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INTRODUCCION

La Tinea pedis es la infeccién producida por dermatofitos, cualquie-
ra de ellos es capaz de producirla, pero en m@ltiples estudios se -~
menciona a Trichophyton rubrum como principal agente causal, hasta -
en 92% de los casos, produciendo las infecciones m&s crénicas y re--
fractarias, siguiendo en orden de frecuencia T. mentagrophytes y Epi
dermophyton floccosum (1-13).

La prevalencia de Tinea pedis en la poblacién general se ha reporta-
do por arriba del 70%, y en los trabajadores de la Industria que uti
lizan bafios comunes se presenta en el 56% y combinada con onicomico-
sis en 33%, predominando entre 20 y 40 afios de edad y con mayor fre-
cuencia en el sexo masculino (2,14,15). Aunque se ha mencionado gque
la infeccién por dermatofitos en la infancia es rara, se ha observa-
do que en nifios prepfiberes es md&s comfin de lo que se habfa considera
do (3,16).

Existen factores predisponentes para la aparicifn de Tinea pedis co-
mo son: calor, sudor, humedad, inmunosupresién, linfomas, alteracio-
nes enddcrinas y estados caquécticos. (17).

Existen varias formas clinicas: intertriginosa, hiperqueratésica y -
vesicular, y la sintomatologfa est& de acuerdo a la forma de presen-
tacién (1,9,10).

El diagnéstico se realiza mediante el cuadro clinico, examen directo
con Hidré6xido de Potasio (KOH) y cultivo, siendo este Gltimo positi-

vo en aproximadamente 57% {6).



En relaciéq’alltratamiento, contrariamente a lo gque sucede con la te
raééu;icé éntibacteriana, los avances en el tratamiento de enfermeda
:de$1mic6ticas han sido lentos, a pesar de que en los Gltimos afios se
“ ha fegistfado un incremento importante en su frecuencia, particular-
méﬁte,en relacién a pacientes inmunocomprometidos, y por otro lado,-
a’la aparicién de dermatofitos resistentes (5,18).

Los medicamentos que se han utilizado son principalmente los deriva-
dos de los imidazoles, &stos actGan inhibiendo la sintesis del ergos
terol, dependiendo del citocromo P-450. Son generalmente bien tqlerg
dos y seguros, proporcionando una curacién que varia del 57 al 92%.
El efecto colateral mis frecuente cuando se administran por via tépi
ca es dermatitis por contacto al&rgica, causada por el vehfculo. En-
tre ellos se mencionan: Bifonazol, Miconazol, Sulconazol, Clotrima--
zol y Ketoconazol (3,4,9,10,12,23-26).

- Griseofulvina es un antimic6tico fungistdtico. ActGa en la sinte--
sis y polimerizacién de &cidos nucleicos. Entre sus efectos colatera
les se encuentran: cefalea, pérdida del gusto, amenorrea, diarrea, y
dispepsia. Proporciona una eficacia que varfia del 27 al 45% (13,19}.
- Amorolfina es un antimicdtico del grupo de las Morfolinas, inhibe
la biosfintesis de esterol, interfiriendo con la sintesis de la pared
celular. Ha demostrado ser m&s eficaz que los azoles pero menos que-
Terbinafina (20,21).

- Se ha utilizado también pasta exfoliante, la cual contiene &cido ~
salicflico, urea y vaselina, con buenos resultados pero con irrita--

¢isdn local (8).



~ Naftifina y Terbinafina son antimicdticos sintéticos derivados de
las Alilaminas, de amplio espectro. Bloquean la sintesis de ergoste-
rol por inhibicibn de escualeno epoxidasa y no afecta el citocromo P
450; la primera s6lo se encuentra en presentacidn t6pica, en cambio,
Terbinafina se utiliza por via tépica y sistémica, teniendo eficacia
equivalente. Estudios in vitro han demostrado que es la alilamina --
més potente, con eficacia contra una gran variedad de hongos patSge-
nos. Su actividad es aproximadamente 10 a 100 veces mayor que Nafti-
fina, 2 a 30 veces mayor gue Ketoconazol y 10 veces mayor que Itraco
nazel. Otra ventaja es su propiedad fungicida, disminuyendo asf{ las-
recidivas, altamente asociadas con los azoles. T6picamente no hay e-
fectos colaterales. Su eficacia se reporta hasta del 100% (4,7,8,10,
13,15,16,22.27-29).

