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OBIETIVOS =/

Realizar-una revisibn bibliografica sobre un nuevo anti -

micbtico la terbinafi

£labarar un: .

el medicanento-e



Irpos.
VE‘rsicé(or;"‘ -
Las derpatofitosis o ¢ihas son ocasiaonadas por los
dermatofitos cuyes agentes eticlbgicos peritenecen a los
siguientes géneros : _Irichophyton, Hicrasporun, £pidermephytan ,
que afectan la piel y anexos, ya que son parhsitos de la quera -
tina} son de evolucibn crénica, mds o menos pruriginosas y
excepcionalmente presentan invasibn profunda . Para su distri -
bucibn juegan un papel impportante los factores geagra/ir.-as,
cliratolbgicos, acupa::_fnna(e% v &bnicos., (52)¢(5¢)(65).

Tiva ¢° la cabeza.r . Predomina en. 1as zonas rurales o subur - .

banas, mas frecuen

sexo, Sin enbargo. 'no

Tina ‘imbricada. - "8§blo. afecta s grupos éinicos y Areas geo -

graficas especis 1'(.'-55:" yosu’ ot lalog a2 s por_.T. conceptricum. £n



Mesoamérica acurre en indigenas.sin-mezclas

Tina de la )'rigl

Predonlna en los varanes adultos, aunque

tanbién s ;ha o Ervada en pusjeres y nitos, alectanda espacios

tncerdigttales, plantas y bordes de los pries, con escamacibn,
grietas, fisqras, vesfculas y ampollas. £s frecuente en zonas
ﬁrbahas, principalpente en deportistas, militares, nadadares y en
parsonas que. usan zapatos cerrados (52)(54%).

TiYa de Ias utas .- Conocida tanbién como onicanf:nslsl pera

hay que aclarar Que existen 3 trpns de anrcon:cas: la prnvocada

wo apartunistas

red spaﬁehteé cono el
,.hyhedéd, o el uso de
con l%‘%aétunbre de no secarse
adecuadamente.
La fncfden:fa:;eslss r a}pmi?ng}s en gereral, stk incre -

nentindose por un nipero;de razones, adenas de las anteriornente



espectro, agente§ Eut_

miento (65), can;/uentes de Infeccibn que puede

contacto con animales tihosos y dwersos lnmt

almohadas, cepillos, peines, toallas, zapatos' etc 54), por ln

que la blisqueda de nuevas suséancias que ayydenv 1 cnntrol de
estas enfermedades, es de gran inpai-tancz‘a

Con la llegada de la gmseafulvma, r:nna priper: antm:cbtica

srstémico, ha aumentado el fnterés par encontrar otro :an naynr

potencia para pader tratar los casos de mcosl rbnlcés v resis-

tentes a las te»ap:as n&s comunes. )

amnas, la naftnfm

algunas parasltas:s (l).,




£ste nueve ant lmcbtico

primer represent nte

tuir e? anilla ’(enblicn de e5ta,; Po o1 gr‘upn te*-but:l-

acetileno, el cual Ie pravee un p"tenc:al msyar & la terbinafina
que el que-pagsee 1a nalt:lma (45).

Lta terbinafina presenta una plevada actividad principalmente
sobre los dermpatofitos, pero tamnbién se le pbserva socbre otras
hangps, como Qspergillus sp, CrealocQceus neolQruas. Saecelbrl x.
gcbenckil 1a fase #{lamentosa de Candida albicans (83). 7Tiene un
efecto fungicida frente a C.. parapsilesis, sin enbargo, su accibn
es fungistaéica sobre C._ailbicans ¢(63) a diferencia del ketaco-
nazol e rtrxconazol que si tienen actividad sebre el gépero

Candida €65),

Lta venta;a de Ia»terbma/ina, es que su necamsn d ‘acclbn-

en este estudla se trata‘ L btener mlarmac:bn de Ias ventalas
y desventajas que. el uso de este anem/:belca produzca en las

persenas que Ilo requ:eren,



en agua.a’ témper

Tiene

(33)¢55)¢64)

Fbraula condensada s Gy Hy M. HCI

Nombre genkrico . Terd ,'ﬁafz'ﬁa 7erbinafine.

