsules (de gelatina) 125"'9 en ••

peque •blleterpack". 



1.2. Cracteri stlcas quh1lcas 

-Noi:ienclatura: 

-f6rQUla condensa.:la: 

-F6rmula estructural: 

-Nonilre ca11:12rciel: 

1.3. Hecenb11ro t:e acción 

CE)-N-(6,6 d! ... thyl-2 hepten-~-ynyl)-N-

me thy l-1-n aphthal e ne- ce t han a ff'· 1 r.c-hydro_ 

chioride. 

La~!s!l 

El terb1naf1ne es rdcntJro de una clase de ant1m1cót1cos de reclc!! 

te eparlclón, lag al llei11ln<:9 (cu·;a r6r11Ule se presenta en ECguide) H
2

N .. 

eH
2

-CH-CH
2 

• Estas product'Jr: son senaladoe coitl inhibldorea de la blosl.!l 

teole del ergosterol. Est.a compuesto ea uno de loe principales CO"\JOnen_ 

tes de 12 w.?rrbran~ celular fúngica, por lo tente si se interpone su vio-

..etab611ce, deja cot:o conr.ecuencia 1111nbranas beeelee cterectuoees, qua --

conducan r1nal11ente e la ruerte del hongo. 

Evidencias expe.rlinentalee indican que la inh1b1cl6n eepecf.flca es 

a nivel de le enllJ!id escualeno-epoxldar.:.:s, siendo ~nte el mcan1sq] pr1"!, 

ria de acción del terb1naf1ne. 



La escualeno-epoxldasa es una enzt .. a 11lcrosoN1al que cataltza la -

conversl6n de escualeno en 2,3-oxldoscualeno, la que es clclizada por_.,. 

una enzlirt=t sub!"ecuente para rormar lanosterol producto antecesor del er_ 

gasterol. (2,5,6,23) 

HecanlsWWJ de acc16n dl?'l terbinarlne 

Terb1ncfine 

SQU•len• 1Squ1lene •1wmdt L1nollerol l4•0emelhrll1no,1crol 

~I~~ - 1 ~J -- -- -

O HO HO 

--=#/-~F---~ 
{S ·•de1t01rlrMtMon1t'4) 

To•ado de referencia (6) 

El mecanh;1no rn:ilecular de la 1nh1b1c16n es eún incierto, se cree

que el compuento interactúa alost~r1cemente con un si tia de unión a 11_

pldo<J ~obr2 la en.:lma. (G) 

la bloslnte!Jl~ del. ergonter'.ll rue inedlda por la incorporación de-



de acetato ratl101narcaoo en c~lulaa fúng1cas coinpletas, v por la 1nt?g1 a_ 

clón de incvalonato rad1at11arcada v otros substratos en c~lula!l libres de-

extractos. La escuelena-epoxldar.a ha sida en5eyada en preparscSo,,:¡. rd_· 

crosomales de C.alb1cans en h!gado de rata. Pare detq;Jstx·ar la lnt11t.ilc1Ón 

selectiva de la enziina, ~eta rue carecterlzeóa de C.elbicans v probm1a -

con terblnaflne, encontrándose que le droga ea un potente lnhtbidor no -

competltlvo en C.alblcans y C.paraps1la~ls; se ob9ervó tarrtJién que no -

hay erectos dgnirtcatlvos en otra enziraa que 1nttrvenga cm la forr.:aclón 

del ergosterol¡ li::t epoxldase en higado c!e rata e(¡ virtualmente lnectlve-

en la ausencia de la rracclón 5200 (que funciona cclfC cofactor el topl~e_ 

-1c~) a dlferencla de loo eatudlos reallzadoe con enzlllld9 de Candldd. <4> 

Respecto a loe ••tudloo lllrfológlco•, la blbllograr!a reporta(?)_ 

que C.elblcans fue examinada en tres distintas fotmíln 1 colf'O levadura, --

peeudordcello y peeudom1cel1o prefar111ado; se observaron los efecton del

terblnilrlne sobre la bloa!ntes19 del e!]teral, suglrU.miose que el efecto 

sobre el contenido de ergontcrol, es de 1(1.JCho 111ás 1'1>Qrtsnc1a que el in_ 

cremento de los precursores del esterol que determinan la for111a celular. 

Lo determinación de qulmialu1dnlscenc1e (QL) con luialnol raelze_,;. ... 

do, fue uel!da paro exaMinar loe efectoe del terblneflne e concentreclo_

nes alto9 y nlveloe terep6ut1caim?nte bajoo, y ael da.,etrer lo QL en c6_ 

lulas esp16nlces da rat6n. 

La reduccl6n en la respuesta a la QL de c~lulee fagoclticee, pue_ 
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de indicar una 1nhiblcl6n de le respuesta ln-.ine celular, en cadJlo un -

lncre.ento en la respuesta l!!I le QL puede indicar un realce a iaejora de -

la capacidad ln111Jne de dichas c~lulas. 

Los carrblos en la respueetB e la QL fueron evaluados en tt!rmlno -

de pico de intensidad, tle11po para la raáxl•a intensidad y &rea bajo el -

t1e1Wpo-lntensldad 1 la curva fue co~arada con Diluyentes apropiados can_ 

trol. (B) 

El terblnartne no tuvo efectos sobre el pico de intensidad, caus6 

un descenso elgnlflcatlvo en el tlentpo de ~ete en le respuesta a nlvelea 

superiores de Smg/1 1 lo que puede ser lndlcatlvo de un mejora1dento o -

rei!lce en le capecldad lm1une de les células eepl6n1cas del ratón, sin -

cntJ3rgo, ee sen ala que la slgnlflcancla cl1nlca de esta ob.!:ervac:ión fBl_ 

te ser deter•lnada. (S) 

Se valoró la inhlblc16n de la blos!nteels de ergosterol con t10_

carbat1atoo (tolnartato y tolclclato) y alilamlnas (naftlflne y terblnafl 

ne) en C.elblcene y cAlules hepátlces libres de rata. En C.slbicene se-

observó 1nh1b1c16n de la escuelena-epoxidasa 1dcroeo11al, eln ctue huoiera 

alguna otra erección en la blosintesls del ergasterol¡ por otre perte en 

las c~lulas libres hep&t1cas de rata, le bloe!ntesls del colesterol fue

menos 5enslbl• a le droga. ( 10> 

Otros estudios bioquh1icos realizados en cfilulas ratee y co~le_ -
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tas de c.alblcans, derrcstrarnn que el tolnafteto inhibió la eintE!5ls de

eeterol en les c~lulas fragMentadar;, •!entres que en les coinpletas fue -

muchos renos potente. Estos resultadas sugieren que hay una bnrrFrf:I p<;il'O 

penetr~c16n en estas levaduras. ( 1J) 

1.4. rariaacocln~t1ca : 

En los e5t•JOlas realizadas con terblnaflne ~e han lncorporrtdo ór,E.. 

gas redla•arcadas y na radlo•ercedae pare observar la cerectcrlzaclón, -

su estructura, su cuantlflcaclón es! colCl:l sus metabolltos en los fluidos 

orgánicos. Se hen 1nvesUgado en cobayos, rataneo, ratee, conejos, pe_-

rros y en el honere. ( 12 • 141 

1.4.1. l\bsorcl6n 

En todas lea eepeclea en les que rue probado el terblneflne le -

absorción ha sido buena. Las cifres porcentuales después de le adttlnls_

trac16n arel rueron lee elgulentee: 

Especie 

Rutas 

Ratones 

Perros 

Porcente je (l!) 