Se ha detectado resistencia de los dermatofitos a diferentes antimi-
c6ticos y esto se debe a mGltiples causas como son: falla para tomar
el medicamento, tomar dosis reducida de medicamento, terminar trata-
miento prematuramente e interaccién con otros medicamentos (29,30).
Por lo anterior, consideramos conveniente contar con un medicamento
de administraci6n por corto tiempo, cbmodo y sencillo para la mayor
aceptabilidad por parte del paciente, y ya que Terbinafina ha demos-
trado ser eficaz, confiable y segura, se realizf un estudio compara-
tivo para investigar la eficacia terapéutica de Terbinafina crema al
1% Vs. Ketoconazol crema al 2%, administrades por via tépica en un -

perfodo de 2 semanas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Serd Terbinafina mas eficaz que Ketoconazol en el tratamiento de

Tinea pedis?

HIPOTESIS

Terbinafina es mi&s eficaz que Ketoconazol en el tratamiento de Ti

nea pedis.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar la eficacia terap&utica de Terbinafina crema al 1%, compa

rada con Ketoconazol crema al 2% en el tratamiento de Tinea pedis

DISENO DE LA INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO:

Ensayo clfnico abierto controlado.



TAMANO DE LA MUESTRA:

Se estudiaron 10 pacientes, los cuales fueron divididos por medio
de una tabla de nfimeros aleatorios en 2 grupos de 5 pacientes ca-

da uno.

GRUPO A:
Estuvo constitufdo por 5 sujetos seleccionados en forma aleatoria
los cuales recibieron Ketoconazol crema al 2%, 2 veces al dfa por

2 semanas.

GRUPO B:
Estuvo constituldo por 5 sujetos seleccionados en forma aleatoria
los cuales recibieron Terbinafina crema al 1%, 2 veces al dfa por

2 semanas.

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad
b) Con diagnéstico de Tinea pedis, sospechada clfnicamente y con-
firmada por examen directo positivo para dermatofitos

<

~

Pacientes que firmen la carta de consentimiento



CRITERIOS DE

a) Pacientes
b) Pacientes

c) Pacientes

NO INCLUSION

menores de 18 afios de edad
con examen directo negativo para dermatofitos

que hayan recibido tratamiento antimicético oral en

los 3 meses previos al estudio o tratamiento t&pico 2 semanas

previas

d) Mujeres embarazadas o lactando

e) Pacientes

con hepatopatfa crénica, insuficiencia renal o pro-

cesos infecciosos crénicos en tratamiento con antimicrobianos

o antisépticos tdpicos o sistémicos.

CRITERIOS DE

a) Pacientes

ELIMINACION

que se retiren del estudio por causas no relaciona-

das con el medicamento, reportando las causas para desconti--

nuar el medicamento.



PACIENTES, MATERIAL Y. METODOS

Los pacientes fueron captados de la consulta habitual del Servicio -
de Dermatologfa. Se les realizé interrogatorio en vrelacién a su der-
matosis y enfermedades concomitantes, ademds de examen fisico y eva-
luacidn micol&gica antes de iniciar el tratamiento.

Una vez que la evaluacién micolégica fue positiva para dermatofitos,
se asign6é a los pacientes al azar en los grupos de estudio ya mencio
nados, mediante una tabla de nGmeros aleatorios, la cual fue la si--
guiente: 1B, 2B, 3A, 4B, 5A, 6B, 7A, BA, 9B, 1O0A.

En el interrogatorio se anotd cualquier padecimiento concomitante y-
tratamiento para el mismo., el cual fue continuado. Se anoté la dura-
cién de la infeccién presente y tratamiento previo. La evaluacién mi
colbSgica se realiz6 por medio de examen directo preparado con Hidr&-
xideo de Potasio y cultivo en medio de Sabouraud, realizdndose antes
de iniciar yal finalizar el tratamiento. Esta evaluacién se hizo to-
mando una muestra de la lesidn por medio de raspado con portacbjetos,
depositindose dicho material en una caja de Petri, la cual se etique
t6 con iniciales del paciente, nmero de paciente, fecha de toma de-
la muestra y sitio de la lesi6n de donde se tom6 la muestra.

Las manifestaciones clinicas se clasificaron como:

= Ausente

= Leve: Britema, descamacifn y prurito.

Moderada: Leve + ardor y maceracién.

w N = O
i

= Severa: Leve + Moderada + vesfculas, exudacién, pfistulas, fisu-

ras, edema e incapacidad para deambular.



La

»

evaluacién clinica y micolégica se féalizé al terminar el trata-

miento (segunda semana).

1)
2)
3)

4)

1

2

3)

eficacia clinica se evalu6 como:

Curacién completa.

Mejorfa ( Reduccién mayor del 50% de las lesiones).

Sin cambios { Entre 0O y 50% de mejorfa de las lesiones).