Nambre comercial s tamisil




- PECANISHO: oe acczon

La terb:naflna sirge-como-un der:vad ,de‘)a nsft:l:na, al
=astltut'r‘el~an sta {cltina paor el grupu ter -
-but‘rlacet:‘lenn ‘e 1a ramh-ac:bn zel grupa alqr.ul
adyacente a éste, canbras e=tructuraler que aumentan la activi-
dad antlflmgr:a de la terbmahna con respectno a3 la naftitina y
a otras dragas (43)(¢48) .,

tos hongas tienen entre oiros conponentes celulares’
Importantes, el ergosteral, que es un constituyente esencial en
la Integridad de la membrana celular y del creciéientb de é&stos,

el cual debe presentar una conformacibn y cnhfi§uracibn deterni -

nadas para que bste sea actrvu, cono_ Lo lndlcan 105 estudios

realszados por  Nes y sus c'alatmrusn!:waw (48).

£ ergasterol CIene mpwtam:: ! ural en‘la‘sv nenbranas

de los bongas, asf conmo el :olest
de los manfferos (1)(3)(49
papel dominante coro canpa:

£l mecanismo antlfanglca del
vebe a la interferenc: « ;i). b
Durante la bibsfﬁtesfs
escualero - epoqu;sap

en 2,3 oxidoscuales ma.
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Puntos de r‘n/n‘.f\fcl“‘bn de’ la . biosintesis de'l'ergaéterbl ‘por .las

Calilaminas y los azoles.. . L

Y rereweny
L& 11

Ca/(_nlua’

EEJEEI g [Beifeead

Eswalens

Epoceds bl acnlon Lanoslenl l 14 Demehlanos Jerol

| -
[jl:)!ml '

Ryder ¢ 3 )



TERBTHAF N0

|

INHIBICION DE Ln ESCUALENG EPOXIDRSA

DEFICIENCIA DE OUMILACION DE
ERGOSTERDL ESCUALEND
INTERFERENCIA CON L FUNCLOM
% 1 o L oL Lo
¥ DEL CRECINTENTO CELULAR
INTERRUPC 10K RPTRA DE tas
DEL CRECINIENTD HEMBRAWAS CELULARES
ACION ACCION
ANGISTATICA FINGLCTDA




af inidad sobre “1a ‘epoxidasa - (2)(3)(25)
acumu [acl‘bﬁ' ‘rapida;

de er§asperbl
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Ia‘? que‘dé l'ugar ‘a una

el:ergosterol . (25)¢38)

o recursores

camo nitocondrias

vacunlas (62);




del:escua Iena, lo

oS de’{a menbrana

levaduras v'arn=ntat fvas tales como Za um,as '=_sliél:ﬂd_a

Saccharppycrs. cerevisias estan adaptadas a =opar'tar~ condiciones
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de ba}'_o cantenid i de 'érgséte'i‘b.l, y‘elEiédbs-h‘l‘Véles de éscualgn_a

durante. su crecin

por to. que Ryder; que

Zida utiliza una:reserva . de

SF:B8-327 requerido: para

. f.n.telvsl's‘de éshe_ljal‘-nan‘ffe‘ra" es’




-vjs..

camo_La_tu.za,. algunus de Iasrvcuales serén expuestas a cantinua -
clbn.

Izz_.m:_:mz,_ En.tr‘e'las hongos sobre los cuales la terbina -
hna ha presentado tener actividad, fncluyen,v derpatofitos como
La_mentagraphytes, L. rubrud,. L. \CELLUCRSUR, EuFlOCCOSURL. (e
canis.. tl._gypseunm,. B, persicelor, que presentaron NIC (concentra-
cibn minima inhibitoria ? de 0.0045 - 0.0 ug/m! (l)é29).

Se han realizado estudios por Kan y sus colaboladores (33)
tratando de obtener curvas estandares de inhibicibn sobre _l.
neptagrophbyles, utilizando el nbtodo de disco, logrando diametros
de Inhibicibn de 8 & 30 cm con 0,16 - 10 ug/nmi,

Para honges filamertosos como Qcremgprun, Curvularia, Heoder
sonula, Laspdiplodia, Scopulariopsis brevicalius, Aspergillus sp.
se observaron MIC entre 0.005 - 5.0 ug/ml!. Con hoangos dipbr -
ficos como _Blastonyces derndtibidis ,.Histoplsad_capsulatus,
Sporothrix. schenckil , se obtuvieron HIC entre 0.05 - 0.39 ug/ml