+ 60 

+ es 

+ 46 

En el holllbre se ll'lid1Ó el grado de ebsorci6n después de una dosls

oral de 250n:g y ésta rue de ! 70 "' le concentración tc1áxlu en plns•a --



fue elcanzada 2 horas oespuéa oe la ad•dn1etrac16n oral. <1.2 •14 ) 

1.4.2. 01Btrlbucl6n 

La d1str1buc16n del terblnartne ha sido a"'111anEnte eetudtada en

ratae, usando draga radiollfarceda (14C) por v!e intravenosa, encontr~ndo_ 

se las inán al tas cancentractanes de radioactividad en hígado y plincreas. 

La rad!oactivtdad decltná rftptda11ente en todos los tejidos, con-

s61o huellas de actividad en 6rganos rEdidos 24 horas deepuás de su ad_-

1dn!etractán, aunque en tejidos granos la d1am1nuct6n fue iiitis lenta, lo 

que :rerleja una alta llpoflllo en la d:roga.< 15> 

La pre!iencta de terblnartne en sangre y protelnas ples~áttcas ha-

r.ldo estudiada en lf'l..lestras de voluntarios sanos, encontrándose que ee u_ 

ne fuertemente a l3s prate{n.ls séor-icas, dicha un16n no es espec!ftca, ya 

que c:.té.n lgualrw.?nte c:Ustrlbu{dati entre las rraccionea del plasraa 1nclu_ 

yendo albúmina, 11poprote1nas de alta, baje y roy baja densidad. S6lo -

u11a fracción rrenor de la droga total presente es absorbida par las cflu_ 

las eanguinees, calculándose un BD % aproxlraadartente. <15> 

1.4 .3. 81otransrorniaci6n 

Se ha comprobado que el ter-binaf'Jne es a~lJc.1r.imte metabolizada,

tanto en el h:::intJre ca!Q.J en animales, y se han identificado 15 metabal1_

toe. ( 15) 
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En general 1:1 blotran~rormaclón de la droga se debe a una oxlda_

clón en los algulente!:j pa~os: 

1 ... r: - ocri1tri:?t1laclón oel átono central de nltl'6geno¡ 

2.- Oddaclón oel lado alqull de la cadena (oxldaclán de cualqul~ 

ra de loa tre!:i grupos ~tilo)¡ y 

3.- Unt.! formacl6n de óxldo-erena segulds de hldróllsls por lil ep,2 

xldo-hldrolasa que llevan al correspor.:Jlente dlhldml. 

Lo!> prod.uctos lnlclales de la blotrensfor01<!cl6n !;CM oxla;ldos par

las correspondientes ácidos carbox.111cos o conjugados, y excretados por

arlna. e 15> 

La ferl'llacocln~tlca del terblnaflne en el honore he 6ido observada 

en voluntarios nano!:'\, uaando drogas radio1t).rca::las¡ y despu~s de una se_

rlc de estudios se estima que: 

La vlda-lfedla absorvlda del terblnaflne es de O.B-1.5 horas; y la 

eliminaci6n es de aproximat1a1<ente 22 horas. 

Es importante ecnalar que oe he observed:l una fase adicional úe -

el1m1naclón, de aproxi"'ada~nte 90 hores 111 ad1"1n1strar le draga radia_

marcada C 14C). C i?) 

Se ha ab~ervada que la cllclnación del terbinaflne en el holltlre -

ea lenta, eoto se debe probable.ente a la ruerte llpof1lla de le droge,

que re!'lulta al distribuirse en piel y tejido adiposo, desde los cuales -

eg liberado lentamente al torrente nanguineo. e 11> 
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En pacientes con trastornos hepáticos se encontr6 que el tleinpo 1 -

cancentrac16n y ebsarctón 11edla fue idAntica a le de voluntarios sanos;

sln e ID argo, la ell•inaclón fue 30 % 111~s lenta en pacientes con disfun_ -

clón hep.§tlca debida al decre111ento de la biotransformactón. (G) 

La actividad bio16g1ca del terblnafine se valoró en pacientes con 

lnsurtciencla renal, encontrándose que la absorción v distribución fue -

tll.fy st11Uar a las observadas en voluntarios sanos; aunque su ellralnaclón 

fue •ás lenta, 6sta podría explicarse por un cantllo en el 11etabollsrro de 

le draga en pacientes con alteración en la función renal y/o un clecreme.!! 

to eri la runc16n hepática secundarla a le enfer11edad renal. <19> 

1.s. Estudios~ 
la blbllogr<Jfla reporta(g) que ee han utilizado distintos medias-

p:Jra conocer la susceptibllided del terbinarine, co-=i: Sabouraud agar, -

extracto de 11alta-agar 1 y Klttmlng egar¡ aunque Petranvl ~<11 > encon_ 

traron qua en egar Sabouraud aparecen grandee zonas de 1nhlbic16n pare

e! terhfn3finc en co~araclón con loa IN!dlas antes nt?nclonados. 

En algunos estudios oc dePOstrú pacas dlfcrenclns unando medios -

lfquld~s o sólidos; sin el'ilargo Shadomy ~ <12> reportarm que le con_ 

centraclán 11Íni11a 1nh1b1tor1a obtenida de diluciones de caldo fue de 4 a 

10 veces más baja que la obtenida de diluciones de agar. 

Se menciona tarrDián que el tamar10 del in6culo parece no afectar -

la actividad ~ del terbinaflne, ~ato por lo nenas en lo que e --
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dermator1tos s-e refiere. <11> 

Por otro ledo se observó que al pH Clel t:n?dlo es un ftictor qur. a_

fecta la actividad ~ del terblnafine, la cual eursienta con un pH-

b&elca. C11) 

En muchos de los estucHos reallzad:ls el terblnaf'ine probó ser al_ 

tamente efectivo contra los der111atofitos¡ eal corro tu~l~n ejerció buena 

actividad contra los hongos que cau~an infecciones !Jubcut~nr-~s car:a fon-

aecaea sp, Phlalophora !JP y Madurella sp. El tipo ce acción contr;:i han_ .. 

gas levacturlformea fue depenoiente, ya que Cryptococcus neoform<.ms y Ho .. 

lasr:ezia furfur fueran r.:enslbles .!!!.~ al terblnaflne ¡ en crir:tih1 p:na 

el g~nero Cendlde el terblnaflne 'll'tl:.trá ser efectivo contra C.parnpc:ilo

fil pero 1nact1vo contra C.alblca~.C9 , 11 • 1 2> 

1.6. Estudios~ ; 

En tnrccclonee por C.elblcons se usaron cobayos Co!T\1 ltOdela de l!l 

rección, can 1nóculo de 0.1 tal conten1eneo 3x1D7 c~lula~ t.ie d1cha levad!! 

ra, les cuales fueron esparcldaa en un área de 4 cm de dlÉi'fl'etro (ratJure_ 

da en espalda) ee mémtuvai ocluida }d zonu por 3 dL.1s h:astu cJ lnlclo del 

tratamiento can terblnarlne cada 12 horae durante 5 dias, 5c demstr6 --

ertcacla entlfÚnglca dependiente de la canccntrecl6n (~1 %) j 8 CBUr'B de-

que es baslcamente runglntátlco contra C.alblcans hubo qur. ueer alte9 -

concentraclones pare curar la 1nfecc1ón. 
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En der•atorl tasls por T .mentaqraghytes previamente inducidas en -

cobeya!I, se lnlcló el tratardento 4B horas desput!s de la lnocul:!clÓn¡ -

observándose el r&pldo lnlclo de le erlcacle fungicida ~ del terb! 

naflne. (19,2J,26) 

El terblnaflne de~ntró gran erectlvldad ~ contra dern:r.atofl 

tos con una r&plda respuesta terap~utlca v regresión de la lnflamaclón,

Rln e111trnr90, pera levaduras es dependiente de la eepecle y atttcrlt6 BUltle,!! 

to de la doels Cconcentraclán) para controlar lnrecclanes. <16126) 

1. 7. Estudios de eJltlrlotoxlcldad y teratogenlcldad : 

Loe estudios de elbrlotoxlcldad ruaron realizad:Js en ratas y con.! 

