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RESUMEN

La onicomicosis es la enfermedad mas frecuente de las ufias. Es de distribucion
universal, predominando en el rango etario de los 20 a 40 afios y en ancianos.

Son infecciones producidas por dermatofitos, levaduras y hongos miceliales no
dermatofitos, (HMND). Los primeros son los agentes causales més frecuentes a nivel
mundial, sin embargo la epidemiologia puede variar en relacion a la ubicacion
geogréfica y el clima.

El diagnéstico microbiol6gico es esencial para su tratamiento, ya que este varia en
funcion del agente etiolégico. Para la eleccién de la terapia debe realizarse una
adecuada interpretacion de los resultados de los examenes micologicos, tener en
cuenta las interacciones medicamentosas, asi como los efectos adversos y
contraindicaciones que pueda tener la droga.

Actualmente se dispone de numerosos antifingicos para tratar esta enfermedad, sin
embargo su tratamiento sigue constituyendo un reto por las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de las distintas medicaciones disponibles y el
costo econdémico para el paciente.

La terbinafina es una de las drogas utilizadas para el tratamiento de las onicomicosis
por dermatofitos ya que tiene un muy buen perfil de tolerancia y menos interacciones
medicamentosas con otras drogas. Por tal motivo se decidié desarrollar un estudio
prospectivo, experimental, individual y de equivalencia en el cual se evalud la
efectividad clinica y microbiolégica de dos modalidades diferentes de administracion
de la terbinafina, (en forma continua y en pulsos) en pacientes con onicomicosis por
dermatofitos que consultaron por onixis en el servicio de Dermatologia del Hospital
Enrique Tornu (Buenos Aires-Argentina) entre el 1 de octubre de 2013 y el 13 de mayo
del 2014.

Materiales y métodos: se enrolaron 103 pacientes con signos de onixis y diagndstico

micolégico directo compatible con dermatofitos. Los pacientes del presente estudio



cumplieron con los criterios de inclusion, edades comprendidas entre los 10 y 60 afios,
con un peso mayor a 40 kg, sin tratamiento antifingico local por lo menos por un mes,
y sin tratamiento antimicético oral por los menos por 6 meses.

Se asignaron dos grupos para las dos modalidades de administracion de la terbinafina
(en pulsos y en forma continua). Dicha asignacion se realizé en forma aleatoria simple.
La medicacién se administr6 en forma continua 1 comprimido de 250 mg por cuatro
meses, y en pulsos dos comprimidos de 250 mg por 7 dias descansando 21 dias (un
ciclo) y reiniciando tratamiento por 4 ciclos. Se evaluaron los pacientes clinicamente al
culminar el tratamiento y a los tres meses posteriores al mismo. Para evaluar dicha
mejoria se utilizd el método de Zaias y Drachman que consiste en realizar una marca
entre la ufia enferma y la sana y medir de manera periddica el desplazamiento distal
de la misma que indica la reduccién del tamafio de la parte enferma.

La cura microbiologica se evalu6 a los tres meses de finalizado el tratamiento
considerandose curada cuando hubo ausencia de elementos fungicos en el examen
micoldgico directo.

Resultados: La onicomicosis constituyd el 4,5 % de las onicopatias estudiadas. Es
una patologia de distribucién universal que estuvo presente en el estudio en las
edades comprendidas entre los 12 a 59 afios con una media de 38,8 +12,4. En la
poblacion analizada fue predominante en el sexo femenino con el 72,8% y no se
registraron factores de riesgo en cuanto a la actividad desarrollada por los pacientes.
Las formas de onicomicosis observadas fueron onicodistrofia subungueal distal y
lateral (OSDL) 61,2% (63/103) y onicomicosis distrofica total (ODT) 35,9 % (37/ 103),
onicomicosis blanca superficial (OBS) 1,9 % (2/103) y onicomicosis subungueal
proximal (OSP) en el 1% (1/103). Esta frecuencia se presenté en forma similar entre
hombres y mujeres, sin diferencia estadistica entre sexos (Test exacto de Fisher

p=0,931).



Al considerar la afectacibn ungueal, observamos que la ufia del hallux fue la
habitualmente implicada en las onicomicosis (93,2% de los casos) y ademas tenian
compromiso simultaneo de otras ufias (afectadas en promedio 3,3 ufias).

En el 68,9% de los pacientes estudiados la onixis fue la Unica afeccion micética y el
resto presentd, ademas, lesiones fangicas en plantas de pie (22,3%), plantas de pie
mas otra region (muslo, interdigital o palmas) (4,9%), region crural (1,9%), ufias de
mano (1%) e intertrigo digital (1%). Las frecuencias entre sexos fueron diferentes, en
forma estadisticamente significativa (Test exacto de Fisher p=0,016), observandose
mayor frecuencia de compromiso interdigital y crural en hombres.

En el estudio micoldgico y especificamente el examen microscoépico directo de las
escamas de ufas se observd por microscopio Optico convencional (MOC), con
microscopio de contraste de fase (MCF) y microscopio de fluorescencia (MF). La MF
corroboré el diagndstico clinico en el 100% de las muestras estudiadas y en las formas
clinicas analizadas, al permitir la observacion de los filamentos tabicados hialinos
caracteristicos del compromiso fungico por dermatofitos. La MCF constituyé una
alternativa de mayor sensibilidad que la MOC. La MOC detect6 el 62,1% (IC 52,0% -
71,4%) y la MCF el 73,8 % (IC 64,0% - 81,7%) de las onicomicosis.

Los cultivos fueron positivos en 41,7% (43/103) de los pacientes. Las especies de T.
rubrum y T. mentagrophytes desarrollaron en el 35,9% y en el 5,8% respectivamente.
Al considerar las formas clinicas de onicomicosis (OSDL, ODT) y la recuperacion de
los agente etiolégicos por cultivo observamos que T. rubrum se aisl6 en porcentajes
semejantes en la OSDL y en la ODT, mientras que el T. mentagrophytes cultivd en
mayor proporcion a partir de la forma clinica ODT.

En la administracién de la terbinafina en pulso y en forma continua se produjeron
deserciones al tratamiento. Sin embargo, no existieron diferencias significativas entre
ambas modalidades de prescripcion. Los efectos adversos fueron observados en la

modalidad continua de administracion en el 6,8% de los pacientes.



El andlisis de la efectividad de la droga tanto clinica como microbioldgica se realizo a
partir de 33 pacientes que quedaron en la modalidad pulsos y 36 en forma continua,
por la desercidén a los controles y los efectos adversos observados. Al considerar la
forma clinica OSDL y el efecto logrado de cura completa (CC) al término de los cuatro
meses de administracion de la terbinafina, este fue del 21,6% (5/23) y del 47,1% (8/17)
para la modalidad continua y en pulsos, respectivamente. Sin cambios clinicos de la
onicomicosis se observé en un paciente en ambas modalidades de administracion

Con respecto a la forma clinica ODT observamos que la CC se logro en el 7,6% (1/3)
en forma continua de terbinafina y en ninguno de los pacientes tratado en pulsos.

Los resultados clinicos obtenidos a los tres meses de interrumpir el tratamiento en
ambas modalidades de administracion de la terbinafina en la forma clinica OSDL
llegaron a la CC el 56,5% (13/23) cuando el antimicético fue administrado en forma
continua, en tanto que en pulsos llegaron al mismo criterio de curacién el 70,6%
(12/17). Al analizar la forma clinica ODT encontramos la cura completa en el 23,1%
(3/13) y en el 13,3% (2/15) de los pacientes con terbinafina en forma continua y en
pulsos respectivamente. Ademas, sin cambios sélo se observo en el 13,3% (2/13) de
los pacientes con antimicético administrado en pulsos.

Los pacientes tratados con esta alilamina en su modalidad en pulsos (n=33) se
controlaron microbiolégicamente a los tres meses de finalizado su tratamiento,
observandose en la forma OSDL que una curacidon clinica se corroboraba con
resultados negativos de los exdmenes directos y cultivos. Un 11,8% de examenes
directos positivos con KOH al 40% concordaron con la clinica sin cambios (SC) o
mejoria marcada (MM). La ODT presento un 20% de exadmenes directos positivos y un
6,7% desarrollo T. rubrum.

Los pacientes tratados con terbinafina continua (n=36) fueron controlados
microbiol6gicamente a los tres meses de culminado el tratamiento observandose que
enla OSDL el 17,4 % y el 8,7 % de los pacientes presentaron el examen directo y/o

cultivo positivos concordando con una clinica SC; mejoria (M) o MM. En la ODT dos



pacientes que presentaron M los examenes directos fueron positivos y se recuperé en
los cultivos de ambos pacientes T. rubrum.

Debemos indicar que los pacientes con ODT que llegaron a la CC, (dos con terbinafina
pulsos y tres con continua) negativizaron los estudios microbiolégicos.

En el control realizado a los tres meses pos tratamiento, el examen microscopico
directo en las formas OSDL y ODT con el antifungico administrado en la modalidad de
pulsos resulté negativo en el 88,2 y 80 %, respectivamente. En tanto que en la forma
continua de la terbinafina y en ambas formas clinicas este examen directo fue negativo
en el 82,6 %y 74,6 %, respectivamente.

Para evaluar la equivalencia de los efectos de ambas modalidades de tratamiento,
(terbinafina continua vs en pulsos) se realizdé un analisis por intencién de tratar. Esta
€S una estrategia para analisis de resultado en los ensayos clinicos destinados a
contrarrestar el efecto que tiene las pérdidas por desercion de pacientes en un estudio.
La evaluacion realizada inmediatamente al finalizar el tratamiento y a los tres meses
posteriores permitié concluir que no existieron diferencias significativas entre las
modalidades de tratamiento.

Conclusiones

Teniendo en cuenta la evolucion clinica de los pacientes tratados con las dos
modalidades de terbinafina segin este estudio se puede concluir que es
recomendable utilizar esta droga en su modalidad pulsos ya que para el paciente
implica una menor dosis de administraciébn a un menor costo con los mismos efectos
terapéuticos.

El control microbiol6gico a los tres meses puede resultar de ayuda en la identificacién

de pacientes que no responden al antifiingico



INTRODUCCION

1-1- ONICOPATIAS -ONICOMICOSIS. SU RELEVANCIA.

La patologia ungueal constituye del 5 al 10% de las enfermedades dermatoldgicas, y

las onicomicosis representan hasta el 50% del total *

A las micosis ungueales causadas por dermatofitos se las designa como tinea

unguium exclusivamente y se utiliza el nombre de onicomicosis para referirse a otras

infecciones flingicas en general de la lamina ungueal y tejidos contiguos 2.

Las onicomicosis son producidas por un grupo heterogéneo de hongos: los

dermatofitos, las levaduras y los hongos miceliales no dermatofitos (HMND) *“. El

papel de los dermatofitos como patégeno en las onicomicosis es indiscutible; el
aislamiento de levaduras y de HMND requiere siempre de una confirmacién y la
exclusién de otras causas de alteraciones ungueales **

A pesar de estar bien definidos los agentes causales de onicomicosis y de contar con

numerosos farmacos antifingicos para la terapia de estas infecciones; se mantienen

las dificultades para establecer un diagndstico correcto y un tratamiento eficaz. Por lo
tanto se puede afirmar que las onicomicosis siguen siendo una problematica de la
actualidad.

La importancia de las onicomicosis se refleja al considerar que:

1) Son la principal causa de enfermedad de las ufias en los paises desarrollados y
en vias de desarrollo. A nivel mundial, se ha encontrado un incremento en los
Gltimos afios °.

2) Han sido considerada una de las micosis superficiales mas dificil de diagnosticar y
tratar, planteandose que aun cuando se realiza un diagnéstico y tratamiento
correcto 1 de cada 5 pacientes no cura clinicamente "2,

3) Pueden tener resultados negativos en lo emocional y social pudiendo los
afectados experimentar verglienza, ser tratados como personas con malos habitos
de higiene y como probables fuentes de infeccién para sus compafieros; lo que

afecta la autoestima y lo aisla social y laboralmente.



Pueden condicionar en lo laboral diferentes actividades, por ejemplo,
manipuladores de alimentos, maestras, secretarias, deportistas, impidiéndole
desempenfarse normalmente en sus funciones.

4) Son tratadas en muchas circunstancias exclusivamente como un problema
cosmeético, desconociéndose el impacto real que tiene la enfermedad, alterando la
calidad de vida de los pacientes en todos los aspectos mencionados * *°.

5) Pueden causar infecciones diseminadas en pacientes inmunocomprometidos
especialmente por especies del género Fusarium ™.

De lo analizado podemos decir que las onicomicosis pueden ocasionar un
importante grado de morbilidad en la poblacion general siendo su diagnéstico y

tratamiento dificultosos.

1-2- EPIDEMIOLOGIA.

Las onicomicosis son de distribucién universal, y se consideran las enfermedades
ungueales mas comunes. Sin embargo, los reportes sobre prevalencia de esta
enfermedad en la poblacién general son diversos.

Estudios poblacionales que muestran cifras basadas en los aspectos clinicos nos
informan de una prevalencia en Espafia de 2,6% de un estudio realizado sobre 10000
habitantes, en el Reino Unido 2,7% sobre 90000 habitantes, en Estados Unidos 2 a
3% y en Guatemala 2,6%. Pero la prevalecia aumenta cuando se incluyen datos de
laboratorio, como en Finlandia, alcanzando 8,4% **.

En las dltimas décadas, se observa un aumento de esta patologia y en especial en
areas urbanas.

El aumento de la frecuencia de esta enfermedad puede ser causada por factores
predisponentes como exposicion a especies fangicas en bafios publicos o espacios
deportivos, uso de zapatos oclusivos, aumento de la poblacién afiosa y diabéticos,
insuficiencia vascular periférica, administracion de inmunosupresores y citostaticos

entre otros factores 2.



