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INTARAODUCCION

Las germatomicosis superficiales son altamente Frecuentes en ¥éxico,
por lo tanto, el disefio e nuevogs antiricAticos tier Jra~ interfs por la
frecuancia con que los wicroorganismos adguieren resistencia; por ios afeg
tos colaterales y la escasa absorcldn sistémita o cutanes gque los Férmocos
presentan., £s por 6sto que cada vez gue ss desarrolla un antimicStics es ~
de gran impartancia su estudia gde espectro in witrp, su actividag in vivs
y los efecios colatersles gue ccasionsn,

n el presente estudio se utilizard el tersinafine, antifdngico mue-
VO, CON uts estructura auimica diferente, clesificada dentro del grupo de
las alilaminas, can la propiedad de ser un antimicStico que se puede utili
2ar por vis sistémica , ¥ gue tiere bueoa accién fFrunte a los dermatofitos,
la casa farmaclutica creatora del productn (Sandaz}, indios que también pug
de ser utilizado para la candidosis, Nuestro estudio ss enfora en estas en-
fermotades cada vez mis frocusntas en nuestro medio, y que se pueden presen
tar pricticamente a todos los niveles de la ecanomia humana, dapendiendo de
1os factores predisponentes s los gue se asocien,

Con gstas estudio se protends investigar la accidn del terbinafing, —
fronte a distintss cepas de Candida aisladas de casos patoldgicos y aominis
trar el madicamento en un astudio piloto en 10 casos do candidosls cuténea
y oe las mucasas,

Con la carrelacifn ovtenida de los datos in vitro e in vivo se inten-
ta tener una idea mis amplia del efecto fmue tiene el terbinafine sobre les
czntdidosis, para tratar dg concluir st el principlo activo se puede utilizar

como e amplio espectro.



08JETIVODS

- Tipificar 150 cepas de Candida so aisladas de casos patolégicos,

- Valorar la actividsd de) tarbinafine in vitro frente a 150 cepss
de Cardida aisladas y tipificacas.

valorar la actividad del terbinafine in vivo en pacientes con cen

didosis cuténes y de mucosas.

- = Incarporar les cepas aisladss de 1os pacientes con candidosis al

estudio de sensibilidad in vitro.

Valorar los probables efectos secundarios gue presente el terbi-

nafing en el estudio in vivoe,



ANTECEDENTES

4. Terbinafine :

Constantes e intensas investigactones hicleron posible la sinte -

sip de un nuevo grups de agentes antifingicos, las alilaminas, las cua_-

les actflan comp inhibidores de la blsintesis del ergosterpl; su primer -

represententie es el naftifine en una presentacidn tdpicas, y su farmula -

es la siguiente:

El naftifine slrvi$ como bass pars dar lugsr b muches otras for_-

mulas, ce entre las cuales fue selecclonado el terbinafine como antimi -

chtico de este nuevo grupo para ser utilizado por via sistémica, debida-

a su efectividad, buena absorcifn y pocos efectos colatersles.

1.1. Caracteristicas fisicas :

Dascripeidn:
-Peep Hpleculsr:
-Punto de fusifin:

-Solubilidad:

-Forteas de presentecidn:

(23, 24,25)

Polvo blanca

327.5

206 - B9%

En agus 0.5 - 1.0%

a tewperstura arsiente (18 - 26Pc)
Cépsutan (de gelatina) 125mg en em

paque *blisterpack®.



1,2, Cracteristicas quimicas :
=fNgmenclatura: (E)-N-(6,6 dimethyl-2 hepten-lb-ynyl)-N-
mthyl-1-naphthalene-xethanarint-hydro_
chioride.

-Férmula condensada: Cpq Hog W o HOL

~Férmula estructural: H.C

~Nomire comercisi: Larisil

1.3. Hecaninrmo de accidn @
El terbinafine es miembro de una clase de antimlicdticos de reclen
te aparicién, les alileminzs (cuys féreula se presenta en segulca) HZN-

EH, ~CH=LH Estas productys son sefaladoa como inhibidores oe la biosl_rl

2 2"
tesin del ergosternl. Este compuesto es uno de los principales cowponen_
tes de le werhrana celular f(nglca, por lo tento s! se interpone su via-
metabdlics, deja como concecuencia sambranas bessles defectusses, que --

canducen finaleente s la muerte del honhgo,

Evidenclas experimentales indican que la inhibiclén especifics es
a nivel de la enzlma escuslena-gpaxideca, slenco éste el mecenismn prims

rio de acclin gel terbinafine.



La escualeng-gpoxicdasa es una enzima microsomal que catallza la -
conversidn de escualens en 2,3-pxidoscualenn, 13 que es ciclizada por =«
una enzimy subrecuente para formar lanosterol producto antecesor del er

gusteml.(z's's'zn

Hecaniswo de accidn del terbinafine

an Cal] B iy g l“.ulavullj —

Farnesyl PPJ —_—

glutaryt cm
Terbinafine
Squalens Squalens eparide Lanasterol 14-Demethyllanosterol
e X
(SRR =B o
HO O

Zymosterol Fecosterol Ergostero]

R
- —_— -—
HO / HO HO'

{S- »danosyimethionine)

Tomado de referencia (6)

€1 mecanismg molecular de la inhibicifn es eln incierto, se cree~
que el compuests Interact&a alostéricemente con un sitfo de unidn a 1f -

pldos asbre la un:lma.(é)

La blosintests del ergosternl fue medida por la incorporacidn de-



de scetato radiomarcaco en células flngicas completas, y por la integra_
cidn de wevalonato radiomarcado y otros substratos en cflulas libres do-
extractos. La escuelena-epoxidaca ha sido enseyada en preparscionc: wi_-
crosamales de C.albicans en higadp de rata, Pars demostrar la tnhibleidn
selectiva de la enz2ima, ésta fue carecterizacs de C.albicens y probada -
con terhinafine, encontréndose que le droga es un potente inhibldor no -
competitivo en C,albicans y E.parapsilocis; se observd tarién que no -~
hay efectos significativos en otra enzima que intcrvengs en la forracidn
del ergasterol; la epoxidase en higado ce rata es virtuaslmente insctive-
en la susencla de la fraccién 5200 (que funciona coma cofactor cltoplés_

mico) a diferencla de los estudins reallzados con enzimas de Eandlda.(“)

Respecto 2 los estudios worfoldgicos, la biblingrafia repurta(v)-
que C.albicans fue examinada en tres distintas formas, coxo levadura, «--
peeudomicelio y pseudomicelio preformado; se observeron los efectos del-
terbinaftne sgbre la blosintesis del esternl, sugiriéndose que el efecto
sobre el contenido de ergosterol, es de suchp mis Importencia que el in_

crewentc de los precursores del estercl que determinan la forma eelular.