J::>r. a dnelo de 30, 100 y 300 199/kg por vla oral, observando que el terbl_ 

naflna no causó efectos eldJrloletales o teratógenas. <20> 

Un estudio ~ sobre la teratogenlcldad del producto se pra.E 

tlcá en eatJrlone9 de rateo, éstos rucron transrerldos i?n el 9 .. 5 die de -

geatac16n a un 1111edlo de cul tlvo contenido 1 1 10, 100 y 300 pg/rü de ter_ 

blnaflne; los errtJrlones fueron creciendo e>ttracarporalrrente durante un -

perfodo de 4B horas, tle~o en el que se examinaron rasgos a:Jrfol6glcos, 

grados de dlferenclac16n y crec1•lento 1 seto rue co~arado con enbrlones 

control con concentraclones de 100 µg/•l, no se observaron casttllos drás_ 

tlcoe en la ~rrolog1a; con 300 )Jg/snl hubo una niarcada lnhlblclón de la

c1rculac16n sanguínea del saco-yema, aco~af\ado de 1nhlb1c1ón del crecl_ 

111\ento y dlferenclaclón de los entlrlonee .. <20> 
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1.8. Evaluación terap~utica en humanos : 

El terblnartne ee ha evaluada en dlrerentes 1dcasls que erectan -

al h'Jrrtue, su tclerencle es buena, con un a~Uo margen desde 50 e ----

750Mg. (3) 

-Oeriaatorltosls o tillas (cuerpo, ingles, pies). Se deJfll6trá una -

buena respuesta desde las 3 semanas, tanto cllnice coiro •lcológlcamcn_ .. -

te. (3, 15, 21, 22) 

-On1camlcos1s. Con buer._,s resultados apteclables desde el prlmer-

11es, observándose cura ca~lete despuás de los 6 meses. <21 • 22> 

-Cendldoels (ftl.Jcosa y/o cutánea). Con una respuesta ravorable ---

60-70 " por v!a oral y un 75-85 % tópica. <21 > 

-Pltlriasls veralcolor. Por v!a s1sdra1ca es lnerectivo (0-5 %)--

sin emargo, se habla de una buena respuesta 70-90" con la ed911loietra_

c!6n t6p!ca da terb!nar!ne al 1 "· <21> 

1.9. Erectas colaterales : 

Stete11tát1cernente el terb1nertne presente pocos efectos coletere_

lee, ya que sus IQetabolltos son fácilmente elhi!inebles por tracto ur1na_ 

ria. En loe voluntarios que he sido edm1n1streda la droga, se han preeen 

tedo pocos efectos adverso a (malee ter- gastrointestinal y cefalea), los " 

cuales no hen arnerl teda suspender el tratamiento, salvo caeoEi tc.Jy eepe_

c!f!cos. <21 > 



2. Tlplrtcacl6n d•l g6nero ~ : 

Diversas especies ap•rtunlstas del g~nero ~ causan candldo_ 

sls, fsta es una enfermedad cosuopol1ta y de gran lmportancla lrl.Jndlal; -

su hábitat es el huiwana desde los primeros dies del naclmlento hasta su-

llUBrte, teniendo ruerte predilección por las n:ucasas. 

Coit0 prácticarrente cualquier especie de Candlda sp puede dar los

dlversos cuadros de candldosls, cllnlcarrente la tlplflcaclón del g~nero-

no es relevante; sin ellbargo a nlvel de laboratorio, y para estudios es_ 

peclales la tlplflcaclén de dicho g~nera se considera de gran lmportan_

cle, ya que incluye un variado n6mero de especies, y s6lo algunas de e_

llao- pueden ser opmrtunletas sobresaliendo C.alblcens (65-BS ~). 

La 11Drfolog!a de las colonias no ea de gran utilidad para difere!! 

ciar las d1etlntas especies de ~. ya que por la reguler eon sim11,! 

res, y es p~r ~sto 1 que para su debida clas1f1cac1án se recurre a prue_

baa d• ~ayor crlterlo y conrlebllldad, <1> 

2, 1, Pruebas biol6gicas : 

Sa basan en la distinta "1croncrfologla que presenten las levadu_ 

ras, el soieeterlae a ciertas condiciones de nutrientes, te11peretura y -

Uerapo da incubación. 
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2.1.1. Flla.entactán en suero 

Esta es una prueba presuntiva y r'p1da, la cual nos permite lden_ 

t1ficar a C.elb1cans aunque na de -.anera deterrdnante, ya que puede gen!. 

rar falsas (+) y (-) debtda a loe diversos. factores de los qua depende,

CO-.:l son: la cepa; le cantldatl de 1nóculo (célul15s en exceso provocan -

relsas (-) ) ; el tlewipo de 1ncubac16n Cs1 se excede de 3 1¡ 
2 

horas la -

ror.ac16n da tubos gerainales serb (+) pera todas las especies de ~ 

da); y el ouef'O hu•ara (n:, es un medio de cultiva estandar1zado)~ 1 • 26129 > 

Zaragoza Harnández y cals. (JO) realizaron un estudio can el fin -

de evaluar la eficacia de distintos t1pas de BU(!fO (oarrodles v con dive.!. 

eae altaractanes) 1 en la foraactán de tubos germ1nat1von de Cendida sp. 

Las reeultado9 que obtuvieron indicen que el mayar porcentaje de

rorasc16n de tubas ee obtiene empleando suero de persones eenen y en or_ 

den decreciente el suero lct~rtco, suero hu11rnno lipé•tco, suero de ceba_ 

llo, albG•tna de huevo y plns•a de persones diabéticas. 

Le pruebe se erectue 1n::iculnnao une asada de la cepa en O .5 l'll. de 

suero hUwt3no, incubando e J?Oc durante J e. 3 11
2 

horas, transcurrido es_ 

te t1e11pa, se realiza un examen en tresco y el se obser\lan nuraieraBOs tu_ 

boa ger•inattvon (ePStructuree que ee~jen •espejos de ftlano•) de 5 e 15 µ 

de largo¡ se dice que este pruebe en preeuntlve de C.elblcene. <11 29 ) 
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2.1.2. Produccl6n de psaudomlcel!o y cla,.ldaconldlaa 

La producclón de clamlaoeon1dios es una prueba aeter•inante para

C.elblcane, y sólo en raras ocasiones C.etelletotdea y c.troplcalis pue_ 

dan llagar a formarlos. 

