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RESUMEN

El estudio de prevalencia desarrollado en este trabajo monogréfico, tiene como
finalidad determinar la prevalencia de alteraciones hepaticas causadas por
fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis
en pacientes entre 20-71 afios, quienes acuden al Hospital “Francisco GOmez
Urcuyo”, durante los meses Enero-Marzo 2015. Se estudia una muestra de 185
pacientes con onicomicosis. Se caracteriza la poblacién de acuerdo a su edad y
sexo, se clasifica los tipos de onicomicosis segun el diagndstico, determinando los
resultados que se obtienen de las pruebas de funcion hepaticas realizadas a los
pacientes tratados con alguno de estos antifungicos, los pacientes afectados en
mayor proporcion por esta reaccion adversa son los comprendidos en las edades
de 59-71 afos, seguidos de 46-58 afos. Siendo fluconazol el antifangico que tras
su uso presentd en los pacientes esta reaccion adversa en mayor proporcion con
un 52 %, seguido de itraconazol con un 33 % y por ultimo terbinafina 15 %. El grado
de prevalencia de las alteraciones hepaticas en la poblacion de estudio es de
31.35% en un periodo de tiempo Enero-Marzo 2015, por tal razon se recomienda el
uso de terbinafina (250 mg) para tratar la onicomicosis, ya que fluconazol (150 mg)
e itraconazol (100 mg) aunque son eficaces presentan un mayor porcentaje de
alteraciones hepaticas, a diferencia con terbinafina (250 mg) de esta manera se

disminuye la prevalencia de esta reaccion adversa.

Palabras claves: Onicomicosis, alteraciones hepéticas, Fluconazol, Itraconazol,

Terbinafina.



Prevalencia de alteraciones en pruebas hepéticas causadas por fluconazol (150 mg),
itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis en pacientes entre 20 a 71 afios,
que asisten al Hospital “Francisco Gémez Urcuyo”, durante los meses Enero-Marzo del 2015.

| CAPITULO: ASPECTOS GENERALES
1.1 INTRODUCCION

Los hongos se encuentran extendidos en el cuerpo como parte normal del
organismo, situados en: piel, boca, intestino y vagina. Sin embargo, cuando hay una
alteracion o factores que provocan un cambio en el organismo estos proliferan de

manera abundante causando asi algun tipo de micosis.

Siendo asi, la onicomicosis es una enfermedad que puede afectar diferentes zonas
de la anatomia de la ufia y es provocada por hongos (dermatofitos o0 mohos no
dermatofitos). Por tanto, presenta diferentes formas clinicas en dependencia del tipo
de hongo y la ubicacion de la lesién. Asimismo, existen varios factores que la
desencadenan: edad avanzada, historia familiar, trastornos ungueales frecuentes,
inmunosupresion, climas (humedos o calidos), utilizacion de calzado cerrado,

estancia en piscinas y duchas publicas, entre otros.

Por lo general se utilizan antifingicos como fluconazol (150 mg), itraconazol (100
mgq) vy la terbinafina (250 mg) para tratar este tipo de afectaciones en las ufias, sin
embargo estos medicamentos a largo plazo pueden causar alteraciones en el
funcionamiento del higado, es por esta razén que a los pacientes con este tipo de
tratamiento, se les recomienda realizarse pruebas de funcién hepatica para

monitorear el estado de este Grgano.

Durante este estudio se pretende, obtener la prevalencia de alteraciones hepaticas
debido al tratamiento con antifingicos como fluconazol, terbinafina o itraconazol
para tratar la onicomicosis, lo cual indicara que tan frecuente es este tipo de
reaccion adversa que suelen causar esta clase de farmacos al ser administrados
por la via oral durante un tiempo maximo de 3 hasta 6 meses, intervalo durante el

cual los pacientes llevan la terapia con alguno de estos antifungicos.
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1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo General:

Determinar prevalencia de alteraciones hepéticas causadas por fluconazol (150 mg),
itraconazol (100 mg ) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis en pacientes entre 20-71
anos, que asisten al Hospital de Referencia Nacional “Francisco Gémez Urcuyo”, durante

los meses Enero-Marzo del 2015.

1.2.2 Objetivos especificos:

=

Caracterizar la poblacion estudiada afectada por onicomicosis de acuerdo a su

edad y sexo.

2. Mencionar la clasificacidn clinica de la onicomicosis utilizada en el diagnostico.

3. Determinar los resultados obtenidos de las pruebas de funcion hepética,

realizadas a los pacientes tratados con alguno de estos antifiingicos.
4. Estimar la prevalencia, de alteraciones hepéticas causadas por fluconazol

(150mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg), en los meses de Enero-
Marzo 2015.
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La onicomicosis es una infeccion causada por microorganismos conocidos como
dermatofitos, estos pueden ser: geofilos (de la tierra), zodfilos (de los animales), y
antropofilos (del hombre), todos patdgenos para el ser humano. Esta infeccion es
muy comun en las personas ya que es facil de adquirir debido a muchos factores
que la favorecen como calor, humedad, uso prolongado de corticoides, calzado
cerrado, malos habitos de higiene personal y el tipo de trabajo que realice el

individuo que lo predisponga a contraer algun tipo de onicomicosis.

Los hongos dermatofitos, se introducen en las uiias por el borde lateral, pueden
invadir directamente la superficie dorsal de la lamina ungueal o introducirse
raramente bordeando la cuticula. La afectacion en las ufias de los pies es mayor al
de las ufias de las manos. Existen tipos de onicomicosis y cada una varia en cuanto

a sus sintomas.

Esta infeccion es tratada por los antimicéticos fluconazol, itraconazol o terbinafina,
los cuales presentan como una de sus reacciones adversas (la hepatoxicidad) la
cual, depende del tiempo que se hayan utilizado alguno de estos antifungicos. Por
lo tanto el dermatdlogo o poddlogo debe indicar pruebas hepéticas antes y durante
el tratamiento; para determinar si el paciente presenté alguna alteracién en los
niveles de transaminasas y de esta manera preservar su salud. Por tal razén, se

plantea la siguiente interrogante.

¢, Cual es la prevalencia de alteraciones hepaticas causadas por fluconazol (150 mg)
itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis en pacientes entre 20-71 afios,
gue asisten al Hospital de Referencia Nacional “Francisco Gémez Urcuyo”, durante los

meses de Enero- Marzo 2015 ?
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1.4 JUSTIFICACION

Las infecciones de las ufias son bastante comunes y aunque en ocasiones se
considera como un problema estético mas que de salud, es necesario tratarse
adecuadamente ya que la razon del descuido puede llegar a tener consecuencias
graves como pérdida de la ufia o distrofia total. La onicomicosis es la enfermedad
mas frecuente de las ufias y corresponde a mas del 50% de las onicopatias; es
causada por hongos dermatofitos, mohos no dermatofitos y levaduras. (Mendoza,

Palacios, Cardona, & Gomez, 2012).

En relacion a la prevalencia de este tipo de micosis, se conocen datos
epidemioldgicos de diferentes paises desarrollados que establecen que
actualmente la onicomicosis afecta 2-18 % de la poblacion cuya cifra ha ido en
aumento progresivo en dependencia de la edad alcanzando una incidencia de hasta
el 48 % en poblaciones mayores de 70 afios. E inclusive en grupos selectivos por
ejemplo en jugadores de baloncesto en los Estados Unidos pueden alcanzarse
cifras de hasta 89% de incidencia. (Llambrich & Lecha, 2002)

Segun un estudio retrospectivo realizado en Espafia la aparicion de esta
enfermedad tiene como uno de sus factores la edad afectando en su mayoria a los
adultos y pacientes geriatricos, pues apenas se mostrd 5,1% de nifios afectados por
dermatofitos en especial la especie Trichophyton rubrum, fueron las especies mas
frecuentes aisladas. (Rodriguez, Pereiro, & J., 2011).

Por otro lado, las ufias de los pies son las mas afectadas, presentando una
incidencia de 4 a 19 veces mas cuando se compara con las ufias de las manos, esto
es debido al lento crecimiento de las ufias de los pies lo que daria mas tiempo al

hongo para invadirlas. (Mendoza, Palacios, Cardona, & Gomez, 2012)

La onicomicosis tiende a convertirse en una patologia dificil de eliminar por eso los
pacientes requieren tratamientos que duran desde tres hasta doce meses. Entre los
antifangicos utilizados para esta patologia se encuentran el fluconazol, siendo

efectivo en el 15 al 61 % de los casos, (Mendoza, Palacios, Cardona, & Gomez,
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2012) presentando una efectividad bastante elevada sin embargo presenta una
variedad de efectos secundarios como problemas gastrointestinales, hepaticos

ademas de renales.

