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RESUMEN

En estudio simple, abierto, multicéntrico, se enrolaron 93
pacientes (43 varones y 48 mujeres) mayores de 18 afios
con tinea unguis de pies, quienes recibieron terbinafina
(Lamisil), 250 mg diarios por 90 dias. De ellos se aislaron 71
cepas de Trichophyton rubrum, 21 de Tr. mentagrophytes y 1
de Epidermophyton floccosum. Al término de la medicacion
(3 meses), se presentaron 67 pacientes, 65 de lo cuales
(96,5%) resultaron negativos al examen micolégico. A los 3
meses de seguimiento, un paciente mas resulté negativo. A
los 6 meses de seguimiento, se registro recaida. Cuatro
pacientes mostraron leves efectos secundarios adversos;
dos de ellos se retiraron del estudio. En conclusion,
pensamos que, bajo las condiciones del presente ensayo, la
terbinafina (Lamisil) ha mostrado rapida e intensa actividad y
alta tolerabilidad.

ABSTRACT

In a simple, open, multicentric study, 93 patients (45 males
and 48 females) 18 years old and up, with podal tinea unguis,
received terbinafine (Lasimil) per os, 250 mg per day during
90 days. By culture, 71 strains of Trichophyton rubrum, 21 of
Tr. mentagrophytes and 1 of Epidermophyton floccosum were
isolated. A the end of the medication period (3 months), 65 of
67 patients had negative results. After 3 months of follow up,
another patient became negative totalling 97% negative
mycological results. After 6 months of follow up, one relapse
was discovered. In 4 patients, light adverse secondary effects
were noted; two patients were drop out from the study owing
to this. In conclusion, we think that, under the conditions of
the present study, terbinafine (Lamisil) showed a rapid and
strong effectiveness and a high tolerability.

INTRODUCCION

Si no sonara cursi, podriamos decir
que el tratamiento de tinea unguis
represen-
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ta el frente, la dltima trinchera, el muro
de Berlin, el ultimum resistens en la lu-
cha contra las tifias.

Por un lado, la adopciéon difusa de
calzados semi-impermeables y, por el
otro, la inexistencia en el pasado de
métodos terapéuticos eficaces han
causado una enorme prevalencia de
casos de tinea unguis, alimentada por
la pandemia de
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tinea pedis, cuyo tratamiento era casi
igualmente ineficaz. No existen censos
suficientemente extensos y cuidadosos
gue permitan evaluar numéricamente el
problema; pero las consultas derma-
tolégicas pululan de pacientes que bus-
can por primera 0 enésima vez reme-
dios eficaces contra su distrofia
ungueal micética. En Gran Bretafia se
ha estimado recientemente una
prevalencia de

99



aproximadamente 2,7%, sobre la
base de una encuesta realizada por
autodiagndstico mediante simbolos.

La lucha contra tinea unguis se valio
de todas las armas disponibles en el
tiempo.” El propio Sabouraud, tan
inteligente como perseverante, llego a
usar  sucesivamente la fresa
odontolégica y el sulfato de calcio. No
se ha llegado a obtener resultados
estadisticamente calculables si no
después de la introduccion del primer
remedio de uso oral, la griseofulvina.
Esta viene ahora abandonandose,
porque -aparte de sus efectos
secundarios adversos, bien co-
nocidos- asi lo impone su escasa efi-
cacia que obliga a administrarla por 3
a 6 meses para el tratamiento de las
ufias de las manos y por 8 a 18
meses para el tratamiento de las
uias de los pies, dependiendo
también de la especie del parasito y
la edad del paciente. La duracion
excesiva, el costo del tratamiento, la
usualmente escasa tolerancia
gastrica, los resultados tardios y
precarios (recaidas  frecuentes)
tienden a causar hastio,
desesperanza y abandono o
terminacion precoz, causa principal
de las recaidas.*

Experiencia igualmente insatisfactoria
se ha venido acumulando con el uso
del quetoconazol.4 El itraconazol a
dosis bajas (50 a 100 mg diarios) ha
resultado mejor tolerado, pero su
débil eficacia ha obligado a
larguisimos  periodos de  ad-
ministracion con los inconvenientes
mencionados a propésito de la
griseofulvina. Ultimamente, mejores y
mas rapidos resultados se han venido
obteniendo con el itraconazol a dosis
diarias de 200 6 400 mg.®

Resultados alentadores se han empe-
zado a obtener también con el uso
del fluconazol;s pero hace falta
ensanchary  profundizar  nuestra
experiencia  con este azolico,
sopesando la ventaja de poder
administrar dosis semanales contra la
desventaja de mas largos periodos
de administracion.