Empeoramiento.

evaluacidn micolbégica se realizd con la siguiente escala:
Curacién completa

Examen directo negativo.

Curacién micoldgica parcial

Examen directo positivo y cultivo negativo (en caso de haber si-
do positivo inicialmente).

Sin curacién

Examen directo positivo y cultivo positivo.

Los efectos adversos fueron registrados al final de la primera y al

final de la segunda semana de tratamiento.



]
ANALISIS ESTADISTICO

La variable de resultados interpretada como mejorfa clinica, en -
base a ausente, leve, moderada y severa. Se efectud estadistica -

descriptiva y el contraste de las diferencias se efectué§ mediante

la prueba exacta de Fisher.

ETICA

El Ketoconazol por via tépica se ha utilizado ampliamente en la -

prdctica clinica y ha demostrado su eficacia y seguridad como agen
te antimicético, y la Terbinafina, aunque ha sido menos utilizada,
también ha demostrado su eficacia y seguridad. En este estudio, se
efectud vigilancia estrecha de los pacientes para detectar oportu-
namente incidentes o complicaciones que pudieran ocurrir, tomando-
decisiones necesarias para la atencibn del paciente, independiente
mente del protocolo.

Adem&s de la aceptacién verbal de todos los pacientes: se les soli
cité su autorizacibn mediante firma de la carta de consentimiento.

informado por escrito.
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RESULTADOS

Se incluyeraﬁ 10 pacientes en el estudio, todos con diagnéstico de
Tinea pedis severa. Cinco recibieron Ketoconazol y 5 Terbinafina -
dos veces al dfa por dos sémanas. Todos terminaron el tratamiento.
El grupo A estuvo formado por 2 hombres y 3 mujeres, con edad que
varis de 30 a 59 aflos con una media de 40.20+11.88 y el grupo B es
tuvo formado por 2 hombres y 3 mujeres, con edad que varid de 18 a
€2 afios, con una media de 44.4+16.25. Tabla 1

EVALUACIONES CLINICAS:

Los 10 pacientes al inicio presentaban Tinea pedis severa, y al
final del tratamiento, de los $ pacientes que recibieron Ketocona-
zol, en 3 hubo curacién completa, en 1 mejorfa y en 1 no hubo cam-
bics. De los 5 pacientes gue recibieron Terbinafina, 4 presentaron
curacidn completa y en 1 no hubo cambios.

La evaluacién clinica global fue de 7 curaciones completas (Ausen-~
te}, 1 mejoria {Moderada) y 2 sin cambios (Severa). Gra&fica 1

En forma global se utilizd la prueba exacta de FPisher, obteniendo
una p significativa menor de 0.0030 de severa a ausente.

EVALUACIONES MICOLOGICAS:

Los 10 pacientes tuvieron examen directo inicial positivo. De -~
los 5 pacientes que recibieron Ketoconazol, 2 tuvieron examen di--~
recto negativo al final del tratamiento y en 3 continué siendo po~
sitivo. De los 5 pacientes que recibieron Terbinafina, 4 tuvieron-
examen directo negativo al final del tratamientc y 1 continué sien

do positive (No significativo).



De los 10 pacientes, 6 tuvieron cultivo inicial positivo, 5 desa-
rrollaron Trichophyton rubrum y 1 T. mentagrophytes. Al final del
tratamiento, todos los cultivos fueron negativos, ya hubieran re-
cibido uno u otro medicamento.

La evaluacifén micol&gica global fue de 6 pacientes con curacién -
completa {(80% Terbinafina y 40% Ketoconazol) y 4 con curacidn par
cial (20% Terbinafina y 60% Ketoconazol) Grafieca 2.

En resumen, con Terbinafina se obtuvo curacién clfnica y micolégi
ca del 80% y con Ketoconazol curacién clinica del 60% y micolégi-
ca del 40%. Cuadro 1.

ENFERMEDADES CONCOMITANTES:

Ocho de los 10 pacientes cursaron con otras enfermedades, para-
las cuales estuvieron recibiendo tratamiento especifico; esto no-
influyé en la evolucién de la infeccifn por dermatofitos. Las en-~
fermedades con las que cursaron fueron: Sangrado transvaginal, e-
rupcidn polimorfoluminica, diabetes mellitus, pénfigo vulgar, her
nia de disco cervical, verrugas vulgares, artritis reumatoide e -
hipertensi6n arterial sistémica.

DURACION DE LA INFECCION Y TRATAMIENTO PREVIO:

La duracién de la infeccién vari& de 15 dfas a 15 affos y s6lo 2
pacientes habfan recibido tratamiento previo, el cual terminaron-
un afio y dos afios antes de iniciar el estudio; estos factores tam
poco influyeron en la respuesta al tratamiento actual.

