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Resumen:

Las dermatofitosis, entre ellas las tifas de los pies y de las ufias, son las micosis superficiales mas frecuentes en
el mundoy en Venezuela. Son uno de los principales motivos de consulta dermatoldgica, constituyendo un verdadero
problema de salud publica por su elevada morbilidad. El tratamiento se realiza fundamentalmente por via oral. El
objetivo de esta investigacion fue evaluar la respuesta al tratamiento con terbinafina oral, utilizando el esquema diario
convencional y comparéndolo con el uso de este medicamento los dias lunes, miércoles y viernes, en pacientes
con tinea unguis que acudieron a la consulta externa en la Secciéon de Micologia Médica del Instituto de Medicina
Tropical de la UCV desde 2002 hasta 2010. Se estudiaron las historias médicas de personas con diagnéstico de tinea
unguis. Los datos obtenidos fueron organizados en una hoja de célculo en Microsoft Excel y se les realizé un anélisis
porcentual. Se comprobé el diagnéstico de dermatofitosis, en 240 casos evaluados integralmente. De estos, 231
fueron tinea unguis. Los resultados de los cultivos fueron: 184 (79.65%) 7. rubrum y 47 (20.35%) 7. mentagrophytes.
102 (44.15%) recibieron terbinafina diaria por un periodo de 6 a 10 meses con buena evolucion. A 72 (30%) pacientes
del otro grupo, la terbinafina se les administré de manera interdiaria, es decir 250 mg lunes, miércoles y viernes por
igual periodo de tiempo. La evolucién fue satisfactoria en todos los casos. La modalidad de administrar terbinafina
interdiaria, fue exitoso, en el mismo lapso de tiempo que con la dosis original y hasta los momentos no hemos
detectado recaidas en este grupo, por lo cual recomendamos este esquema terapéutico.
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Abstract:

Dermatophytoses, among them those of feet and hand nails, are the most frequent superficial mycoses in the
world and in Venezuela. They are one of the main reasons for dermatological consultations, constituting a real
public health problem due to their high morbility. Treatment is basically done by the oral route. The objective of this
investigation was to evaluate response to treatment with oral terbinafine using the conventional daily dose scheme,
and comparing it with the use of this drug on Monday, Wednesday and Friday, applied to patients with tinea unguis
who attended the outpatient clinic of the Medical Mycology Section of the Institute of Tropical Medicine of Central
University of Venezuela between 2002 and 2010. The medical case histories of persons with a tinea unguis diagnosis
were studied. The data obtained were organized in a Microsoft Excel spreadsheet and a percentage analysis was
carried out. The dermatophytosis diagnosis was confirmed in 240 of the cases evaluated integrally. Of these, 231
were tinea ungis. The culture results were: 184 (79.65%) 7. rubrum and 47 (20.35%) 7. mentagrophytes. In one group,
102 (44.15%) patients received daily terbinafine during a 6 to 10 months period with good evolution. In the other
group, 72 (30%) patients received terbinafine every other day, i.e, 250 mg Mondays, Wednesdays and Fridays during
the same time period. Evolution was satisfactory in all cases. The modality of administering terbinafine every other
day was successful in the same period of time than with the original dose, and up to now we have not detected
relapses in this group, due to which we recommend this treatment scheme.
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Introduccion

Las dermatofitosis son micosis que constituyen procesos
de alta morbilidad a nivel mundial, asi como en Venezuela.
Para el afio 1988 las dermatofitosis representaban a nivel
nacional el 59% de los diagndsticos mas comunes sobre otras
afecciones cutdneas, situaciéon que aun se mantiene en las
estadisticas nacionales'®.