Los resultados més halagadores en el
tratamiento de tinea unguis, que han
aparecido en la literatura, parecen ha-
berse obtenido con un alilaminico de
uso oral, la terbinafina (Lamisil). Esta
droga
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interfiere  con la formacién del
ergosterol no inhibiendo la
demetilacion del lanosterol (como los
azodlicos), sino impidiendo en ciertos
hongos (incluidos los dermatofitos) la
formacion del lanosterol mediante la
inhibicibn de la epoxidasa del
escualeno. Se realizan asi dos des-
arreglos en el metabolismo de las
células fungicas: por un lado, se
minimiza la formacion del ergosterol
(como con los azdlicos) y, por el otro,
se acumula escualeno (con los
azllicos se acumula lanosterol). Se
piensa que la acumulacion de
escualeno es el factor principal de la
accion fungicida de la terbinafina. En
la literatura se insiste en interpretar la
accion de los azdlicos como fun-
gistatica y la accién de la terbinafina
como fungicida, con todas las conse-
cuencias farmacoterapéuticas anexas.
Por otro lado, la terbinafina interfiere
muy poco con la escualeno-epoxidasa
del huésped mamifero y con el
sistema enzimatico conectado con el
citocromo P-450; por esto, no ejerce
la influencia perturbadora en el
metabolismo de los esteroides y sobre
las enzimas hepaticas, que
caracteriza al quetoconazol.6

En trabajo reciente,7 Faergemann,
Zehendery Millerioux confirman los
datos ya abundantemente
consignados en la literatura sobre la
quinesis de la terbinafina. Ellos
administraron a voluntarios 250
mg/dia por 7 dias 6 por 14 dias. En el
ensayo de los 7 dias, encontraron
niveles altos de la droga en el sebo y
el estrato cérneo; todavia 48 dias
después de terminada la
administracién, encontraron en el
estrato cérneo una concentracion de
terbinafina superior a la minima
inhibidora de la mayoria de los
dermatofitos. La terbinafina se hizo
presente en el recorte del borde distal
de las ufias al séptimo dia del ensayo
y todavia estaba presente 90 dias
después de terminada la medicacion.
Esta lentisima eliminacion de la droga
hizo concebir la esperanza de que
breves periodos de administracion
pudieran tener largos efectos
terapéuticos. Esta esperanza se ha
visto cumplida en  numerosos
experimentos %10

Alentados por esta vasta experiencia
exitosa, un grupo de dermatélogos ve-
nezolanos, apoyados por Sandoz de
Venezuela, hemos realizado un
ensayo
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clinico para adquirir experiencia
directa sobre la eficacia y la inocuidad
de la terbinafina (Lamisil) en el
tratamiento de la onicomicosis.

PACIENTES Y METODOS

1. Caracter del ensayo.
Hemos realizado un estudio
simple, abierto, multicéntrico, que
comprendi6 dos fases.

2. Fases del ensayo
Fase [: fase de tratamiento, en la
cual los pacientes recibieron
Lamisil durante 3 meses, 250 mg
al dia, o sea, 1 comprimido.

Fase II: fase de observacion post-
tratamiento, por 6 meses después
de finalizada la Fase I, sin ningun
tratamiento antifingico.

3. Numero de pacientes

Hemos podido enrolar 93
pacientes, 45 varones y 48
hembras.

4. Criterios de inclusiéon

a) Hombres y mujeres de 18 afios o
mayores.

b) Indicacion:  onicomicosis. La
enfermedad era sospechada
clinicamente y confirmada por
microscopia (aclaramiento con
KOH 10% con o sin tinciéon con
tinta Parker) para visualizar
mohos compatibles con
dermatofitos y excluir levaduras.
La especie causante era
identificada por cultivo.

c) Localizacién: era tomada en
cuenta la invasion micética de la
lamina de un grande ortejo,

pudiendo haber o no otras
localizaciones.

5. Criterios de exclusion

a) Tratamiento antimicético

sistémico en los 3 meses previos
0 tratamiento tépico en el mes
previo al estudio.

b) Embarazo o lactancia.

c) Enfermedades u otras
condiciones que pudieran interferir
con lares-



puesta al medicamento (p.e.,
hepatopatias, incluyendo
alcoholismo;  nefropatias o
hemopatias).

d) Midicacion  simultinea con
drogas que pudieran interferir
con el metabolismo del
Lamisil (p.-e., rifampicina,
fenitoina, cimetidina, etc.)

6. Medicacién concomitante

Se prohibi6 durante todo el
tiempo del estudio toda
medicaciéon antifingica,
sistémica o topica, excepto el
Lamisil. El uso de cualquier
otro medicamento requerido por
eventuales  afecciones  del
paciente queddé anotado en
ficha correspondiente.

7. Medicacién

Lamisil (terbinafina) en
comprimidos conteniendo 250
mg de sustancia activa. Los
pacientes tomaron un
comprimido cada noche, al
terminar la cena. Se permitio
tomar la medicina con el
almuerzo, cuando el paciente no
acostumbraba cenar.