EFECTOS COLATERALES:

No se presentaron con ninguno de los medicamentos utilizados en

el estudio.



DISCUSION .

La—Tiﬁea §edis esigna deiéatosis frecuente, presentdndose en ambos
Tsexoéf serrepgféa'eh'ia literatura un predominio en el sexo masculi
no 'en-un 60% (14,15), en nuestro estudio encontramos una frecuencia
inversa, conservdndose los grupos de edad reportados en la misma.

El -diagn6stico lo realizamos por medio de las manifestaciones clini
cas y el examen micoldgico directo positivo, pues no pudimos tomar
en cuenta el cultivo para iniciar manejo, ya que &ste fue positivo-
s6lo en el 60% de los pacientes, lo cual tambi&n estd de acuerdo -
con lo reportade en estudios previos (6), adem&s, corroboramos gue-—
Trichophyton rubrum es el principal agente causal, ya que, aunque -
son escasos los cultivos positivos, de ellos, el 83% de los casos -
de nuestro estudio correspondié a dicho dermatofito, como se mencio
na en otros estudios (4,10) y en segundo lugar a T. mentagrophytes.
Aunque la mayorfa de los pacientes cursaron con alguna enfermedad -
concomitante, &sta no interfirié con los resultados obtenidos, asf-
como la duracién de la infeccifn y el tratamiento previo no influye
ron en la respuesta a la terap&utica empleada en esta investigacidn.
Nosotros utilizamos Ketoconazol tSpico, del cual se refieren efec~
tos adversos ausentes o minimos, tal como dermatitis por contacto
alérgica por el vehfculo (25), comparado con Terbinafina t6pica, de
la cual hasta el momento no se han reportado efectos adversos (4,5).
lo anterior se corroboré§ en nuestro estudio, en el cual, ninguno de

los pacientes presentd efectos colaterales indeseables.



Por los resultados obtenidos en nuestro estudio, concluimos que Ter
binafina es otro medicamento antimicbtico eficaz, seguro y confia--
ble, que podemos utilizar en forma t6pica para pacientes con Tinea-
pedis que no puedan o no deseen recibirlc por via sistémica, ademés
de ser un tratamiento sencillo, administrado por corto tiempo y con

resultados satisfactorios.

CONCLUSIONES

1) Terbinafina es m3s eficaz que Ketoconazol en el tratamiento de -
Tinea pedis.

2) Ambos medicamentos pueden ser utilizados cuando existen otras pa
tologfas en tratamiento, ya que su accién no interfiere con la -

de otros medicamentos.



TRATAMIENTO DE TINEA PEDIS TERBINAFINA VS KETOCONAZOL TOPICOS
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA
TABLA 1.

TERBINAFINA KETOCONAZOL

v e 5 R _--5

EDAD 44.4 = 16.25 40.20 = 11.88

FEMENINO 3 3
SEXO

MASCULINO 2 2

DIAGNOSTICO TINEA PEDIS TINEA PEDIS

i

SERVICIO: DERMATOLOGIA - ] ;
|HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI 1992.| |

-—— [P |




TRATAMIENTO DE TINEA PEDIS CON TERBINAFINA VS KETOCONAZOL TOPICOS
RESPUESTA AL TRATAMIENTO A LA SEGUNDA SEMANA

NUMERO DE PACIENTES

6‘/ {
5. ; U
| .1 MTERBINAFINA
| | [ZIKETOCONAZOL
IR 7/REE 7 G, BT L
|
e
i Tk
° SEVERA » AUSENTE MODERADA SEVERA
BASAL SEGUNDA SEMANA

SERVICIO:DERMATOLOGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI 1992,
GRAFICA 1

)



TRATAMIENTO DE TINEA PEDIS CON TERBINAFINA VS KETOCONAZQOL TOPICOS
EVALUACION MICOLOGICA FINAL
EXAMEN DIRECTO

NEGATIVO

NEGATIVO
80 _—

POSITIVO
20 POSITIVO
i 60
TERBINAFINA KETOCONAZOL
seﬁ\:nvc.:lzo: ﬁERMAfOLo:élA ‘_‘ 1
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI 1992] |

GRAFICA 2 | !




TRATAMIENTO DE TINEA PEDIS CON TERBINAFINA VS KETOCONAZOL TOPICOS
EVALUACION CLINICA Y MICOLOGICA A LA SEGUNDA SEMANA

CLINICA MICOLOGICA
TERBINAFINA 80 % 80 %
KETOCONAZOL 60 % 40 %

ERVICIC DERMATOLOGIA

OSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXX 19
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