La determinacidn de quimioluminiscencie (QL) con luminol reslza_-
do, fue usada pare examinar los efectos del terbimefins s concentraclo_-
nes altas y niveles terspéuticemente bajos, y asl demostrer le QL en cé_

lulas esplénicas de ratdn.

La reduccifn en la respuesta a la QL de célules fagacitices, pua_



dge indicar una inhibicién de la respuests inmune celular, en cawblo un -
increwento en la respuesta m 1la QL puede indicar un realce o wejora de -

1a capacidad inmune de dichas células.

Los cambios en la respugsts 8 la QL fuercn evalusdos en térming -
de pico de intensidad, tlewpo pars la mixima intensidad y Erea bajo el -
tiempo-intensidad, la curva fue comparada con diluyentes apropiados con_

trul.(e)

E1 terbinafine no tuvo efectos sabre el pico de intensidad, causd
un descenso slgnificativo en el tlawpo de £ste en le respuesta a nivales
superiores de Smgfl, lo que puede ser indicativo de un =mejoramiento o -~
realce en 18 capacidad inwune de las células esplénicas del ratdn, sin -
embargo, se sefala que 1la significancia clinica de esta observacidn fal

ts ser deternlnada.(e)

Se valord 1s inhibicién de la biosintesie de ergostarol con tig_-
carbamatoo (tolnaftato y tolciclsto) y alllsminas (naftifine y terbinafi

pA2-So Al Al

ne) en C.alblcens y células hepbticas libres de rata. En C.albicans se--

obeervd inhiblcidn de la escusleno-epoxidasa microsomal, sin gue hubiera
ulgune ptra afeccidn en la biosintesls del ergosterol; por otra parte en
las células libres hephticas de rata, 1a binsinteslp del colesterol fuew
10y

menos sensible a la droga.

Dtros estudios bloquimleos realizados en clulas rotas y comple -



tac de C.albicans, demostraraon que el tolnafteto inhibld la eintesis de-
esterol en les cflulas fragwentadas, mientras que en les completas fuoe -
muchos menas potente. Estos resultados sugleren que hay una barrers pars

(13)

penetracién en estas levaduras.

1.4, Farmacocinética

En los estuclos realizadas con terblnafine se han incerparada dro
ges radipesrcadas y no radiomsrcadas para observar la carscterizacidén, =
su estructura, su cuantificacidn ss{ cown sus metabolitos en los fluldos
organicos. Se hen investigado en cobayos, retones, rates, conejos, pe_=~

TTO6 y en el homre.“z’“)

1.4,1. Absoreifin

En todas las especiss an les gue fue probads el terbinafine la --

absorcldn ha sido buena. Las cifras porcentuales despufs de la adninis -

trecién oral fueron las sigulentes:

Especie Porcenteis (%)
Rates + 60
Ratones + BS
Parros + ub

En el hombre se midid el grado de ehsorcidn después de una dosls-

oral de 250mg y éste fue de % 70 %, le concentracién wixima en plaswa ~-



fue alcanzada 2 horas oespubs de la sdministracién nral.("z'”‘)

1.4.2, Distribucidn :

La distribucién del terbinafine ha sido ampllamente estudiada en-
ratas, usando draga radiomarcada (140) por vi{a intravennsa, encontr&nda_

se lss mis altas cancentraciones de radigactividad en higado y phncreas.

La radloactividad declind r&pidamente en todos los tejidos, Cone=
sb1o huellas de actividad en frganns mecidas 24 horas después de su ad -
minigtracidn, aunque en tejidos grasos la disminuctén fue mis lenta, lo
que refleja una alta lipofilie en la dmgs.(15)

La presencia de terbinafine en sangre y proteinas plasualticas ha-
sldo estudinda en muestras de voluntarios sanos, encantrindose que se u_
ne fugrtemente a l3s prote{nas sfricas, dicha unidn no es especifica, ya
gue estén igualmente distribuidas er-ltx-e lag fracciones del plasma inclu_
yendo albimina, lipoprotefnmas de alte, baje y muy baja densided, 55l --
una fraccidn menor de la droga total presente es absorbida por las célu

las sanguiness, celculdndose un 80 % apmxlmadamnte.“”

1.4.3, Blotransformacidn

Se ha comprobado que el terbinafine es ampliasmente metaballzado,-

tanta en el hombre como en animales, y se han identif{cado 15 metaboll -
toa.“S)



10

En generzl la blotrancformacidn de ls droga se debe 8 una oxida_-
cién en los sigulentes pasps:
1.« N - deswetilacidn del Btome central de nitrdgeno;
2.~ Oxidacidén cel lado alquil de la cadena (axicacidn de cualquie
ra de los tres grupos metilo); y
3,- Uns formaclén ce fxido-asrena seguide de hidréllisis por lu epd

xido-hidrolasa gue llevan al correspondiente dihidrol.

Loc procductos iniclales de la bistrensformacidn son oxiasdos por-
los correspondientes bcldos carbox{licos o conjugados, y excretedos par-
urlna.(15>

La farmacocinftica del terbinafine en el hombre ha sido observada
en voluntarios canos, usando drogas radiomwarcadas; y despuls de una 68 _=
tie de estudios sE estima gue:

La vida-media sbsorvida del terbinafine es de 0.8-1.5 horas; y la
eliminacifin es de eproximadawente 22 horas.