En dependencia de la afectacion se recomienda administrarse durante 12 meses
para ufias de los pies y 6 meses para las manos, lo que se considera un tratamiento
prolongado, presentandose en al menos el 16% de los enfermos efectos
secundarios al tomar fluconazol como tratamiento. (Balleste, Mouesques, & E.,
2003).

En ese mismo enfoque el itraconazol es un triazol muy utilizado para tratar
onicomicosis, siendo efectivo en el 63 % de los casos cuando son tratados con dosis
intermitente y 59% de los que recibieron dosis de itraconazol continua segun lo
establece un metaanalisis de 36 estudios clinicos controlados. (Sociedad
Iberoamericana de Informacioén Cientifica (SIIC) , 2002) , sin embargo siete
pacientes que fueron tratados con itraconazol presentaron manifestaciones
digestivas, cutaneas, sedacion y elevacion de las enzimas hepéticas. Todos los

efectos adversos fueron leves y reversibles.

En relacion con la terbinafina tableta de 250 mg en un estudio realizado (DS, 2007)
se considera apropiada principalmente en el caso de hongos dermatofitos
resultando efectiva entre 63 y 77% tras un uso de 4 afios, presentandose efectos
adversos como las nauseas, la sinusitis, las artralgias y la hipercolesterolemia. No
se detectaron interacciones farmacologicas a pesar de que el 64% de los pacientes
recibia simultaneamente antihipertensivos, el 25% tomaba hipoglucemiantes y el
47% estaba tratado con hipolipemiantes.

Por tal razén, el presente estudio sirve como evidencia y base para otros tipos de
trabajos de investigacion que se desarrollen en este mismo perfil y brinda
informacion a los pacientes y personal médico de qué tan prevalente son las
alteraciones hepdticas cuando se somete a un paciente a este tratamiento, lo que
permitira tomar en cuenta las recomendaciones necesarias al prescribir y al

momento de tomar este farmaco.
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1.5 ANTECEDENTES

La onicomicosis, es una patologia que se desencadena por hongos en las ufias,
ya sea de manos o de pies, para tratarse es necesario el uso de antifGngicos como

fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg).

Con el propoésito de fundamentar esta investigacion, se realiza busqueda digital
tanto a nivel nacional e internacional, no encontrandose estudios iguales a nivel
epidemioldgico en el territorio nacional sobre la prevalencia de alteraciones en
pruebas hepaticas causadas por fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o
terbinafina (250 mg).

Sin embargo, se encontré un estudio similar a nivel internacional, elaborado por
Limaylla La Torre y Maribel Lilia, estudiantes de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, Peru, en el afo 2012 “Perfil bioguimico hepatico en pacientes
ambulatorios de consultorios externos de dermatologia del hospital militar central
con tratamiento antimicético oral, de septiembre 2007 a marzo 2008. Cuyo objetivo
es evaluar, en pacientes ambulatorios con onicomicosis del pie atendidos en
Consultorios Externos de Dermatologia del Hospital Militar Central, el aspecto de

seguridad a nivel hepatico de los antimicéticos (fluconazol y terbinafina via oral).

Dicho estudio obtuvo como resultado, que de una poblacion de 143 pacientes, se
selecciond a 24 pacientes, de los cuales 11 presentaron alteracion en el perfil
hepatico, control final, durante el tratamiento con fluconazol o terbinafina,
detectandose hepatotoxicidad grado uno, en tres pacientes: dos de ellos tomaban
fluconazol y uno terbinafina; el resto de pacientes no presentaron hepatotoxicidad.
La prevalencia de hepatotoxicidad grado uno fue 12,5% vy la alteracion del pefrfil
hepatico, 45,8% del total.
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Il CAPITULO: MARCO DE REFERENCIA

2.1 Generalidades de las Infecciones micoticas

Las infecciones micéticas se consideran afecciones que pueden llegar a padecerse
en cualquier momento de la vida, sin embargo es necesario tratarlas para evitar
consecuencias a largo plazo; es importante tener claro, que es una infeccidén

micotica y que tipo de organismos son los principales causantes.

2.1.1 Concepto de la micosis

Son enfermedades producidas por hongos microscépicos, que se multiplican en la
superficie de la piel y en los 6rganos requieren un tratamiento largo y las recaidas

son frecuentes. (Lagardére Active, 2012)

Existen dos tipos de hongos microscopicos: las levaduras y los hongos
filamentosos, algunos estan presentes normalmente en la boca, la piel, el intestino
y la vagina por lo general son inofensivos, sélo cuando se multiplican de forma
considerable dan lugar a alteraciones, conocidas con el nombre de micosis. Las

micosis cutaneas son frecuentes y en general benignas.

2.1.2 Clasificacion de las micosis
Esquema 2.1:

Micosis superficiales Piedra blanca, pitiriasis versicolor.

Dermatofitosis,onicomicosis,

Micosis cutaneas candidiasis mucocutanea

Clasificacion de
las micosis

Micosis subcutaneas Micetoma, Esporotricosis

Paracoccidioidomicosis,
Micosis profundas histoplasmosis,Coccidioidomicosis,Criptocococis,
Aspergilosis,Mucormicosis.

Fuente: Obtenido de Apuntes de Farmacia (2014)
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2.2 Onicomicosis

2.2.1 Definicion de la onicomicosis

El término onicomicosis se refiere a la enfermedad de la ufia causada por hongos.
En el origen de la misma se involucran tres grupos de hongos bien definidos: los
dermatofitos que son responsables de la mayoria de las infecciones, los mohos no
dermatofitos y las levaduras; estos dos Ultimos son generalmente invasores
secundarios a enfermedades previas de la ufia o traumatismos, mientras que los
dermatofitos pueden causar infecciones primarias. (Balleste, Mouesques, & E.,
2003)

2.2.2 Aspectos generales de la onicomicosis

Las infecciones de las ufias y pliegues ungueales causadas por levaduras del
género Candida fueron descritas por Dubendorfer en 1904 y 1910. Sabouraud hizo
una descripcion clinico micologica de las enfermedades producidas por
dermatofitos, denominando tifia unguium a la infeccion de las ufias por estos
microorganismos (Deenning, y otros, 1995). English, en 1960, sento las bases que
definirian la relacién entre los hongos miceliales aislados de ufias y su significado

clinico.

Gentles y Evans en 1970, describen un hongo sapréfita del suelo, Hendersonula
toruloidea, que producia infecciones en piel y ufias. Desde esa fecha se han
publicado numerosos articulos sobre onixis causadas por este hongo. En 1977,
Campbell y Mulder aislaron una variante hialina, Scytalidium hyalinum, a partir de
infecciones de piel y ufias. (Balleste, Mouesques, & E., 2003)
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Desde entonces y hasta la fecha, a pesar de estar bien definidos los grupos de
agentes de onicomicosis y del advenimiento de nhumerosos farmacos antifungicos
para la terapia de estas infecciones, se mantienen las dificultades para establecer
un diagnostico correcto y un tratamiento eficaz, por lo cual se puede afirmar que las

onicomicosis siguen siendo una problematica de actualidad.

2.3 Factores que predisponen a la onicomicosis

Se han identificado numerosos factores de riesgo como:

e Edad avanzada: Numerosos estudios evidencian que esta patologia es mayor
en personas de edad avanzada, que en jovenes y nifios. Pues con mayor edad
se presentan alteraciones en la circulacién periférica, dafio ungular repetido,
mayor exposicion a los hongos patdgenos, dificultad para recortarse las ufias,
sedentarismo y crecimiento mas lento de las ufias

e Historia familiar: Familiares con problemas recurrentes en las ufias pueden llegar
a padecer en algun momento onicomicosis en ciertas circunstancias que los
predispongan.

e Un estado general de salud deteriorado (por ej. diabetes mellitus mal
controlada).

e Traumatismos ungueales frecuentes.

e Contacto ambiental con patégenos.

e Climas humedos y caélidos.

e Piscinas o duchas publicas.

e Ropa o zapatos apretados.

e Inmunosupresion (SIDA) o alteracion del sistema inmune por quimioterapia,

transplantes de 6rganos y uso de antibiéticos de amplio espectro.

Ademas de estos factores, cabe destacar que la onicomicosis se ubica en distintos
sitios de las ufas, es por esta razon que es necesario conocer la anatomia de la
ufia y la clasificacion clinica que posee la onicomicosis, pues generalmente suele

variar la ubicacién de la lesion.
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2.4 Anatomia de la una

La ufia esta formada por la matriz, la placa y el lecho ungueal: La matriz es la raiz
de la ufia y la lunula, la parte distal de la matriz, visible en muchas personas con un
color diferente al resto de la ufia. La placa ungueal es lo que normalmente
conocemos como ufia, un conglomerado de células corneas dispuestas en capas.
(Garmendia, Viedma, & Arza, 2008)

La cara superficial es lisa y brillante y la cara mas profunda presenta estriaciones
gue encajan con las estriaciones complementarias del lecho ungueal. La placa
ungueal esta rodeada por el perioniquio, constituido por los pliegues ungueales
proximal y laterales.