La prueba se lleva a cabo en medlos de cultivo pobres adicionados 

de un ten9oactlvo, los •ás utlllzaoos son el egar harina ese •alz, agar-

arroz, y eger papa zanahoria; a los que ee les agrega Tween 80 al 1 7'. 

Cualquiera de lon .edlos sntee flE!nclonados se prapara en cajas de 

Petrl, y se nle:orbra por eetrfa, 1ncub6nclose a teMperatura antJlente de 46 

a 72 horas. 

Todas laa especias del gdnero ~ presentan pseudo1dcel.S.o la,r 

go, rara1f1cdCo con acúW1Ulo~ da blastocanldlcs; y en el ca.so especifica -

de C.alblcan<J se ven clemldoconldlos ter•dnelea a intercalares. Lzs obs8.!, 

vact6n de 01thas estructuras se realiza dlrectemente de la caja, la cual 

se coloca sobre la platina del 1111eroscoplo. Loe clern1doconldlos presen_

tan farnt3 enr~rlca, doble me'fbrana refringente, y rtlden de 10 a 12 )J de

dtéMGtro. Para recU1tar su observac16n puede agregarse aobre la colonia 

un colorante de contraste {corso el eizul de lactof'enal) y un cubreobje_-

tos, (1, 28, 31) 
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2.2. Pruebas rtstol6g1cas : 

Se basan en 13 activlcad enzi1dtica que presentan las leveduras,

el condlclonarles a cierta ruente de carbono. 

2,2.1, Pruebas b1oquh1icas 

Se basan en la rerMentactón Czirrcgrama) y ut111zac1ón (auxonogrs_ 

••) de carbohldratos. Existe un perfil b1aqu{1'1co que Identifica a cada

una de las especies de~· <1> 

A) Z!..,grama: 

El estudio de la f'erJOenta:ción de cerbohldratos se reellza en un -

lflE!dlo l{quldo-base al que ee le anaco una proporc16n de azúcar, un lnd!_ 

cadar de pH ácldo, y una campana de f'ernEntac16n µar!3 captar los gases-

llb1uado!3. 

Los iredlos se inoculen a partir de colonias aleladas, v se incu_ -

ban a temperatur!! eiit>lente de S a 15 días; es decir hasta observar el v.! 

re del Indicador y le rouacl6n de gas. <i, 2B) 

B) AuKonogra1 .. : 

les pruebas de ut111zact6n de carbohtdratca se efectuan en n?dla

s61 ido-base peptonado, el cual no contiene azúcaree ya que 6stos san lng, 

culedoe en fOff'll~ de sensidtscos una vez que la cepa a sido sent:Jrada. se ... 

incuba a temperatura ami.ente durante 5 a 15 c!es. El cesarrollo de la ... 

colonia alrededor del cUlndro que contiene el carbohidrato, indica una .. 
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lectura positiva, <i, 27> 

2.2.2 .. Reducción de sales de tetrezollo 

Esta es una prueba 111portante cuando hay confuelonee entre ~ 

~ con cla•ldoconldlos y c.alblcans. 

La cepa se sle'llbra en caja de Petrl en forma de estr!as¡ y se u_

tlllza el wedlo Pagano-Levln 1 que contiene un indicador bloláglco lo que 

peralte una ulmple y rápida dlferenclaclón de C.elblcans, ~sta se basa -

en les dletlntas caloraclanee que presentan las colonias en el medio, d,! 

bldo a la capacidad por parte de las levaduras de reducir un cowipuesto -

de tetrazollo. C.alblcans tiene une capacidad lllJV lhtltada o casi nula--

de reducción, por lo que su colorar.lón va de blanca a un rosa ooy p&U_ 

do. Aunque ~ ted:JUn pi.Jede producir colonias blancas, es fácil su 

diferenclaclén 1 ya que sus colonias aparecen planas, sec:as 1 de calor m.a_ 

te, en contraste con le textura cretaea dB C.Blblcens. <2e> 



• Algodón absorbente 

- Asa bacter1ol6glca 

- Asa M1col6g1ca 

- 61stur1 

.. Bulbos de goma 

.. Cajee de Petri desechables 

- Cinta adhesiva Cscotch) 

- Cubreobjetos 

MATERIAL 

- Enilutio de ru traición de vástago largo 

- Etiquetas 

- Frascos viales can tap6n de goma 

- Gasa 

- G:radlllaa tr1etállc~s para 40 tubos 

- Hisopos 

- L&plz graso 

- Hatraces Erlen~ayer de 250, 500 y 1000 ,.¡ 

- Hechel"o de Bunsen 

- Papel aluai1n1a 

- Papel engo~ada (Mes~ing tape) 

... Papel do eetraza 

- Papel f 11 tro bletman # 20 

- Pinzas 

- Pipetas graduados de 0.2, 1.0, 2.0, 5.0 y 10 10.l. 
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- Pipetas Pasteur 

• PartoobJ•toa 

• Probetas de 50 y 250 "1. 

- Soporte universal 

- Ter.S'll'K!tro de 100ºc. 

• Tubos de ensaye de 12 • 75, 13 • 100 y 13 x 120 

- Vaso< d• preclpltodos de 250 y 600 "1. 

1. Equipa 

- .qutoel3ve 

- Balanza analítica 

... Balanza granetarla 

- i:stura 

- Incubadora 28 y J7°c. 

- 1Hcroscop1o óptlco 

- Refrlgerador 

2. Reactivos y colorantes 

• Agua destilada CH20) 

... Azul de bro_,cresol 

... Azul de lectorenol 

- Cloruro da sodio (NaCl) 

- Cloruro de tr!fen!l tetrazoliu11 (TTCJ 

21 
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- Extracta de levadura 

- Gsh1ctaea 

- Glucosa 

- Hldróddo de sodio (NaOH) 1N. 

- Hldl'Óddo de potoslo (KOH) 10 " 

- Lactosa 

- Haltoea 

- Peptona 

- Sacarosa 

- Tween BO 

J. Hedloe de cultiva 

- Agar bect.er1ol6g1co 

- Agar harina de llfllz Ccarn-meel) 

- Agar Sabouraud 

- Infuel6n de cerebro corez6n (BHI) 

- Suero fle1ol6g!ca 

4. r&r ... cos 

- Clora•fenlcol 

- Torblneflne 



METDODLOGIA 

Se evaluñ la actividad del terb1naflne 1 llevando a cabo estudios

tento ~ COA'O ~; pard lo cual fue neceser1o aislar 150 cepas 

de Cendlda ap y tipificarlas, CDJIProbendo as! su sensiblllded frente al

fármaco por medio de la técnica de sensldiscos. 

Se seleccionaron además 10 pacientes con diagnó~tlco cl!nica y rr:!_ 

cológtco de candldosls cutánea y de MUcoaas, a los cuales se les ac1m1n1,g 

tró terbinaftne en c.§p5ulas de 125 mg cada 12 horas v!a oral. El estudio 

se realizó en el ~ervicta de DeI'W>atolng{a del Hospital General de M~xtco 

de le Secretaria de Salud. 