Es importante sefizlar que se ha observeds una fase adiclonal de «
eliminacidn, de aproximadamente 90 hores Bl administrer 1 droga radio_-

marcada (1LC).(17)

Se ha observado que la eliminscidn del terbinaflne en el hombre -
es lents, esto se debe probsblemente a la fuerte 1ipofilis de la droga,-
que resulta al distribulrse en piel y tejido ediposs, desde los cuales -

es liberado lentamente al torrente nanguineu.(17)
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En pacientes con trastarnos hepiticos se encontrd que el tiempo,-
concentracién y absorcidn media fue idéntica a la de voluntarios sanos;-
sin emtargo, la eliminacifn fue 30 % mbs lenta en paclentas con disfun -

(6)

cidn hepStice debidn al decrementg de la bilgtransformacién,

Le actividad bioldgica del terbinafine se valori en pacientes con
fnsuficiencia renal, encontrincdose que la absarcidn y distribueidn fue -
muy similar a las observadas en voluntarlos sanos; aungue eu eliminacidn
fue afs lenta, ésto podrie explicarse por un cambio en el metabolismo de
la droga en paclentes con alteracidn en la funcién renal y/g un decremen

to en la funcién hep8tice secundaria a ls enfersedad ranul.“g)

1.5. Estudios in vitro :

(9)

La bibllggrafia reporta que se han ytilizade distintos medios-

para congcer la susceptibilided cel terbinafine, como: Sabouraud agar, -
extracts de malta-agar, y Kimmlng agar; aungue Petraenyi s_t.ﬂ(“) encon_
traron gus en agar Sabouraud aparecen grandes zonas de inhibicién para--
el terbinafine " en comparacidn con los medios antes mencionados.

En algunos estudios oe demostrd pocas diferenclas usando redlos -
1fquidos o sdlidos; sin embargo Shadomy g_t_._z_a}_(m) reportarn que 1s con

centraciGn minima inhibitoria obtenida de diluclones da caldo fue de 4 a

10 vaces més baje que la obtenide de diluclones de agar.

Se menciona tamblén que el tamafo del indculs parece no afectar -

la actividad in vitrg del terbinafine, ésto por lo menos en lo que & -~



dermatofitos e refsere.(11)

Por otro lsdo s abservd gque el pH del medin es un fector gue & -

fecta la actividad in vitro del terbinafine, la cual sumente ton un pH--
(1)

bésico.

En muchos de los @studlos Teslizados el terbinafine probd ser al_
tamente efectivo contra los cdermatoflitos; as! coro tumbién ejercid buens
actividad contra los hongos que caucan infecciones subcutfness coro Fone

secaea sp, Phlslophora gp y Madurella sp. E1 tipo de accldn contra hon_-

gos levaduriforwes fue depenoiente, ya que Cryptococcus neoformans y He-

lascezia furfur fueron censiblee in vitro ol terbinafine; en cambio pura
el génere Candida el terbinafine mostrd ser efectivo contra C.parapsilo-

sis pero inactivo contra C.alhlcqgg.(9'11'12)

1.6, Estudios §n vivs :

En inPecclones por C.elbicens se uearon cobayos coms wodelo de ip
feccidn, con {ndculo de 0.1 =l contenlenco 3x107 células ve dicha levady
ra, las cuales fueron esparcidos en un Area de & cm de didmetro (rasurs_
¢a en egpalda) se mantuvae uylulda la zone por 3 dias hastu e] Inicio del
tratamiento con terbinafine cade 12 horas durante S dias, st demastr§ --
eficacia antifingica dependiente de la concentracién (»1 %); a caura de-
que es hasicamente funglatfitico contra C.albicans hubo que uesr altas --

concentraciones para curar la $nfeccién.
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En dermatofitasis por I.mentagrophytes previawente inducidas en -
cobayos, se inicld el trestamiento 4B haras daspués de 1s inoculaclidn; —-
observéndose el répide inicio ce la eficacia funglcida in vivg del terby

na!lne.(ﬂ,?l.z&)

£l terbinafine demsstrd gren efectividad in vivo contra dermatofi
tos con una riplda respuesta terapéutica y regresifin de la inflamacign,-
ain est3rgn, para leveduras es dependiente de la especie y amaritd sumen
to de la dosls (concentracidn) para cantroler 1nrecclunas.(1e'zs)
1.7. Eatudios de embriotoxicidad y teratagenicidad :

Los estudias de ewbriptoxicidad fuersn realizados en rates y cone
4os a dosis de 30,100 y 300 mg/kg por via gral, gbservands que el tarbi

nafina no causd efectos embripletales o teratégenus.(zo)

Un estudio in vitro sobre la teratogenicldad del producto se prac
ticd en embiriphes de ratas, €stos n:mran transferidas en el 9,5 dias de -
gentacidm 2 un wedip de cultivo contenlds 1, 10, 100 y 300 pg/ml de ter
binafine; los embripnes fueron creciendo extracorporalmente durante un -
per{odo de 48 horas, tiewpa en el gue se examinaron rasgoe morfoléglcos,
gradas de diferenciacldn y crecimiento, esto fue comparado con exbriones
conttal con concentraciones de 100 ug/ml, no se observaron casbios drbs
ticos en l1a morfologia; con 300 ug/ml hubo una marcada inhivicibn de la-
circulscién sanguinea del saco-yema, acowpafado de inhibicidn del creci_

mwientg y diferenclacién de los emsriones, 2%
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1.8, Evaluacidn terepfutica en humanos :
El terbinafine se ha evaluads en diferentes wmicasis que afectan -
al hombre, su tolerancis es huens, con uh applio margen desde S0 8 =e--

950mg. ¢

-Derwatofitosis o tifias (cuerpo, ingles, ples), Se demystrd uyna -

buena regpuesta desge las 3 gemanas, tanto clinice com wicoldgicamen_e-~
te €3, 15, 21, 22)

-Onicomicosis. Con buengs resultudos apreciables desde e)] primer.

wes, observindose cura complete despufs de los 6 mses.(21' 22)

~Candidosis (mucosa y/o cutdnea). Con una respuesta favorable «e-
[¢3})

60-70 ¥ por v{a oral y un 75-85 % tdpica,
~Pitiriaais versicolor. Por via sisténica es inefectiva (D-5 %X)--
sin embargo, se habla de una buena respuesta 70-90 %X con la edgwinistra_-

cidn tépica de terbinafine al 1 “.(21)

1.9. Efectos colaterales :

Sistemiticamente el terbinafine presenta pocos efectos tolatera_-
les, ya qus sus metabollitos son Pécilmente eliminebles por tracto urina_
rio. En los voluntarios que he sldo administrada la droga, se han preseq
tado pocos efectos adversgs (maleetar gestrointestinel y cefalea), los e
cualee no han ameritado suspender el tratamiento, salvo casos euy espe_-

clrlcna.(21)



2. Tipificaclén del glnaro Coendida 3

Diversas especies opsrtunistas del géners Candida ceusan candida_
sis, ésta es una enfermedad coswopollita y de gran importancia mundial; -
su hfbitat es el humang desde lps primeros diss del nacimiento hasta su-

muerte, tenlendo fuerte predileccidn por las mucosas.