8. Plan de estudio

8.1 Fase I. fase de tratamiento.
Todos los pacientes tomaron un
comprimido de Lamisil (250 mg)
cada dia, por 3 meses.

8.2 Fase II: observacion post-
tratamiento. Todos los pacientes
fueron observados por 6 meses
después de finalizada la fase I.
Durante este periodo sin
tratamiento antimicotico ni
sistémico ni topico, se registro
la evolucién de la onicomicosis
(curacion, resistencia o recaida).
En caso de resistencia o
recaida, se autorizo aplicar otro
medicamento  bajo  permiso
expreso del médico tratante.

8.3 Calendario de controles. Se
practico evaluacién clinica
cada mes y medio hasta los 6
meses Yy, después, a los 9
meses. La evaluacién mico-
I6gica se realiz6 al comienzo, a
los 3, 6 y 9 meses. Los
controles bioquimicos se
realizaron antes del inicio, al
mes y medio, a los 3 meses y a
los 9 meses. Los eventos
adver-

S0s se investigaron y registraron
en ocasion de todos los controles.

En cada control clinico, la
longitud de la parte sana de la
lamina  ungueal testigo fue
medida de acuerdo al método
de Zaias y Drachman."?

9. Consentimiento del paciente
Antes de ser admitido al estudio,
cada paciente fue informado de
la naturaleza y proposito del
ensayo y declaré voluntariamente
su decision de participar en él.

RESULTADOS

Dermatofitos Causantes

De los 93 pacientes se aislaron
porcultivo 71 cepas de Trychophyron
rubrum, 21 cepas de Tr.
mentagrophytes y 1 cepa de
Epidermophyton floccosum. De un
paciente, ademas de Tr. rubrum, se
aislo Candida albicans.

Efectos terapéuticos

A los 3 meses (término de la
administracion del remedio)), se

presentaron  para  control 67
pacientes, de quienes resultaron
curados 65 (examen micolégico

negativo) y resultaron resistentes 2. A
los 6 meses (3 meses después de
terminado el tratamiento) uno de los 2
resistentes resulté curado. A los 9
meses, sblo se presentaron a control
57 pacientes curados y uno con
recaida.

Abandonaron el control 35 pacientes
en total: 17 curados (controles a los 3
y/lo a los 6 meses), 2 por efectos
secundarios adversos y 16 por causa
desconocida.

Efectos secundarios adversos

Cuatro pacientes (6%) informaron
de experiencias adversas: 1
acusO parestesias en los pulpejos
de las manos; 1 acusé mal sabor en
la boca durante las primeras
semanas; uno presentd una erupcion
efimera 'y mal definida; wuno
experimentd aumento de la
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bilirrubina, sin desarrollar ictericia (lo
que debilita el valor del dato). Los
dos ultimos abandonaron el ensayo.

COMENTARIO

El método aplicado en este
experimento es tan sencillo y sus
resultados son tan claros que
huelgan los comentarios.

Se ha comprobado la negativizacion
micoldégica en el 97% de los
pacientes que completaron la toma
del remedio y en el 96,5% de los
pacientes que se presentaron al
control de los 9 meses, o sea, 6
meses después de terminado el
tratamiento.

Es un resultado tan contundente que
provoca investigar qué factores han
podido influir para que quedaran
superados los mejores resultados de
la literatura. Soto y colaboradores’
obtuvieron negativizacién del examen
directo en el 85,9% y del cultivo en el
90,5% a los 9 meses. Godfield™ y
Van der Schroeff" obtuvieron el 82%
de curaciones aplicando esquemas
iguales al nuestro.

Respecto a la inocuidad de la
droga, notamos que los sintomas
adversos y las alteraciones de los
datos de laboratorio fueron bien
escasos en numero y gravedad.

La relativa brevedad del tiempo de
administracion (3 meses) resulta
muy atractiva para el paciente y
mejora la relacién costo/beneficio
respecto a otras drogas disponibles
para el tratamiento de tinea
unguis.*>*®

CONCLUSION

El uso del Lamisil en el tratamiento de
la tifia de ufias de pies, ensayado en
numerosos centros dermatoldgicos
de Venezuela, nos ha permitido
comprobar la excelente eficacia y la
alta inocuidad de este medicamento,
cuando es administrado per os a la
dosis diaria de 250 mg durante 3
meses.
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Figura Al. Mujer de 25 afios; Tr. rubrum. Pretratamiento. Figura B1. Hombre de 24 afios; Tr. rubrum. Pretratamiento.

Figura A2. Al término del tratamiento (3 meses). Figura B2. Al término del tratamiento (3 meses).

Figura A3. Seis meses después de terminado el tratamiento Figura B3. Seis meses post-tratamiento.
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