En pacientes inmunocomprometidos las onicomicosis causadas por HMND pueden
asociarse a una alta mortalidad, al ser una puerta de entrada para una infeccion
diseminada. Un ejemplo lo constituyen las onicomicosis por especies de Fusarium y el
posterior compromiso sistémico o diseminado por este hongo en pacientes
neutropénicos **

Las micosis en las ufias predominan en el rango etario entre los 20 a los 40 afios y en
ancianos. Pero actualmente se observa un aumento en nifios y adolescentes.
Predominan en ufas de pies en el 70%, en el 27% afecta las ufias de las manos y solo
en el 3% existe un compromiso de las ufias de manos y pies.

El 18 al 40% de las onicopatias son de etiologia fangica, en un 70 al 80% son
originadas por hongos conocidos como dermatofitos, en un 20 al 25% estan
implicadas las especies de Candida y en el 4% los HMND.

La especie Trichophyton rubrum es el principal agente etiolégico de las onicomicosis
por dermatofitos, con una prevalencia del 50 al 75%. La frecuencia es mayor en

pacientes diabéticos y con sindrome de Down **

1-3- ETIOLOGIA.

Los dermatofitos son responsables de mas del 90% de las micosis ungueales que
afectan los pies y la especie de mayor prevalencia es T. rubrum, seguido por
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton interdigitale, Trichophyton tonsurans,
Epidermophyton floccosum y Trichophyton schoenleinii .

En un estudio de onicomicosis llevado a cabo por Negroni y col. en el 2006, la especie
T. rubrum se identificod en el 19,9% de las muestras examinadas, seguidos por T.
mentagrophytes con 2,4% y T. tonsurans con 0,63%. Todas estas especies son
antropofilas y el factor genético es de gran importancia en el desarrollo de la onixis *
Los hongos levaduriformes y en especial los del género Candida, presentan una
mayor prevalencia en las ufias de las manos donde superan a los dermatofitos. Entre

las especies mas frecuentes encontramos a Candida parapsilosis, Candida albicans,



Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida guilliermondii y Candida famata “*.
Estas levaduras son aisladas a partir de muestras de piel sana y su papel en la
produccién de patologia ungueal no esta esclarecido. Las especies de Candida se
encuentran en ufias con onicolisis 0 paroniquias, pero en mas del 40% de los casos
estas lesiones se producen sin la presencia del hongo, por tal motivo se piensa que
estas levaduras suelen ser colonizadores secundarios de lesiones de ufias producidas
previamente: como traumatismos, eccemas o destruccion de las cuticulas **

En la infeccion por levaduras de las ufias o en la colonizacién secundaria, el origen de
los microorganismos son el intestino, la boca y la vagina; lo que explicaria su mayor
frecuencia en las ufias de las manos * *°.

En el afio 2006, Negroni y col.?, hallaron Candida spp. en el 6,6% de las muestras
examinadas de ufias. En 24 pacientes con paroniquia de ufias de mano Candida spp.
se aisl6 solo en el 4,5% de los casos .

Los HMND son un grupo muy heterogéneo de hongos y pertenecen a diferentes
géneros, especies de microorganismos ambientales y son responsables del 2 al 20%
de los aislamientos de muestras clinicas de las ufias. Algunos de ellos son
encontrados como patdégenos primarios de las ufias entre ellos el Neoscytalidium
dimidiatum, pero una gran variedad de otros HMND como Fusarium spp., Acremonium
spp., Aspergillus spp., Scedosporium spp., Curvularia spp., etc. pueden causar
onicomicosis o ser aislados de muestras clinicas a partir de distrofias ungueales * *°,
17.

La interpretacion de un cultivo positivo para HMND de muestra clinica de la ufia es
dificil. El desarrollo de estos hongos no es concluyente como agente etiolégico de la
lesién, puede tratarse de un contaminante ambiental de la superficie de la ufia, de un
colonizarte de distrofias ungueales ocasionada por otras causas, o0 ser un invasor de la
lAmina ungueal que ocasiona micosis en una ufia sana o previamente enferma. Estas
onicomicosis se encuentran en adultos de ambos sexos con mayor prevalencia en

ancianos con problemas ortopédicos y alteraciones vasculares periféricas > &
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1-4- FORMAS CLINICAS.

El aspecto clinico de las onicomicosis dependen de la puerta de entrada, del agente

infectante y del hospedero.

Roberts y Col. ' '° describen las siguientes formas clinicas para los dermatofitos y

HMND:

1) ONICODISTROFIA SUBUNGUEAL DISTAL Y LATERAL (OSDL): es la forma
clinica mas comun. La invasion fungica se inicia en el hiponiquio y en el borde distal
y lateral de la lamina ungueal y se extiende en forma progresiva hacia el sector
proximal de la ufia. La invasion fungica del lecho ungueal es el estimulo para la
produccién de queratina ocasiona una hiperqueratosis subungueal y engrosamiento
de la ldmina desencadenando una distrofia total de la misma.

Clinicamente se traduce en paquioniquia, leuconiquia, distrofia ungueal y onicolisis.
Esta forma clinica es causada habitualmente por T. rubrum.

2) ONICOMICOSIS BLANCA SUPERFICIAL (OBS): esta forma clinica representa del
2 al 10% de las onicomicosis. Se la ha denominado también leuconiquia tricofitica,
(Jessner 1922), leuconiquia micética, (Rost 1926); y onicomicosis blanca superficial,
(Zaias 1972). Es mas frecuente en ufias de pies y sobre todo las del hallux.

El agente etiologico suele ser el T. mentagrophytes y en menor proporcién especies
de Acremonium, Aspergillus y Fusarium.

Excepcionalmente las especies de Candida en nifios puede originar esta forma
clinica.

Se produce la invasion del estrato superficial de la lamina ungueal en cualquier
sector, lateral, proximal, distal o central; con manchas blancas opacas en un area
bien delimitada. En un inicio estas lesiones pueden ser punteadas, de bordes
irregulares, unicas o multiples que se van extendiendo y coalesciendo a medida que
la invasion progresa. Luego la infeccion puede extenderse a través de la lamina

ungueal e infectar el estrato corneo del lecho ungueal y el hiponiquio.
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Una forma similar a la OBS es la onicomicosis negra superficial, (ONS); que se
observa raramente y puede ser producida por algunas cepas de T. rubrum y
Neoscytalidium dimidiatum.

3) ONICOMICOSIS SUBUNGUEAL PROXIMAL (OSP): llamada también onicomicosis

subungueal blanca proximal. Se trata de una forma rara y puede ser ocasionada por
especies de Candida y por dermatofitos como el T. rubrum. En esta forma clinica se
invadiria la linula produciendo manchas blancas y destruccion de la placa ungueal
en dicha porcién. Actualmente, se la considera un signo de inmunodeficiencia que
afecta a las ufas de pies y manos. Clinicamente se manifiesta por hiperqueratosis
subungueal, onicomadesis leuconiquia, y destruccién de la lamina ungueal en el
sector proximal.
Esta forma clinica se considera un marcador temprano de una probable infeccion
por VIH. En un estudio realizado por Dompmartin y Col en 62 pacientes VIH-sida
con onicomicosis 54 presentaron OSP (88.7%), y T. rubrum se hall6 en méas de la
mitad de los pacientes.

4) ONICOMICOSIS DISTROFICA TOTAL (ODT): también llamada onicodistrofia total
(OT). Es el estado final al que pueden llegar las tres formas precedentes, en
especial OSDL. Hay afectacién de la matriz ungueal y la totalidad de la ufia esta
destruida apareciendo masas queratinicas friables. Si bien esta forma clinica puede
ser ocasionada por cualquiera de los microorganismos que producen onicomicosis,
la ODT es caracteristica en las lesiones ungueales que acompafa a la candidiasis
mucocutinea cronica.

5) ONICOMICOSIS ENDONIX (OE): es producida por la penetracién distal de las hifas
a la lamina ungueal sin invadir el lecho subungueal. La ufias se presentan blancas y
opacas, comprometen todo el espesor de la ufia y al pasar un bisturi se comprueba
gue todo el espesor de la lamina estad comprometido. Esa forma de onicomicosis es

originada por dermatofitos como el T. rubrum, T. violaceum y T. soudanensis.

12



Las onicomicosis causadas por especies de Candida pueden presentar otros patrones

clinicos. Segun Roberts y colaboradores podemos considerar a la:

a) ONICOMICOSIS ASOCIADA A PARONIQUIA CRONICA: la continua maceracion
de las manos en agua es el factor predisponente de la paroniquia crénica. Se
ablanda la cuticula, se despega y el lecho ungueal se inflama pudiendo ser invadido
por las levaduras. En el pliegue subungueal aparece un exudado blanco amarillento
que contiene bacterias y levaduras. Esta presentacion clinica suele aparecer mas
frecuentemente en ufias de manos.

Una caracteristica importante a destacar es que la onixis candidiasica es dolorosa y
se asocia en general a perionixis

b) ONICOMICOSIS DISTAL SECUNDARIA A CANDIDIASIS MUCOCUTANEA
CRONICA: representa el 1% de las onicomicosis. El microorganismo invade
directamente la ldmina ungueal y suele comprometer todo el espesor de la ufia
engrosando la lamina, se puede acompafiar de onicogrifosis.

c) ONICOLISIS CANDIDIASICA: la lamina de la ufia esta separada del lecho ungueal
y €s mas comun en ufias de mano. La hiperqueratosis distal subungueal se
visualiza como una masa amarilla grisicea despegada de la lamina ungueal ** *°.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Hay varias patologias a tener en cuenta que pueden mimetizarse con la onicomicosis,
por tal motivo se debe hacer diagnéstico diferencial con: psoriasis, liquen, infecciones
bacterianas, dermatitis de contacto, onicodistrofia traumatica, paquioniquia congénita,

quistes mucoides y tumores del lecho de la ufia > ' **

1-5- DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.

Aproximadamente el 50% de las distrofias ungueales estan producidas por hongos, el
tratamiento de las onicomicosis no debe ser instaurado solo en funcién de los datos
clinicos. El costo del diagndstico micolégico siempre es inferior al de realizar un

tratamiento innecesario.
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En relacion a los datos epidemioldgicos, la procedencia del paciente puede orientar en
la valoracién de cultivos en especies poco frecuentes. Interesan los antecedentes de
otras infecciones relacionadas como tinea pedis; contacto con posibles focos
infectantes (personas o animales), la ocupacion, antecedente de traumatismo ungueal,
etc %,

Estudio micoldgico: es indispensable para confirmar el diagnéstico y el inicio del
tratamiento. Consta del examen directo y el cultivo de la muestra obtenida.
OBTENCION DE LA MUESTRA: la fase pre analitica es un paso crucial para
establecer un diagnéstico correcto, la muestra obtenida deberd ser adecuada en
calidad y en cantidad. El paciente debe tener una preparacion previa a la toma de
muestra (ver anexo 1).

Es de destacar que el examen micolégico directo confirma la etiologia micética de la
onixis, permitiendo iniciar el tratamiento antifingico en forma inmediata y la
identificacion final del hongo causal solo se puede realizar mediante el cultivo.
EXAMEN DIRECTO: este es el estudio de primera linea en el diagnéstico de
onicomicosis. Se realiza una preparacion de las escamas obtenidas a partir de la
muestra clinica con hidroxido de potasio, (KOH), al 20 o al 40% p/v y se visualiza al
microscopio Optico o con contraste de fase. Puede utilizarse también blanco de
Calcofluor, pero requiere de un microscopio de fluorescencia.

La microscopia puede orientar sobre la etiologia del agente flingico; la observacion de
filamentos hialinos tabicados o artroconidios son sugestivos de dermatofitos; la
presencia de hifas sinuosas, irregulares gruesas con o sin conidios, con 0 sin pigmento
hacen sospechar la presencia de HMND; si se observan levaduras ovaladas con o sin
pseudomicelio no pigmentadas dispuestas en acumulos, induce a pensar un
diagnostico presuntivo de una onixis candidiasica.

CULTIVO: se efectua en el medio de agar miel de Sabouraud con antibiéticos como el
cloranfenicol y la cicloheximida, pero es conveniente también el uso de medios sin

cicloheximida para poder aislar HMND o levaduras. En general es dificil obtener el
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agente causal y entre el 30 al 75% de las muestras el cultivo resulta negativo, por el
escaso numero Yy la baja viabilidad del agente etiol6gico. Este porcentaje de resultados
negativos aumenta después de un tratamiento y es por esta situacién que el examen
microscopico directo es mas importante que el cultivo.

Los cultivos se incuban a una temperatura de 28°C y se evallan periédicamente hasta
los 21 dias.

Existe un medio selectivo para dermatofitos llamado DTM, (dermatophyte test
médium), que esta formado por una base de dextrosa, fitona y antibioticos,
(cicloheximida, gentamicina y cloranfenicol), mas un indicador de rojo fenol. El
crecimiento de los dermatofitos hace virar el indicador de amarillo al rojo con una
especificidad del 90 al 95%, sin embargo las caracteristicas macro y microscopicas de
las colonias no se observan bien.

Es necesario realizar una adecuada interpretacion de los hongos aislados en las
muestras micoldgicas. No todas las levaduras ni todos los HMND son patégenos. Por
tal motivo, ante el aislamiento de hongos que forman parte de la biota ambiental se
debe repetir el cultivo y obtener una muestra positiva con el mismo agente en mas de
dos ocasiones. La identificacion en género y especie de dermatofitos y otros HMND se
realiza en funcion de las caracteristicas macro y micro morfolégicas de las colonias, y
en ciertas especies es necesario utilizar claves de identificacion morfolégica y pruebas
bioguimicas adicionales.

La identificacion de las levaduras se realiza también con el estudio macro y micro
morfologico de las colonias, y para establecer el diagndstico de especie se requieren
otras pruebas adicionales, como presencia de tubos germinativos, clamidoconidios y
ascosporas, pruebas bioquimicas de asimilacién de carbohidratos, y el uso de medios
cromogeénicos, entre otros, para la identificacion preliminar de algunas especies de
Candida y la deteccién de infecciones mixtas por levaduras.