Como pricticamente cualguier especle de Candida sp puede dar los-
diversos cusdros de candldosis, clinicamente la ¢ipificecidn del génerg-
no es relevante; sin embargo a nivel de labgratorlo, y para estudies es_
peciales la tipificacidn de dicho género se considera de gran importan -
cls, ya gue incluye un veriads nimero de especies, y sdlo algunas de e_-

1las pueden ser opartuntstas sobresaliendo C.albicans (65-85 %).

La mrfologfe de las calonias no es de gran utilidad para diferen
ctar las distintas especies de Cendida, ya que por lg reguler son simila
res, y es por ésto, que para su debida clasificacldn se recurre a prue_-

bas te mayor criterio y conflabuluad.(”

2.4, Prusbas blolfglees ¢
So basan en la distinta micromorfologfa que presenten las levadu
ras, sl someterlas a ciertas condiclones de outrientes, temperatura y --

tiempo da incubacidn,
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2.1.1. Filamentacidn en suerg :

Esta es una prueba presuntive y rbpida, 1s cual nos permite icen
tificar a D.mlbicens aunque ng de manera determinante, ya que puede geng
rar falegs (+) y (=) debido a los diversos factores de los gua depende,-
como san: la ceps; la cantidad de Infculs (célulmss en exceso provotan —-
falsos {-) ); el tlempo de incubacién (s se excede de 3 1/2 horas la --
formaci4n de tubos germinales serb (+) para todac las especles de Candi-

da); y el suerp humaro (no es un medio ce cultivo Estanderizado)(.1'28'29)

(30)

Zaragoza Hernhndez y cols. realizaron un estudio con el fin -
de evaluer la eflicacia de distintos tipos de suera (normales y con diver
eas altaraciones), en la formacidn de tubos germinativos de Cendida ep.
Los resultedos gue obtuvieron indicen que el mayor parcentaje ce-
formecifn de tubne se obtlenc ewpleando suero de peETscn8s senas y en or_
den decreclente el suerp ictérico, suero humang lipéwico, sucro de caba_

1lo, albimina de huevo y plesma de personas diabéticas.

La prueba se efectus inaculendo une asada de la cepa en 0.5 nl de
suarg humana, incubsnde e 379 dursnte 3 a 3 112 boras, transcurrido es
te tiewpo, se resllze un examen en Presco y Bl se observan numeroeas tu
bos germinativon (estructuras que semejan "espejos de menc®) de 58 15 p

de largo; se dice que ests prueba es presuntlve de C.ulblcnna-“‘ 29)
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2.1.2. Producclén de pstudamicelio y clamidoconidios :

La produccidn de clamiaotonidlos es una pruebs ceterwinante para-

C.slbicans, y sila en raras ocasipnes C.ptelletoides y C.iroplcalls pue_

den llegar a2 formarlos.

La prueba se lleva a cabo en medlos de cultive pobres adicionados
de un tensoactiva, los wls utillzades san el agar harina de walz, agar--

arroz, y agar papa zanshoria; a los que se les agregs Tueen 80 al 1 %,

Cualguiera de los medios sntes menclonsdos se prapara en cajas de
Petrl, y se slewdira por estria, incubéndose s temperatura amblente de &8

a 72 horas.

Yodas las espacies del ghners Candlds presentan pseudamicelio lar
go, ramificado con acdmulos de blastoconidios; y en el casc especifica -
de C.albicans se ven clemidacanidins terminalea o intercalares, La ghsar
vacifn de dichas estructuras s realiza dirsctemente de la ceja, 1s cual
gk cgloce sobre la platina del microscaplo. Loe clamidocanidios presen -
tan fgrma esférlca, doble mesbrans refringente, y miden de 10 a 12 u de-

dléwatro. Para Pecilitar su observaclién puede agregatrse eobre la colania

un calorante de contraste (como el azul de lactofenal) y un cubrepbjs -~
mﬁ‘(‘l, 28, 31
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2,2, Pruebas fislaldglcas :
Se basan en la actividad enzimitica que presentan las levaduras,-

al candicionarlas a cierta fuente gde carbang.
2.2.%, Pruebas biogquimtcas :

Se basan en la fermentacién (zimpgrama) y utilizacidn (auxonogrs
m3} de carbohidratos. Existe un perfil blaoquimico gue ldentifica a cada-
()]

una de las especies de Candida.

R) Zimggrama;

€1 estudin de la fermentaciin de carbohidratos se reeliza en un -
medla 1{quido-base sl que se le aMade una proporcidn de azbcar, un indi
cader de pH &clda, y una campana de fermentaclén para csptar los gasese-

libarados,

Los medins se inoculsn s partir e calgnias sislades, y se incu_-
ban a temperaturs ambiente de 5 a 15 dias; es decir hastas gbservar el vi

re del indicader y 18 formaclén de gaa.“' 283

8) Auxonoprama:

Las prusbas de utilizacidn de csrbohidratos se efectuan en media~
af1idg-base peptonads, el cual no contfene azicsres ys que éstos san ing
culadas an farms de sensidisces una vez que la cepa & sido sembrada. Se-
incubs 8 temperatura amlgnta gursnte 5 a 15 olas. £} gesarrollo de la -

eolanis alrededar del cilindro gue contiene el carbohidrato, indica una-
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lectura pnsltiva.(1' 2n

2.2.2. Reduccidn de sales de tetrazollo :

Esta es una prueba importante cuando hay confuelones entre C.stee

lletoidea con clamidoconidios y C.slbicans.

La cepa se slembra #n ceja de Petrl en forma de estrias; y se u_-
tilizs el wedio Pagano-levin, que contiene un indlicadar bioldglce lo que
permite una gimple y rdpida diferenciaclédn de C,mlbicang, £sta se base -
en las distintas colorsciones que presentan las colonias en el wcedio, de
bido a la cepacldad por parte de las levaduras de reducir un compuesto -
de tetrazolio. C.albicans tiene una cepacidad muy limiteda o cesi nula--

de reduccidn, por lo gue su coloracidn va de blanca @ un rosa muy pbll_
do. Aunque C.Krusel temblén puede praducir coloniss blencas, es fhcil su
diferenclaclién, ya que sus colonias aparecen planas, secas, ¢e color ma_

te, en contraste con la textura crewoss de C.nlblcans.(za)
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HATERIAL

Algoudn absorbente

Asa bacteriolépglea

Asa micaldgica

Bistur{

8Bulbss de gowa

Cajas de Petri desechables

Cinta adheslva (scotch)

Cubrecb jetos

Ewbudy de Filtracidn de vastage latgo
Etiguetas

Frastos viales con tapdn de gama
Gasa

Gradillas met&licas para 40 tubos
Hisopas

Léptz graso

Matraces Erlenwsyer de 250, 500 y 1000 wml
Mecherp de Bunsen

Pepel aluminio

Papel engamade (Mesking tape)
Papel ue astraza

Papel flliro Wetman # 20

Pinzas

Pipatas gradusdas de 0.2, 1.0, 2.0, 5.0 y I =
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-

Pipetas Pasteur

Partapbjetas

Probetas ve 50 y 250 =,

Soporte universal

Tersjmetro de 100°c.