El lecho ungueal es el tejido conectivo adherente que estd debajo de la placa
ungueal. El hiponiquio es la zona que marca la transicion entre el lecho ungueal y

el pulpejo del dedo, donde empieza el borde libre de la uiia.

Las ufias de las manos crecen aproximadamente 0,1 mm al dia en los adultos. En
los ancianos la velocidad de crecimiento es menor y en los nifios mayor. En las ufias
de los pies el crecimiento es mas lento, aproximadamente la mitad (0,03-0,05

mm/dia).

En la imagen 2.1 se presentan las diferentes partes de la anatomia de la ufia.

Ldanmnula FPliegue Iateral
de 1la una

Perioniguio
o borde
Periunguaeal

Borde libre FPlaca = =
de 1= una unguaceal Cuticula Raiz=z de Ila una

Pliegue NMatri=
proxirmal unguaeal
Eponiguio I - - e
\_/
/’V' = = = =
= = B S > " - = g - > B B
Hiponigquio - . __-_\_—_§_’: —=_
Lecho unguaeal Falange (hueso)

Fuente: Obtenido de: http://sycuydalassontusmanos.blogspot.com/2014/11/que-es-la-una.html
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Al contraer el paciente la onicomicosis en alguno de los sitios que posee la anatomia
de la ufia, es importante la determinacion de los posibles hongos que causaron este
tipo de micosis, siendo de mucha importancia pues podria llegar a confundirse con

algo simplemente leve o estético.

2.5 Agentes Etiologicos

Existen tres agentes causales de los diferentes tipos de micosis, los dermatofitos,
los mohos no dermatofitos y las levaduras, cada uno agrupado segun el dafio que

provocan a las ufias y el agente causal.

En relacién a esto se destaca que las infecciones por dermatofitos son consideradas
las mas prevalentes a nivel mundial con un porcentaje de un 80% a 90 % de las
onicomicosis en presencia de estos agentes. (Balleste, Mouesques, & E., 2003)
Seguidas por las levaduras en un promedio de 5% a 17% de las onicomicosis en

general, en menor proporcion 1% a 10% los mohos no dermatofitos.

A continuacion se presenta la tabla 2.1 donde se clasifican los Agentes Etiol6gicos
causantes de la onicomicosis, asi como el tipo de lesion que provocan, las especies
implicadas varian en el contexto de sus clasificacién y resulta importante tal
distincién al momento de la prescripcion que es elaborada por el especialista de la
salud, ya que un mal tratamiento puede provocar que el paciente no mejore pues

se estaria prescribiendo un medicamento innecesario para tal patologia.
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Tabla 2.1: Agentes Etiologicos causantes de la onicomicosis

Clasificacion

Especie de hongo

Tipo de lesién

Dermatofitos

Trichophyton rubrum (T. rubrum),
Trichophyton mentagrophytes var.
Interdigitales (T. mentagrophytes
var. interdigitalis) y Epidermophyton
floccosum (E. floccosum) los mas

conocidos y frecuentes.

Los hongos penetran en la ufia a
través de pequefias erosiones sin
producir paroniquia (inflamacion del
perioniquio). Al comienzo se afecta
superficialmente la ufia, empezando
por el borde lateral o distal. La ufia
cambia de color, pudiendo partirse,

engrosarse 0 abombarse.

Mohos no

dermatofitos

Algunos tienen una distribucion
universal (Aspergillus spp.,
Scopulariopsis brevicaulis,

Fusarium spp., Acremonium spp.),
mientras que otros son propios de
otras latitudes (Scytalidium
dimidiatum, etc.), por lo que se

aislan solo en inmigrantes y viajeros

Estos mohos, por no poseer
gueratinasas, ho son considerados
patégenos primarios, por lo tanto no
son causantes primarios de distrofia
ungueal significativa, sino que se trata
de especies invasoras secundarias a
comensales

udas enfermas o

secundarios no invasores.

Levaduras

La especie mas frecuentemente
aislada es Candida albicans (C.
albicans). Otras especies causantes
de onicomicosis son C. parasilopsis,
C. guillermondi, C. tropicalis, C.
ciferrii, C. sake, C. haemulonii, C.

famata.

Afectan generalmente a las ufias de la

mano produciendo dolor,
enrojecimiento, tumefaccién y a veces
supuracion por la zona de la matriz de
la ufia y el repliegue subungueal. Sin
tratamiento evoluciona de forma
cronica, con invasion de la lamina

ungueal.

Fuente: Elaborada por autoras
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2.6 Clasificacion clinica de la onicomicosis

a) Onicodistrofia subungueal distal y lateral (OSDL)

También conocida con el nombre de Onicomicosis subungular distal y lateral
consiste en la invasion en el hiponiquio y en el borde distal y lateral de la lamina
ungueal, extendiéndose de forma lenta y progresiva hacia el sector proximal de la
uia. (Balleste, Mouesques, & E., 2003)

En el sitio de penetracion puede existir una paroniquia leve que retrocede o
evoluciona a la cronicidad siendo el signo inicial de la ufia infectada, una superficie
estriada o deprimida y una mancha blanquecino-amarillenta que se extiende
indefectiblemente hacia la base de la ufia. La invasion fungica del lecho ungueal es
el estimulo para la producciéon de queratina, lo que posteriormente determina una

hiperqueratosis subungueal y en consecuencia engrosamiento de la lamina.

Los microorganismos mas frecuentemente asociados son dermatofitos, C. albicans,
(Candida albicans) Fusarium spp., Scytalidium spp. Scopulariopsis brevicaulis.

(Mendoza, Palacios, Cardona, & Gomez, 2012).
b) Onicomicosis blanca superficial (OBS)

Se caracteriza por la invasion del estrato superficial de la lamina ungueal en
cualquier sector (lateral, proximal, distal, centro) con manchas blancas, opacas en
un area bien delimitada. Al principio estas lesiones pueden ser punteadas, de
bordes irregulares, Unicas o multiples, las que se van extendiendo y coleasen a
medida que la invasion progresa; en este sector la ufia se torna quebradiza, blanda
y aspera. Posteriormente la infeccion puede extenderse a través de la lamina

ungueal e infectar el estrato corneo del lecho ungueal e hiponiquio.

El agente causante mas frecuente en la OBS es T. mentagrophytes var interdigitalis,
ademas varios mohos no dermatofitos como Aspergillus terreus, Acremoniun

potronii y Fusarium oxysporum.
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c) Onicomicosis proximal subungueal (OPS)

Ocurre cuando los hongos penetran por el pliegue proximal de la ufia (en el area de
la cuticula), invadiendo la lamina ungueal y migrando distalmente, comprometiendo
en este proceso la matriz ungueal. Clinicamente esto se traduce por hiperqueratosis
subungueal, onicolisis proximal, leuconiquia y destruccion de la ldmina ungueal en
el sector proximal. T.rubrum es el principal agente etiologico. (Garmendia, Viedma,
& Arza, 2008)

d) OM (onicomicosis candididsica) que incluye cuatro subtipos:
e Paroniquia cronica con distrofia ungueal secundaria: es frecuente en personas
gue trabajan con las manos mojadas; la humedad continua afecta a la cuticula
de la uia, que pierde sus propiedades de barrera, facilitando la entrada de

microorganismos en el espacio subcuticular.

e Infeccion distal de la ufia: es rara y afecta a pacientes con fendbmeno de
Raynaud o con insuficiencia vascular; no suele afectar a las ufias de los pies y

produce poca hiperqueratosis subungueal, a diferencia de la OSDL.

e Candidiasis mucocutanea cronica: aparece en pacientes con disminucién de

la inmunidad celular y se acompafa siempre de afectacién de las mucosas.

e Candidiasis secundaria: la mayoria de las veces se asocia a psoriasis.

e) OM (onicomicosis) con distrofia total

Cualquiera de las anteriores, particularmente la OSDL (Onicodistrofia subungueal
distal y lateral) puede progresar a esta forma clinica con destruccion total de la placa

ungueal.
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2.7 Diagndstico de laonicomicosis

Es necesario iniciar realizando un diagnéstico diferencial ya que revela que muchas
distrofias ungueales se producen por otras causas patolégicas. Ademas es
importante conocer la especie de hongo que causa la infeccion ya que el tratamiento
se podra orientar mejor en cada caso y en relacion a ésto se procede a la toma de

muestras para determinar, si el paciente estd padeciendo o no algun tipo de micosis.