En resumen podemos decir que el diagnostico micologico adquiere valor en el

reconocimiento de la onicomicosis y que la identificacién de los aislamientos flingicos
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debe realizarse a nivel de especie, ya que esta informacion es importante en los
estudios epidemiolégicos, la prevencion y en ciertas especies para la orientacién del
tratamiento antifangico.

El estudio histopatologico puede ser un instrumento importante en el diagnéstico al
detectar el hongo mediante tinciones de hematoxilina y eosina, Gomori-Grocott, o
acido peryddico de Schiff (PAS), pero este procedimiento diagndéstico se utiliza luego
de varios estudios micoldgicos negativos y con alta sospecha clinica de onicomicosis;

y para realizar diagnéstico diferencial con otras patologias ungueales * 2% 2% 22 %

1-6- TRATAMIENTO.

La onicomicosis es una patologia que no se resuelve en forma espontanea y el
tratamiento es dificultoso y prolongado. En algunos casos al no obtener resultados en
forma inmediata el paciente se desalienta. El tratamiento puede realizarse en forma
topica, sistémica, o la combinacion de ambas .

Dentro de la terapia tépica podemos mencionar el uso de antifingicos sobre la lamina
ungueal, la extirpacion quirtrgica, desgaste mecéanico y la ablacion quimica de la ufia.
La extirpacibn no es recomendable por ser una maniobra cruenta. El desgaste
mecanico realizado por un podélogo, y la ablacién quimica con urea al 40% asociado a
un tratamiento sistémico puede ser muy eficaz.

La tinea unguium es una patologia dificil de tratar, y parte de esta dificultad se debe a
la existencia de acumulos hiperqueratésicos presentes en la ufia con gran cantidad de
filamentos. Roberts y Evans le dieron el nombre de dermatofitoma subungueal. Estas
estructuras dificultan la penetracién de los distintos antifungicos (25).

El tratamiento de las onicomicosis presenta tasas de fracaso terapéutico en alrededor
del 25% y esto se debe a la farmacocinética de las drogas, los antecedentes del
paciente en relacibn a otras patologias concomitantes, y/o incumplimiento del

tratamiento 2.
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En funcién de la clinica se puede optar por un tratamiento tdépico, sistémico, o
combinado, y en funcion del agente etiolégico se seleccionara el farmaco a usar.

La valoracion de efectividad del tratamiento se realiza con criterios de la curacion
clinica (mejoria o desaparicion de las lesiones) y micolédgica (negativizacién de los

examenes directos y cultivos).

1-6-1- TRATAMIENTO TOPICO.

Este tratamiento como monoterapia estd indicado en aquellos pacientes que tienen
una afectacion de la lamina ungueal menor a un 50%, en la OBS, y en aquellos
pacientes en los que esta contraindicado el tratamiento sistémico.

Se puede utilizar también como coadyuvante de la terapia sistémica.

En la actualidad se dispone de antifingicos formulados en base de lacas consiguiendo
que el principio activo contacte con la ufia por mas tiempo y a una concentracion
eficaz.

La amorolfina, perteneciente a la familia de las morfolinas, es un antifingico de amplio
espectro que se vehiculiza en forma de una laca al 5%. Se aplica una a dos veces por
semana durante 6 meses en las onicomicosis de las manos y por 12 meses en las de
los pies.

La laca ciclopiroxolamina es un antimicético hidroxipiridinico también de amplio
espectro; formulado a una concentracion del 8% debe aplicarse cada 48 hs durante un
mes y luego disminuir el nUmero de aplicaciones a dos veces por semana durante el
segundo mes, finalmente una vez por semana hasta cumplir seis meses de
tratamiento.

La amorolfina y la ciclopiroxolamina son fungicidas con un amplio espectro hacia los

hongos causantes de onicomicosis * 2" %

1-6-2- TRATAMIENTO SISTEMICO.
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Los antifangicos sistémicos utilizados clasicamente en el tratamiento de las
onicomicosis como la griseofulvina y el ketoconazol se reemplazaron a partir de 1990
por nuevos principios activos que consiguen mejores resultados, con menor duracion
de tratamiento, y un mejor perfil de seguridad. Estan bien demostrados la penetracion
y el depédsito en la lamina ungueal del itraconazol, fluconazol, y terbinafina; aunque

existen diferencias significativas entre ellos *.

1-6-2-1- ITRACONAZOL.

Es un compuesto triazélico de primera generacion, actia inhibiendo la sintesis de
ergosterol, al impedir la transformacion de lanosterol en ergosterol inhibiendo la accién
de la 14-alfa demetilasa. Esta enzima es dependiente del citocromo P 450 y actia a
través del sistema enzimatico CYP 3A 4 ',

Posee un amplio espectro de accién, ha sido empleado con buenos resultados en las
micosis sistémicas endémicas. Tiene actividad fungistatica sobre dermatofitos y
clinicamente es activo en las onicomicosis por dermatofitos. Las especies del género
Candida son sensibles al itraconazol *.

FARMACOCINETICA: el itraconazol se absorbe rapidamente en el tubo digestivo,
dependiendo del pH &cido y de su administracion con una comida rica en lipidos y
acompafiada de una bebida cola o jugo de frutas. Se une en gran parte a proteinas
plasméticas, se metaboliza en higado produciendo un metabolito activo, el hidroxi-
itraconazol que tiene un amplio volumen de distribucion.

Su vida media es de 17 h en dosis Unicas y llega a 42 h con dosis repetidas. Se
encuentra en pequefias concentraciones en LCR y elevadas en tejidos queratinizados.
Los niveles terapéuticos en piel persisten hasta 4 semanas y en ufias unos 6 meses
después de interrumpido el tratamiento. Se excreta en mayor proporcién por heces, en
menor por orina y una parte por sebo cutaneo ** 2% 3,

ESPECTRO DE ACCION: es efectivo sobre Trichophyton spp., E. floccosum

Malassezia spp., Candida spp., Microsporum spp. Se usa también para el tratamiento
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de las micosis sistémicas endémicas, la candidiasis sistémica, la esporotricosis, etc. L
2, 12'

EFECTOS ADVERSOS: se presentan en alrededor del 3 al 8% de los pacientes
tratados con esta droga. Los mas frecuentes son nauseas, diarrea, pirosis, disuria,
prurito, exantemas cutdneos. En 1 a 2% hay aumento de los niveles de las
aminotransferasas hepaticas y raras veces produce aumento de la urea > *2,
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: como otros compuestos azdlicos, debido a la
inhibicion del citocromo P450 y sus enzimas CYP 3 A4 interactia con numerosos
medicamentos. Hay drogas que disminuyen la biodisponibilidad del itraconazol al
reducir su absorcion como los inhibidores de la bomba de protones (ranitidina y
cimetidina), el sucralfato y la didanosina. La administracién conjunta con astemizol,
ciraprida y terfenadina produce efectos cardiotoxicos como prolongacién del espacio
Q-T en el electrocardiograma. El uso de carbamazepina, fenobarbital y fenitoina
disminuye la biodisponibilidad del itraconazol asi también como la rifampicina. El
itraconazol retarda el metabolismo de ciertos farmacos, aumentando su concentracion
en sangre y en los tejidos, como la ciclosporina A, la warfarina, las estatinas (aumenta
el riesgo de rabdiomiolisis), los blogueadores de canales de calcio, los
glucocorticoides, la digoxina, la vincristina, y el tacrolimus. Los ansioliticos midazolan,
alprazolan, y triazolan prolongan su efecto cuando se dan conjuntamente con
itraconazol *.

CONTRAINDICACIONES: durante el embarazo y lactancia, en enfermos con
insuficiencia hepatica no debe usarse esta medicacion *'**.

FORMA DE ADMINISTRACION EN ONICOMICOSIS: se puede utilizar en forma
continua: 200 mg/dia por 3 a 4 meses para ufias de pie y de 2 a 3 meses para ufias de
mano, o en su modalidad pulsos que consiste en la administracion de 200 mg/12 horas
una semana al mes a lo largo de dos a tres meses para ufias de mano y tres a cuatro

meses para ufias de pies.
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No existen diferencias significativas con estos dos modos de tratamiento en relacién a

la curacion de la ufia +* ** 3%

1-6-2-2- FLUCONAZOL.

Es un compuesto triazélico, que actla inhibiendo la 14-alfa demetilasa disminuyendo
asi la sintesis de ergosterol. Es muy activo in vitro frente a levaduras de los géneros
Candida y Cryptococcus. La especie Candida krusei y algunos aislamientos de
Candida glabrata son resistentes al fluconazol. Tiene cierta actividad sobre
dermatofitos; y también es activo frente a Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma
capsulatum y Coccidioides spp. -

FARMACOCINETICA: Se puede administrar por via oral o intravenosa. Tiene una
buena absorcién digestiva, independientemente de las comidas y del pH gastrico.
Puede ser administrado en enfermos que reciben antiacidos o antagonistas de
receptores de la bomba de protones. Se une a proteinas plasméaticas en pequefa
cantidad. Su vida media es de alrededor de 30 h, su metabolismo hepatico es del 20%,
dando origen a metabolitos inactivos. Se excreta en un 80% por via renal y se depura
por dialisis peritoneal y hemodialisis. Alcanza concentraciones similares a la del
plasma en LCR, esputo, vagina, saliva, humor vitreo, humor acuoso y orina. Logra
buenos niveles en piel y ufias, penetra rapidamente y es eliminado lentamente; lo que
permite una administracibn menos frecuente con una dosis mas alta. En piel se
detectan niveles altos hasta 10 dias pos tratamiento % 2% 3%

ESPECTRO DE ACCION: la respuesta clinica al fluconazol en especies de Candida,
Cryptococcus spp., Coccidioides spp. es del 70 a 90 %; y para dermatofitos y otros
hongos filamentosos es de un 50 % % 3"

EFECTOS ADVERSOS: son similares a los del itraconazol pero menos frecuentes.
Aproximadamente el 8% de los pacientes tratados con esta droga puede presentar

aumento de las enzimas hepaticas en forma asintomatica y transitoria.
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Esta contraindicada su administracion en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia ' 2.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSA: produce aumento de la vida media de las
sulfonilureas causando hipoglucemia. Al administrarse junto con la warfarina aumenta
el tiempo de protrombina. Produce aumento en los niveles de fenitoina y
benzodiacepinas. La rifampicina disminuye los niveles plasméaticos de fluconazol.
FORMA DE ADMINISTRACION EN ONICOMICOSIS: se administra de 300 a 450 mg

semanales entre 6 a 9 meses 3%

1-6-2-3- TERBINAFINA.

La terbinafina es un antifingico sistémico perteneciente al grupo de las alilaminas que
inhibe la sintesis de ergosterol. Actla sobre la enzima escualenoepoxidasa impidiendo
de esta forma la transformacion del escualeno en lanosterol. Presenta con los azélicos
sinergismo lo que permite su uso combinado en algunas infecciones * % 3*
FARMACOCINETICA: presenta una buena absorcion digestiva, con una
biodisponibilidad mayor al 70 %, alcanza la concentracibn maxima 2 h después de su
administracién oral. Se une fuertemente a proteinas plasmaticas en un 90%.

Se metaboliza en gran parte en higado, donde se producen una serie de metabolitos
inactivos y se acumula en tejido adiposo de donde se elimina en forma lenta. La
eliminacion de la terbinafina tiene un curso trifasico, en las dos primeras etapas se
elimina la mitad de la droga en 24 h y el resto lo hace en 90 h. La excrecion urinaria es
del 80% y el 20% restante se elimina por heces.

La terbinafina se concentra rapidamente en la capa cornea de la piel, a donde llega a
través de los capilares sanguineos y por el sebo cutaneo. Se encuentra en los recortes
de ufia a partir del dia 7 y permanece en la lamina ungueal aproximadamente 90 dias
después de interrumpido el tratamiento %3,

ESPECTRO DE ACCION: es fungicida frente a gran nimero de dermatofitos, especies

de Aspergillus, Scopulariopsis brevicularis; y tiene actividad fungistatica para muchos
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hongos miceliales como Acremonium spp., Fusarium spp., Scytalidium spp. Frente a
hongos levaduriformes tiene una eficacia variable ** 233,

EFECTOS ADVERSOS: las reacciones adversas graves son muy poco frecuentes con
esta droga. Las mas comunes son las gastrointestinales como néuseas, dolor
abdominal, diarrea, flatulencias, dispepsia en un 4,9% de los casos, erupciones
urticarianas en el 1,4%, elevacion asintomatica y transitoria de las enzimas hepaticas
en un 3% de los tratados ** 3"

En escasos porcentajes de casos pueden encontrarse ageusia (0,3%) y alteraciones
sanguineas como neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia (0,4%) ** %3,
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: se metaboliza por enzimas de citocromo P
450 inhibiendo el sistema enzimatico hepatico representado por la isoenzima CYP2D6,
inhibiendo la metabolizacién de todos los farmacos que usan ese sistema (cafeina y
teofilina).

Esta droga aumenta la metabolizacion de la ciclosporina disminuyendo su
biodisponibilidad en forma significativa. La terbinafina disminuye su biodisponibilidad
con la rifampicina en tanto que aumenta su biodisponibilidad con la cimetidina. Este
antifingico disminuye también la metabolizacién de los antidepresivos triciclicos, los
beta-bloqueante y los inhibidores de la monoaminooxidasa de tipo B **.

FORMA DE ADMINISTRACION EN ONICOMICOSIS: la dosis diaria habitual es de
250 mg para los adultos. En los nifios la dosis para menos de 20 kg peso es de 62,5
mg/dia; entre 20-40 kg se emplea 125 mg/dia y en mayores de 40 kg se utiliza la dosis
del adulto. Si se emplea la modalidad de pulsos, la dosis es de 500 mg 7 dias al mes.
Con respecto a esta modalidad de tratamiento algunos autores reportan que no esta
totalmente probada su eficacia, y seria necesario realizar mas estudios al respecto
para establecer la dosis adecuada y la duracion del tratamiento **.