Tubos de ensaye de 12 x 75, 13 x 100 y 13 x 120
Vasgs de preclpitsdos de 250 y 600 ml,

. Equipo

Autaclave

Balanza analitics
Balahza granstaria
£stufa

Incubadora 28 y 37%¢.
Wicroscaplo dptico

Refrigerador

. Reactivan y colarantas

Agua gestilada (N 0)

Azul de bromocrescl

Azul de lsctofenal

Ciaruro de sadin (NaCl)

Cloruroc de trifenil tetrazolium (TT0)
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Extracto de levadura
- Galactosa
- Glucosa

Hidrdxido de sodio (NaOM) N,

Hidrdxido de potesio (KOH) 10 %
Lactosa

Maltosa

Peptona
- Sacarosa

Tween 80

3. Medion de cultivo :

- Agar bacteriolfgico

= Agar herinn de mafz (corn-meal)
~ Agar Sabouraud

- Infusidn de cerebro carazfn (BHI)

~ Suero fisioléglco

4, FBrmacos @

= Cloramfenicol

- Tarbinafine
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METOOODLOGIA

Se evalub s actividad del tesbinafine, ilevands a caba estudips-

tanto in vitrg coma in vive; para lo cual fue nacessrio alslar 150 cepas

de Condids sp y tipificarlas, comprabendg ssi su semsibilided frente al-

farmaco por medio de la técnice de sensidiscas,

Se seleccignaron ademfa 10 pacientes con diagndetico clinten y ri
toldgico de candidasis cutfinea y de mucasss, & log tuasles se les sdninis
trd terbinafine en cBpsulas de 125 mg cada 12 horas via orel. £1 estudlo
se realizé en el servicia de Dermatolagla del Hospital Generel de México

de la Secretaria de Sslud.

1. Tipificacidn de cepas :

Se slelaron 150 cepes de Cendids sp de casos patolépicos o 18 -
consulta externa e {nterna del servicis de Dermatnlogls del Hoepital Ge_
neral de México 5.5., con digndstica €linico de cendldusis, confirmedo--

con examenas directos y cultlves.

Lus productos recolectados fueran escamas, exudados, 8sputa, orl
na y sangre; por lo que la towma de musstra se realizd ue manera varis _~-
ble; parte de ella se ocupd pera el exaren directo, colocéndola antrg me
porta y cubreobjetos con potass al 10 ¥ observando sal las infgenss para
sitsrias, £1 resto de la muestra se sembrf en medio de agar Sebautsud, -

incubéndose 8 280c durante 2 6 3 dias.
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Una vez alsladas las cepas se procedlf a ls tipificacidn de las~-

micmas, utilizandg los mitodos que a continuacidn se numeran;

1.1, Fi{lamentacidn en suerg :

Se 1naculd una asada de las cepas en tubos de ensaye de 12 x 75,-
log ctuales contenfan 0.5 nl de suero humana, y se incubd a 37%9¢ durante-
3 haras; tiewpo después cel cual se reallzd un examen en fresco, obser -

vando as{ la formacldn de tubos gerainativas.

1.2. Formacidn ge pseudanicelis y clsmidoconidias ¢
En csjas de Petr! desechables con wedio harina de malz (cornsmeal)
més Tween 80 sl 1 %, 68 sembraron las cepas por estrias, incubbndose a -

temperatura ambiente durante 72 horas.

Posteriormente se colocaron las cajas sobre la platina del wmicros
caplo, con el fin de observar la formacidn de clamideconidios y/o pseudg

wicelio.

1.3, Zimpgrama :

Eata prueba se realizd en tuboe de ensaye de 13 x 100 en medio --
pemi-sdlida base con 2 ¥ de carbohidratos (glucosa, galactoss, maltosa,~
sacarosa y lactosa) para cads ceps, agregdndole azul de bromocresol co_-

my indicador.

Las cepas se sembraron en el medlo por plcaduras, y se incubsron--—



a temperatura ambiente gyrante 15 dias.
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La lectura se considerd positive por el viarje del indicader, el-

cusl cambib de worade a amarillc Indicando fermentacifn del carbohidrs -

to.

1.4, Reduccidn de sales de tetrazglio :
El medipo utilizads para efectuar asta prusba se

1a rérauls de Pagana-Levin, la cual cansiste an:

~Paptana 10
~Extracto de levadura 1
~Glucase 4a
~Agar bactarioldglico 15
-Agua destilada 1000
~Cloruro de trifeni) tetrazalium (TTC) 100
~Cloranfenicol 500

prepard sigutends

'N
‘A
Qe

nl.
ng.
~g.

El wedip y €l TTC se wezclarsn, y se repartieron en tubas 08 «---

13 x 120, esterllizando e 10 1b oe presidn durente 10 minutos,

Las cepas se seebreron por aptrias, y se incuberan & temperatura=

ambiente 72 horas. Dependiends de la caloracidn que adguirid la calonie-

fue gl reauyltavo ce esta prueba:
~Phrpura . ++
~Rosa +

~8lance -



Ceracter{aticans Morfolégicas y Fistolégicas dal género Candida
(Micosis Médica de] Instituto Pastaur 1987)

C.albicans C.stellstoides C,.tropicemlis C.perapsilosls C.krusei C.guillermondif

Morfologia

Peeudomicello - + + + * +
Clamidocanidics + - - - - -
Filamentacidn + -y - - - -
Zimygrana

Glucaes + + + + + +
Galactosa + - + 4g. - +
Meltana + + + - - -
Secarons - - . - - ' +

Lactosa - - - - . - -

Otrag carac.

e - + ++ + - +
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2. Valoracidn del féarmsco :
Una vez tipificedas las cepas de Candida sp, se determind la actl

vidad del terbinafine como s continuecidn se gefsla:

2.1, Estudip {n vitro :

Pare este estudioc se empled aproximadamente 10 mwg del terbinafing
en forma de polvo cristelina, el cuel ce cisolvid en etanal al 50 % pore
ser el splvente wée eficez; ee prepararon diversse concentraclongg ----

(ug/ml), en intervelos ce 0.01, 0.1, 1.0, 10, SO y 100 .