2.7.1 Toma de muestras

La toma de muestra para cultivo debe realizarse antes de comenzar el tratamiento
antifangico. Si el paciente ya ha sido tratado se debera esperar un tiempo después
de la supresién del tratamiento antes de la recogida de muestras: 15 dias si se han
utilizado cremas antifingicas, 1 mes para las lacas y de 1-3 meses para los

antifangicos sistémicos (1 mes para la griseofulvina y 3 para la terbinafina).

Para recoger la muestra se utiliza cualquier instrumento adecuado como tijeras,
alicates o bisturi. La muestra debera ser abundante, llegando si se puede hasta la
zona sana si fuera posible y recogiendo trozos de ufia y detritus de la parte inferior
de la lamina ungueal. Debido a que muchas onicomicosis se inician en el lecho, mas
que en la propia ufia, los restos subungueales pueden proporcionar buenos

resultados en el diagnéstico.

Los hongos no dermatofitos se pueden encontrar como agentes etiolégicos o como
contaminantes en las onicomicosis. Se sugiere que cuando se encuentre en el
primer cultivo un no dermatofito, el paciente debera volver a examinarse en una

visita posterior y tomar tres muestras de la ufia afectada.

El diagndstico se confirmaria si el cultivo para no dermatofitos fuera positivo en las
tres muestras. En la onicomicosis blanca superficial se debe raspar la superficie de
la ufla. Si hay supuracién, como en algunas onixis candidiasicas de las ufias de la
mano, la muestra se recogeria con una torunda. En los pies es necesario explorar

los espacios interdigitales y realizar una toma de muestra de los mismos (es
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especialmente rentable la toma de muestra del 4° espacio interdigital, incluso en

ausencia de lesiones).

Una vez recogidas las muestras, se introducen en un bote estéril sin ningun tipo de
medio de cultivo (se puede incluir también la punta del escobillon con el que se haya
recogido la muestra).

El diagndstico dependera de varios factores, como la buena recogida de muestra,
la experiencia del microbidlogo, la dificultad para distinguir entre los patégenos, los
hongos saprofitos y los contaminantes.

2.8 Pruebas Diagnosticas

2.8.1 Estudio micolégico

Consta del examen directo y cultivos; ambos se realizan luego de tomar la muestra
a partir de las lesiones y siguen siendo la principal herramienta en el diagnéstico de

las onicomicosis. (Balleste, Mouesques, & E., 2003)
e Examen directo

El examen microscopico directo de la muestra se hace con el agregado de hidréxido
de potasio al 40%, esto permite ablandar, digerir y aclarar parcialmente la queratina,

facilitando la visualizacion de los elementos fungicos.

La preparacion se observa entre lamina y laminilla en microscopio 6ptico a 200 y
400 aumentos. La microscopia podra orientar sobre la etiologia del agente fangico;
la observacion de filamentos hialinos, regulares y artrosporados son sugestivos de
dermatofitos; la presencia de hifas sinuosas, irregulares, con o sin conidias, con o
sin pigmento, entre otras caracteristicas, hacen sospechar la existencia de otros
hongos miceliales no dermatofitos; si se observan levaduras ovaladas con o sin
seudofilamentos, no pigmentadas, dispuestas en acumulos, ello induce a plantear

la causa candidiasica de la onixis.
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e Cultivos

Los cultivos son fundamentales para aislar e identificar el agente etiologico,

sabiendo que ello puede modificar la conducta terapéutica.

Las muestras se siembran en Sabouraud (gelosa glucosada y peptonada de
Sabouraud), para la mayoria de los hongos y en Sabouraud con cicloheximida para

inhibir, total o parcialmente, el desarrollo de hongos contaminantes.

El aislamiento y la identificacion del hongo en los cultivos se completan con una
correcta valoracion del mismo, siendo fundamental determinar si el hongo aislado

esta implicado en la onicopatia o es un mero contaminante.

En Nicaragua desde el mes de noviembre de 2012, se han incrementado a las
tradicionales pruebas de laboratorio (observacion al microscopio y cultivo) la
realizacion de una prueba genética llamada PCR para hongos dermatofitos.

La PCR tiene una fiabilidad diagndstica del 90%, frente a las pruebas tradicionales
(KOH y Cultivo) que no superaban el 60% lo que ha supuesto un gran avance en el
diagndstico y que a dia de hoy practicamente todas las OM (onicomicosis) puedan

ser confirmadas por el laboratorio de microbiologia.

También se continua haciendo el cultivo para conocer la especie causante de la
infeccion y para aislar otro tipo de hongos no dermatofitos, (pero los cultivos solo
crecen entre un los 40 y el 50% de las ocasiones) Con la PCR se gana precisiony

rapidez en el diagnostico. (Cuadra, 2013)

Una vez identificado la especie de hongo y el tipo de onicomicosis se procede al
tratamiento, el cual puede variar y estar en dependencia de la idiosincrasia y

patologias asociadas al paciente.
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2.9 Tratamiento de los tipos de onicomicosis

El tratamiento de las onicomicosis puede ser dificil, pero se han venido alcanzando
tasas de éxito més altas en los ultimos afios. Se deben considerar algunos factores
antes de iniciar el tratamiento como: gravedad, microorganismo causal,
medicamentos que recibe el paciente, edad, enfermedades concomitantes,
procedencia del paciente, nUmero de ufias afectadas, localizacion, subtipo clinico y

otros factores prondstico. (Mendoza, Palacios, Cardona, & Gomez, 2012)

Existen variedades para el tratamiento de la onicomicosis entre estos se
encuentran: tépicos, sistémicos, tratamiento no farmacolégico (eliminaciéon

quirdrgica o quimica), tratamientos naturales, tratamiento segun el agente causal.

Cuando un paciente presenta onicomicosis se prescriben variedades de
antifiingicos, que pueden ser de uso sistémico y de uso topico, sin embargo se
consideran hasta cierto punto mas recomendables en ciertos casos los sistémicos
por poseer mejor eficacia pero conllevan una serie de reacciones adversas en

algunas ocasiones.

El tratamiento topico esta indicado en onicomicosis superficiales con afectacion
inferior al 50% de lamina ungueal y respeto de la matriz ungueal, y en aquellos
pacientes en los que el tratamiento sistémico esté contraindicado. En la actualidad
se dispone de antifingicos formulados en bases de lacas, consiguiendo que el
principio activo contacte con la ufia durante un periodo largo de tiempo y a una

concentracion eficaz.
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Tabla 2.2: Tratamiento de las onicomicosis. Pautas de antifingicos sistémicos.

Farmaco Posologia Duracion del tratamiento

Itraconazol Continua: 100 mg/dia Manos: 6 meses
Intermitente: 100 mg/12 h | Pies : 12 meses
(1 semana al mes)

Fluconazol 150-300 mg 1 vez/ | Manos: 6 meses
semana Pies: 12 meses
Terbinafina Continua:250 mg/ dia Manos:2 meses

Intermitente: 250 mg/12 h | Pies: 4 meses
(1 semana al mes)

Fuente: Tratamiento actual de la onicomicosis obtenido de: http://www.intermedicina.com/Avances/Clinica/ACL30.htm

El tratamiento sistémico esta indicado principalmente para las micosis por hongos
oportunistas y algunas candidiasis agresivas con destruccion de la lamina ungueal

(afectacion profunda de la ufia) o cuando fracasan los tratamientos topicos.

2.10 Antifungicos azoles
2.10.1 Aspectos generales

Los antifangicos azoles son un grupo de farmacos fungistaticos sintéticos que se
caracterizan por poseer un anillo imidazélico libre unido mediante enlace C-N a otros
anillos aromaticos. La naturaleza de estos anillos modifica las propiedades
fisicoquimicas, efecto terapéutico, toxicidad etc. En funcion del numero de
nitrdgenos que posee el anillo imidazélico se dividen en imidazoles (miconazol) y

triazoles (fluconazol, itraconazol, voriconazol). (Catalan & Montejo, 2006)

El fluconazol es un bis-triazol fungistatico de amplio espectro. Tiene actividad contra
dermatofitos y Candida spp. Una de sus ventajas es que puede administrarse una
vez a la semana. Pertenece al grupo de antifingicos mas numeroso, se caracterizan

por su amplio espectro y sus multiples presentaciones (oral, parenteral).