Dentro de esta entidad, las formas mas frecuentes son las
que afectan los pies y las unas de los pies (tinea pedis y tinea
unguis)®®. Desde hace varias décadas se conocen los agentes
causales mas importantes, que en Venezuela son: Trichophyton
rubrum, Trichophyton mentagrophytes y Epidermophyton
floccosum 19,

Tinea pedis et unguis son afecciones que provocan una
variedad de signos y sintomas como dolor, prurito, deformidad
en las ufas v dificultad para el uso de calzado convencional,
generando problemas funcionales que limitan las actividades
cotidianas, con impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes, lo cual repercute en implicaciones a nivel estético,
emocional, social, laboral y econémico . Estas patologias
aungue no ocasionan la muerte, son padecimientos dificiles de
diagnosticar y tratar; particularmente tinea unguis; ademas las
mismas son responsables de epidemias en asilos, en centros
deportivos, en el nicleo familiar, entre otros "4,

El tratamiento de tinea pedis es casi siempre exitoso con
la aplicacion de antimicéticos topicos conocidos ampliamente
en el mercado. El problema se complica cuando se trata de
tinea unguis, debido a que el tratamiento antifingico topico es
costoso y casi nunca es efectivo, por lo tanto, el tratamiento
por via oral es el recomendado, tanto en la literatura universal
como en la nacional 2%, Sin embargo, este Ultimo es de larga
duracion y elevado costo. Algunos autores recomiendan el uso
combinado de antifingicos orales y topicos €.

Dentro de la terapia tdpica se mencionan: la aplicacion
de antiflngicos en la l&mina ungueal y otras medidas locales
como extirpacién quirdrgica, desgaste mecanico y ablacién
quimica de la ufa. La extirpacion quirtrgica de la ufa no es
recomendable por tratarse de una maniobra cruenta. El
desgaste mecanico o la ablacién quimica, que se realiza sobre
todo con urea al 40%, son recomendables, dependiendo de
la persistencia de la infeccién y la seleccion de una u otra se
realiza segun las caracteristicas clinicas de la ufia7. La pasta
exfoliante (urea 40%, acido salicilico 20% vy vaselina 50%) fue
utilizada durante 30 afos en la Secciéon de Micologia Médica,
siendo bastante efectiva, pero con el inconveniente de que
producia ardor y descamacion masiva en los alrededores de la
ufia, causando molestias y por lo tanto poco practico para los
pacientes, sobre todo si el ataque abarcaba todas las ufas ©.

La terapia sistémica se realiza con la administracién
de antifungicos por via oral, siendo los mas importantes la
terbinafina (Lamisil®, Novartis), del grupo de las alilaminas,
el itraconazol (Sporanox®, Janssen) y fluconazol (Diflucan®,
Pfizer), pertenecientes a los imidazolicos de segunda
generacion y con menos frecuencia la griseofulvina (Grisovin®,
GlaxoSmithKline).

La indicacién del tratamiento correcto, asi como su
efectividad, va a depender de multiples factores, tales como:
la edad del paciente, el hongo causal, el nimero de ufas
afectadas, el compromiso de la matriz o bordes laterales, el
grado de engrosamiento de la ufa, la afectacién total o parcial
de ufas de las manos o de los pies 79,

Otro aspecto de gran importancia a tomar en cuenta en
nuestra consulta, en la cual la mayoria de las personas que
acuden son de pocos recursos econémicos, es el costo y
la duracién prolongada del tratamiento, hasta por un afo,
limitando aun més las posibilidades de éxito en estos pacientes.

Terbinafina es un antifingico que pertenece al grupo de
las alilaminas, que ha demostrado ser muy eficaz contra los
dermatofitos, en particular en el tratamiento de la tinea unguis,
a la dosis de 250 mg por dia, por via oral, administrada por 6
a 10 meses aproximadamente. Este es el méas utilizado por
nosotros.

En nuestra consulta, en donde existe un alto volumen
de pacientes que acuden por problemas de tinea unguis,
observamos que algunos de ellos referian tomar el tratamiento
con terbinafina solo los dias lunes, miércoles y viernes, por
motivos econdmicos, con buena evolucion. Esto nos impulsd
a disefar el presente estudio, en el cual se evalu6 la respuesta
al tratamiento con esta droga, utilizando el esquema diario
convencional y comparandolo con el uso de este medicamento
los dias lunes, miércoles y viernes.