1. T1plrlcac!6n de cepas : 

Se ai~•laron 150 cepas de Cencfida sp de cesoo patol6gicos de le ., ... 

consulte externa e interna del servicio de Oer111atalog!a clel Hospital Ge_ 

neral de H~xlco s.s., con dign6sttco clfnlco da cendldosis. conrtrmaoo-

con exámenes directos y cultivos .. 

los proctucto9 recolcctedos rueran e6cainas, exudados, e&puto, ari_ 

na y sangre; par lo que la tclt\a de muestra se realizó de tnanera varle_ ... ... 

ble; parte ctc ella se ocupó pera el exe!'ien dlrecto, colaclindola entre .. ... 

porta y cubreobjetos con potase al 10 %: observando as{ las imágenes psr,a 

s1tarlas. El resto de la ruestra se sentirá en necio de agar Sabauraud, ... 

incubándose a 28ªc durante 2 ó 3 dlas. 
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Una vez aisladas las cepas se procedl6 a le tlplrtcaclón de las-

J1tl611as, uttllzenda los Étcdos que a cont1nuaclón se nu11eran; 

1.1. í1lalflE!ntac1ón en suero 

Se lnaculó una asada de las cepas en tubos de ensaye de 12 x ?5,

lo9 cuales contentan D.5 n:il de suero hu11ano, y se incubó a 37ªc durante

) h:::iras; tte"'Pa despui!s del cu;;il !:e realizó un examen en rresc:o, obser_

vando esl la f'or11aclón de tubos ger:dnattvos. 

1.2. íorriiac:lón de pzeuda1dcelio y ola1ddoconldloo : 

En cajas de Petrl desechables con Edlo harina de ma!z (carn ... tz1eal) 

más Tween 80 al 1 "' se eentlraron las cepas por estr!as, incubándose a -

teraperatura alfblente durante 72 horas. 

Posterlar111ente se colocaron las cejas aobre la platina del snicrol! 

copio 1 con el f'in de observar la foTmaclón de clamidoconidios y/o pseudo 

•Ir.ello. 

1.3. Zi,,.,grama : 

Esta prueba se realizó en tubos de ensaye de 13 x 100 en nx?dio -

semI-sólido base con 2" de carbohidratos (glucosa, galactosa, maltosa,

sacarace y lactosa) para cada cepa, agre~ándole azul de brol!Qcreeol co_

"t:J Indicador. 

Las cepas se eelDraron en el medio por picadura, y se incubaron--
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e tu1peratura a"iltente durante 15 d!as. 

L• lectura se cons1der6 poslttv• por el vlarJ• del 1nd1cador, el

cual ca:dJ1ó de lltlrado a a•arlllo lncUcancio rerientac16n del carboh1dra_

ta. 

1.1.i. Reducción da sales de tetrazollo : 

El .edlo ut1liz•da para erectuar esta prueba se prepar6 olgulendo 

la r6r11Ula de Pagano-Levln, la cual consiste en: 

-Peptona 

...rxtracta de levadura 

-Gluto•a 

-Agar becterlolÓglco 

-Agua destilada 

-Cloruro óe trtrenll tetrualluia (TTC) 

-Clora .. renlcol 

10 g • 

1 g. 

~o g. 

15 Q· 

1000 Nl. 

100 119. 

500 11!1· 

El .edlo v el TTC e• .,zcloran, y ne repart1e:ran en tuboo lle --·· 

13 x 120, esterlllzando o 10 lb de preal6n durante 10 •lnutae. 

las cepas se eelfDreron por astr!as, v ee 1ncu.betan a temperatura

alllDlente 72. hora!J. Dependlendo de la coloración que adquirió la colonla

rue el resul tacto de esta prueba: 

-Púrpura 

-Roe a 

-Blanca 



Coroctar!eUcoo Morfol6g1coo y F1oiol6gicos dal g6naro .E.!!!!!!!!! 
(Hicosie H6dico del lnsti tute Pootaur 1987) 

e. elbtcane C.!!tellatoides c.tro~icoll• c.esrs2s1losls ~ B..:.51ulller..,ndU 

Horrologla 

Peeudc11lcello + + 

Cl!n1ldoc::anidlos ··-
ru .... ntec16n ··-
ZllllgrBMB 

Glucosa + + + + 

Gt1lacto9ei + ··- + 

Mol to•• + + + 

SecaraeB ··-
Lacto ea 

Otra e es rae .. 

ne + ++ + +,- + 
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2. Valoración del fármaco : 

Una vez t1plflc!ldae las cepas de Cenc1lda sp, se deter•1nó la actl 

vlded del terblnertne COllO e continuecl6n se senela: 

2.1. Estudio~: 

Pare eete estudio se e!llpleó aproxl"'ijdainente 10 9Q del terblnat'ine 

en forma de polvo crlstallm, el cual se dlsolvlÓ en etanol al 50" por

eer el eolvente JtÚB ertcez; ea prepararon dlversea concentraciones 

(µg/•l), en 1ntarvaloa de 0.01, 0.1, 1.0, 10, 50 y 1CD • 

Para V!lorar la actlvlded ~ del terblnartne se reallzaron

sleRDres •aslvas en rcicdlo s6lldo (0gar Sabaurcud) con cada una de las C!, 

pos (150) 1 lae cueles ee lnoculeron prevlainente en inedlo liquido (BHI)-

lncubándoee e teJrlleratura altilente durante 3 d!aü pera obtener una sus_

penel6n de levaduras. 

Ceda ceje de Patrl ee lnocu16 con 0.1 lll. de suepenelón de levedu_ 

ras, extendUndase con ayuda de hisopan estlirUes hasta cubrir la euper_ 

riele del medio. Posterlormnta las senaldlecae (hechoe can papel rUtro 

Wat•an #20) de 0.6 e• de dléiaetro, se h1pr1gnnron con cada une de lne -

concentraclanee, utilizando un disco control por ceja, l~regnada Gnlca_ 

mnte con el gal vente (etanol al 50 1,). Se colocaron sabre al agnr J ee.!! 

eldlecos por caja, y se refrigeraron durante JO mlnutoa para der tlellpO

a que el rár11aco dlrundlere en el medb. 
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Posterior.ente se incubaron a te~eratura ant>lente durante ltB ---

horas. 

La lectura 9e realizó por la presencia de un halo dC lnhlblc16n,

cons1derando que la concentración •lnl•e 1nhlbltorie (CMI) es la 11131'lar-

cant1.dad del r&r11aco 1 que se requiere pera n~ per•ltlr el deearrollo del 

agente CaURal (..!r!..ill!:.2.) 1 controlando adell&s que nQ hubiere foraieclÓn de 

halae en lo que e dlecae control ea reraria. 

2.2. Estudio ~ : 

Se evalu6 el uso del terblnarlna en c6paulae da 125 -:¡, od•lnls_

treda9 cada 12 horas por vla arel pera el trata11lento de cendldQels cut! 

nea y de -.ocosas. 

2.2.1. Selección de pacientes 

Previo consentl•lento de los anrer,.n1 1 se ta..S un grupo de 10 p~

clentes con dlagn6stico cllnlco y mlcol6glco paelt1.vos eetebleclendoee--

3 semanas can'O t lermpo da tratalliento. 

A) Crlterlos de lnclusl6n: 

-Edod: 

-Sexo: 

Mav::Jres de 18 anos. 

Cualquier sexo, en caso de lflJjeres, GnlcaEnte na elllb.! 

razadas o con buen m6todo entlconceptlvo. 

-Hallazgo cllnlco, posl tlvo. 