Con respecto a la actividad de la terbinafina sobre algunas
levaduras patbgenas, depende de la especrie, ya que la terbinafina
resultb fungicida pars L. parapsilegis, pero fungistaiica para
C._albicans., (1)¢2)¢28)¢2%),

Tanbrén se hicieron eétudias_in_uj_tm contra algunas bacte -




- .14 =

rfas pafeﬂ:ialheﬁte pathgenas tanto grampositivas comc nezativas
entre ellas _Escaenich£a~cnliﬁ_Stspazlacaccus_auceus¢

Sinsn:zcnccus_taecalis;.&znainnihaczeciuu_acuesﬁ_Eseudananas_ae;
cugriogsa (i4),

Durante estos estudios se observb, que la actividad de la
terbinafina es dependiente del pH, la cual aumenta al incremen-—
tarse tambrén el pH (14)(25)(29).

Ip wivp. Por supuesto este es un aspecto muy rmportante y de
mayor interés que el anterrior, aunque este Ullimo esth basado en
205 datos obtenidas de los estudios_In vitro.

a) _kp.animales.

Los estudios infciales se realfzaran en aninales de labora -
torio, como ratones, ratas, perros-a los cuales se les indu-
jerén infecciones por dermatofitos e Infecciones en piel y vags -
na por C..albicans., Los resultados postraron mayor eficacia de
ta terbinafina oral, que otros antimicbéicos, como la griseoful -
vina ; ketoconazol, seg&n estudin; realizados por Petranyi y
‘calaburadvres ?30), préseptando una excelente habilidad el com.-
ﬁuestb'paré:penetrar en los folfculos del pelo y destruir al hon-
g0 -en un cartp‘perfadu. (Boﬁ.y'v ' : 7

la aplicacibn tbpica elininb-axia (evaduka de-la vagina, pero

mostrb menor effcacia éuefc{akﬁi o1 }~qibanaznl-{1)(ad);

££e:£as,nuia££:i:ns.

lrs estudios en anipales que .la.terdinafina, no
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presenta efectos nutagbnicos, ni teratogénicos y que hubo buena
tolerancia al nedfcanento por parte de los animales (30).

b) _&n_hunanas.

Se han reportado de diferentes partes de! pundo, estudios
reallzados en personas con algun tipo de infeccibn.

. Para nmayar entendiaiento se tratard el aspecto humano segun
el tipe de enfernedad.

Iiha de la. cabeza.- £En los estudios realizados se han
obtenido buenos resultados, lagrando en 6 semanas de tratamiento
la cura de la enfermedad (12)(21), en comparacidn con las B sema-
nas requeridas por la griseofulvina (60). Las dosis variaron
desde 2.5 ng hasta 250 ng por dla, de acuerdo al peso de los
pacientes, obtenibndose micologla negativa entre las 4-5 semanas
de tratamiento (L2)¢21).

Iinas del cuerpo y de la ingle. Se han reportado cura
micolbgica en un 78 - 88% para estas tihas, utrlizando la droga
en farpa tbpica principalnente (20)(47)¢51). Un estudio hecho
por Viltars y Jones (15) repgrta a la terbinafina sistémica efec-
tiva en todas las dermatonicusis excapto en pitiriasis,

Otro estudio se realizb con terbinafina oral, a una dosis de
250 mg por dfa durante 12 sempanas ( 3 neses), obteniéndose resta-
blecimiento de todas las infecciones de la prel al final del tra-
miento ¢70).

Iia Inbricata. Para esta enfernedad se han registrade datos
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-realizado
e  pie_interdi-

ie‘de atleta (#9), sin

‘dns semanas y otras par ‘seis con

reg:stros m:colbgi:os ¥ -Ifnlcns desde el InlClD hasta dos
semanas después de haber flnallzadn el tratanlenta, presentanda

porcentajes de entre 65% a( 8 % de curaclbn (37)(44){46)(49).