El tiempo de administracion para las onicomicosis es de 8 a 12 semanas para ufias de

manos y de 12 a 16 semanas para ufias de pies. Luego se interrumpe el tratamiento
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durante tres meses y si el paciente aun presenta lesiones activas con examen
micolégico positivo se continda el tratamiento durante 8 semana mas *.

Svejgaad y col. estudiaron la efectividad de la terbinafina administrada durante tres
meses en forma continua en todas las formas clinicas de onicomicosis y lograron la
curacion en el 40% de los pacientes .Esta droga resulté mas eficaz que el placebo y la
eficacia clinica y micolégica no fue superior con tres meses adicionales de tratamiento
(35). Un estudio realizado por Honeyman y col. en el que exclusivamente se incluyeron
formas distales de onicomicosis por dermatofitos, al comparar el tratamiento de cuatro
meses continuos de itraconazol 200 mg/dia y terbinafina 250 mg/ dia no encontraron
diferencias clinicas significativas de curacion a los ocho meses pos tratamiento (63% y
58% respectivamente *.

En un estudio multinacional multicéntrico a doble ciego, aleatorio y prospectivo, se
comparoé la eficacia y tolerabilidad de la terbinafina y el itraconazol en el tratamiento de
onicomicosis de ufias de pie. Evalué un total de 496 pacientes en seis paises. La
terbinafina se administré en forma continua por 12 o 16 semanas Yy el itraconazol se
suministré en pulsos por tres o cuatro meses. Los pacientes se evaluaron a las 72
semanas y se concluyé que la administracion continua de terbinafina es mas efectiva
que el itraconazol, no se hallaron diferencias significativas en los perfiles de seguridad
entre ambas drogas ¥'.

| %, realizaron un estudio

En pacientes con onicomicosis por dermatofitos Degreef y co
comparativo con terbinafina e itraconazol administrada en forma continua durante 12
semanas y con 36 semanas de seguimiento post tratamiento. Los resultados para
ambas drogas fueron similares con un porcentaje de curacién de 61% versus 67% y
con anélogos porcentajes de efectos adversos (23% vs. 22%) respectivamente .

Warshaw y col *. realizaron un estudio aleatorizado a doble ciego comparando
terbinafina continua vs. terbinafina pulsos en dos grupos de pacientes con
onicomicosis por dermatofitos durante tres meses o tres ciclos respectivamente con 18

meses de seguimiento. Los resultados arrojaron una eficacia superior de la terbinafina
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administrada en forma continua en relacién a la terbinafina administrada en pulsos.
Sobre la uiia tomada como 6rgano blanco: 70,9% (105/148 pacientes) para terbinafina

continua, y 58,7% (84/148 pacientes) para terbinafina pulsos .

1-6-3- TRATAMIENTO COMBINADO.

La terapia combinada de un antifiingico por via oral y otro de administracion tépica ha
mostrado un efecto sinérgico en especial con el empleo en forma tdpica de la
amorolfina o la ciclopiroxolamina.

La asociacion de dos antifungicos orales en forma secuencial como itraconazol y
terbinafina puede ser de utilidad en onicomicosis resistentes a una de las drogas.
Gupta y col. hicieron un ensayo clinico de asignacién aleatoria en el que evaluaron el
uso del tratamiento secuencial de dos pulsos de itraconazol, seguidos por uno o dos
pulsos de terbinafina, en comparacion con tres o cuatro pulsos con terbinafina.
Encontraron que a las 72 semanas las tasas de curacién micoldgica y clinica eran de

72% vs. 48,9% y de 56% vs. 38,9% respectivamente 34

1-6-4- TRATAMIENTO CON LASER.

Recientemente se comenz6 a utilizar terapia fotodinAmica en el tratamiento de
onicomicosis resistentes a los distintos antifungicos. Se emplea el laser Nd: Yag de
1064 nm. Es una terapia que requiere de estudios comparativos y a largo plazo para

evaluar su eficacia .

1-6-5- EFICACIA A LOS TRATAMIENTOS EN LAS ONICOMICOSIS.
Para medir la eficacia de los tratamientos antimicGticos se ha utilizado un método
ideado por Zaias y Drachman, que consiste en realizar una marca en la union de la

ufia enferma y la sana (Figura 1) y medir de manera periédica el desplazamiento distal
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de la marca, que indicaria el crecimiento de la ufia sana y la reduccion del tamafio de
la parte infectada '?. Se habla de curacién clinica cuando hay desaparicién de los
sintomas, o las lesiones residuales son menores al 10%, y de curacién micolégica

cuando hay ausencia de elementos fungicos en el examen directo y el cultivo.

Figura 1. En la OSDL se observa una marca (negra) que separa la parte de ufia

atacada por el hongo y la porcién proximal (sana).
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1-7- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Las onicomicosis constituyen el proceso patolégico mas frecuente en las ufias y su
prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas.

En la actualidad se dispone de numerosos antifingicos para tratar dicha patologia.
Pero su tratamiento sigue siendo un reto terapéutico complejo determinado por las
interacciones farmacoldgicas, los efectos colaterales ocasionados por los diversos
medicamentos y el costo econdmico para el paciente.

La terbinafina es una de las drogas utilizada para esta enfermedad, la misma tiene
buena absorcion digestiva, amplia distribucion en los tejidos, en especial en piel y
anexos, buen perfil de tolerancia y menos interacciones con otras drogas que los
componentes azolicos. Por tales motivos, se considera importante valorar la
efectividad de las dos modalidades diferentes de administracién de la terbinafina, en
forma continua y en pulsos, con el objetivo de comparar la eficacia de estos dos
tratamientos y asi contribuir a tomar una decisién terapéutica adecuada que para el
paciente represente el menor costo econémico posible, con el minimo de efectos
colaterales y una efectividad adecuada.

1-8- HIPOTESIS

En el tratamiento de la onicomicosis se utiliza el itraconazol con actividad probada en
las onicomicosis por dermatofitos en sus dos modalidades (en pulso y continua). Sin
embargo el azol presenta mayores interacciones medicamentosas y efectos adversos.
La terbinafina se prescribe en el tratamiento de las onicomicosis por dermatofitos, pero
existen un numero limitado de estudios que comparan las dos modalidades de
administracién de este antifungico y con resultados no concluyentes. Considero que la

terbinafina en pulso es tan efectiva como la administrada en forma continua.
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2- OBJETIVOS

2-1- OBJETIVO GENERAL.
Comparar la efectividad de la terbinafina en pulsos y en forma continua en pacientes
con onicomicosis por dermatofitos en un hospital publico de la Ciudad de Buenos

Aires.

2-2- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Describir las caracteristicas socio demograficas de la muestra en estudio.

o Valorar el examen directo en sus distintas modalidades (microscopia Optica
convencional, contraste de fase y de florescencia con blanco de Calcofltor y el
cultivo en el diagnéstico de las onicomicosis.

e Determinar los agentes fungicos prevalentes en las onicomicosis por dermatofitos.

¢ Determinar la asociacion de onicomicosis con rango etario, nacionalidad y actividad
laboral.

e Analizar la efectividad terapéutica tanto clinica como microbiolégica de dos
modalidades diferentes de administracion de la terbinafina.

e Analizar la efectividad de la terbinafina en las diferentes formas clinicas de las
onicomicosis por dermatofitos.

e Evaluar los efectos adversos de la modalidad en pulso y de la administracion en

forma continua de la terbinafina.

27



3- MATERIALES Y METODOS

3-1- DISENO DEL ESTUDIO.

Se desarrollé un estudio prospectivo, experimental, individual y de equivalencia en el
cual se evaluo la efectividad clinica y microbiol6gica de dos modalidades diferentes de
administracién de la terbinafina en pacientes con onicomicosis por dermatofitos en un
hospital publico de la Ciudad de Buenos Aires del 1 de octubre del 2013 al 13 de mayo

del 2014.

3-2- POBLACION Y MUESTRA.

La poblacién blanco de este estudio fueron las personas que concurrieron al Hospital
Enrique Tornd.

La muestra se obtuvo en los pacientes que consultaron al servicio de dermatologia del
mencionado hospital. Aquellos pacientes que presentaron confirmacion por examen
directo de onicomicosis compatible con dermatofitos y aceptaron voluntariamente

participar se enrolaron en el presente protocolo.

3-3- CRITERIOS DE INCLUSION.

¢ Pacientes con un peso igual o mayor a 40 kg.

e Pacientes con edades comprendidas entre 10 y 60 afios.

e Pacientes sin tratamiento antifingico local por lo menos por un mes y sin
tratamiento antifiingico oral por lo menos por seis meses.

e Pacientes que presentaron examen microscopico directo positivo para hifas de un

dermatofito.

3-4- CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes con un peso menor de 40 kg.
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e Pacientes mayores de 60 afios (por frecuencia de patologia asociada).

e Pacientes menores de 10 afos.

e Pacientes en tratamiento que no hubieren suspendido las drogas antifungicas
locales con un lapso menor a un mes y los antifingicos orales con un lapso menor
a 6 meses.

e Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

e Pacientes con alteraciones vasculares periféricas, DBT (diabéticos), alteraciones
hematoldgicas, alteraciones hepaticas, alteraciones renales, liquen, psoriasis, lupus
eritematoso sistémico.

e Pacientes con antecedentes de sensibilidad a la terbinafina.

o Pacientes gue estén en tratamiento con anticoagulantes, cimetidina, ciclosporina,

antidepresivos triciclicos o beta-bloqueantes.

3-5- MATRIZ DE VARIABLES.
Se defini6 una serie de variables en forma teorica y operativa, definiendo una

valoracién posible para cada una de ellas. (Ver anexo 2).

3-6- ANALISIS.
Se realizaron tablas uni y bi variadas con las distintas variables. Se analizaron su

significancia estadistica con pruebas adecuadas al tipo de variable utilizada.

3-7- ASPECTOS OPERATIVOS.

A todo paciente con un peso igual o mayor a 40 kg y con una edad entre 10 y 60 afios
gue consulté en el servicio de dermatologia del hospital Enrique Torna entre el 1 de
octubre del 2013 y el 13 de mayo del 2014 con manifestaciones clinicas de
onicomicosis en ufias de los pies y/o de las manos se le confeccion6 una historia

clinica, se le pidi6 un examen de sangre (hemograma, lipidograma, glucemia, uremia,
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creatinina, hepatograma y test de embarazo en pacientes femeninas en edad feértil) y
un examen de orina. Dichos estudios se realizaron en el laboratorio del hospital E.
Torna.

Se realiz6 un examen micolégico que consté de un examen directo y cultivo. Para
realizar dicho estudio se le dio a cada paciente en forma escrita el instructivo
correspondiente. (Ver anexo 1).

La muestra se obtuvo por raspado ungueal con cureta de Brog, sindesmétomo, u hoja
de bisturi de acuerdo a la forma clinica presentada (ver anexo 1). El procesamiento de
las muestras se realiz6 en el Centro de Micologia de la Facultad de Medicina UBA.
Con las escamas de ufias se realiz6 un examen directo (KOH al 40% y blanco de
Calcoflior al 0,04%). EI mismo preparado se observd con microscopio o6ptico
convencional (MOC), con microscopio de contraste de fase (MCF) y microscopio de
fluorescencia (MF). La muestra se sembré en medios de Sabouraud glucosa vy
lactrimel con el agregado de cloranfenicol al 0,5% p/v (ver anexo 3). Se incubaron en
estufa a 28 °C. Los mismos se controlaron una vez por semana durante 21 dias.

Aquel paciente cuyo resultado del examen directo fue compatible con dermatofitos, y
que cumplié con los criterios de inclusién se lo enrolé en forma voluntaria, previa
explicacién del ensayo clinico y firma del consentimiento informado.

Se le instaurd tratamiento con terbinafina a todos los pacientes cuyo examen
micoldgico directo fue compatible con dermatofitos y se continuo con dicho tratamiento
si el resultado del cultivo confirmé el diagnostico o si el mismo fue negativo o
contaminado.

Se asignaron a los pacientes en dos grupos en forma aleatoria simple, a los cuales se
les administro la terbinafina. A uno de los grupos el antifingico se le suministro en la
modalidad en pulsos y al otro en forma continua.

La forma continua consistié en la toma de terbinafina 1 comprimido de 250 mg una vez
por dia, durante 16 semanas y la forma en pulso se fundament6 en la administracién

de 2 comprimidos de 250 mg por dia durante 7 dias, descansando 21 dias (un pulso) y
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repitiendo la toma nuevamente durante 7 dias para luego suspender por 21 dias y asi
sucesivamente para completar un total de 4 pulsos.

Los pacientes fueron controlados clinicamente una vez por mes tomando como 6rgano
blanco la ufia mas afectada y se les solicité un examen de sangre de control después
de culminado el tratamiento.

La mejoria clinica se evalué inmediatamente después de terminado el tratamiento y a
los tres meses de culminado el mismo.

Para dicha evaluacién se utilizé el método ideado por Zaias y Drachman que consistié
en realizar una marca en la uniéon de la ufia enferma y la sana (Figura 1); medir de
manera periédica el desplazamiento distal de la misma que indica la reduccién del
tamafio de la parte enferma o comprometida por el hongo.

Esta evolucion clinica se la expreso a través de una variable dandole un valor posible:
e Cura completa (CC): regeneracion total de la lamina ungueal.

¢ Mejoria marcada (MM): regeneracion de al menos el 70% de la ldmina ungueal.

e Mejoria (M): regeneracion del 40 al 70% de la ufia afectada.

e Leve mejoria (ML): menos del 40% de regeneracion.

¢ Sin cambios (SC): ausencia de cambios o exacerbacion de la enfermedad.