-Hallazgo mlcol6glco poeltlvo (•••*"" dlr•cto). 



B) Cr1ter1oe de exclusión: 

-Menores de 18 anos. 

-E!lbarazadas. 
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-Hall::1zgo rwlcológlco negativo, eunque cllnlcamente fuese posltlvo 

-Pacientes que no cooperaran con el estudio. 

-Pacientes con tratamiento antlfúnglco tanto tópico co11:J slstlí:1!li_ 

ca por lo nenas 4 semanas ante5. 

-Enfer~dades que condlclonoran al te ración en la absarc16n o efi_ 

cac:la del IM?dlcaraento (mala absorción, hepatopatias, nefropatlas 

hennpatlas, etc.). 

-Trat1n1lentos conco•l tantee con radloterltpla 1 el tont~tlco~, lnrt1.J_ 

no5upresoree, antlhel•lntlcos, entl111lcroblanos 1 etc. 

2.2.2. Indlcaclaneg 

El terb\nafine se adt1lnlstró· en c&psulas de 125 ni), una cada 12-

horas, durante 3 semanas; se realizaron controles tanto cllnlcoe coao "!!. 

calóglcos, al lnlclo 1 a la 1111tad 1 al final y 2 semanas despuáe. 

2.2.3. Evaluación 

Se evaluaron les raan1feetac1ones cllnlcas conforJIS la siguiente -

escala: OaauEente; 1•leve¡ 2•utiderado; 3=-sevcro. 

Tenlendo en cuenta algnos com crttema, depcamac:lón, maceraclón,

veslculac1ón y fisuras¡ s!nto11as colllJ prurito y arcar. 
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2.2.4. Valarac16n del tratamiento 

Se hizo una evaluación clinlca en ceda cita, y el final del tret_!! 

•lento se llev6 e cabo una correleclón cl!nlca y t1lcológlca conforite a -

loe elgulentes perál9ltras: 

..(XCELENTE 

-llUY BU:N~ 

-llALA 

Curación clinlca y mlcolégica • 

(Evidencia cl!nlce de curación: exeflllE?n Otrec_ 

to y cultivo negativo). 

t\ejoria cl{nlce y curación 111.lcal6glce. 

(Evidencia clinlce ce ..ejarla¡ ex.e.en directo 

y cultivo negativo). 

Ningún caRblo ril cl{n!co ni mlcológlco. 

(Cuadro cllnico actlvo y exaft!:n directo cu! 

Uva pasl t1vo). 

-INTOLERAt\CIA Presencia de slnto11atolog{a adversa etrlbul_-

ble al ..edleel!l!nto o catrtlloe en lo'9 exli:""3nes

de leboretorlo que condlclanaran suspenclón-"'4 

del tratamiento. 



RESULlAODS 

1. Tipificaci6n de cepas : 

Los re!llll tados obtenidas se muestra!"\ en las Usblas 1 y 2: 

Tabla 1. 

Uicroorganisrao 

C.KN~P.i 

~ 
~ 
r:. ~"1Q91 lasi~ 
C,Hlbiez-ins 

b c.albi~ 

? C.albicon~ 

e C.albicans 

C.albicans 
10 C. kr\Jsei 

11 ~ 
12 C.alt1_!S:.:'.l.22 
IJ C.'°" ~t.lCAns ,. ~~ 
1'· ~~s:--~ 
1G Lli:opiC<!lis ,, ~12!._~ns 
18 C. tropir.atis 

19 G_~~_!lic-Jns 

20 ~l~ 
21 ~lbiCdns 

22 C.albicuns 
23 e;__~ 
24 c. albicans 
25 C. tro~icalis 
2ó i;;;;. tro~iCll lis 
27 ~ 
28 ~ 
23 c.albicnns 

3'J {:.AlbiOln!i 

JI C.albicrir1;, 

Filamentaci6n l Producción de 
en suero ; tJSeudornicel io 

+ 

+/-

+ 
+ 

+ 

+ 

f'onaa:ci6n de 
clamidoconidios 

+ 

+ 
+ 
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tto.cnpa U.1croorgani91!0 FilamenU,ci6n Producción de Formación de 
en suero pscudonlicelio clamióoconidios 

32 C Q·1.IJH:l5il ofü 
3J C.albicans 
3<1 ~ 
35 f;;,illi= 
36 C. t:ropic.<ilJ.3 
:n ~pica.lis 

38 r;. ~tel lato idea 
39 C 1 ~ra~silosi:t 
40 C. tro2ical1s 
41 C,nlbiCdn!;> 

42 c. troeicalis + 
4J C. albiC11ns + .. ~lbir...nn!3 

45 ~ .. ! .. tl2.t~ •!-
46 c.~rae:silosis + 
47 e! tro¡Jicolis 
48 c.albican9 + + 
49 ~ 
50 ~ 
51 ~ 
52 ~idoa 

53 Cigui l lennand1 i + 
54 C.e.lbiCAns + 
55 C. tropi~lis 
56 C. tropical is 
57 C.elbicans + + 
58 c.albicans + 
59 ~r:&.2~ + 
ro C.albi01ns 

61 C. ri.lbic.a.ns + 
60! C,k.n.Jsei 
63 C. stellatoi~ 
EA C.k.1'\JSei 
65 ~~ 
tó º.stellatoidca 
67 C.albicans 

ro C.krvsei 
[E} c.oorapsilosis 
70 c."lbic.«n!; 
71 ~pica lis 
72 c. tropit.t1.li~ + 



JJ 

No.ce;:>a Microorganisr.:o f"1lamentoci6n Producción de f="o~.:ici6n de 
e" s:.;ero D$0Ud°;:)'fll;-;E? i:> e~ ;r.,id:i,::::wi! 1 ~o, 

73 ~ + + + 
?4 ~ + + 
?5 e i:mou:1Silo:;:i s + + 
?6 C.tl:m!ic..lis + 
'n C,l<N9Ci + 
?8 ~ 
'l9 C.l!!nmsilnsis + 
!r.l J;,albicans + + + 
B1 t:.albi~ + 
!12 !:.!llbit:ans + + 
a:¡ ~,a lbicans + + + 
64 C.albic.ans + + 
85 J;,krusal + 
66 C.t1lOiJ:dn5 + + 
87 C.-Jlbicnns + + 
88 ~ + + 
89 ~ + + 
9() C,al~icans ... 
91 ~~ + + 
92 ~~ + + 
93 · :..'i: n:.:::.1"':; + + 
94 ~IH.s~ 
95 ~_.:~ + 
9ú ~ + 
9? ~Ír'"R.nG + + 
98 G_. tropiwlts 
99 C, tropiCA lli 
1(}J ~~l~S=ª~ 
101 ~Jl~ 
102 C.crlbicanG + + 
lOJ ~'-CE + + 
104 C,o.lbicans + + 
105 ~!!psilos1s 
106 c."lbi~'I!!§. + 
10? c .. :übic.J..IJJi. 
100 ~ + + 
109 C. stP!J_gttlidea 
'10 C. tro11icol is 
111 C, tro;JiC~1lü, 
112 f!.P.c.1r.~ + 
113 C. tn:miculis 



J~ 

t«>.cepa Jlicroorganismo Filamentaci6n Producción de ~omac16n de 
en suero pseudD:!licel io el f'lmidornr-,{d\011 