El itraconazol es un triazol de amplio espectro, con accion frente a dermatofitos,
levaduras y otros mohos que pueden causar onicomicosis. Fluconazol es un triazol
mas hidrofilo y se une menos a la queratina que el itraconazol; se puede administrar

tanto por via oral como por via parenteral.
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Fluconazol presenta un espectro activo frente a la mayoria de especies de Candida
spp., sin embargo gran parte de cepas de Candida glabrata y Candida krusei son
resistentes. Tiene buena actividad frente a C. immitis, C. neoformans y P.
brasiliensis. Carece de actividad frente a Aspergillus s p., Fusarium s p.,

Scedosporium spp. Y Penicillium spp.

El itraconazol tiene una excelente actividad frente a la gran mayoria de especies de
Candida, incluidas aquellas resistentes al fluconazol. Es activo frente a C. immitis,
C. neoformas, P. brasiliensis, H. capsulatum, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger y Penicillium marneffei. No tiene actividad frente a zigomicetos ni a Fusarium.
(Catalan & Montejo, 2006)

2.10.2 Estructuras quimicas de Fluconazol e Itraconazol

FLUCONAZOL
Nombre IUPAC:
2-(2,4-Difluorofenil)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol

N
Datos quimicos (’ \f]
Formula: C13H12NeF20 N—N
Peso molecular: 315.6993 g/mol - OH
Farmacocinética

N—N

Biodisponibilidad: > 90 % ~ \
Unién proteica: 11-12 % N
Metabolismo : Hepético 11% F

Vida media: 30 horas(rango20-50horas)

Excrecién Renal: 61 -88 %

Fuente: Wikipedia obtenido de https://es.wikipedia.org/wiki/Fluconazol
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ITRACONAZOL
Nombre IUPAC:

2-Butan-2-il-4-[4-[4-[4-[[(2R,4S)-2-(2,4-diclorofenil)-2-(1,2,4-

triazol-1-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-iljmetoxi]fenil]piperazin-1- !
ilffenil]-1,2,4-triazol-3-ona / \\l
Datos quimicos C|'|3 N/
Formula: C35H38Cl2NgOa4 CH3 0 J
Peso molecular: 705,65 g/mol N-( - 0/\0 :
Farmacocinética < 0l 0
Biodisponibilidad:  99% N/N . \_/ ."'-. 0
Unidn proteica: 95%

Metabolismo: Hepatico

Vida media: 40 horas

Excrecion: Heces

Fuente: OnlineCosmo obtenido de: ww.cosmos.com.mx/wiki/d10g/itraconazol

2.10.3 Presentaciones de fluconazol e itraconazol

Tabla 2.3:
Fluconazol Itraconazol
Capsulas de 150 mg Tabletas o Capsulas de 100 mg y 200 mg
Solucién inyectable de 2 mg/ml Solucién inyectable 10 mg/ml
Suspension oral de 50 mg/5mi

Obtenido de: Formulario Nacional de Medicamentos 2014 (Fuentes, 2014)
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2.10.4 Indicaciones

El Fluconazol e Itraconazol son antifingicos de amplio espectro se encuentran

indicados para los siguientes tipos de infecciones:

Tabla 2.4:

Fluconazol

ltraconazol

Candidiasis vulvovaginal y balanitis

por candida.

Candidiasis orofaringea cuando no hay respuesta a

agente tdpico, y en caso de falla de fluconazol.

Candidiasis del pene.

Candidiasis vulvovaginal, como alternativa a los

antimicoticos locales y al fluconazol.

Candidiasis orofaringea y

esofagica.

Tiflea corporis, cruris, pedis y manuum; pitiriasis
versicolor, como alternativa a azoles topicos y

fluconazol

Candidiasis sistémica

Onicomicosis como alternativa a terbinafina.

Tifa cruris (micosis de la ingle),

corporis, pedis pitiriasis versicolor.

Aspergilosis como alternativa al voriconazol y a la

anfotericina.

Onicomicosis (micosis de uia).

Histoplasmosis, Candidiasis sistémica y

criptococcocis

Coccidioidomicosis.

Profilaxis de recaidas de infeccibn micotica en

pacientes con VIH.

Infecciones invasivas por candida e
infecciones Criptococosica

(meningitis).

Profilaxis en pacientes con neumoplasis
hematoldgica o sometido a transplantes de medula

oOsea.

Obtenido de: Formulario Nacional de Medicamentos 2014 (Fuentes, 2014)
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2.10.4 Posologia
Fluconazol:

Onicomicosis: 3-6 kg semanal por 12 a 16 semanas en infecciones de uias de las
manos, o 3-6 mg/kg semanal por 18-26 semanas caso de ufias del pie, también se
recomienda esquema de 150mg semanal de 4-6 meses en caso de ufias de la

mano, y por 9-12 meses en caso de las uiias de los pies. (Fuentes, 2014)
Itraconazol:

Onicomicosis: 100 mg P.O, id por 3 meses, o 100 mg bid por 7 dias, repetir mismo
esquema con 21 dias de intervalo; 2 cursos para ufias de las manos y 3 cursos para
las uiias de los pies. (Fuentes, 2014)

2.10.5 Biodisponibilidad
Fluconazol:

Este compuesto tiene una alta biodisponibilidad luego de su administracion oral,
alcanzado concentraciones plasmaticas 80% de las obtenidas en comparacion a
una dosis endovenosa. No interfieren en su absorcién los inhibidores Hz o los
alimentos en forma significativa y su prolongada vida media permite una dosificacion
diaria. (Fica, 2004)

Itraconazol:

La biodisponibilidad del itraconazol es de un 40-55% si se administra con el
estbmago vacio aumentando hasta el 90-100% cuando en cambio, cuando el
itraconazol se administra en solucion oral en ayunas, la biodisponibilidad es del
72%, reduciéndose hasta el 55% cuando se ingiere con alimentos. Por este motivo,
las dosis de itraconazol en capsulas o en solucion oral no son intercambiables: la
solucion oral se debe administrar en ayunas mientras se recomienda que las
capsulas sean ingeridas con los alimentos. Esto se debe a que el itraconazol
requiere para su absorcion un medio acido, de manera que el farmaco es
susceptible de interacciones por parte de medicaciones que modifican el pH del
tracto digestivo. (IQB. , 2014)
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2.10.6 Mecanismo de accion de fluconazol e itraconazol

Los hongos son microorganismos eucariéticos que poseen una membrana nuclear
discreta y un ndcleo que contiene varios cromosomas. Las paredes celulares de los
hongos son rigidas y generalmente estan formadas por quitina, glucano y nano-
proteinas; ademas, la membrana citoplasmatica contiene esteroles, principalmente
ergosterol, que constituye el blanco de accion de algunos farmacos antimicoticos,
por ejemplo del fluconazol, el cual es un antimicotico del grupo de los azoles,
especificamente triazol. (Perez, 2013).Por su amplio espectro de actividad son los

farmacos de primera eleccién para casi todas las micosis superficiales.

En relacién a esto el fluconazol e itraconazol actian inhibiendo la sintesis fungica
de esteroles. Mediante la inhibicién de la enzima lanosterol 14- alfa desmetilasa en
el complejo citocromo P-450 de los hongos. El resultado es la inhibicion de la
conversion de lanosterol a ergosterol, con la consecuente deplecion de ergosterol,
acumulacion de precursores y una pérdida de la integridad de la membrana fungica.
Los imidazoles y en grado variable los triazoles, también interactian con el complejo
P-450 de la especie humana, provocando interferencias metabdlicas con ciertas
hormonas o interacciones con farmacos metabolizados bajo este sistema. (Fica,
2004)

2.10.7 Farmacocinética y Farmacodinamia

El fluconazol presenta una farmacocinética lineal, permitiendo mayores
concentraciones plasmaticas cuando se incrementa la dosis aplicada, mientras que
el itraconazol presenta una farmacocinética no lineal pero dosis dependiente. La
concentracion plasmatica aumenta con el incremento de dosis pero mas alla de lo
esperado, presumiblemente por una saturacion en el proceso de eliminacion (Fica,
2004)

Las concentraciones plasmaticas de fluconazol en el estado estacionario se

alcanzan dentro de 5-10 dias a dosis en el rango de 50-400 mg / dia, y el plazo de
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2 dias cuando se administra por primera vez una dosis de carga de doble de la dosis

diaria habitual.

El fluconazol se distribuye ampliamente en los tejidos y fluidos corporales. La saliva,
el esputo, las ufas, las ampollas, y las concentraciones en las secreciones
vaginales son aproximadamente iguales a las concentraciones plasmaticas. Las
concentraciones de orina y la piel son aproximadamente 10 veces mayor que la de

las concentraciones plasmaticas.

Se pueden conseguir concentraciones altas en la cérnea, el humor acuoso, y el
cuerpo vitreo después de la administracion intravenosa. El fluconazol se distribuye
bien en el LCR, y alcanza concentraciones en el LCR que son 50-94% de las
concentraciones plasmaticas, independientemente del grado de la inflamacién

meningea. La union a proteinas oscila entre el 11-12%.