Con respecto a la curacién microbiolégica:

En el control que se realizé a los tres meses, de concluido el tratamiento, se consideré
a la ausencia de dermatofitos en el estudio directo como microbiolégicamente curado.
Si el estudio fue positivo para dermatofitos como el periodo pactado para esta
investigacion habia expirado se decidid tomar otras medidas en relacion a su
tratamiento. Si se observo una mejoria clinica, se decidié seguir 8 semanas mas con
terbinafina. En el caso de que la misma no hubiese sido favorable se roto el

antifingico a itraconazol.

3-8- ALEATORIZACION.

Se realizo la asignacion de dos grupos de estudio en forma aleatoria simple.
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3-9- ASPECTOS ETICOS.

¢ Enrolamiento de pacientes en forma voluntaria.

e Explicacion mediante consentimiento informado, que fue realizado por el
investigador.

e Los pacientes que no entraron en protocolo recibieron tratamiento habitual segun el
consenso del servicio

e El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital E. Torna.
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4- RESULTADOS

4-1- Caracteristicas poblacionales y clinicas de los pacientes estudiados.

4-1-1- Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Se estudiaron 103 pacientes, 75 del sexo femenino (72,8%) y 28 del sexo masculino
(27,2%) que se distribuyeron en edades entre 12 a 59 afios, con una media de 38,8
afios (Tabla 1). Se puede apreciar que los varones presentaron la onicomicosis en
forma mas temprana que las mujeres (la diferencia de medias es estadisticamente
significativa [Test t p=0,0145", y su distribucién etaria algo mas heterogénea

(coeficiente de variacién masculino = 38% vs femenino = 29%).

Tabla 1. Distribucién de la edad (en afios) de los participantes del estudio, segin sexo.

Edad Femenino Masculino Total
Media 40,7 33,7 38,8
Mediana 43 31 40
Moda 45 22;31 45
Rango 12- 59 14-59 12-59
Desvio Estandar 11,7 12,8 12,4

La Tabla 2 muestra las caracteristicas sociodemograficas de los participantes, segun
sexo, a través de las variables recabadas en el estudio. Se vuelve a observar la
diferencia de edad entre sexos, antes comentada. Puede observase también que,
luego de la argentina (45,6%), la nacionalidad mas frecuente presentada entre los
participantes fue la peruana (35%). Las diferencias de nacionalidad entre sexos
resultaron estadisticamente significativas (Test exacto de Fisher p= 0,046). No
existieron diferencias significativas en la distribucion de ambos tratamientos (continuo
y pulsos) entre sexos (Test de Chi2 de Pearson p= 0,615). Con respecto a las

profesiones, en el sexo femenino son mas frecuentes el servicio doméstico y las amas

'Test t para dos muestras con diferente varianza. Resultado para prueba de dos colas (la diferencia de
medias es estadisticamente diferente de 0)
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de casa (53% de las participantes). En cambio, los obreros textiles presentan la mayor
frecuencia entre los hombres (25% de los participantes). La muestra utilizada en este
estudio no permite levantar hipétesis acerca de alguna relacién existente entre el

trabajo y la patologia estudiada.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes del estudio, segun sexo.

Caracteristicas Femenino Masculino Total

sociodemograficas N % N % N %

Grupo etario

10a 14 3 4,0 2 7,1 5 4,9
15a19 2 2,7 0 0,0 2 1,9
20a 24 4 53 6 21,4 10 9,7
25a29 4 53 3 10,7 7 6,8
30a 34 8 10,7 6 21,4 14 13,6
35a39 9 12,0 2 7,1 11 10,7
40 a 44 11 14,7 3 10,7 14 13,6
45 a 49 12 16,0 1 3,6 13 12,6
50 a 54 14 18,7 3 10,7 17 16,5
55a59 8 10,7 2 7,1 10 9,7
Nacionalidad*

Argentina 33 44,0 14 50,0 47 45,6
Peruana 30 40,0 6 21,4 36 35,0
Boliviana 4 53 7 25,0 11 10,7
Paraguaya 6 8,0 1 3,6 7 6,8
China 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Uruguaya 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Tratamiento**

Continuo 39 52,0 13 46,4 52 50,5
Pulsos 36 48,0 15 53,6 51 49,5
Profesion

Servicio doméstico 25 33,3 0 0,0 25 24,3
Ama de casa 15 20,0 0 0,0 15 14,6
Estudiante 9 12,0 3 10,7 12 11,7
Empleada/o 9 12,0 3 10,7 12 11,7
Textil 1 1,3 7 25,0 8 7,8
Operaria/o 2 2,7 1 3,6 3 2,9
Albaiiil 0 0,0 3 10,7 3 2,9
Chapista 0 0,0 2 7,1 2 1,9
Otras 14 18,7 9 32,1 23 22,3
Total 75 100,0 28 100,0 103 100,0

Diferencia entre sexos estadisticamente significativa (Test exacto de Fisher p= 0,046).

Diferencia entre sexos sin significacion estadistica (Test de Chi? de Pearson p= 0,615).
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4-1-2- Antecedentes clinicos obtenidos de las respectivas Historias Clinicas.

Tabla 3. Enfermedades concomitantes referidas por o encontradas en los participantes,

seguln sexo.

Enfermedades Femenino Masculino Total
concomitantes N % N % N %
No refiere/No presenta 51 68,0 21 75,0 72 69,9
Hipotiroidismo” 9 12,0 0 0,0 9 8,7
HTA™ 4 53 1 3,6 5 4,9
Gastritis 1 1,3 2 7,1 3 2,9
Anemia 2 2,7 0 0,0 2 1,9
Asma 1 1,3 1 3,6 2 1,9
EPOC 2 2,7 0 0,0 2 19
Hipercolesterolemia 1 1,3 1 3,6 2 1,9
VIH 0 0,0 2 7,1 2 1,9
Artrosis 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Glaucoma, artrosis 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Hipertiroidismo 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Osteopenia 1 1.3 0 0,0 1 1,0
Total general 75 100,0 28 100,0 103 100,0

* Un caso con Hipercolesterolemia, otro con rosacea y otro con talasemia.

** Un caso con Asma y otro con SUH.

Se puede apreciar (Tabla 3) que, en ambos sexos, los participantes que no refirieron o
no presentaron patologias concomitantes fueron los mas frecuentes. El hipotiroidismo

fue la patologia concomitante mas frecuente en las mujeres.

En la Tabla 4 se observa la medicacién que tomaban los participantes al ingreso al

tratamiento de su onicomicosis.
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Tabla 4. Farmacos consumidos referidos por los participantes, segiin sexo.

Femenino Masculino Total

Farmaco referido

N % N % N %
No refiere 52 69,3 22 78,6 74 71,8
Levotiroxina 7 9,3 0 0,0 7 6,8
Omeprazol 1 1,3 2 7,1 3 29
Enalapril 1 13 1 3,6 2 1,9
Budesonide, Tiotropio 2 2,7 0 0,0 2 1,9
Calcio, Vit D 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Rosuvastatina, AAS, Melatonina 0 0,0 1 3,6 1 1,0
Atorvastatina 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Glucosamina 1 13 0 0,0 1 1,0
Fluticasona salmeterol 0 0,0 1 3,6 1 1,0
Antirretrovirales 0 0,0 1 3,6 1 1,0
AINE 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Amlodipina 1 13 0 0,0 1 1,0
Anticonceptivos orales 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Atenolol, deltisona 1 13 0 0,0 1 1,0
Danantizol 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Levotiroxina, ac folico 1 13 0 0,0 1 1,0
Levotiroxina. fluvastatina 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Lisinopril 1 1.3 0 0,0 1 1,0
Salbutamol 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Total general 75 100,0 28 100,0 103 100,0

4-1-3- Manifestaciones clinicas de las onicomicosis.

Las formas clinicas de onicomicosis que se observaron pueden verse en la Tabla 5.
Las formas mas prevalentes fueron OSDL (61,2%) y ODT (35,9%) (Figura. 2). Esta
frecuencia se presenta en forma similar entre hombres y mujeres, sin diferencia
estadistica entre sexos (Test exacto de Fisher p=0,931). Cabe destacar que no se

observaron las formas clinicas OBS y OSP en hombres. (Figura.2).
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Figura 2. Formas clinicas de onicomicosis: OBS, ODT y OSDL. La marca negra sefiala la unién

de la uflas sana con la enferma.

Tabla 5. Formas clinicas de onicomicosis presentes, segin sexo.

Femenino Masculino Total
Formas Clinicas
N % N % N %

OSDL 46 61,3 17 60,7 63 61,2
oDT 26 34,7 11 39,3 37 35,9
OBS 2 2,7 0 0,0 2 1,9
OSP 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Total general 75 100,0 28 100,0 103 100,0

Al considerar la afectacion ungueal, observamos que la ufia del hallux estuvo
comprometida en el 93,2% de los casos (Tabla 6) y tenian los pacientes en estudio en
promedio 3,3 ufias afectadas. No existen diferencias significativas entre sexos (Test

exacto de Fisher p=0,589).
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Tabla 6. Afectacion ungueal mas frecuente, segin sexo.

Una mas afectada Femenino Masculino Total

N % N % N %
Hallux derecho 43 57,3 18 64,3 61 59,2
Hallux izquierdo 27 36,0 8 28,6 35 34,0
2da. ufia pie derecho 1 1,3 1 3,6 2 1,9
3era. ufia pie derecho 2 2,7 0 0,0 2 1,9
2da. ufa pie izquierdo 1 1,3 0 0,0 1 1,0
4ta. ufia pie izquierdo 0 0,0 1 3,6 1 1,0
3era. ufia pie izquierdo 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Total general 75 100,0 28 100,0 103 100,0

El 68,9% de los pacientes tenian solamente onixis en las ufias de pie y el resto
presentd, ademas, lesiones fangicas en plantas de pie (22,3%), plantas de pie mas
otra region (muslo, interdigital o palmas) (4,9%), region crural (1,9%), ufias de mano
(1%) e intertrigo digital (1%) (Tabla 7). Las frecuencias entre sexos fueron diferentes,
en forma estadisticamente significativa (Test exacto de Fisher p=0,016), observandose

mayor frecuencia de compromiso interdigital y crural en hombres.

Tabla 7. Otras afecciones de piel presentes en los participantes, segiin sexo.

Otras afecciones Femenino Masculino Total

de piel N % N % N %
No presento 55 73,3 16 57,1 71 68,9
Plantas 16 21,3 7 25,0 23 22,3
Plantas, interdigital 1 13 2 7,1 3 29
Regioén crural 0 0,0 2 7,1 2 1,9
Intertrigo interdigital 1 1,3 0 0,0 1 1,0
UM 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Plantas, muslo 1 1,3 0 0,0 1 1,0
Plantas, palmas 0 0,0 1 3,6 1 1,0
Total general 75 100,0 28 100,0 103 100,0
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4-2- Estudios microbiolégicos.

4-2-1- Estudio de la microscopia 6ptica convencional, de contraste de fase y de
fluorescencia en el diagndstico de las onicomicosis por dermatofitos.

Se realizé el estudio en el total de pacientes enrolados (103). Al considerar el
diagndéstico microbiolégico por microscopia Optica convencional (MOC), microscopia
de contraste de fase (MCF) y microscopia por fluorescencia (MF) con blanco de
Calcofluor, observamos que la MF corrobor6 el diagnostico clinico en el 100% de las
muestras estudiadas y en las formas clinicas analizadas, al permitir la observacion de
los filamentos tabicados hialinos caracteristicos del compromiso flngico (Tabla 8 y

Figura 3).

Tabla 8. Observacion de filamentos hialinos tabicados en las diferentes formas clinicas

de onicomicosis con distintas microscopias de diagnésticos (MOC; MCF y MF).

MOC MCF MF Total
Forma clinica

% (N) % (N) % (N) % (N)
OSDL 54,0 (34) 68,3 (43) 100 (63) 100 (63)
oDT 78,4 (29) 83,8 (31) 100 (37) 100 (37)
OBS 50,0 (1) 50,0 (1) 100 (2) 100 (2)
OSP 0 (0) 100,0 (1) 100 (1) 100 (1)
Total general 62,1 (64) 73,8 (76) 100 (103) 100 (103)

Al analizar la sensibilidad de los medios diagndsticos antes mencionados se observa

que la MCF constituye una alternativa de mayor sensibilidad que la MOC (Tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de la sensibilidad entre MCF y MOC

Método Sensibilidad IC 95%
MF 100% -

MCF 73,8% 64,0% - 81,7%
MOC 62,1% 52,0% - 71,4%
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Figura 3. Observacion de filamentos de dermatofitos 40x A- MF, B- MOC y C- MCF

4-2-2- Cultivo del material clinico de las onicomicosis.

Los cultivos fueron positivos en 41,7% (43/103) de los pacientes (Tabla 10). T. rubrum
(Figura 4) y T. mentagrophytes (Figura 5) desarrollaron en el 35,9% y en el 5,8%
respectivamente.

Al considerar las formas clinicas de onicomicosis (OSDL, ODT) y la recuperacion de
los agente etiolégicos por cultivo observamos que T. rubrum se aisl6 en porcentajes
semejantes en la OSDL y en la ODT, mientras que el T. mentagrophytes se cultivé en
mayor proporcion a partir de la ODT. En tanto en las formas OSP y OBS no obtuvimos

rescate fangico por cultivo (Tabla 10).
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Tabla 10. Aislamiento por cultivo de especies fungicas segun forma clinica
(OSDL, ODT, OBS y OSP).

Especies fungicas en las onicomicosis

Forma

. T. rubrum T. mentagrophytes Negativo TOTAL
clinica % (n)

% (n) % (n) % (n)

OSDL 36,5 (23) 4,8 (3) 58,7 (37) 100 (63)
oDT 37,8 (14) 8,1 (3) 54,1 (20) 100 (37)
OBS 0 0 2 100 (2)
OoSP 0 0 1 100 (1)
TOTAL 35,9 (37) 5,8 (6) 58,3 (60) 100 (103)

Figura 4. Trichophyton rubrum. A- observacién macromorfolégica en Sabouraud glucosa

B-observacion micromorfolégica 100x.