AgLﬂa_de_la_mannL_ Para t:na devla mana tamblé se ha

utilrzado Ia terbfnaf;na aral po: na dasls de 250

dos semanas

"a,l.

cano lo

registran \hite et



arriba de los 55 aMos (7)) £n ligares comoInglaierra,
Noruega se ha 2

lograndose porcen

a velo;iﬁad e

laobtenida-en 12
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por dfa du:ante 16 - 32 senanas,encantrandn una relacrén drrecta

entre Ias cuncentractones y las niveles m&ximos alcanzados (48),

existe una diferencia de opiniones,
”_Ia pérdida del Incremento de la

, con el tiempo, sugfere gque no hay
éhe los espacios de la uWa alcanzan
'Epacias del cuerpe ¢3?). £n este
dé;arque las recaldas se pueden deber a la
lec?ada, 15 cual puede presentar A&reas de
Iiﬂongn, actuando compo un persistente nido
topar en cuenta, la

puede praveer una

parasilopsis,
Nolting et. 3l e £1a ‘una terapla efﬂctrva contra aniconrcosis
provocadas por CL_ EL&LEEHS*_Q‘_REESRELIﬂELS.;-SL.éE&MLCiHLLS a

una dosis de)?SO ns pqr dfa. durante 48 semanas, obteniendo 52% de
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cura en uka de laé.pies yr65%;eﬁjuﬁa"Evyzgjdédbs ?375{ aldféuﬁa-
nadanente el par:en?af‘ » fone : adas
Candida es bajo, ya: qu ie : ]
dernatafitos, 6i ;a} otro ‘{b‘bue'la
, ‘a:;‘r»‘eparéa

Roberts, sin enbargn,[eh?e§t5§ porcentajesitant ngbé} a19a de

_ﬁaré lb§:

diferencra, puesta'éue~Banf)az:cabsidEi$ ®
dermatofitos, B% para :aﬁdida } un 2% paralﬁoh&us bportunistas
¢5¢), ‘
- Hay algunos investigadores que sugferen*pnéas:jdqsl'; altasy, a
_diferencia-de las terapias normales, de nuchas. dosis’bajas.. En

una prueba, realizada por Shuster y Hunro, sesutflizarén‘looo ng

es deseable usar dosis altas;si.se*cﬁl

cantidad de droga dada.en una solaidas

agradable hara;él

la industria queila
erbinafina en otras
nla cual 'la terbdi-

nalina‘fngérfd eépfcanente adminis-

¢rada sivééiﬁl is cutanea, (13)

1813 utilizand e:e{j#l d¥a, ‘obtenién -
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dose cultivos negalivos despubs de 4 semanas, aunque algunos
pacientes tardaron hasta 32 semanas.
Infeccipnes por otrosS.RLArgorgaplsnes

a) Por bacterias.- E£n un estudic realizado en pacientes con
lesiones de pioderma por esta’ilococo, se les tratd con
terbinafina thpica por 12 dias obtenréndose que el compuasto fue
tan efective como 13 gentamicina . Todos laos pacientes excepto
uno postraron cultivos negativos de S.._aureus. (14).

b) Por parasitos.- £En un estudio, se usd terbinafina y
keloconazol! contra epimastigotes y amastigotes de L._cruzl,
llevando un control y se observb que la terbinafina por si sola
no produce gran dafoc al pardsito, mientras que en conbinacidn con
el ketocanazol aumentt su efecto 33 veces para los epimastigotes
y hasta 100 veces para los amatrigotes. Urbina (28) considera que
este efecto potencial se debe a que cada una de las drogas actda
en un punto diferente de la sintesis del ergosterol, de manera
que se amplifica mutuamente sus efectos brloquimicos y fisio-
lbgicos., Estos resuliados soportan la posrbilidad de uéilizar
estas drogas combinhndolas, durante la terapia en la enfernedad
de Chagas usando dasis suficientemente bajas para evitar la
interferencia con la sintesis de esteroides en el huésped (28).

Otro reporte se refiere a la actividad de la terbinafina so -
bre el crecipiento de promastigotes en lefshoania wmexicanad

nexicana, actuando de una manera puy semejante en este parasito,
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gque a la forma utilfzaﬁa sobre los hongos, segin el reporte de
Goad y su grupe (402, 7

£n resumen , se pdéderdecfr, que la terbinafina triene nqjtif-
Fles usos, no sblo en iﬁleccinnes producidas por hongos, princé -
palnente, derrmatofitos, sino también en infecciones provocadas
por las bacterias y los parlsitos anteriormente citados.