El fluconazol no parece experimentar un metabolismo de primer paso. La
eliminacion es principalmente renal, y aproximadamente el 60-80% de la dosis se
excreta en la orina sin cambios, y el 11% en forma de metabolitos. La disfuncion

renal prolonga la vida media y aumenta las concentraciones plasmaticas.

El Itraconazol es una droga altamente liposoluble que requiere un medio acido para
absorberse en forma adecuada. Los valores plasmaticos aumentan al administrar la
droga inmediatamente después de las comidas o junto con bebidas acidificantes
(jugos y gaseosas). El 9% de la droga se une a proteinas plasmaticas, alcanzando

altos niveles tisulares a pesar de su baja concentracién en la sangre.

A diferencia del Fluconazol, el Itraconazol es eliminado lentamente de los tejidos, lo
gue prolonga su efecto terapéutico (luego de una dosis de carga se detecta droga
hasta 2 semanas mas tarde). Su vida media oscila entre 15 y 42 horas. Por sus
caracteristicas lipofilicas, solo una minima cantidad de la droga se detecta en orina,

salivay LCR.
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El Itraconazol es metabolizado en el higado en forma completa siendo eliminado
con las heces. Uno de los metabolitos presenta actividad antimicotica similar a la
droga madre. No es necesario corregir las dosis en la insuficiencia renal ni luego de

la hemodialisis o dialisis peritoneal. (Vives, Ventriglia, & Medvedosky., 2004)

2.10.8 Reacciones Adversas de itraconazol y fluconazol

El fluconazol e itraconazol pueden producir una serie de efectos adversos que,
aungue no todas las personas los sufran, es importante conocerlos para que, en

caso de que aparezca alguno de ellos, acudir a su médico lo antes posible.

Esquema 2.2:

Fluconazol Itraconazol

* Nauseas, dolor abdominal, diarrea, » Nauseas, dolor abdominal, erupcion
flatulencia , dolor de cabeza, cutanea, con menor frecuencia
erupcion cutanea (suspender vomitos, dispepsia, alteraciones del
tratamient, o continuar y vigilar de gusto, flatulencia, diarrea,

cerca si la infeccion es invasiva o
sistémica.

Menos frecuentes: La dispepsia,
vomitos, alteracion del gusto,
trastornos hepaticos, reacciones de
hipersensibilidad, anafilaxia, mareo,
convulsiones  alopecia, prurito,
necrolisis, epidpérmica  toxica,
Sindrome de Stevens-Johnson (mas
probable en pacientes VIH-
positivos).

estrefiimiento, diarrea, edema, dolor
de cabeza, mareo, parestesia
(suspender el tratamiento si se
presenta  neuropatia)  trastorno
menstrual y alopecia.

Rara vez: Pancreatitis, disnea,
hipoestesia, poliuria, trastornos
visuales, tinnitus.

Obtenido de: Formulario Nacional de Medicamentos edicion 2014
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2.10.10 Interacciones medicamentosas de itraconazol y fluconazol

En el caso de fluconazol aumenta las concentraciones de ciclosporina, diazepam,
midazolam, zidovulina fenitoina, sulfuniurea y posiblemente de la teofilina; puede
reducir el efecto antiagregante clopidrogrel; aumenta el efecto anticoagulante de los
cumarinicos; aumenta los efectos secundarios de los ciclofosfamina; la
concentracion plasmatica del fluconazol aumente; rifampicina reduce la
concentracion plasmatica de fluconazol, simvastatina aumenta el riesgo de miopatia

no utilizar con eritromicina. (Fuentes, 2014)

El itraconazol aumenta las concentracion plasmética aliskiren (evitar uso
concominante) ciclosforina, fentanil, digoxina, atorvastina y simvastatina; reduce las
concentraciones plasmaticas de itraconazol: fenitoina y rifampicina; puede reducir
el efecto antiagregante de clopidrogel; y aumentar el efecto anticoagulante de los
cumarinicos, aumenta el riesgo de toxicidad de la colchicina con ritonavir puede

aumentarse una o ambas concentraciones plasmaticas.

2.11 Terbinafina

2.11.1 Aspectos generales

La terbinafina es una alilamina de amplio espectro antimicético. Al aplicarse en bajas
concentraciones se comporta como fungicida contra dermatéfitos y
ciertos hongos dimarficos. En el caso de las levaduras, su actividad es fungicida o

fungistéatico dependiendo de la especie.

Se distribuye mayormente a nivel del estrato cérneo, como también en sebo, ufias,
cabello y dermi, es caracteristicamente lipofilico. La absorcién de terbinafina es
aproximadamente de un 70%, la concentracién pico se produce después de 2 hora;
se excreta por orina aproximadamente en un 60% y en heces en un 20%; Una de
sus ventajas es que no es hepatotéxico, a diferencia de la mayoria de derivado de
imidazalico. (Civila, 1993)
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Estructura quimica de Terbinafina
Nombre (IUPAC) sistematico

N-[(2E)-6,6—dimetil-2-hepten-4-inil]-N-metil-1-

naftalenmetanamina $H3 H
3

: CH

Datos quimicos :
H3

Formula C21H2sN
Peso mol. 291.43 g/mol

Farmacocinética

Unién proteica >99%
Metabolismo Hepético
Vida media 36 h.

Fuente: Wikipedia obtenidodehttps://es.wikipedia.org/wiki/Terbinafina

Los Anti fingico Alilamina tienen Actividad fungicida frente a hongos dermatofitos,
Aspergillus, Candida parapsilosis, Malassezia furfur, Cryptococcus neoformans,
hongos dimorfos, algunos agentes de la feohifomicosis, cromoblastomicosis,

hialohifomicosis, y micetoma.

2.11.2 Presentaciones

e Tabletas de 250 mg (base)
e Locion al 1%
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2.11.3 Indicaciones
Para el tratamiento de:

e Onicomicosis (infeccién de ufias causada por hongos dermatofitos).

e Tifa capitis (infeccion por hongos en el cuero cabelludo).

e Tifa corporis (infeccion por hongos en el cuerpo).

e TiAa cruris (infeccion en la ingle).

e Tifa pedis (infeccién de hongos en pies, interdigital o planta, pie de atleta).

e Infecciones cutdneas por levaduras causadas por el género candida,
como Candida albicans. (UNIPHARM)

2.11.4 Posologia

Adultos:

Onicomicosis: 125mg. dos veces al dia 0 250 mg. una vez al dia por un periodo de
8 semanas a 3 meses, aunque la duracion del tratamiento puede verse prolongado,

dependiendo de la gravedad de la infeccion.

Tifa pedis y tifia capitis: 125 mg dos veces al dia 0 250 mg una vez al dia por 4 a

6 semanas.

Tifa cruris o tifia corporis: 125 mg dos veces al dia 0 250 mg una vez al dia por 2

a 4 semanas.
Nifos:
Nifios a partir de 5 afios (20 -40 Kg.): 125 mg. una vez al dia.

Nifios con un peso mayor a 40 Kg.: 250 mg. una vez al dia. Si no cumple el
tratamiento lo mas probable es que la enfermedad se vuelva a presentar con mayor

intensidad y este medicamento ya no le servira para detener la infeccion.
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2.11.5 Biodisponibilidad

Los niveles plasmaticos maximos después de la terbinafina oral se alcanzan a las 2
horas, siendo la biodisponibilidad del orden del 40%. La administracion de la
terbinafina con la comida aumenta la biodisponibilidad en un 20%. Aunque este
antifiingico se une en gran medida a las proteinas del plasma (> 995) se distribuye
ampliamente por todo el organismo, incluyendo los cabellos, las ufias y el sistema
nervioso central. A las 24 horas de iniciarse un tratamiento la terbinafina ya es
detectable en el estrato cérneo y después de 2 semanas de tratamiento, su
acumulacion es tal que se encuentran concentraciones significativas del farmaco en
la piel durante 2 6 3 meses. (IQB, 2005)

2.11.6 Mecanismo de accion

La terbinafina es un farmaco antifingico que puede ser administrado por via oral o
aplicada topicamente. Tiene unas propiedades similares a las de la naftifina, con la
que esta quimicamente emparentado. La terbinafina por via oral es muy efectiva en
el tratamiento de las onicomicosis debido a su espectro y actividad antimicéticos y
por su capacidad para concentrarse en la queratina de las ufias. En este sentido, la
terbinafina es superior a la griseofulvina y al itraconazol. El porcentaje de curaciones

de onicomicosis con la terbinafina es del 50-70%. (IQB, 2005)