Figura 5. Trichophyton mentagrophytes. A- observacién macromorfolégica en Sabouraud

glucosa. B-observacion micromorfoldgica 40x.
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4-3- Efectividad terapéutica.

4-3-1- Efectividad clinica de las dos modalidades diferentes de administracion de
la terbinafina (pulso vs continua).

Un total de 103 pacientes se enrolaron al iniciar el tratamiento de su onicomicosis. Se
les administro terbinafina en forma continua a n=52 y en pulso n=51 pacientes.

A los controles del tratamiento concurrieron en la modalidad continua 49 pacientes al
primero, 45 al segundo, 37 al tercero y 36 pacientes al cuarto control. En la modalidad
en pulso, también hubo deserciones, asi al primer control concurrieron 47 pacientes, al
segundo 44, 37 al tercero y 33 pacientes al cuarto control (Tabla 11).

Es de destacar que 7 pacientes de la modalidad continua de administracion de la
terbinafina (6,8%) fueron sacados del presente protocolo por sus efectos adversos a
esta droga o modalidad de administracion. (Un paciente padecio elevacion de las

transaminasas, dos pacientes disgeusia y 4 pacientes alteraciones gastrointestinales).

Tabla 11. Adherencia al tratamiento (terbinafina en pulso vs. continua) en funcion de los

pacientes que se enrolaron en este protocolo y que concurrieron a los controles.

Terbinafina Pulso Continuo

OSDL | ODT |OSP | OBS | Total | OSDL | ODT | OSP | OBS | Total
Enrolados 29 20 1 1 51 34 17 0 1 52
1° control 27 18 1 1 47 31 17 0 1 49
2° control 24 18 1 1 44 29 16 0 0 45
3¢ control 19 17 0 1 37 23 14 0 0 37
4° control 17 15 0 1 33 22 14 0 0 36

Estadisticamente, las proporciones de pacientes enrolados segun las diferentes
formas clinicas se mantuvieron semejantes al inicio y al fin del estudio; o sea, las
pérdidas (abandono y exclusion por efectos adversos) no produjeron un desbalance al

momento del analisis (Tabla 12).
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Tabla 12. Comparacion entre frecuencia de pacientes al inicio y al fin del estudio

segun formas clinicas.

Inicio Fin
Formas clinicas
n % n %

OSDL 63 61,2 40 58,0
oDT 37 35,9 28 40,6
OBS 2 1,9 1 1,4
OSP 1 1,0 0 0,0
Total general 103 100,0 69 100,0

Test exacto de Fisher p=0,904

Los analisis se realizaron partir de los 33 pacientes de la modalidad en pulso y de los
36 en forma continua debido a la desercién a los controles. En la tabla 13 y 14 se
observa el efecto logrado de la terbinafina al término de su administracion en su
modalidad continua o pulso sobre las formas clinicas OSDL (con distintos grados de
compromiso de la ufia) y ODT. Se observé una sola forma OBS que adhirié al
tratamiento de terbinafina en pulso. A la cura completa, (CC) de las onicomicosis
OSDL con la administracién de terbinafina en forma continua llegé el 21,6% (5/23) en
tanto que en forma de pulso lo alcanzaron el 47,1% (8/17). Sin cambios clinicos de la
onicomicosis OSDL se observé en ambas modalidades de administracion del
antifingico en un paciente.

Con respecto a la forma clinica ODT observamos que la CC se logré en 7,6% (1/13)
en forma continua de terbinafina y en ninguno de los pacientes tratados en pulso

(Tabla 13y 14).
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Tabla 13. Control clinico realizado al final el tratamiento con terbinafina

en la modalidad continua.

Forma Compromiso Respuesta a terbinafina continua
clinica* ungueal Mt MM? scd cct
10 a 49% 2 4 1 4
OSDL (n=23) 50 a 79% 6
80 a 90%
Total en % 43,5 30,4 4,3 21,7
ODT (n=13) 100% 6 6 1
Total en % 46,2 46,2 7,6

* Forma clinica de la onicomicosis. M': mejoria, MM?*: mejoria marcada, SC* sin cambios, CC*: cura completa.

Tabla 14. Control clinico realizado al final el tratamiento con terbinafina en la modalidad pulso.

Forma Compromiso Terbinafina en pulso
clinica* ungueal Mt MM?2 sc? cc?
10 a 49% 1 1
OSDL (n=17) 50 a 79% 1 3
80 a 90% 3
Total en % 11,8 35,2 5,9 47,1
ODT (n=15) 100% 7 6 2
Total en % 46,7 40 13,3
OBS (n=1) 100% 1
Total en % 100

* Forma clinica de la onicomicosis. M': mejoria, MM?*: mejoria marcada, SC* sin cambios, CC* cura completa.

Los controles clinicos realizados a los tres meses de interrumpir el tratamiento tanto en
la modalidad de administracion de la terbinafina continua como en pulso se observan
en las Tablas 15 y 16. En la forma clinica OSDL llegaron a la CC el 56,5% (13/23)
cuando el antimicético es administrado en forma continua, en tanto que en forma de
pulso alcanzaron el mismo criterio de curacion el 70,6% (12/17). Al analizar la forma

clinica ODT encontramos la CC en el 23,1% (3/13) y en el 13,3% (2/15) de los
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pacientes con terbinafina en forma continua y pulso respectivamente. Ademas,
seflalamos que SC solo se observd en el 13,3% (2/13) de los pacientes con el

antimicaético administrado en pulso.

Tabla 15. Control clinico realizado luego de tres meses de finalizar el tratamiento con

terbinafina en la modalidad continua.

Terbinafina continua

Forma Compromiso
clinica* ungueal Mm* MM? sc® cc?
10 a 49% 1 1
OSDL (n=23) 50 a 79% 3 3
80 a 90% 1
Total en % 17,4 21,8 4,3 56,5
ODT (n=13) 100% 5 5 3
Total en % 38,5 38,5 23,1

* Forma clinica de la onicomicosis. M': mejoria, MM?*: mejoria marcada, SC* sin cambios, CC*: cura completa.

Tabla 16. Control clinico realizado luego de tres meses de finalizar el tratamiento con

terbinafina en la modalidad pulso.

Terbinafina en pulso

Forma Compromiso
ni *

clinica ungueal vE MM? sc? cct
10a49% 1 1 6

OSDL (n=17) 50 a 79% 1 5
80 a 90% 2 1
Total en % 0 23,5 59 70,6

ODT (n=15) 100% 4 7 2 2
Total en % 26,7 46,7 13,3 13,3

OBS (n=1) 100% 1
Total en % 100

* Forma clinica de la onicomicosis. M*: mejoria, MM?* mejoria marcada, SC*: sin cambios, CC* cura completa.
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4-3-2- Efectividad microbiolégica de las dos modalidades diferentes de
administracion de la terbinafina (pulso vs continua).

Los pacientes tratados con terbinafina con modalidad en pulso (n= 33) fueron
controlados microbiolégicamente a los tres meses de su tratamiento encontrandose
que la OSDL presentd un 11,8% de exdmenes directos positivos con KOH al 40% p/v
y concordando con la clinica de SC o de MM, en tanto que aquellos pacientes con cura
completa (CC) no manifestaron los examenes directos ni los cultivos positivos. La ODT
present6 un 20% de examenes directos positivos y un 6,7% de cultivos con desarrollo
de T. rubrum (n=1) (Tabla 17).

Los pacientes tratados con terbinafina con modalidad continua (n=36) se controlaron
microbiol6gicamente a los tres meses de terminado su tratamiento encontrandose que
en la OSDL que el 17,4% pacientes presentaron el examen directo positivo y/o en el
8,7% desarrollo un dermatofito, concordando con una clinica de sin cambio (SC),
mejoria (M) o mejoria marcada (MM). En tanto que en la ODT, dos pacientes que
presentaron una mejoria evidenciaron los exdmenes directos y cultivo positivo con la
recuperacion en ambos pacientes de T. rubrum (Tabla 18).

Debemos destacar, que los pacientes con la forma clinica ODT que llegaron a la
respuesta de CC (2 de ellos con la administracion de la terbinafina en pulso y 3 con
continua) negativizaron los estudios microbiolégicos (examenes directos con KOH al
40% vy cultivo) (Tabla 17 y Tabla 18). Por otro lado, aquellos pacientes que no
mostraron cambios en la respuesta clinica a los 3 meses pos tratamiento, evidenciaron

la falta de respuesta microbiol6gica completa.
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Tabla 17. Control microbiolégico realizado pos-tratamiento en la modalidad pulso

(tres meses posteriores de finalizar la terbinafina).

Forma clinica*

Respuesta Microbioldgica
Clinica Ex. directo (+) Cultivo
sc? (n=1) 1 0
OSDL cc* (n=12) 0 0
(n=17) MM? (n=4) 1 0
Total en % 100 (n=17) 11,8 (n=2) 0
SC? (n=2) 1 0
oDT cc’ (n=2) 0 0
n=15
(n=15) MM? (n=8) 1 0
M* (n=3) 1 1
Total en % 100 (n=15) 20 (n=3) (n=1) 6,7
OBS cc’ (n=1) 0 0

* Forma clinica de la onicomicosis. M*: mejoria, MM* mejorfa marcada, SC* sin cambios, CC* cura completa. Ex.

directo (+): numero de casos donde se observaron filamentos de dermatofitos en KOH al 40% pl/v, en la

correspondiente forma clinica. Cultivo positivo en un caso de ODT con mejoria en clinica correspondié a T. rubrum.

Tabla 18. Control microbiolégico realizado pos-tratamiento en la modalidad continua

(tres meses posteriores de finalizar la terbinafina).

Forma clinica*

Respuesta Microbiologica
Clinica Ex. directo Cultivo
M' (n=4) 2 0
OSDL SC* (n=1) 1 1
(n=23) cc*(n=13) 0 0
MM? (n=5) 1 1
Total en % 100 (n=23) 17,4 8,7
Sc® (n=0)
OoDT cc’ (n=3) 0 0
(n=13) MM? (n=5) 0 0
M* (n=5) 2 2
Total en % 100 (n=13) 15,4 15,4

* Forma clinica de la onicomicosis. M*: mejoria, MM%* mejoria marcada, SC* sin cambios, CC* cura completa. Ex.

directo (+): nimero de casos donde se observaron filamentos de dermatofitos en KOH al 40% pl/v, en la

correspondiente forma clinica. Cultivo positivo.
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4-3-3- Analisis de la equivalencia de efectos clinicos.

Para evaluar la equivalencia de efectos de ambas modalidades de tratamiento
(terbinafina continua vs. en pulsos) se realizé un andlisis por intencién de tratar ** %2, **
“ Esta es una estrategia para el andlisis de resultados en los ensayos clinicos
destinada a controlar o contrarrestar el efecto que pueden tener las pérdidas o la falta
de adherencia a un protocolo. Consiste en incluir en el analisis a los pacientes que
fueron incluidos inicialmente en el estudio, segun sus grupos de randomizacion,
independientemente de haber recibido/realizado el tratamiento o no (o0 sea, los sujetos
se analizan como fueron aleatorizados, terminen o no el estudio). Este tipo de analisis
puede subestimar el efecto analizado, aunque ayuda a proteger de las principales
causas de sesgos en este tipo de estudios, ademas de representar de forma mas
veraz lo que podria suceder en situaciones reales, lo cual puede favorecer a la
generalizacion de los resultados.

La evaluacion fue realizada inmediatamente al finalizar el tratamiento y a los tres
meses posteriores. Se consideréd un resultado clinico positivo a aquellos casos con
cura completa y/o mejoria marcada (mas de 70% de mejoria) (ver anexo 2). Se
comparé la proporcion de ocurrencia del evento (resultado clinico positivo) en los dos
grupos (continuo y pulsos), y el riesgo en relacion a la modalidad de administracion de
presentar un resultado negativo (riesgo relativo - RR). Otros analisis realizados fueron
la reduccion relativa del riesgo (RRR)? y la reduccion absoluta del riesgo (RAR)?,
indicadores que nos ayudan a determinar la importancia/relevancia clinica de los
resultados del estudio. El primero indica en qué proporcion el tratamiento en estudio
(pulsos) reduce el riesgo de padecer el dafio (resultado negativo); el segundo indica la
reduccion absoluta del riesgo que es atribuible al tratamiento en estudio.

Se observa que en ambos momentos no existe diferencia estadisticamente

significativa entre ambas modalidades de aplicacion (Tablas 19 y 20), tanto por los test

’ La RRR es la diferencia de riesgo entre los dos grupos respecto del control (RRR=[le-lo]/lo)
* La RAR es la resta entre los riesgos de expuestos y controles (RAR=le—lo)
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de significancia estadistica (chi®) como por los intervalos de confianza (que incluyen la
unidad). Se puede observar, sin embargo, valores levemente positivos en la RRR y en
la RAR a favor de la modalidad de pulsos, los cuales se reducen cuando se observan
los resultados a los tres meses de finalizado el tratamiento. O sea, inmediatamente al
finalizar el tratamiento, la modalidad de pulsos reduce el riesgo de un resultado
negativo (clinicamente con mejoria, leve mejoria 0 sin cambio, segun en figura en
matriz de variable, anexo 2) en un 7,3% mas que la modalidad continua (RRR),
mientras que pasados los tres meses, lo reduce en 5,9%. De la misma manera, de
cada 100 pacientes tratados con pulsos, tendran resultados positivos cerca de 5
participantes mas que si se hubiesen tratado con la modalidad continua (RAR),

inmediatamente finalizado el tratamiento; en cambio, casi 3 lo haran pasados los tres

meses.
Tabla 19. Andlisis al fin del tratamiento.
Terbinafina
Resultado clinico Total
Pulsos Continua

Negativo 30 33 63
Positivo 21 19 40
Total 51 52 103

Test chi? de Pearson p= 0,629
Riesgo relativo: 0,93 (IC 95% 0,68 a 1,26)

RRR: 7,3%
RAR: 4,6%

Tabla 20. Andlisis a tres meses del fin del tratamiento.