£n las siguientes phginas, se anexan dos tablas qué dan -una

idea amplia de la aplicacibn de la terbinafina.
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TERBINAFINA SISTEMICA EN EL TRATANIENTO DE DERMATOMICOSIS DE PIEL ¥ UNAS

RESPUESTA DE VARIDS WICRONRGANTSMOS

——— —y—E—
CURACTON CURACION CLIKICA CURACTDN CURACION
ESPECIE NUMERD DE  MICOLOGICA AL AL FIMAL DEL WICOLOGICA EN EL  CLINICA EN EL
PACIENTES  FINAL DEL TX (%) ™ W SEGUIMIENTD (%)  SEGUIMIENTO (%)
T. rubrum a6 83 B8 2 29
T. mentagrophytes 152 86 18 N 89
£, floccosum ™ 95 85 1] %
To vielacewn 18 93 83 93 93
Te verrucosm 12 92 75 (] ]
H. canis 16 63 . 63 86 13
M. tonsurans " 9 .12 9" Nn
€. albicans 98 .74 46 66 61
Otras especies
de Candida [ 67 67 15 73

(1)




EFICACIA DE LA TERBINAFINA ORAL ¥ YOPICA EM PACIENTES COM UARIAS

INFECCIONES FUNGICAS SUPERFICIALES EN 56 ESTUDIOS

TIPO DE ORAL (250 A 500 ng/DIA) (H=1049) TOPIEA (K=1258)
INFECCION CURACION IMICE BE CURACION INDICE OE
MICOLOGICA (x)*  EFICACIA (x)* MICCLOGIEA €z)  EFICACIA ()

T. corporis/cruris 92 83 9 93
T. pedis 9% k] 2 18
Candidiosis £5 (] kx] ]
Pitiriasis versicolor 3 B ]
Onicomicosis » 4]

* ; CURACION WICOLDGICA COM RESOLUCION COMPLETA DE LOS SIGHOS Y SINTOMAS O SINTOMAS
RESIDUALES MIHINOS

(8)
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS,.

Absnecibp.~ Aproximadanente el 70%»de,?a éeibibg?ina gdnff;

nistrada oralnente, segin estudfos'reélizadES“ oo absorbida

en el tracta intestinal y la :nn:entraclan

haber sido adn:nnstrada (1)(2)(4).

Una sola dus:s de 250 ay o de’ 500 ng, al:anza cnncentractones
narimas de 0.9 ng/l y de !,7 ~2.0 ng/l respectivanente y despubs
de 10 - 14 dfas , se logra un estado constante (1). Sin eabarge,
los estudios han revelado, que la adsorcibn de la terdinafina a
dosis altas puede ser del aorden cero para algunos sujetos y una
distribucidn nhs prolongada, lo que sugiere una capacridad linita~
da de absorcibn y distribucidn para dosis de 500 o par arriba de
3500 ng, sin que se afecte la Cmax. proporcional a la dosis, conp
lo indica Kovarik en su estudio ¢4).

Par otro lado,. la absorcitn del conmpuesto en /orna eoytca,,

es nuy baja y menas de! 2% llega a la circulacibn per:féri:a (2)‘j
¥ en‘algunas persanas na se encantraron rastros de 1a draga‘(lkfk
’ Distrisuctin_y elinivacidn.~ La terbinafina al ser al?anen¢e 
ripotitica y que}atalflica se distribuye extensanente & ?ravés”,
de tejidn adiposa, dernis, epidermis cabello y uhas (4)(15)(17),

como lo sebalan Kovarik, Villars y Ryder en sus respectivos estu-




nuy bala densrdad, dato nencionado par Ballaur‘(l), al citar &

Jensen (1959, 1990) -

Por su alta lipnfflia 5 encantrb.que’Iasvéoncentraciones
logradas en piel y otros tejidos con aita :anteﬁida de liprdos
exceden a las concentracrones plasmaticas } por esta razén se
libera muy lentamente hacra el torrente sangufpeo (15), la
droga llega a la superficie corporal por dos vfias; a) por la
dernrs/ epidernis a través del sistema vascular y b) por via sebo
de la piel. La terbinafina se acunula rapidamente en sebo y estas
cancentraciones superan a las logradas en plasmaj Sin embargo, no
g2 gncontré la droga en el sudor. Hay datos que puestran, que la
concentracibn de terbinafina por arriba de la MIC para la mayoria
de los dermatofitos, persiste 2 - 3 sepanas despubs de detener
Ia terapra (1),

los petabolitos mhs rfdentiticados en plasma humano son el
derivado N-denetilado y netabolitos monohidroxilados que resul -
tan de la oxidacidn del grupo terminal netrilo sobre la cadena
alquil.