Métodos

El presente trabajo es de tipo descriptivo-retrospectivo,
basado en la recoleccién de los datos ya registrados en las
historias clinicas de los pacientes que acudieron a la consulta
externa de la Seccion de Micologfa Médica “Dr. Dante Borelli”
del Instituto de Medicina Tropical de la UCV, durante los afios
2002 al 2010.

Durante ese periodo, se evaluaron integralmente
(diagnostico, tratamiento y se siguié la evolucion hasta la
curacién o mejoria del paciente) a 240 individuos. De estos, 231
presentaron un diagnéstico de tinea unguis. Estos pacientes
fueron tratados con antiflngicos orales, a saber: terbinafina
diaria, terbinafina lunes miércoles y viernes, itraconazol (terapia
de pulso), fluconazol semanal o griseofulvina, seglin las
caracteristicas individuales de los pacientes, por un periodo de
tiempo de 6 a 10 meses. A todos los pacientes se les solicitaron
exdmenes de laboratorio, incluyendo hematologia completa y
pruebas hepaticas, antes del inicio del tratamiento y cada mes
durante el tiempo de seguimiento. Se consideré la evolucion
como mejoria sialas 6 semanas las caracteristicas clinicas de la
ufa habian cambiado y la presencia de 2 cultivos negativos. Asi
mismo, se considerd como falla, la persistencia del crecimiento
del hongo en los cultivos sucesivos.

La informacion recopilada de estos pacientes, se registro
en una hoja de recoleccion de datos que contenia informacion
acerca de aspectos de diagnostico, tratamiento y evolucién. Los
datos obtenidos fueron organizados en una hoja de célculo en
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Microsoft Excel®. Para el analisis de la informacién se empled
el programa estadistico SPSS versién 15.0 para Windows,
con el cual se determino la frecuencia de variables en anélisis
porcentual (%).

Resultados

Se comprob6 el diagnéstico micolégico de dermatofitosis
mediante el examen directo al microscopio y el cultivo, en
los 240 casos evaluados integralmente. De estos, 9 solo
presentaron tinea pedis. 231 casos fueron tinea unguis y tinea
pedis et unguis. Los resultados obtenidos de los cultivos de
estos pacientes fueron: 184 (79.65%) T. rubrum y 47 (20.35%)
T. mentagrophytes.

De los 231 pacientes evaluados, 76 (32,9%), recibieron
tratamiento previo con antifingicos tépicos, siendo los
méas utilizados ciclopiroxolamina (Batrafen®), clotrimazol
(Canesten®), nitrato de isoconazol (Ilcaden®), amorolfina
(Loceryl®) y tioconazol (Tralen®), en sus presentaciones en
laca o crema. Todos ellos sin mejoria.

De los mismos 231 pacientes (96,25%), que tuvieron
tinea pedis et unguis 6 tinea unguis y que fueron tratados
con antifungicos orales; 106 (45,88%) recibieron terbinafina
250 mg diarios. De estos, a 4 (3,77%) pacientes se les indico
inicialmente terbinafina diaria, sin embargo en controles
sucesivos no se observé mejoria, por lo cual se cambié el
tratamiento a itraconazol, mediante el uso de la terapia de
pulso, que consiste en la administracién de 200 mg cada 12
horas durante una semana al mes (400 mg/dia por 1 semana,
con descanso de 3 semanas y comienzo de la siguiente dosis
a la cuarta semana), este esquema se repitié por un periodo
minimo de 6 a 8 meses. En estos 4 pacientes el agente causal
aislado fue del Complejo Trichophyton mentagrophytes,
desde este momento, se decidié administrar terapia de pulso
con itraconazol, a los 43 pacientes en los que se aislaron
dermatofitos del Complejo Trichophyton mentagrophytes. Esta
falla terapéutica también ocurri6 en 3 pacientes en los cuales el
agente etioldgico de la tinea unguis fue Trichophyton rubrum, a
estos se les indicé la terapia de pulso con itraconazol. El resto,
102 (44.15%) se continu6 con terbinafina diaria por un periodo
de 6 a 10 meses con buena evolucién. A los 72 (30%) pacientes
del otro grupo, la terbinafina se les administr6 de manera
interdiaria, es decir 250 mg los dias lunes, miércoles y viernes
por igual periodo de tiempo; en todos ellos el agente causal
fue T rubrum. La evolucion fue satisfactoria en todos los casos.
Las complicaciones observadas fueron cuadros alérgicos en 2
pacientes. En ninguno de los casos se observo alteracion de las
pruebas hepéticas.