, ~ .! c.~lhir,im., 

11!:'.i e t ro•1:·_ <': ~!"· 

1'[ c.albic:J'1s 
11? C.e.llJicans 
119 C. elbicnns + 
119 C. 2'·ra;i5_: los is 
120 r;, tro~icalh 
121 C.tJlbic.~ns 

122 ~ 
123 '..fllbioins 

12• C,krusei 

125 C.stt~llatoidea 

126 C.guillcrmondi i 
127 ~ + + 
128 c. trooienlis + 
129 C. tropiCdl is + 
130 ~ + + 
131 C,olbicans .. + + 
13." C.albicuns + ,3-, c.a.ltiic~ms + 
13-1 C.albiv:.ins + 
1J5 c.nlbk.~ 

1Jf_J C,kru~~ 
137 c.st~llnt.uidea + 
13fl ~rusr.i 
13) ~~'-':P-11,~~~ 
14[} s_~~~ 
1a1 ~~:.::.! + 
1·'i2 ~'.0-"!r~:-i,;il~ 

143 r.. tropir..ñlis 
144 C.Alt•ic.ons + 
1(),5 ~~ + 
146 ~apsilosis 

107 c. troeto1l is 
149 c. knJ:.ei 

149 c. tro;iicalis 
150 G_~_hJ.~!:'!i + 

------
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T!'lbl? ..,• 

No.cepa ~1ucosa Gal!tctosa L'.al tose Sacarosa Lactosa rrc 
1 
2 
3 
a 
5 
6 + + + 
? 

6 
9 
10 
11 + 
12 + 
13 + 
14 

15 + + 
16 + 
1? + 
18 + H 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 ++ 
26 + + 
27 
28 
29 
30 
31 
JZ + 
33 
34 
35 + 
35 H 
37 .. 
38 

39 

ªº + 
rt1 + 
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t«:J.tePff Glucosa Gelac:tosrt Mal tosa Sacaros3 Lac.to;.a TiC 

O<? 
43 
44 
45 
4u 
47 
<la 
49 
50 
51 
52 
53 
5<l 
55 ++ 
5(; 

57 
58 + 
59 
fil 
61 + + 
12 
63 
&\ 

óS 
€i3 
6? 
u; 
(JJ + 
?O 

71 

72 
73 
74 
7'i 
76 
77 
76 
?9 
00 
61 
62 
83 
64 
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No.cepa Glucosa Galactosa Mal tosa Saca.roso Lactosa ne 
85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 
92 + + 
93 
94 + 
95 + 
96 + + + 
97 + 
98 + + + 
93 + + --·I> ·-- +--
100 + + 
101 + + - --- ;/_+. ---< - - --

-

102 
103 + 
104 + + .. :. 
105 
106 -- - --'4:=- -
10? + 
108 + 
109 + 
110 + + + ++ 

111 + + + ++ 
112 + 
113 + ++ 

11• + 
115 + 
116 + 
117 + + + 
118 + + 
119 
120 ++ 
121 
122 
123 
12• 
125 
126 + + 
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No.cep,:1 Glucosa Galactosa l.!altosa Sacarosa LactoS!i ne 
127 
1213 
129 
130 
131 
132 
133 
134 
135 
1J6 
137 
138 
139 
1«l 
1•1 
142 
143 + 
144 
145 
146 + 
14? 
148 
149 ++ 
150 
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PD'ICEITTA:.C DE AGEll'TES A!SLIVJOS DE CASOS 

PATOLDGICOS DE CANJ !DOSIS 

39 

C,gutllernond!i 1.33 % 

C.stellato!dea 6.66 % 

C .. traplcaU s 

~9.33% 



2. Valoración del fármaco : 

Se evaluó la actividad del terb1naf1ne tanto ~ cctrll ~. obteniéndose las -

siguientes resultados. 

2.1. Valoroc16n del fármaco~ : 

los resultados de le 1nh1b1c1ón de las cepas en bese a les diversas concentraciones, se 

resu11te a continuación en le table 3 y gráfica 2 : 

Tabla J. 
-
Especias No.cepl!!a 

C.elbtcans 86 

C .. tro2lcells 26 

~ 14 

C.9eraee1los1s 12 

C.stelletoldee 10 

e .gu!lleroondl 1 2 

g 



2. Valoración del fér1aaco : 

Se evalu6 la actlvided del terblnaf"lne tanto ~ CO!Tt] ~' obtenl~ndose los -

siguientes resul t9d09. 

2.1. Velorec16n del f"lirmaco l!!.....ill!!?. : 

Los reeul tadae de le 1nh1b1c1ón de las cepas en bese e les dlverRes concentraciones, se 

resu111e a continuación en la table ) y gráfica 2 : 

Toble 3. 

Especias Na.cepea No. copos senolbloe a la cancsntrocl6n (µg/111) 

0.01 0.1 10 50 100 

e .elblcane 86 10 66 

C.troe!col1s 26 

~ 14 

e ·el!lreesllosle 12 

C.stelletoldl!I?_ 10 

c.g,utller!IOnd!! 
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GRAFICA 2 

PCJlCENT AJE ACIJUlLATIVO OC CEPAS INHIBIDAS 

1 

11 

I' ,1 
11 

llj L 
A B e o 

Concantraci6n µg/ml de terbinoflne 

A·~~ 

8~nir:.4lis 

C-C.krusei 

0.~11osis 

E-C.stellutoide~ 

§ 10 

illID Sil 

• 100 



2.2. Valoración del fármaco ~ : 

Se evaluaron 10 pacientes con dlagn6st1co cllnico y Mlcol6g1co de 

cendldas\s cutánea y de -.icosas. 

A) Sexo: 

B) 

C) 

Masculino 

Fe111Bnlno 

Edad: 

141n1~a 

H6x1•a 

Tiempo de evoluc16n: 

H1n1no 

H6x1nc 

O) 01agn6st1co cl1n1ca: 

4 pacientes 

6 pacientes 

.10 

22 anos 

59 ano e 

6 d1ss 

af"los 

Candldosle cutl'mee 

Cand1do91s 111.Jtoaa (genital) 

7 

Pro.,. dio 

E) Agente9 et1ol6g1coe a1elsdoe: (ver gr6f1ca 4) 

40" 

60" 

~o.s 

e.cutáneo 

C.111.1cosa 

C,elb1cona (5)¡ C,stellatoidea (2) 

c.albicans (3) 



F) Velorocl6n cl!nlca: (ver gr6flco 5) 

5 sin n~ngúo ce11i:11o nl cUnlco ni trtlcológlca 

l'llE!jorla cllnlca sin curación 1dcológ1ca 

nejoria cl1n1ca y curac16n mlcológlca 

1 curac16n cl!nlca y •lcológlca CC.alblcane, piel) 

En la tabla r. y gr&ricl!I 3 se reaume porcentual.ente loe datos el! 

nlcoe en 9US diferentes Uew;ios de evolución, asl col!ll la slgnlflcancla

eetedletlca de110etrada por Xl cuadrada de Peareon. 

Tobla 4. 