£stos productos iniciales de biotransformacitn san luego

oxidados en sus carrespondientes Acidos carboxflicos o conju -
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gados y excretados en la orina. £n estudfios con la droga marcada
radipactivanente se ha depostrado que la excrecibdn urinaria de
la terbipafina se calcula en un 80% y un 20% fecal . Ademks

nas se ha recuperado el B85% de la dosis & las 72 horas (1)(4).,
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EFECTOS SECUNDARIOS.

Los efectos adversos producidos por la terbinafina se divi =

dir&n de acuerdo a la (nfeccibn tratada.

012)¢22)¢405,

Liva_del cuerne y de la ingle.z” Corders, Greer y Hiltisan’

€205¢47)¢51), en sus estud:os, los cuales {uéron reatizados can
terbinafina tbpica, rndican, srritacidn e Ia piel ron descama -
¢ibn y prurita, pero sin canbios significatives en los paranetros
de . las funciones renales y hephticas.

vEn el éstudia realizado por Hay y sus ¢olaboradores con
terbinafina nra‘I comp tratanfento para tiha del cuerpo, se
reportan recafdas y algunos efectos moderados cono dolor de
cabeza y drarrea, administrando 250 mg por dfa de la droga
qurante 12 semanas (79},

Iiha. rabricada.- Budrimulja menciona en su estudio, ndu ~

seas camoe efectp secundario, sin emdargo no reporta ninghn cambio
hematolbgica o biogquinmice (22), al utilrzar dosis de 250 mg por

d¥a en un perioda de & senmanas,
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Ziha de_la mapo.- White y Perkins.reportan que no tuvieron
en su estudio, cambrias en las praebas‘hepa?icaé,:rehales o hema -
tolbgicos (32)¢37), al adninistrar.dasfs de 256 né por dia‘par 2
senpanas.

Iiva del pie.- Savin, Smith tamnpoco reportan cambrios sig -
nificativeos en las pruebas hephticas, renales y henatolbgicas,
excepto en un paciente que tuvo elevacibn en las pruebas de con -
trol de la funcibdn hepitica al adninistrarse tbpicapente (4%)
¢50) y oralmente usanda 250 mg paor dfa duranie 6 semanas ,

Savin reporta ligeros aunmentos en las pruebas hephticas al inicio
del estudio, que no tuvieron relevancia clinica (46).

Zitia de_ la uBa.- Dentro de esta divisibn se presenta un
gran nlmero de estudios y es donde se tienen la mayorfa de los
efectos secundarios provocados por la terbinafini, como nales -
tares gastrointestinales, dolor de cabeza y problemas derpatold -
gices <9)(11)¢19), y en forma particular Van der Schroefs
reporta 3 casos de facrepento de enzimas del hfgado, severo dolor
de cabeza y eczema (10), con dosis de 250 mg por dfa en 12
5emanas’de tratamienta.

gastrointestinales aparecen en al primera semana

pdede ser muy incbmodo en pacrentes con hernia
hiatal o ulcer. pépfi:g'(!).
Harelli repDrtE;un'éstudia realizado en un pactente con oni-

comicesis, quiEb hébia sufrido un transplante de higado y se le
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adninistro terbinatina a dosis de 250 ng pbr dia durante 2 meses,
obteniéndose upa cura conpleta, sin ningunéfnpd?f!caéibn en los
paranetro de la funcrén renal nit hematalbgicasf(71).

Esparatricesis.- Hull reporta un caso de df/icultad en la
ereccibn durante el tratapiento, regresande a la normalidad al
finalizar la terapiay} &ste es el primer caso reportado de
distuncibn eréctil, relacionado con la terbinatina (13), estudio
en el cual se utilizd una dosi{icacibn de 250 ng, 2 veces al dfa
por nas de 12 semanas, de acuerdo a la recuperacibn de los
pacientes,

Liectos. sebre.las boragpas y enZimds.= £n pacientes tratados
con el conppuesto y en estudios recientes sobre éste, muestran que
la terbrnafina oral no tiene efecto sobre el colesterol (ya que
la epoxidasa de los manmlterns es mucho menos sensible que la
enzina fungica (3)(17) ), ni sobre otros esteroles, puesto que
en un estudio realfzado por Nashan et. al. se observbt gque la
terbinafina no afectaba los niveles de testosterana ni de 17-
hidroxiprogesterona en jbvenes sanos, nientras que el ketoconazol
produjo una disminucrbn de la primera haormona y un fncrepento de
la segunda (36).