Otros antiflngicos utilizados con resultados satisfactorios
fueron: fluconazol (0,12%), administrado a personas mayores
de 70 afos(2 pacientes), o con comorbilidades tales como
diabetes o cardiopatias (un paciente cada uno)y la griseofulvina
(0,09%), que se administr6 a nifos (Tabla N° 1).

Discusion

Las dermatofitosis son las micosis superficiales mas
importantes en la practica clinica en todo el mundo!™+1011,
En Venezuela existen estudios en donde se sefiala que estas

micosis también son muy frecuentes, siendo las mas relevantes
la tinea unguis de los pies y la tinea pedis 1213,

Tabla N7 1: Esquema de tratamiento antifingico utilizado en tinea
unguis. Instituto de Medicina Tropical. Seccion de Micologia Médica

2002 - 2010,
Antifungicos MN? de Pacientes
Orales Diario | Interdiario | Semanal | Pulso | Total
Terbinafina 250 102 - - . 107
malt
Terbinafina 250 mg/ 72 - - 72
nterdiaric
traconazal 200 maf - - - 50 50
pulso
Fluconazol 150 mg/ 4 - 4
samanal
Grisaofulvina 500 3 - - - 2

[=1]

105 72 4 23

£n

La onicomicosis es una de las micosis superficiales con
mayor dificultad en el tratamiento; sobre esta, ademas, recae
una elevada tasa de fracaso terapéutico que oscila, segun
algunos autores, entre el 20-50%; ésto como consecuencia
de la combinacion de multiples factores: lo prolongado del
tratamiento debido al lento crecimiento de la ufa, aunado
al alto costo, los cuales son causa de poca adherencia y
abandono; a la existencia de resistencia primaria o secundaria
del agente causal al antifungico empleado; al diagnostico
micoldgico incorrecto o tardio, la presencia de enfermedades
asociadas, entre ellas diabetes mellitus y enfermedad vascular,
la reactivacién de la enfermedad por la presencia de formas
artrosporadas del hongo en la ufia, que son menos susceptibles
al tratamiento, persistiendo el agente en la masa ungueal, entre
otras causas ',

Tinea unguis es una de las dermatofitosis mas costosas
tanto por su diagnéstico como por su tratamiento. Esta es
una enfermedad que no se resuelve espontaneamente, el
tratamiento debe instituirse a pesar de ser dificil y prolongado.
El mismo incluye una combinacién de terapia topica y sistémica
o combinaciones de dos medicamentos orales. En la Seccién
de Micologia Medica se utiliza una modalidad de terapia
combinada que consiste en tratamiento oral durante 6 a 10
meses, seguido de aplicacién topica de urea al 30% a modo
de mantenimiento por 3 meses méas. En caso de detectar
cualquier signo de recurrencia, se indica la urea al 30% por
periodos prolongados de tiempo, hasta de afos.

En este estudio los pacientes con tinea unguis recibieron, en
su primera fase el tratamiento antimicético oral, demostrandose
que las drogas més efectivas fueron la terbinafina y el
itraconazol, tal como es reportado en la literatura 7%, Sin
embargo, se encontraron 4 casos con infeccion por el Complejo
T. mentagrophytes y ® por T. rubrum, tratados con terbinafina,
los cuales no respondieron al tratamiento con esta droga, por lo
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que fueron considerados como ejemplos de falla terapéutica a
este medicamento, condicion que obligé a cambiar el esquema
por laterapia de pulso con itraconazol, obteniéndose resultados
satisfactorios. Esta situacién también ha sido descrita por
Mukherjee y col. quienes demostraron resistencia primaria de
T. rubrum en un paciente con onicomicosis y falla al tratamiento
con terbinafina '8, Ya Borelli, en el afio 1982 y luego en 1990,
describi6 fallas de tratamiento al ketoconazol y griseofulvina, en
pacientes con onicomicosis, por 7. mentagrophytes ©'7). Ante
esta evidencia se tomo la decision de tratar a los pacientes
con falla a la terbinafina y a aquellos con aislamiento de T.
mentagrophytes con itraconazol, para evitar esta situacion. Sin
embargo, no encontramos, en la literatura consultada, ningin
reporte de resistencia primaria in vitro de 7. mentagrophytes a
la terbinafina (1819,