Para valorar la actlvidad in vitro del terbf{nefine se realizaron-
slembros masivas en wedio sdlido (eger Susboursud) can cade una de las ce
pas (150), las cuales se inocularan previemente en medio 1iquido (BHI)--
tncubbndose B temperatura ambiente durante 3 dias para obtener una SUE_~

pensidn de levaduras.

Ceda caja de Petrl se inoculd con 0.1 ml de suspensidn de levadu_
ras, extendiéndose con ayuda de hisopon estériles hasta cubrir la Buper_
ficie dal wadin, Posteriormente los sensidiecos (hechos con papel filtro
Watman #20) de 0.6 cm de difmetro, se impregnaron con cada une de las «-
concentracipnes, utilizands un disco control por caja, impregnado Cnica
wente con el solvente (atenol sl S0 %). Se colocaron sobre Bl egar 3 sen
sidiscos por ceja, y st refrigeraron durante 30 minutos para der tiawpo-

a que el fhrmaco difundlers en el medlb .
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Posteriaormente se {ncubaron a temparatuyra ambiente durante LB ---

horas.

La lectura se realizd por la presencia de un halp d¢ inhibicién,-
considerands que la concentrecién minime inhibitoris (CMI) es la menor--
cantidad del fhrmaco, que se requiere pare no permitir el desarrpllo del

agente causal (in vitrn), contrplendo adembs que no hublera farmacidn de

halos #h lo que a dlscas control se refarfa,

2.2, Estudio in vivg :
Se evalud el usp de) terbinafine ap chpoulms 98 125 mg, =adeinig -
tradas cada 12 horas par via orel para el tratemiento de cendldosis cuth

nee y da mucosas.
2.2.1. Seleccién de paclentes

Previo conssntimiento da los enfermgs, se towd un grupa de 10 pe-
clentes con diagnfstico ciinico y micoldgico pesltives estableclendgse--

3 semanas cowo tiempo da tratamisnto.

R) Criterios de inclusidn:

-Edud: Hayares d2 18 afios.

~Sexo: Cuslguier sexo, #n caso de mujeres, Gnlcemente no exha
razadas o con buen método enticonceptivo.

-Hallazgo clinico positivo,

-Hallazgo micolfglco positivo (examen girects).



haras,
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B) Criterlos de exclusidn:

-Menores de 18 afips.

-Embarazadas.

-Hallazgs m™icoldglco negative, sungue clinicamente fuese positivo
-Paclentes que no cooperaran con el estudis.

-Paclentes con tratamiento antiflngico tanto téplico como sistémi_
co por lo menas 4 semanas antes.

-Enfermedades que condicionaran alteracién en ls absarcifn g efi_
cacia del medicamento (mala absorcidn, hepatopatias, nefropatias
hemopatiss, etc.).

-Tratamientos concomitentes con radictarfpia, citostfticos, inmy_

nosupresores, antihelwinticas, antimicroblsnos, ete.

Indlcaclones 3

El terbimafine se adainistrd en chpsulas de 125 mg, una cada 12--

durante 3 semanas; se reslizaran controles tanto clinicos como mi

enldgiens, 3l inlcin, a la mitad, al final y 2 eemanzs despufie,

2.2.3.

Evaluacidn :

Se evajuaron las manifestaciones clinlcas conforme la sigulente -

escala; Osausente; 1=}leve; 2=maderado; J=sSevero.

Tenlendos en cuents signos comg eritema, descamaclén, maceracifn,-

veslculacidn y Flsuras; sintomas como prurito y arcor,
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2,2.h4, Valoracifin del tratawiento :

Se hizo una evaluacidn clinlca en ceda clta, y al final del trasta

miento se llevd a cabo una correlacidn clfinics y wicoldgica conforee a -

los siguientes parémetros:

~EXCELENTE

-HUY BUENA

-MAaLA

~INTOLERANCIA

Curacidn clinice y mitoldgica. )
(Evidencie clinica de curecidn; exemen direc_
to y cultivo negativo)d.

¥ejoris clinice y curacldén micolégica,
(Evidencia clinice de mejoria; exemen directo
y cultivn negativo).

Ninglin camtiio nt clinico ni micoldgico.
(Cuadro clinico activo y examen directo y cul
tivo positival.

Presencia ge sintomatologla adversa atribui_-
ble al medissmento o cemtlos en loa exhmenes—
de laboratorio que conciclaonaran suspencidne-

del tratemiento.



1. Tipificacifin de cepas

RESULT

ADODS

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 1 y 2:

Tabla 1.
ho.cepa | Microcrganismo | Filamentaci6n | Produccifn de Formacién de
en suero | pgeudomicglio | clamidoconidigs
1 Laxrused - + -
2 faalb n + + -
3 C.aloigang + + -+
L) C.parapsilosis - + -
5 C,albicans + + +
6 Cealbicans + + +
7 C.albicans - + +
8 C.elbicans + + +
9 C.albicans + + +
10 C.krusel - + -
11 C.albicans + + +
12 C.albicans + + +
13 g asticans + + +
14 ! C.albican + + +
v g albicans + + +
16 | Cotropicalis . . -
17 | C.albicans + + +
18 G.tropicalis - + -
19 C.albicans +f= + +
20 C.albicans + + +
24 C.nlbicans + + +
22 C.albicans + + +
23 C.albicans + + +
24 | C.olbjeans . . +
25 C.tropicalis + + -
26 C.tropicalis - + -
27 C.albicans + + +
28 C.albicans + + +
23 C.albicanrs + + +
30 £.albicans + + +
3 C.albicans + + +
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Ho.cepa

Microorganismo

Filamentacifn
en suero

Proguccifn de
pseudomicelio

Formacién de
clamidoconidine

GEBRLBBEYRERER

oo
~ O

BEIEREDRIBEBUBERBRLIBEE

B

C.parepsilosis
C.albicans
Ciplbicang
C.zlbicans
C.tropicalis
C.tropicalis
C.stellatoides
C.parnpsilogig
C. tropicalis
C.albicans
C.tropicalis
C.albicans
Coalbicans
C.aloicans
C.parapsilosig
C,tropicalis
C.albicans
C.albicans
C.albicans
C.krusei
C.stellotoidea
Cequillermongiy
C.albicans

C.tropicalis
C.tropicalis
C,albicans
C.albicans
C.elbicuns
C.albicans
Renlbicans
G krusei
C.stellatoiden
krusei
G.stellatoiden
C.stellatoidea
C.albicans
Cokrused
C.parepsilosis
C.albicans
C.tropicalis
C.tropicalis

+
+

+ 41
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+

1

P
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No.cena

Uicroorganismo

Filamentacibn
7 SUErD

Produccién de
pseurdonizelis

Formacibn de
clamidacseidia .