Terbinafina
Resultado clinico Total
Pulsos Continua

Negativo 24 26 53
Positivo 27 26 50
Total 51 52 103

Test chi’ de Pearson p= 0,765
Riesgo relativo: 0,94 (IC 95% 0,63 a 1,40)
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RRR: 5,9%
RAR: 2,9%

Al considerar la evolucion clinica de los pacientes tratados con terbinafina continua y

en pulsos estos fueron similares.
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5- DISCUSION

La onicomicosis es una patologia comun que afecta entre el 2 y 18% de la poblacion
general *. En la poblacién estudiada las onicopatias alcanzaron al 4,5%. Gupta y

colaboradores “®.

Sefialan que las onicomicosis representan la mitad de las
onicopatias . Son de distribucion universal y propia de areas urbanas, predominan de
20 a 40 afios de edad y en ancianos (48%) '%. Las onicomicosis se presentan en
ambos sexos, y en la poblacién estudiada se presentd en las mujeres en el 72,8% de
los pacientes, resultados similares encontraron en nuestro pais Relloso y col *,
Arechavala y col *. Este resultado podria deberse a la mayor predisposicion de las
mujeres a asistir a la consulta. La distribucion en edades fue de 12 a 59 afios, con una
media de 38,8. En este estudio no se enrolaron ancianos ya que fue un criterio de
exclusion. La nacionalidad mas frecuente fue la argentina (45,6%) seguida por la
peruana (35%) °. Esto se deberia probablemente al area programatica del Hospital E.
Tornu en donde se realizé la investigacion.

Los factores que favorecen la aparicion de esta patologia son: el uso de zapatillas,
zapatos cerrados y de plastico. Este padecimiento es mas frecuente en personas que
usan bafios comunitarios, como soldados, obreros y deportistas. Segun Bonifaz y col
8 no hay susceptibilidad de raza para padecer esta enfermedad y se ha considerado
que es una enfermedad que tiene una base genética autosémica dominante . Con
respecto a las actividades desarrolladas por los pacientes en el sexo femenino fueron
mas frecuentes las pertenecientes al servicio doméstico y las amas de casa (53% de
los participantes), y entre los hombres los obreros textiles presentaron la mayor
frecuencia (25%).

El aumento de la frecuencia de esta enfermedad puede ser causada también por
enfermedades predisponentes como la DBT, insuficiencia vascular periférica,

administracion de inmunosupresores y citostaticos '* En la investigacion realizada el

hipotiroidismo fue la patologia mas destacada en las mujeres. La DBT y la insuficiencia
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vascular periférica no estuvieron presentes porque fueron criterios de exclusion para el
enrolamiento de los pacientes en este protocolo.

En el presente estudio se reclutaron los pacientes con signos clinicos sugestivos de
onicomicosis, que claramente permitieron categorizar a la onixis en sus formas clinicas

.19 y que cumplieron con los criterios de inclusién. Observamos que

tipicas
aproximadamente el 30% de los pacientes presentaron en forma concomitante otras
patologia micéticas, como la tinea pedis, tinea cruris o tinea manuun. Es importante
tener en cuenta a estas patologias porque pueden ser focos de contagio para el
posterior desarrollo de onicomicosis por dermatofitos *°. La tinea unguium es de mas
dificil tratamiento puede requerir de tratamiento sistémico y tiene connotaciones
sociales %1,

Con respecto a las formas clinicas de las onicomicosis, la forma OSDL se observé en
mas del 50% de los casos concordando con los informes bibliogréaficos * ** *°. Esta
forma clinica fue seguida por la presentacion ODT. En este estudio se observé que en
ufias de pie la proporcién OSDL, ODT, OBS y OSP fue de 63: 37: 2: 1. En nuestra
poblacion estudiada el VIH se present6 en sélo dos pacientes y ellos presentaban la
forma clinica de ODT .

Las onicomicosis son la causas mas comunes de anormalidades en las ufas, pero
claramente no son los Unicos motivos. Estos pueden ser la psoriasis, el liquen plano,
eccema Yy los traumas en la ufias pueden imitar la presentacion clinica de una
onicomicosis > ™ 12,

El examen microscopico directo realizados a las muestras clinicas en el contexto de un
estudio microbiolégico es un paso crucial para detectar la presencia de elementos
fungicos y tal vez el mas rapido, util y el de menor costo en el diagndstico de las
infecciones fangicas ' 2% 2422 230 Agj, el diagnostico micoldgico con KOH al 40% nos
detect6 el 62,1% de las diferentes formas clinicas de onicomicosis. Porcentajes

similares del diagnostico de las micosis ungueales (entre el 59-64%) se obtuvieron en

estudios realizados por otros autores *" °*°* %3 | a deteccion microscopica de los
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elementos fungicos provee un diagnostico presuntivo en menos de 1 hora y guia al
laboratorio en la seleccién del medio de cultivo apropiado y en la interpretacion de los
resultados del cultivo en especial en las onixis debidas a HMND 2% 2% 53,

Los cultivos en los medios habituales de Sabouraud glucosa y Lactrimel fueron
positivos en el 41,7%. El rescate de hongos es de importancia en el diagnostico de las
patologia ungueales de etiologia micética y oscila entre el 33,3% y el 62% *°: %3 >4,
Esta mayor deteccidén de la etiologia micética en forma presuntiva del examen con
KOH fue reportado por diferentes autores “* *°, probablemente por ser un
procedimiento operador dependiente, que no depende de la viabilidad del
microorganismo considerado patégeno primario o de la presencia de contaminantes
que pueden crecer mas rapidamente e impedir el desarrollo del agente causal de la
patologia ungueal. Por otro lado, la negatividad de los cultivos podria corresponder a
gue la muestra sea de la parte distal de la ufia donde se suelen encontrar
microorganismos no viables, a contaminaciones por bacterias y hongos ambientales,
al uso de antifungicos que inhiben el crecimiento de estos agentes, a la siembra de
una cantidad insuficiente de muestra, o al uso de medios que no sean los mas
adecuados *°.

Es conocido que en el tratamiento de las onicomicosis, se utilizan drogas antifingicas
de alto costo y durante un tiempo prolongado, por lo que el diagnéstico micolégico es
indispensable #*. Por ello, es necesario utilizar un método eficaz y destacamos la
importancia del examen microscépico directo en el diagnostico de las onicomicosis
pues condiciona el uso racional de los antifingicos y es crucial para la resolucién de la
enfermedad. También, debemos indicar que el diagndstico de la onicomicosis no
puede ser realizado solo clinicamente y siempre requiere de los estudios de
laboratorio para su confirmacion. La eficiencia del examen microscopico directo
enfatiza la importancia del método, cuando es realizado por profesionales

experimentados. Esta observacion y en conjunto con el cultivo son de importancia para

el diagnostico y los estudios epidemiolégicos.
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Con respecto a la localizacién, en nuestro estudio encontramos que las ufias de pie
estuvieron afectadas en los 103 pacientes estudiados, el hallux estuvo comprometido
en el 93,2%, ademas dos pacientes tuvieron compromiso en ufias de manos
(rescatdndose en el cultivo en un paciente Candida spp. y en otro T. rubrum). Esto
evidencia que las onicomicosis por los dermatofitos son més frecuentes en los pies **
“8_ Es conocido que las micosis de las ufias del pie son causadas por especies de
dermatofitos produciendo la tinea unguium. Las especies T. rubrum y T.
mentagrophytes son los agentes etiolégicos mas frecuentes en las onicomicosis por
dermatofitos y T. rubrum es el prevalente *’.

Una aproximacion aun mayor en el diagndstico se logré con la microscopia de
contraste de fase y con la microscopia de fluorescencia. El blanco de calcofluor se fija
en forma no especifica a las uniones beta de los polisacaridos tales como la celulosa y
la quitina *’. Esta unién a la quitina es la que permite su uso en las metodologias
diagndsticos micoldgicos. Asi, el examen directo con este fluorocromo resulté ser una
prueba diagnéstica que correlaciond con el 100% de los diagndsticos clinicos de
onicomicosis en sus diferentes formas clinicas. Altos valores de sensibilidad en la
deteccién de hongos con el uso de este fluorocromo son sefialados por Haldane y col.

l. %8 este Gltimo en la observacion de ulceras corneales. En México,

"'y Chander y co
los resultados de Bonifaz y col **. demostraron una buena correlacién diagndstica
entre KOH y blanco de calcofluor (xk = 0,80085 p < 0,0001) con una sensibilidad de
57,58%, aunque el tamafio de la muestra estudiada fue pequefia. Bianchi y

colaboradores *°.

Sefalaron que ambas metodologias son equivalentes, con una
concordancia kappa global de 0,912 y refieren que el uso de fluorescencia se
justificaria en casos con escasa carga fungica o para la visualizacion mas rapida.
Sanchez Armendariz y col ® han indicado, gue los valores de sensibilidad de la

microscopia de fluorescencia podrian ser dependientes del tiempo de la evolucion de

la onicomicosis aumentando la sensibilidad si el padecimiento es mayor de 5 afios.
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Podemos concluir que el examen directo con blanco de calcofluor resulta ser una
buena herramienta diagnéstica que requiere en general experiencia por parte del
observador de la misma manera que el examen microscopico directo con KOH
mediante la microscopia convencional. Sin embargo, esta técnica presenta como
principal limitacion que requiere de un microscopio de fluorescencia para su
interpretacion limitando asi su uso.

Los resultados micolégicos negativos de una onicomicosis no permiten
necesariamente descartar la etiologia micotica ya que el examen microscépico que se
realiza habitualmente en el laboratorio con KOH puede ser negativo en mas del 20%
de los casos vy el cultivo puede fracasar en el aislamiento del hongo. Por otro lado, el
aislamiento de un hongo no dermatofito a partir de las ufias no necesariamente indica
una onicomicosis. Hongos sapréfitos pueden colonizar la ufia y pueden ser cultivados
a partir de material obtenido de ella. Por lo tanto, los resultados del laboratorio siempre
deben ser cuidadosamente evaluados y es muy importante correlacionar los hallazgos
clinicos con los micolégicos 3"

Afos atras las onicomicosis se consideraban incurables. Actualmente el objetivo del
tratamiento es la recuperacion clinica y curacion microbiolégica de la ufia enferma *?y
aunque hoy existen numerosos medicamentos para tratar esta patologia su
tratamiento sigue siendo un reto terapéutico en el que se debe interpretar
adecuadamente el examen micolégico y evaluar la droga mas conveniente en cuanto a
su espectro de accion, sus efectos colaterales y costo *.

Diferentes opciones terapéuticas existen en el tratamiento de las onicomicosis . En
las formas sistémicas de tratamiento con itraconazol, fluconazol y terbinafina se
demuestra muy bien la penetracion y el depdésito en la lamina ungueal; aunque con
diferencias significativas de eficacia entre estos antifangicos **. El fluconazol tiene una
eficacia alrededor del 50% en el tratamiento de las onicomicosis por dermatofitos es y

prescripto en forma alternativa (administracion off-lavel) °“

La terbinafina y el
itraconazol estan aprobados por la Food and Drug Administation (FDA) para el
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tratamiento de las onicomicosis. El itraconazol se usa en el tratamiento de las tinea
unguium en forma continua y en pulso, y numerosos autores sefialan que no existen
diferencias significativas entre ambas modalidades de tratamiento * % '* 3! La
terbinafina difiere de los azoles en la enzima blanco, tiene un muy buen perfil de
tolerancia con menores interacciones medicamentosas con otras drogas.

Asi, al evaluarse la tolerabilidad y eficacia de la terbinafina continua y el itraconazol en
pulso, en el tratamiento de onicomicosis de ufias de pie se concluye en general que la
administracion continua de terbinafina presenta una efectividad superior al itraconazol
en pulso, no encontrandose diferencias significativas en los perfiles de seguridad entre
ambas drogas *" %2. Degreef y col ®. realizaron un estudio comparativo con terbinafina
e itraconazol administrada en forma continua y hallaron que los resultados para ambas
drogas fueron similares en el porcentaje de curacion y de efectos adversos.

Con relacion a la administraciéon de la terbinafina en pulsos, Lambrich A y col .
informaron que la eficacia no estd totalmente probada e investigaciones clinicas
deben realizarse para evaluar a estas dos modalidades de tratamiento (continua y en
pulso). Ademas se debe indicar que ha mostrado efectos promisorios en estudios con
pequefio nimero de pacientes aunque los resultados no fueron suficientes para
recomendar esta forma de régimen de la terbinafina.

En el presente trabajo se intenté discriminar la eficacia de la terbinafina en sus dos
modalidades de administracion segun la forma clinica de onicomicosis y la gravedad
del compromiso ungueal, pues son factores que condicionan entre otros la respuesta
al antimicotico ®. Pero se debe sefialar que al combinar las diferentes respuestas
clinicas con las formas de onicomicosis estudiadas result6 un ndmero insuficiente de
datos.

En la investigacion realizada para analizar la equivalencia de efectos entre ambas
modalidades de tratamiento (terbinafina continua vs. pulsos) se realizé un analisis por

intencion de tratar. Esto permiti6 sefialar que no existen diferencias significativas en

las dos modalidades de administracion de este antifingico. Coincidente con nuestro
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trabajo Bonifaz describe una efectividad similar en las onicomicosis por dermatofitos *2.