Los antifungicos con estructura de alilamina ejercen su efecto antimicaético,
interfiiendo con la biosintesis del esterol al inhibir la enzima esqualeno-
monooxigenasa. La acumulacion de esqualeno en la membrana de la célula debilita
la membrana de los hongos sensibles. Ademas, la inhibicion de la monooxigenasa
ocasiona una deficiencia de ergosterol, un componente de la membrana de los

hongos, necesario para su crecimiento. (IQB, 2005)
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La terbinafina actia por inhibicion de la enzima escualeno epoxidasaen la
membrana celular micoética, por lo que también altera la sintesis de esteroles,
conduce a déficit de esterol y acumulacién de escualeno causando la muerte celular
micotica. Por eso es tan eficaz en la onicomicosis; tres meses de tratamiento bastan
para erradicar el hongo, lo que no sucedia antes con otros antimicéticos. (Tapia,
2005)

2.11.7 Farmacocinética y farmacodinamia

La terbinafina se puede administrar por via oral y tépica. La absorcion sistémica
desde una aplicacion topica es muy variable dependiendo del lugar de la aplicacién
y del estado de la piel. En muchos de los pacientes, los niveles plasmaticos de
terbinafina o de su metabolito son indetectables después de una administracion
topica. La absorcion de la terbinafina a través de la piel es entre 37 y 40 veces
menos que después de una dosis oral. La administracion de la terbinafina con la
comida aumenta la biodisponibilidad en un 20%. Aunque este antifingico se une en
gran medida a las proteinas del plasma (> 99) se distribuye ampliamente por todo

el organismo, incluyendo los cabellos, las uiias y el sistema nervioso central.

A las 24 horas de iniciarse un tratamiento la terbinafina ya es detectable en el estrato
corneo y después de 2 semanas de tratamiento, su acumulacion es tal que se
encuentran concentraciones significativas del farmaco en la piel durante 2 6 3

meses.

La fase alfa de eliminacion de la terbinafina es de unas 36 horas, mientras que la
fase terminal es de 200 a 400 horas. El farmaco se puede detectar en las ufias hasta
90 dias después de interrumpir el tratamiento. La mayor parte de la terbinafina es
metabolizada por oxidacion e hidrdlisis, conociéndose 5 metabolitos, todos ellos
inactivos. El mas importante es la N-desmetilterbinafina que supone el 10-15% de

la dosis.
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Después de una dosis oral, el 70% de la terbinafina se elimina en la orina en forma
de los metabolitos anteriores, conjugados y sin conjugar. El aclaramiento de la
terbinafina se reduce en un 50% en los pacientes con cirrosis hepatica e
insuficiencia renal (CICr < 50 ml/min) pudiendo ser necesarios reajustes en las
dosis. (IQB, 2005)

2.11.8 Reacciones adversas

Malestar abdominal, anorexia, nauseas, diarrea, cefalea, erupcion cutanea y
urticaria, artralgias o mialgias; con menores frecuencias alteraciones del gusto; rara
vez toxicidad hepdtica, (ictericia, colestasis y hepatitis), en cuyo caso suspender el
tratamiento; angiodema, mareos, malestar general, parestesia, hipoestesia,

fotosensibilidad, alteraciones psiquiatricas. (Fuentes, 2014)

2.11.9 Interacciones medicamentosas

El aclaramiento plasmatico de la terbinafina puede ser acelerado por aquellos
farmacos que inducen el metabolismo y puede ser inhibido por farmacos que inhiban
el citocromo P-450. Cuando sea necesaria la administraciébn concomitante de estos

farmacos, la dosis de terbinafina debera ajustarse consecuentemente.

Los siguientes medicamentos pueden incrementar el efecto o la concentracion
plasmética de terbinafina: La cimetidina disminuy6 el aclaramiento de terbinafina en

un 33%, la rifampicina incremento el aclaramiento de terbinafina en un 100%.

Cafeina: La terbinafina disminuyo el aclaramiento de la cafeina administrada por via
intravenosa en un 19%. La terbinafina disminuyo el aclaramiento de la desipramina

en un 82%.

La terbinafina incremento6 el aclaramiento de la ciclosporina en un 15%. (NORMON)
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A continuacién se describen que son las pruebas de funciones hepatica asi como la
importancia de éstas al momento de utilizar farmacos que en cantidades
inadecuadas o por tiempo prolongado pueden llegar a causar algun tipo de

alteracion hepatica en el organismo del paciente.

2.11 Pruebas de las funciones hepaticas

Las pruebas de la evaluacion de la funcion hepatica se fundamentan en la

valoracion que participan o se generan en las diferentes funciones hepaticas.
Pruebas que valoran la capacidad funcional:

e Metabolismo de la bilirrubina: bilirrubina total, bilirrubina directa.

e Funcion sintética o metabdlica: tiempo de protrombina (factores de coagulacion,
niveles de albumina, amonio en sangre (relacionada con la sintesis de urea)

e Pruebas que evaltan el dafio celular del hepatocito: Transaminasa: alanino
aminos transferasa (GPT o ALT), aspartato transferasa (GOT o AST)

e Hierro sérico.

e Pruebas que evaltuan el dafio de la via biliar (formacion y excrecion de la bilis)

e Bilirrubina directa y total.

e Fosfatasas alcalinas (FA): tiene varios isoenzimas distribuidas ampliamente en
varios organos (higado, hueso, rifién, intestino y placenta). En el higado son
liberadas por las células de la membrana del canaliculo biliar.

e Gama glutamil transpeptidasa (GGT): es de origen microsomal y aunque se halla
predominantemente en rifion y pancreas, su elevacion es casi exclusiva en

hepatopatias, encontrandose los mayores incrementos de estados de colestasis.
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2.11.1 Perspectiva farmacéutica de la importancia de las pruebas
de funciones hepéticas

Los examenes de laboratorio permiten evaluar diferentes funciones bioldgicas
fisiolégicas del organismo. Por ello, estas valoraciones se convierten en parametros
o indicadores de tipo cuantitativo que posibilitan valorar y seguir la efectividad y

seguridad del tratamiento farmacoldgico. (Roche Diagnostics S.I, 2006)

Desde la perspectivita farmacéutica, las pruebas de la funcion hepética pueden ser

utilizadas con tres propdsitos basicos:

1. Determinacion del estado del higado
2. Contribucion al ajuste de pauta o a la recomendacion de la no utilizacién de
medicamentos.

3. Valoracion y seguimiento de la seguridad de algunos medicamentos.

2.11.2 Determinacion del estado del higado. Papel de las
transaminasas: glutamico pirdvico transaminasa (GPT) vy
glutamico oxalecética transaminasa (GOT).

Las transaminasas GPT y la GOT son enzimas intracelulares cuyos niveles
plasméticos normalmente son inferiores a 10-40 unidades internacionales por litro
(U/L), aunque dicho valor puede variar, dependiendo del laboratorio. Por ello, su
aumento plasmaético es un indicador sensible, aunque inespecifico, de dafio celular
y de enfermedad hepatica aguda. Estas dos enzimas participan en la transferencia
reversible de un grupo amino entre un aminodacido y un cetoacido, paso fundamental
en la sintesis de los aminoacidos necesarios para la produccion hepética de

proteinas.

La GOT se localiza principalmente en la mitocondria hepatica y la de otros 6rganos
(corazon, musculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmoén, leucocitos y

eritrocitos). (Roche Diagnostics S.I, 2006)
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Por su parte, la GPT se localiza fundamentalmente en el citosol del hepatocito, tiene

una semivida mas corta, siendo, por tanto sensible, especifica de dafio hepatico y

el indicador de riesgo més adecuado del estado del higado.

En general, los niveles de transaminasas aumentan cuando existe dafio de la

membrana celular (alteracion) y no siempre requiere la necrosis de los hepatocitos

(lesion hepatica).

Sin embargo, se debe tener presente las siguientes limitaciones:

La correlacién, entre la magnitud del aumento en los niveles de las
transaminasas y el dafio celular hepético, es baja. Aunque un aumento en las
transaminasas de 3 0 mas veces en su valor es indicador de alteracion no
siempre produce la lesion (necrosis). Lo que se debe a la gran capacidad de

adaptacion del higado (tolerancia) a ataques de sustancias.

La valoracion aislada de las transaminasas, como indicador de enfermedad
hepatica, no es suficiente, existen otras valoraciones que permiten una mayor
precision del grado de funcién hepética, como son la bilirrubina (directa y total)

la fosfatasa alcalina, GGT, la albumina y el estado de coagulacion (INRy TP).