SIGNO O SINTD'IA VISITA INICIAL 1 1 / 
2 

SEMANAS Ja SEM~NA 2 St:M.O[SPUES 

No " No " No " No % 

Erl te111a 10 100 10 100 8 80 7 70 

Descatnaclón 8 80 6 60 4 40 4 40 

Vealculee 1 10 o o o o o o 

íl aura e 3 JO 2 20 1 10 1 10 

Hacerac16n 10 100 9 90 10 100 9 90 

Prurl tn 10 100 9 90 10 100 9 90 

Ardor 4 40 3 JO 1 10 1 10 

Xi cuadrada (Puareon) Co11parando la vlelta lnlclal con 

Erltetaa 
Deecaraaclón 
Veelculas 
íleuras 
Hacereclón 
Prurito 
Ardor 

(N.S • No Slgn!rlcatlva) 

al rtn del trota1dento: 
5.02 - N.S 
7.14 - N.S 
1.os - N.s 
2.25 - N.S 
2.78 - N.S 
J.60 - N.S 
2.93 - N.S 



GAAFICA 3 

CANDIOOSIS rur ANEA/MUCOSA 

EAmMA 

OCSCAMACICJI 

\IESICU.ACICJI 

FIWAACICJI 

MACEAACI Ctl 

PfUAITO 

O 20 40 EIJ BO lOO l20 

Pcrciento do casos 

Evolución de los signos y síntomas 

GRUPO III 

- INICIAL 

C2'.J FINN.. 



G) Ex6•!nes ele laboratorio: 

Se realizaron las slgulentee 11>c6.mnee de laboratorio en ---

fo1'118 rutlnarla en cede paciente: 

BioEtrla ha"6tlca (BH) 

l¡u{odca sangulnea (QS) 

Pruebas de funci6n h&p6tlca (PFH) 

ExaEn general de orina (EGO) 

En ninguna de lee pt'Ubes prectlcadae se observaron canillas 

eigniflcatlvas tanto pre ca., post- trata•t•nto. 

H) EvaluacU'ln odcal6gica: 

ExaEn directo: inicia 

(+) (-) 

Cultiva: (+) 

l) Tolerancia: 

10-0 

10 

lnt•rEdlo 

9-1 

final 

B-2 

o 

2 selft. 

1.- Efectos colateralae: 4 peclentee rerlrleron cerelee l.!, 

va y seneecl6n de plenitud, ce .... -

dlanda •spant6neaEnta. 

J) Oesarcl.6n: (O) 

K) ll~toda ontlcanseptlva en lae nujeres ael estudia: 

llernp&ustcas 3 Salpingectoúa 

Olspasi tlva intrauterina Nlaga releclonee eaxunlaa 



GRAFICA 4 

CN/DIOOSIS CllTANEA I 11.JCOOA 

EVALUACIIJ.I UICO..OOICA 

c.albicans 

~ 

Agentes aislados al inicio del trota1dento. 
Valores absoluto!I Y porcentajes. 

46 



GRAFICA 5 

CAHOIIXJSIS OJT ANEA I ll.ICOSA 

Sin cambios 

~ 

lilajoria sin OJntci6n 

:Y:!/. 

.IQentss aislados al inicio del tre.taaiento. 
Valorea abscluto9 y porcentajes. 

4? 
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CONCLUSIONES 

C.alblcans fue la especie de 11ayor lncldencla en aste estudio ---

(57.33 'º· 
Lee pruebas fls1ol6glces coac el z111Dgrama y la reduccl6n de sa_

les de tetrazollo ruaron deter•lnantee para le tlplflcaclón del glinero--

~· 
El terblnoflne no fue efectivo ~ contra C. alblcans ya que-

requlrl6 una d6sle pro11Udlo al ta (SO µg/111) para ser Inhibida. 

C.paraps1lo91s def11Jstr6 ser la B9pecle 111~s sensible ~ frB!!, 

te el terblnartne 1 ya que requlr16 une concentracl6n pra.mdlo de 10 µg/ 

111 para oer Inhibida. 

la concentracl6n n!nlNa Inhibitoria fluctu6 entre 10-100 µg/111, -

lo que hace que este Edlcafftento sea poco activo pera le cendldosle. 

Le acción ~ del terbinaflne contra Cendlde fue •ale, ye que 

se obtuvo curación en un 20 ,;,¡ por lo que se concluye que ea un antlfún_ 

glco de bajo espectro, en lo qua a •lcasle superflclelea se refiere, 

pues s6lo tiene buena acción frente a der11atofltoels. <241 25) 

La droga en general fue bien tolerada, ea refirieron algunos efe.E, 

tos adversos corro cefalea y eenaec16n de plenitud, las cueles fueron se_ 

naladoe cortKJ levee y trens1t.orloe 1 no ereeritendo le suspensión del tra_-

tamtento. 

loe ex&mcnee paracl!nlcos del laboratorio (BH, QS, PFH, EGO), no

noetraron alteraciones slgnlflcatlvee, por lo que ee puede concluir que

le droga posee un el to g~acto de seguridad por vla s1et6:111cB. 
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Oe acuerdo n los rosul tedas obtenidos t.1nto ~ ~ COT'!IO !!! ~· 
se observó que el terbinafino es un entimieóttc:O de poca etct1vid11d anti

fúngica en lo que a candidosis sr- refiere. 

Los resvltados !!!. ~demostraron QUD se requiera de concentre_

cionos '""Y al tes para inhibir el cre::t~iento de algunas ce~s (~ -

~) y como cHn1C4mente la tipif"iwci6n no tiene ifllDOrtG.ncie, ya que -

cualquier espacie da los diversos o.mtiros da candicmsis, el medicamcnto

no se considera especifico onru el tratnmtento de asta micosis. E'st.o se-

corifir-mó con los datns obtenidas del estudio ~ ~' yo Que $6lo se ob _ 

servó cvración en un 2f1/o , monteniónóose en un ~ sin CAJT\bio alguno, lo 

cual demuestra le: poca ef"icacia aal tcrbiMrine en ctu"ldidosis cutánoa-m~ 

eosa. 

()Jranta el estudio se valorororl Wmbi~n los diversos efe.e.toe colo_ 

terales atriboihle!i ltl producto; orcsantdnrlose: en general pocos dCT éstos, 

como náuse!!s y cefalea. oor lo aue se considero al torbtnafine COl'IO un -

producto poco t6xico 1 lo cual concuerda cori la literatura. (J, 21 •22•23) 

La búsqueda de nuevos antimlcóttcas os do gran iJnportoncia. y las -

casas fanM.céutica5 so proocuoo,n dia con d!n por la sintasi5 de un anti

f"úngico itleal, es por ésto Que la aparición del tcrbinafine nos da otra

espectativft, por ser un antim.icótico qua difiere en su rtteeenisrr.o de oc_

ción al de los itnidazoles, ya ouo actúa 1mp1c:!1cndo lo síntesis initiol -

del orgostsrol (principal componente de la. 1110t1tbrana fúngice.)( 6) lo QUe -

sin dude geoora la potencialidad Oal nroductn 1 sin embargo su acción QtJ!_ 

da limitada al trataniknto de las. dcmn:tofitosh. 

Este estudio se realizó con le. finalidad de voloror ltt octivided -

tanto 1!.?_ ~ como ~ ~ dal terbinafine 1 y crunaue parece tener un.e -

acción reducida sobra las mic.osis superficiales; el f&nnaco tiene poeti -

toxicld11d y tcreto{Jenicidad¡ lo cual deja muc-Jvis el ternatlvets oara segu1r

roal ilflndo invostigacioncs sobre este vroducto. 
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