Uno de los aspectos importantes de los efectos que provoca
la terbipafina, estd en el hecho, de si actlla sobre la enzina
crtocromo P-450 o0 no y la rimportancra de ese efecto.

£l metabolisma de un compuesto - lipidico exbgeno en animales
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superrores tona lugar princi en‘el hFgado, aunque también

otros tejidos esthn in?b}ub o Esty?;;j{leva a cabo en dos
etapas, come lo iﬁdfca‘aré?kgnn N

1.~ Un grupa'nycleﬁkfi- - bﬂ;)-AﬁQ, -HCO, es in -
sertado a través de Ia’iéc}bn ;é Qhéleﬁ%fﬂa:que produzca una oxi-
dacibn, reduccibn o hfdrblfgls;‘ 7

2.- £ste grupo sustitufdo es conjugado con un carbohidrate,
un aninoacido o un &cide (narganico.

La rnportancia de este efecto es convertir grupos lipofilicos
¢que se unen rapidapente a componentes celulares) en productos
hidroffliros que puedan ser excretades. Las enzimas que
catalrzan estas dos fases son tolectivamente conocidas cono
enzinas petabolizantes de drogas (4).

La funcibn de estas enzimas puede ser, para facilitar la
depuracibtn de sustancias lippofilicas exbgenas del cuerpo o para
el control de sintesis y degradacibn de compuestos enddgenas
bioactivos, como estereides, prostaglandinas y sinilares. Estos
sistemas de enzipas son responsables de la desiptoxicacibn, asf
copa de la activacibn de drogas y otro agentes tbxicos ambien -
tales, formas nutagébicas o cancerfgenas. £1 mecanismo de
Inhibicibn de la‘enzinaydepende de que, los cofactores necesarios
para laiqxfdacfbn de la droga, tales como NADPH, sean
disn[nuidos}' qué sea alterado reversible o irreversible el

citocromo P - 450 o por interrupcibn de la transferencia de 0,
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sin gmbarge, la cqm;oe,'tencfa por .'as sttw= a..ttvos del P - 450

85 13 nas frectiente ' )(6).

a s)ntes:s del

scualeno no

arfos.sanos,
se presen-
tro ntgéz inales

.. 250, 500

aterbinalfina se
e la ingieran

mue»ee que sstAn en perfodo de lactanci

,No se encantraran repartes‘.‘s cafec psr};htagénl'cns, teratogé-



nicos ni cancerigenos,

en pacrentes con d:stnc:bn severa hépxttca o renal &es necesarto

dispipuir la dasts, : ue un estudro recriente rea!lzada por

ane v sus cnlabaradores, reparta un caso de hepatitis

rela:ianada can la: e;rblnafrna (74,
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. DIScusION

Con todp 10 ante

:lhng:co, que tiene su payor aplicacidn

terbinafinéié

en Ia‘fh{ec}i

ha' sido uéil

'alguna5 inleclanes bacterianas y parasrtusns.v

Segan Ias repnrtes registrados en este estudio, Ia terb:na =
frna pravaca pocus efectos secundarios, los cuales san“mas:blen:fi
leves.‘ Quand& es sistémica dolor de cabeza, malestar 5a5?r5‘;
fn?est}na] y  ‘cuando es tbpica prurito, descanaciﬁﬁ ' 4 ékitema'}
pero en ninguna ?e‘las dos cases , existen aun datos de cambios

stgnlflcatlvns en pruebas hematalbgrcas, hepatlcns y renales,

Debtda a 10.a t fus utxlizada en un

' pac(entejcnn un‘problema hapktienipap suf pfr un transplante de

rtes mencionados se hace

?52)f con lo que

partir dé:lé,qbservaéibﬁ,fdé que“una droga contra parasitos, el

benciuidaéal,'tenfa también accibn sobre los hongos. Ahara en
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/nrna semelante, la terbfnaf:na stntetizada con fines antifin =

gicns. tiene ut:lldad sabre a{gunas par&s:tos. £sto es debido a

que tanto'pafasitoé como:. hangos comparten ciertos compuestos &n

sus procesos braqufnfca

Cnns:dern que,:padria ser de ut:l:dad realizar estud:os de

la terbinafina can otras. draga-, no sblo antimichticos que pudie-

sran prapnrc:arer sznerg:smo, sina con atro tipo de sustancias

cano antihistaminicos, puesto que la conbinacibn de bstos con
otros ?armacns han producidos da%ios hepiticos, renales y
hematicos que en los estudios farmacocinélicos nunca se repor-
taren por no haberse presentado.