Pavlotsky y col. ®

en un estudio retrospectivo realizado en el tratamiento de las
onicomicosis por dermatofitos con terbinafina administrada en ambas modalidades
concluyeron que el régimen en pulsos es tan efectivo como el continuo y con un menor
costo (50% menor). Sin embargo, se informan resultados contradictorios entre estas
dos formas de prescribir la terbinafina *°. Actualmente en el 2014 Gupta y col. *
aconsejan la administracion de terbinafina oral en el tratamiento de las onicomicosis
por dermatofitos sin discriminar la modalidad de administracion de la misma y la
decision de agregar formas topicas depende de la gravedad del compromiso de la ufia.
En general se considera que una administracion en pulso presenta la ventaja teérica
de un menor porcentaje de abandono en el tratamiento por parte del paciente y un
menor riesgo de efectos adversos al farmaco. Probablemente por el suministro en
forma gratuita del antimicético a los pacientes involucrados en la presente
investigacion no se detectaron diferencias importantes en la adherencia al tratamiento
entre las dos modalidades de administracion de la terbinafina. Coincidente con lo
informado, debemos sefialar que los efectos adversos fueron poco frecuentes ** 2% 31:62
y s6lo se observaron en aquellos con la terbinafina administrada en forma continua. En
estas situaciones se adoptaron otras conductas de tratamiento tendientes a la curacién
de la onicomicosis.

La eficacia microbioldgica del antifingico en pulso en el control realizado a los tres
meses pos tratamiento en las formas OSDL y ODT por examen microscoépico directo
resultd del 88,2 y 80 %, respectivamente. En tanto que en la forma de administracion
continua del antimicético para las OSDL y ODT fue de 826 % y 84,6 %,

correspondientemente. Gupta y col. *

consideraron la eficacia microbioldgica
dependiendo de la gravedad del compromiso ungueal y cuando este fue mayor del 50
% los valores de efectividad estuvieron entre el 56 y 81% en tanto no existe registro de

la efectividad microbiolégica cuando el compromiso es menor del 65%. De esta

manera el control microbiolégico a los tres meses puede resultar de ayuda en la
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identificacion de pacientes que no responden al antifingico, esto fue previamente
sefialado pero para un periodo de tiempo mayor en el seguimiento de los pacientes .
Las caracteristicas farmacocinéticas de la terbinafina sugieren que el tratamiento en
pulsos puede ser igualmente efectivo y que reduce los costos y la exposicion al

medicamento.

6- Conclusiones

La evoluciéon clinica y microbiolégica de los pacientes son similares en ambas
modalidades de tratamiento con terbinafina. Por tal motivo podemos decir que la
administracién de este antimicético en pulsos es adecuada para tratar las onicomicosis
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por dermatofitos y ofrece al paciente un menor costo y menor exposicion a la droga
obteniendo los mismos efectos terapéuticos que con la modalidad continua. Esto me
permite aceptar la hip6tesis de equivalencia de las modalidades de prescripcion (pulso
y continua) de la terbinafina en el tratamiento de las onicomicosis por dermatofitos.

Los controles microbioldgicos de la onixis en la etapa de pos tratamiento (a los tres
meses) pueden ser de utilidad pues evidencian una falla clinica que correlaciona con

la falta de respuesta clinica.
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ANEXO 1

PREPARACION PARA EXAMEN MICOLOGICO

Durante los tres dias previos al examen micoldgico cepillar las ufias con jabon
blanco.

¢ El dia previo al ensayo realizar un bafio con agua tibia y sal durante 15 minutos.

¢ No cortar la uiia.

e No colocar cremas, talcos, esmalte. Y suspender los tratamientos antifingicos
locales al menos 1 mes antes y los sistémicos 6 meses antes.

e Concurrir con calzado cerrado y medias.

TOMA DE MUESTRA:

Para toma de muestra se utiliz6 sindesmotomo curvo o plano, cureta de Brog y en
algunos casos hoja de bisturi.

El lugar mas conveniente para la obtencibn en la forma clinica onicomicosis
subungueal distal y lateral y en la onicomicosis distréfica total (ODT), es el lecho
ungueal o la parte ventral de la ufia intentando tomar la muestra de la parte mas
proximal de la ufia afectada.

En la onicomicosis blanca superficial (OBS) se raspa con hoja de bisturi la cara dorsal
de la lamina ungueal en las areas mas friables.

En las onicomicosis subungueales proximales (OSP) se debe realizar un orificio en la

parte proximal de las ufias para exponer la parte afectada.

60



ANEXO 2

MATRIZ DE VARIABLES

VARIABLE | Definicion teérica | Definicion operativa | 2@ % | Valoracién posible
medicion
oo v e onel | Nomia | Femenino (7
quetque g dicotémica Masculino (M)
DNI
Tiempo en afios Aquella calculada a
P . partir de la fecha de Numérica De 10 hasta 60 afios
Edad transcurrido desde . . .
. nacimiento que aparece | continua cumplidos
el nacimiento
en el DNI
Identificacion del | Pais que figura en DNI o . ,
_— . L . Cualquier pais del
Nacionalidad pais donde naci6 | pasaporte como lugar Nominal nundo
el paciente de nacimiento
Ocupacion,
actividad laboral
., " . . Actividad laboral que . Todas las profesiones
Profesion profesion u oficio . . Nominal -
. refiera el paciente u oficios
habitual del
paciente
1) Onicomicosis
subungueal distal y
lateral (OSDL)
2) Onicomicosis blanca
Caracteristicas , superficial (OBS)
L Diferentes formas de S
" clinicas de la o . 3) Onicomicosis
Formas clinicas , presentacion clinica de Nominal .
patologia en la onicomicosis subungueal proximal
estudio (OSP)
4) Onicomicosis
distrofica total (ODT)
5) Onicomicosis
endonix (OE)
Ubicacion S,
. Visualizacién al examen N .
» - anatémica donde L ., Ufas de pies
Sitio anatémico , clinico de la afectacion , .
, se localiza la . Nominal Ufias de manos
de la patologia . de ufias de manos y /o
patologia en , L Ambas
. pies por onicomicosis
estudio
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Numero de ufas

Numero de ufias que al
examen clinico

Ufias de mano:
1-10

Ufias de pie: 1 -8 (se

Cantidad de ufias | afectadas por la Numérica | exceptian las ufias de
presentan . .
afectadas enfermedad en . . continua los quintos dedos por
. manifestaciones de
estudio L ser propensas a
onicomicosis .
traumatismos)
Ambas: 2 - 18
Resultado de la
siembra de
material biologico | Observacién macroy ,
. . . Negativo
en medios de microscépica de las
Resultado del . o . .
o, cultivo y colonias fungicas Nominal Contaminado
cultivo micolgico temperatura desarrolladas en el
P . . Positivo
adecuados que medio de cultivo
favorezcan el
crecimiento flngico
T. rubrum
S T. mentagrophytes
Identificacion del grophyt
microorganismo Identificacion del T. tonsurans
Identificacion presente enla | microorganismo en caso | Nominal E. floccosum
lesiones de cultivo positivo M. canis
encontradas
M. gypseum
Otro
Procedimient Instauracion de
seleccionado para L ;
: ., P Terbinafina oral , continua
Tratamiento la curacién de la Nominal

enfermedad en
estudio

utilizando las dos
modalidades de
administracion

Terbinafina modalidad
pulso
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Evolucion clinica
de la patologia

Valoracién clinica de la
mejoria o curacion de la
ufia. En caso de que
hubiera méas de una ufia
afectada se realizara la

Cura completa:
regeneracion de la
lamina ungueal
saludable
reemplazando a la ufia
enferma.
Mejoria marcada:
regeneracion de al
menos el 70% de la

mes después de
culminado el mismo

Evolucion clinica después de . . lamina ungueal.
. . observacién de aquella Ordinal . .,
pos tratamiento cumplido el . Mejoria: regeneracion
. que presente mas . .
tratamiento g . del 40 al 70% de la uiia
. alteracién medida en
estipulado . N afectada.
porcentaje tanto en ufa o,
de pie como en ufia de Leve mejoria. Menos
del 40% de
mano .,
regeneracion.
Sin cambios: ausencia
de cambios o
exacerbacion de la
enfermedad.
Aparicidn de reacciones
indeseables referidas
Reacciones por el paciente o
indeseables constatadas a través de .
Efectos . . . Nominal ,
producidas por un | estudios de laboratorio o, Si-No
colaterales . , dicotémica
determinado 24 h después de
farmaco iniciado el tratamiento
hasta un mes después
de culminado el mismo
Manifestaciones de
nauseas vomitos, dolor
Sintomatologia | abdominal referidos por
Alteraciones | clinica relacionada el paciente 24 h Nominal Si-No
gastrointestinales con el tubo después de iniciado el | dicotdmica
digestivo tratamiento hasta un
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Alteraciones
cutaneas

Lesiones que
aparecen en piel
alterando su
estado de
normalidad

Manifestaciones de
distintas erupciones de
piel visualizadas al
examen clinico como
eccemas, pustulas,
Sme. de Stevens-
Johnson, Necrolisis
epidérmica toxica, 24 h
después de iniciado el
tratamiento hasta un
mes después de su
culminacioén

Nominal
dicotomica

Si-No

Alteraciones
hepaticas

Anormalidad en la
funcion del higado

Hepatograma con
alguno de los valores o
todos que superan en
dos veces los
parametros de
referencia de TGO,
TGP, BT.BD, BI, FA,
estando el paciente en
tratamiento con
terbinafina y hasta un
mes después de
culminado el mismo

Nominal
dicotdémica

Si-No

Alteraciones
hematologicas

Anormalidad en la
composicion
sanguinea

Alteracion de los valores
de los neutréfilos
(neutropenia,
trombocitopenia,
pancitopenia)
constatado a través del
hemograma estando el
paciente en tratamiento
con terbinafina y hasta
un mes después de
culminado el mismo

Nominal
dicotémica

Si-No

Disgeusia

Alteracion del
sentido del gusto

Alteracién del gusto
referida por el paciente
durante el transcurso del

tratamiento con
terbinafina o un mes
después de culminado
el mismo

Nominal
dicotomica

Si-No
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Observacion mediante

Observacién examen directo de
Evolucion microscopica de | escamas de ufias de la Examen directo
microbiologica | escamas de ufias presencia o no de Nominal positivo
por examen después de filamentos compatibles Examen directo
directo realizado el con dermatofitos negativo.
tratamiento después del transcurrido
tiempo estipulado
Observacién micro y
macroscopica del
Evolucién Observacion del | crecimiento de colonias
microbiologica | crecimientoono | fungicas o no en medio Norminal Cultivo positivo
por cultivo pos de colonias de cultivo adecuado, de Cultivo Negativo
tratamiento fungicas escamas de ufias
después de cumplir el
tratamiento estipulado
Patologias que | Aquellas enfermedades .
Enfermedades gias g d ) . . Cualquier enfermedad
. cursan que el paciente refiere Nominal .
concomitantes existente
paralelamente tener
Tiempo desde la | _. _
, p g Tiempo de padecimiento
Tiempo de aparicion en el .
L, . de la enfermedad en Numérica N
evolucion de la paciente de la . . . afios
, estudio que refiere el continua
enfermedad patologia en .
. paciente
estudio

TGO: aspartato amino transferasa.

TGP: glutdmico pirGvico transaminasa.

FA: fosfatasa alcalina.
BT: bilirrubina total.

BD: bilirrubina directa.

BI: bilirrubina indirecta.
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ANEXO 3

Soluciones y medios de cultivos

1- Hidréxido de potasio (KOH) al 40%

El KOH sirve para disolver la queratina y ademas para aclarar las preparaciones sin
afectar la morfologia de las estructuras fungicas.

Hidréxido de potasio 40 g, disolver en agua destilada 100 ml. Se puede agregar
glicerina al 10% para obtener preparaciones mas duraderas. Guardar en frasco gotero

a temperatura ambiente.

2- Blanco Calcofltor (Calcofluor White)

El calcofluor es un reactivo fluorocrémico no especifico. Se une a la quitina de la pared
de los hongos. Para la observacion se utiliza un microscopio con fluorescencia, a una
longitud de onda de 360 nm.

Solucién de trabajo: disolver 40 mg de Calcofluor en 90 ml hidréxido de sodio (0,5 M)
y dimetilsulféxido 10 ml.

Calentar suavemente hasta disolucion. Guardar en frasco gotero oscuro.

La preparacién dura 6 meses. Cuando aparece floculacién se elimina.

Procedimiento: colocar una gota sobre el material, dejar 30 minutos, se debe colocar
el preparado en una camara himeda para evitar la desecacién y observar las escamas

al microscopio de fluorescencia.

3- Azul de lactofenol
Solucion A

Fenol en cristales 20 g.
Acido lactico 20 ml.

Glicerina 40 ml.
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Mezclar bien
Solucion B
Azul cotton Poirrier 0,05 g disuelto en 20 ml de Agua destilada.

Mezclar las soluciones Ay B.

4- Gueguén

Azul cotton de Poirier 0,10 g.

Sudan 111 0,10 g.

Tintura de yodo fresca 20 gotas.

Acido lactico 100 ml

Procedimiento: en un Erlenmeyer disolver en un mortero el Sudan Il con el acido
lactico. Calentar hasta la obtencién de un liquido color cereza. Dejar reposar 24 horas.
Disolver el azul cotton en el Sudan Il -con el acido lactico y agregar la tintura de yodo.

Filtrar. Conservar en frasco oscuro.

5- Medios de cultivo.

5.1- Preparacién de medio Sabouraud- cloranfenicol.

Peptona (10 g)

Extracto de levadura (5 g)

Miel (4 g)

Agar (18 g)

Agua destilada (1000 ml)

Carbonato de calcio (5 g)

Cloranfenicol (0,5 g)

Disolver todos los componentes en el agua, excepto el carbonato. Calentar hasta
disolver el agar, ajustar a pH 7, agregar el carbonato y autoclavar a 1 atm de presién

por 15 min. Agregar el cloranfenicol.
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5.2- Preparacion de Lactrimel.

Miel 10 ml

Harina de trigo 10 g

Leche 200 ml

Agar 20 g,

Agua destilada c.s.p. 1000 ml

Disolver todos los componentes. Autoclavar a 1 atm de presion por 15 min. Agregar el

antibidtico.
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