N2REBEIRGRERIBIIIFSRY

08w
[ELE = %)

113

C.paransilesis
C,albicans
C.albicans
S.albicans
Z.olbicans
£.albicans
krused

Calbicans
C.albicans
C.albicans
C.albicans
C.alticans
L.ninizang
C.aluicans
C.nlbicans
C,albicens
C.rropfcalis
£.tropicalls
T.albigans

C.alpicons
C.albicang
C.oibi

C.parapsilosls
feenlbicans
C.,albicang
C.nlbicans

€. stelletoides
C,tronicalis
Cotropicalis
L.parapsilosis
Cytropicolis

+
+
+

it

t

AR T T I T R S S S I I T R P AT |

L I R T T SR A R Y I I I TE T YT S U AV

-
+

B S e T O S U

e T e
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Ho.cepa | Wicroorganismo | Filamentacién | Produccifn de | Formacién de
en suero pseudomicelio | clemidoconidion

114 C.alhicang + + +
115 | Ctronioats - + -
1 C.albicans + + +
117 | C.albicans + + +
118 | C.albicons + + +
118 | C.prrapsilosis - + -
120 ¢ C.tropicalis - + -
121 {C.albicans + + +
122 { C.albicans + + +
123 [ C.albicans + + +
12¢ | C.krusei - + -
125 | C.stellatoidea - + -
126 jC.guillermondii - + -
127 {C.ulvicans + + +5
28 [C, tropiealis - + -
129 | C,tropicalis - + -
130 {C.albicans + + .
131 | C.albicans + +
132 | C.albicans + +
133 ] C.alvicans + +
134 | g,albicons + +
135 .nlbicans + +
136 1 C.krusei - +
137 | C.stellotoides - +
133 ) C.kruset - + -
137 cllatoidea - . -
140 ellatoidea + + =
131 T - + -
142 - + -
143 - + -
144 + + +
145 + + +
146 { C,parapsilosis - + -
147 €. tropiealis - + -
143 {C,krusei - + -
149 [C,tropicalis - + -
150 {C.albicons + + +

kL
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Tabl= 2,
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kaltosa | Sacargse | Lactoss | T7C

Slucosa | Galactosa

+

+

No.cepa

10
11

12
13
14
15
16
17
16
12

21

22

23

24

25

26

28

31

33
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35

37
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40
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GRAFICA 1

POACENTARE DE AGENTES AISLADDS 0O€ GASOS
PRTDLOGICOS OE CANDIDOSIS

C.slbicang 57.33 %

C.tropicalls 17.33 %

C.krusel 9.33 ¥



2. Valoracidn del fhrmaco :

Se gvalud la activided del terbinafine tanto in vitrn cowo in vivo, obtenifndose los -

siguientes resultados.

2.1. Valorecidn del f&rmaco in vitro :
Los resultados de 1s inhibicidn de las cepes en base a lss gdlversas concentraciones, se

resume a contlnuacidn en 18 tabla 3 y gréfica 2 :

Tabla 3.
Especies No.cepas No. cepoe sensiblas a la concentracifn (ug/ml)

0.01 0.1 10 50 100

C.albicans 86 0 66 2

E.tropicalls 26 4 6

C.kruse! 1% . L 2

C.psrapsilosis b4 7 o & 4 2

C.otellatoidaa 10 . TN 2 2

C.guiliermondil 2 P 2




2. Valaracifn del Pérmaco :

Se evaluf la sctivided del terbinafine tanto in vitro como in viva, obteniéndose lps -~

slgulentes resultadga.

2.1, Valorecifn del fArmaco in vitro :
Los resultados de le inhiblelén de las cepas en bese & las diversas concentraciones, se

resyme a continuacidn en la tabla 3 y gréfice 2

Tablae 3.
Especlea Na.cepas No. cspag ssnsibles a le concentracién (ug/wl)
0.01 0.1 10 sQ 100
C.slbicans 13 10 66 2
C.tropicells 26 4 [}
C.krusel i 4 2

C.perspailosis 12 & A 2

C.ntellptoidea 10 2 2
C.gutllermondil 2 2




Porcontajle de inhibicibn

BRAFICA 2

PORCENTAJE  ACUMULATIVD DE CEPAS INHIBIDAS

Concantracitn ug/ml de terbinafine

AwC.albicans

BeC. troptealis
Cal. krusel
D=C.oarnosilosis
EeC.stellutoiden
FuL. quillormonddd

a



2.2. Valoraclén del fArmaco in vivo :

L2

Se evaluaron 10 paclentes con diagndstico clinico y micolégica de

cendidosis cutfnes y de mucosas.

A) Sexo:
Hasculing 4 pacientes
Famaning € paclentes

o

8) Edad:
M{nima 22 afos
Mbxina 59 shas

C) Tiempo de evalucién:
Minim 8 dlas
MExima 3 afos

D) Diagnéstico clinico:

Candidosis cuthnea

Candidosis mucosa {genital)

40 %
60 %

Promedin  40.3

E) Agentes eticléglcos sislados: (ver gréfica &)

C.cutfinen C.albicans

C.wmucosa C.albicans

{5); C.ptellatoldea (2)
3




F) Valoracidn clinica; (ver gréfica 5)

5 sin nénglo cembio ni clinico ni micoldglen

3 mejorfa clinica sin curaciin wicolfglca

1 mejor{a clinica y curacidn micoldgica

1 curacién cli{nica y micoldgica (C.slbicans, piel)

43

En la tabla &4 y gréfica 3 se repume porcentualmente los datos clf

nices en sus diferentes tierpos te evpolucién, as{ com la significancia-

egtad{stica demostrada por X! cuedrada de Pearsan.