Utilizamos el itraconazol en los pacientes antes
mencionados, en vista de que es una droga con buena accién
antifungica contra los dermatofitos, con rangos de curacion
micoldgica descritos en tinea unguis entre 65 y 88%. Tiene
excelente capacidad de penetracién en la ufa y alcanza
concentraciones inhibitorias efectivas en las zonas distales, las
cuales se mantienen de forma eficaz durante varios meses 9.

En este estudio se utilizaron dos esquemas terapéuticos
con terbinafina en los pacientes evaluados, a un grupo de 102
(42,5%) pacientes se les administré la droga a la dosis de 250
mg diarios y al otro grupo de 72 (30%) pacientes, la terbinafina
se les administré de manera interdiaria, es decir 2560 mg los dias
lunes, miércoles y viernes. Se observo que ambos esquemas
de tratamiento fueron efectivos, con resultados similares en
cuanto a la mejorfa de las lesiones, sin diferencia significativa
en cuanto a eficacia y seguridad, lo cual se evidencié a los 6
a 10 meses de terapia. No encontramos otros estudios que
hayan utilizado este esquema, solo un estudio en el cual la
terbinafina se dio en forma intermitente, es decir 260 mg por
dia durante 4 semanas, 4 semanas sin tratamiento y otras 4
semanas con tratamiento y otro de 500 mg al dia, una semana
al mes por tres meses. En ambos casos el régimen continuo
resulto ser el mas eficaz 202",

El perfil farmacocinético de la terbinafina, le permite
alcanzar rapidamente concentraciones terapéuticas efectivas,
presentando una vida media en el estrato cérneo de 3 a b dias
después de la administracién oral de 250 mg/dia y permanece
en este por un periodo considerable una vez descontinuado el
tratamiento'??. Basado en esta premisay con el objetivo de bajar
el costo tan alto para los pacientes, se empled la modalidad
de administrar la terbinafina de una manera interdiaria, lo
cual fue exitoso debido a que los pacientes mejoraron, en el
mismo lapso de tiempo que con la dosis original y hasta los
momentos no hemos detectado recaidas en este grupo, por
lo cual recomendamos este esquema terapéutico. También es
importante el seguimiento del paciente durante un periodo de
tiempo suficiente (2 a 3 meses después de su curacion) con
el fin de detectar precozmente vy tratar la recurrencia. Es de
hacer notar que en los pacientes tratados en este estudios se
observaron pocos pacientes con efectos adversos producidos
por la droga, entre ellos, cefalea de corta duracién, nauseas,
trastornos digestivos leves, todos autolimitados, ninguno

amerité suspensién del tratamiento.

Debemos destacar que el diagnéstico micolégico de estas
afecciones fungicas es muy importante debido a que el éxito
del tratamiento depende del aislamiento correcto del agente
gue esté produciendo la enfermedad y por la misma razon, este
debe ser conducido por un médico especialista, ya que son
infecciones dificiles de erradicary de facil diseminacién. Por otra
parte la persistencia de estas dermatofitosis, puede favorecer
laimplantacion de infecciones de etiologia bacteriana, como es
el caso de la celulitis y la erisipela en miembros inferiores, las
cuales pueden llegar a ser fatales 42,

A pesar de que las dermatofitosis no son enfermedades
gue comprometan la vida del paciente, son las responsables
de una alta morbilidad y representan un problema de salud
publica, por lo cual, el estudio de estas afecciones es relevante
cuando se trata del manejo y control de las mismas.
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