Sugerencras. ... Aunque se han obtenido nuy buenas resultados
can la terbinafina, sblo con un mayor ntmero de pacientes trata -
dos y observados se podrk tener una nejor visibn de la buena
tolerabrlidad y baja toiicidad del medicamento.

£s inportante’camentar,\bue tanpoco hay estudios saobre la

utilizacion ¢ la:terbinafina-con_otras antinichticos como. ia

5r:=eafu v
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qgos,'especflicamenée al interferir

oxfdasa de! escualeno, lo que produce una

“ti efects secundario de asta primera accitn, es que la
acahu}acibn del escualeno se realiza en pequehas gotitas que se
adhieren a las pembranas de los organelos, evitando efectuar sus
funciones bioquifmicas en forma adecuada (18), lo que produce la
acecrén fungicida de la terbinafina.

Lo; estudios in_yitro reportan que la actividad letal de la
droga es prfncfpalmente sobre los dermatofitos, obteniendo mejo-

res reSultados can‘la'cerbfnalfna que.can el ketoconazol, nafts -

l:na, l‘racnna nl, clotr:mazol, griseo/ululna, anfotericina B.

Tanb:én aceaa sabre hangas dinbrficos, f:lamentasns y leva -

dur:fnrnes o ,nsnc:anados anterriorpente en el capftulo de las

pfnpledades tetapeatlcas.



en esporatricosis, plt:rfasls vers:calar, presenténdase e/ectos
secundarios leves sabre los paclentes, cano dulores de cabeza,
matestares intestinales, descamacibn, pero sin cﬂnbias inportan-
tes en las pruebas hematolbgicas, hephticas 'y renales (5)(9)(12)
€24), Tampoco se han observado problemas a nivel de enzinas tales
copp la crtocromo P -~ ¢50 <(4) o sobre las hormonas (38), a
diferencia de otras drogas como el ketaconazal. f

£n la Informacibn obtenida, no se. encnntrar&n datas de efec -

tos nutagénicas ni terataaenfcas pravacadas pnr la terb:naf:na.“

Por altlno, pndenns decrr que la terbtnaflra es un’ antlnfco o

tico que tiene buena tolerab:l:dad por parte de Ias pac:entes,‘:'“'

_Sln electos se:undar:ns de 5ran pel:gro v que puede 5er una

alternat:va para que sustituya a drogas mas ébxlcasr:amn'el

ketncanazul a Ia 9rnseafuuina, ¥ que presenta segurtdad en su’ uso'

como’ para recanendarla en tratamientos para nitos (12).21), pero

es necesaq:u”u ayar namerc de observaciones .y pruebas que .

“werrfiquen esta seguridad,
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| CONCLUSIONES -

iﬁfciélhénﬁ‘ lesen’ e 2, : 105
abjefivbs‘ﬂfbbde;;o

bel:estudib}:n{erfqu | ‘que-la terb:naflna

tiene uﬁa accibﬁvluhgf?fda}al interferir sobfe 1a sfnCEsls del
ergosteral y provocar la afumuiaciﬁn Jék escualeno;

Trfene un espectro de accibn _Lé_uLua }ntermédfa, ya que,
actha sobre una 9ama de hongos que no es baja, pero tampoco nuy
anplia, Su accibn es principalpente sobre dermatofitos, aunque
tambibp actla sobre otros hongos, algunas bacterias y parasitos.

Presenta una buena absaorcibn, distribucidn ( por ser lipofl -
lica y queratoffilrica ) y elininacibn.

Tiene una tolerabilidad bastante aceptable tomando en cuenta

que los efectos secundarios, hasta el mopento reportados, son

pocos y pueden ser, tratados 1 los que han sido nAs severos son

reversibles aliftn ’ el t atam1=nca y sin presentar casos de

n las, pruebas de cantral de las funclnnes

cambios signrficat

’bgfca= en . la

arfa de Ins escud:as,

pUEs ¥a‘:
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