Tablas 4.
SIGND O SINTOMA | VISITA INICIAL |1 1/2 SEMANAS | 32 SEMANA | 2 SEM,DESPUES
No % Na % No | % Na x
Erltema 10 100 10 100 a | eo 7 70
Descamacifin 8 an 6 60 4 [ a0 4 40
Vesiculas 1 10 1] a 2] o o 0
Fisuras 3 30 2 20 1 10 1 10
Maceracién 10 100 9 90 1c 100 9 90
Pruritn 10 100 9 90 10 100 9 90
Ardor [N 3] 3 30 1 10 1 10

X4 cyadrada (Pearson) Cowparando la vieita

Eritema
pescemacidn
Vesiculas
Fisuras
Maceracién
Prurito
Ardor

(N.S « No Significativa)

inicial con

el fin del trotamiento:

5.02 - H.S
7214 « N.S
1,05 - N.5
2.25 = N.5
2,78 = N.5
3.60 - N.5
2.93 = N.S




"

GRAFICA 3

CANDIDOSIS CUTANEA/MUCOSA

GRUPO 111
ERTTEWA

BB e
DESCAUACION FINAL
VESIOULACION
FIBURACION
MACERACION
PRURI TG

o 20 4D & 80 100 120

Porciento do casos

Evolucién de los signos y sintomas
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G) Exéwenas de lasboratorio:
Se realizaron los siguientes exfmensa de lsboratoric en —--
forma rutinaria en cade paciente:
Bipmetria hawhtica (BH)
Quimica sanguinea (QS)
Pruebes de funcibn hepbtica (PFH)
Examen general de orina (EGD)

En ninguna de les prubas precticadas se gbeervaron carblas

significativaos tanto pre cowo post- tratamiento.

H) Eveluacifin micolfgics:
Exaeen directo: iniclo intermedio final 2 gem,
+y () 10-0 9-1 8-2 -
Cultivo: (+) 10 — 1) ——

I) Tolerancis:
1.- Efectos colaterales: 4 pscientes refirieron cefalea lg
ve y sensacién de plenitud, ce --

diendo weponthneamenta,
J) Desercifn: (0)
1) Hétodo anticoneeptivo en las mujeres del estudio:

Merophusices 3 Salpingectonia 1

Dispositivo intrauterino 1 Niegs relaciones sexunles 1
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GRAFICA 4

CANDIDOSIS CUTANEA / MUCOSA
EVALUACION WMICOLOGICA

C.albicans

80%

C.atellatoidea
20%

Agentas aislados al inicio del tratamiento,
Valores absolutos y porcentajes.
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"GRAAFICA 5

CANDIDOSIS CUTANEA [/ MICOSA

6in cambios

Wejoria y curscidn

Wojoria sin euracibn

Agentes misladas al inicio del tratamientn.
Valores absolutos y porcentajes,
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CONCLUSIONES

C.slbicans fue la especle da wayor incldenci{s en este estudin ~e-
(57.33 %X).

Las pruebas fisioclfgicas como el zimograma y la reduccidn de sa_-
les de tetrazolio fueron determinantas para la tipificacién del génerg=-~
Candida.

El terbinefine no fue efectivo in vitro contra C.albicans ya quee

requirid una désis promedis alta (50 ug/ml) pare ser inhibida.

C.parapsilosls demostrd ser la especie whs sensible in yitrg fran
te al terbinafine, ym gue requirld uns concentracidn promedio de 10 pg/
ml para ser inhibida.

La concentracifn m{nima inhibitoria fluctud entre 10-100 pg/ml, -
lo gue hace gue este medicamento see poco sctivp para la candidosis.

La sccién in vivo del terblnaflne contrs Cendide fue mela, ya que
se obtuvo curacidn en un 20 %; por lo que se concluye que es un antifin_
glco de bajo eepectrn, en lo que a micosie superficiales se refiere, «--
pues sflo tlens buena accldn frente a aeruatafltuais.CZb' 25)

Ls droga en general fue blen tolerada, se rafirieron algunos efec
tos adversos como cefalea y sgnpaclén de plenitud, los cueles fueron se_
falados como leves y transitorlos, no eseritendo le suspensifn del tra -
tamiento.

Los exbmenes paraclinicos del laboraterio (BH, QS, PFH, EGO), no-
woatrargn alteraciones significativas, por lo gque se puede conclulr que-

18 droga posee un elto grado de geguridad por via sistémica,



ESTA TESIS MO DESE
SAUR DE LA BIBUOTECA

DISCUSION

De acuerds a los resultados obtenidos tanto in vitro coma in vivo,
s& ohsarvé que &l terbinafine ps un entimichtica de poca actividad anti-
fangica en 10 que a candidosis se refiers,

Los resultadss in vitro demostraron gup se regquiers de concentra -
ciones muy altes para inhipir €l crecimiento de aigunas cepas {C. albi =
ga__qg) y come clinicamente la tipificacién no tilenc importancia, ya que ~
cuslquier especie da los diversos cuadros de candicosis, el medicamento-
no se considera especi{fico psra el tratemiento de esta micosis. Fsto se-
confirmé con los datna obtenidos del estudic in vivo, ya que sblo se ob_
s8rvl curacidn en un 20% , mantenténdose en un SO0 sin cambio alguna, la
cusl demuastra la poca eficacis dul terdinafine en candidosis cuténcn-mu
£oss,

Durants el estudio sc valoreron también los giversos efectos cols_
terales atribuibles al praducte; presentdntose en gemrarasl pocos de éstas,
como nfuseas y cefalea, por 1o que se corsidera gl terbinafineg como up ~
productn poca thxico, lo cual concusrda con la limmwra.(3'21'22'23)

La bldsgueda de nuevDs antimicdticos es de gran importancia y la‘s -
casas farmacéuticss sa preocupan dis con dia por la sintesis de un anti~
flngico ideal, es por &ato gue la aparicién del terbinafine nos da otra-
espectativa, por ser un antimicdtico pue difiers en su mecanismo de s~
citn al de los imidazoles, ys nue actis impiciendo la sintasis iniclal -
del srgosterol (srincipal componente de la mombrana l’dngim)(ﬁ) 1o que ~
sin ouds genars la patencislidad del arogducto, sin embargo su accibn gua
da limitada 8] tratamiento de las dermatofitosis.

Este astwdio se realizé con la finelidad de volorar la sctivided -
tanto in wvitro como in vivo del tertinsfine, y sungue parece tener una ~
acclén reducida sobre lss micoals superficiales; el fAdrmaca tisne poca -
toxicidad y teratogenicidad; la cual dejs muchan alternativas para segulr

realizanda investigeciones sobre este producto,
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