La elevacion de transaminasa ocurre en la mayoria de los desordenes hepaticos

e incluso en algunos extra-hepaticos. (Roche Diagnostics S.I, 2006)

Presencia de aumento de valores en personas sanas: puede suceder, como en
cualquier prueba, que el 2.5% de la poblaciébn sana presenten valores de

transaminasas por encima del rango considerado como normal.

2.11.3 Causas hepaticas de hipertransaminasemia (normalmente
prolongadas: mas de seis meses)

Medicamentos, incluyendo productos fitoterapéuticos.
Consumo de alcohol.

Hepatitis crénica By C.
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I CAPITULO: PREGUNTAS DIRECTRICES

1. ¢Enrelacion a la edad y el sexo, que pacientes son mas afectados por la

onicomicosis?

2. ¢Cual de los tipos de onicomicosis que se presentan en la clasificacion clinica

prevalece en mayor proporcion?

3. ¢Qué resultados presentaron los pacientes en las pruebas de funcion
hepaticas, tras el tratamiento con fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg)

o terbinafina (250 mg)?

4. ¢Cual es la prevalencia de alteraciones hepaticas, causadas por fluconazol
(150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg) en los pacientes en

estudio?
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IV CAPTULO: DISENO METODOLOGICO

4.1 Descripcion del &mbito de estudio

El Hospital Dermatologico de referencia nacional “Francisco Gémez Urcuyo” esta
ubicado en el Barrio Monsefor Lezcano de la Estatua 1 cuadra al sur 1 %2 cuadra

oeste.

Cuenta con los servicios de:
Emergencia

Medicina interna

Consulta externa

Farmacia

Laboratorio Clinico

4.2 Tipo de estudio

Segun Mc. Graw Hill (Judith A. Owen) el presente estudio es un estudio
epidemioldgico de prevalencia ya que éstos identifican y determinan caracteristicas

de la salud en una muestra representativa y en un momento dado.

Este estudio es de corte transversal, ya que se busca conocer todos los casos de

cierta condicion en una poblacion seleccionada, en un punto determinado de tiempo.

De acuerdo a la medicién de la informacién es retrospectivo ya que se partié de un
tiempo establecido hacia el pasado. Segun la metodologia de Sampieri (Sampieri,
1991) esta investigacion debido al analisis de la informacion es de tipo cualitativa y
descriptiva, porque se observan y describe una serie de variables que permite
conocer las caracteristicas de los pacientes cuyos casos presentaron alteraciones

en las pruebas hepéticas, proporcionando informacién a lo largo de la investigacion.
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4.3 Universo:

Pacientes que asisten al Hospital Dermatoldgico de Referencia nacional “Francisco

GOmez Urcuyo” durante el periodo de Enero-Marzo del 2015.

Poblacion:

Pacientes que asisten por onicomicosis al Hospital Dermatoldgico de Referencia

nacional “Francisco Gomez Urcuyo” durante el periodo de Enero-Marzo del 2015

Muestra

La muestra consta de 185 pacientes de 20-71 afios seleccionados bajo el criterio de

inclusion.

Criterios de inclusioén

Pacientes en edades comprendidas entre 20-71 afios, con onicomicosis
tratados con fluconazol tableta (150mg), terbinafina (250 mg) o itraconazol

(100 mg), en los meses de Enero-Marzo 2015.

Pacientes en edades comprendidas entre 20-71 afios, con onicomicosis,
tratados con alguno de estos antifingicos y que se les practico pruebas de

funcién hepaticas.

Pacientes en edades comprendidas entre 20-71 afios, con onicomicosis,
tratados con alguno de estos antifiUngicos y que presentan antecedentes

familiares de diabetes mellitus, hipertension arterial.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no estan dentro del rango de edad 20-71 afios con
onicomicosis.

Pacientes que ingresaron con onicomicosis fuera del periodo Enero-Marzo
2015.

Pacientes de 20 a 71 afios que abandonaron el tratamiento.
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4.4 Variables dependientes e independientes

Variables dependientes
Factores predisponentes
Diagndstico

Farmaco

Alteraciones Hepéticas
Variables independientes
Prevalencia

Infeccién

Paciente

Edad

Sexo
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4.4.1 Operalizacion de las variables

Variables Concepto Indicadores Criterio

independientes

Prevalencia Prevalencia se define el niumero | Epidemiologia Expediente
de casos de una enfermedad o clinico
evento en una poblacion y en un
momento dado.

Infeccion Invasion 'y multiplicacion de | Dermatofitos, Expediente
agentes patogenos en los tejidos | levaduras y mohos | clinico
de un organismo. no dermatofitos

Paciente Individuo que es examinado | Joven Expediente
medicamente o al que se Adult clinico
administra un tratamiento. uito
Proviene del verbo latino “pati” que | Anciano
quiere decir “el que sufre.

Edad Tiempo de existencia de una | 20-71 afios ARos
persona, desde su nacimiento
hasta la actualidad.

Sexo Caracteristicas fenotipicas que | Femenino Género
define el género del individuo en el _

Masculino

periodo de realizacion del estudio.
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4.4.1 Operalizacion de las variables

Variables Conceptos Indicadores Criterio
dependientes
Elemento o circunstancia que contribuye Edad avanzada
Factores . g YW | Eactores familiares | Expediente
. junto con otras cosas, a producir un . .
predisponentes Salud deteriorada | clinico
resultado. . .
Tipos de climas
Identificacion de un proceso o enfermedad
: P mediante la evolucion especifica de : N Expediente
Diagndéstico . o ) P . Onicomicosis p
signos, clinicos, sintomas y técnicas clinico
especiales.
o (Principio activo) capaz de producir | Fluconazol Expediente
armaco efectos o cambios sobre una determinada | traconazol clinico
propiedad fisiolégica de quien lo consume. | Terbinafina
_ Son cambios fisioldgicos que se producen Valores de
Alteraciones en la actividad hepatica, las cuales se . Expediente
Hepaticas manifiestan a través de los aumentos de fransaminasas clinico
P GOTy GPT

transaminasas GOT y GPT en este caso.
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4.5 Materiales y Métodos

4.5.1 Materiales para recolectar informacion

Se elabor6é una ficha de recoleccion de datos, que consignan las principales
caracteristicas de los pacientes y permita evaluar a quienes se les practicaron
pruebas de las funciones hepaticas durante el tiempo que fueron medicados con
alguno de los siguientes antifingicos, fluconazol tableta de 150 mg, terbinafina

tableta de 250 mg o itraconazol tableta de 100 mg.

4.5.2 Materiales para procesar la informacion

e Graficos de barra y pastel.
e [Esquemas

e Microsoft Word

e Microsoft Excel

¢ Instrumento para la recoleccién de muestras
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V RESULTADOS

Los siguientes resultados fueron obtenidos del estudio de 185 expedientes de
pacientes que asisten al Hospital “Francisco Gomez Urcuyo”, con edades
comprendidas entre 20-71 afos, que presentan onicomicosis cuyo tratamiento
incluye el uso oral de Fluconazol (150mg), Itraconazol (100mg) o Terbinafina
(250mg). Ademas del analisis basado en los objetivos propuestos en el presente

estudio.
Objetivo 1.

Caracterizar la poblacion estudiada afectada por onicomicosis de acuerdo a

su edad y sexo.

Segun la distribucién por edad, la mayor cantidad se obtuvo de 72 pacientes
afectados con onicomicosis entre las edades de 20-32 afios (39%), 49 pacientes
de 33-45 afios (26%), 38 pacientes de 46-58 afios (21%) y en menor proporcion 26
pacientes de 59-71 afos (14%). (Anexo 2, tabla N° 2.1)

De acuerdo a la distribucion por sexo, el mas afectado por onicomicosis
corresponde al sexo femenino ya que se obtuvo 143 pacientes (77%) mientras que

el sexo masculino 42 pacientes (23%). (Anexo 2, tabla N° 2.2)
Objetivo 2.

Mencionar la clasificaciéon clinica de la onicomicosis utilizada en el

diagnéstico.

Tomando en cuenta dicha clasificacion utilizada en el diagnostico de pacientes
afectados por tal patologia, segun la distribucion la mayor cantidad de casos
registrados corresponde al tipo de onicomicosis subungueal distal y lateral con 96
casos (52%), siguiendo la onicomicosis candididsica con 65 casos (35%) siendo
estas las mas frecuentes entre los pacientes con un namero significativamente
mayor en cuanto a la onicomicosis blanca superficial con 13 casos (7%), siguiendo

la proximal subungueal con 8 casos (4%) y por ultimo la onicomicosis con distrofia
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total en la cual se registraron 3 casos (2%) siendo la que present6 el menor numero

de casos. Anexo (Tabla 2.3)
Objetivo 3.

Determinar los resultados obtenidos de las pruebas de funcién hepética,

realizadas a los pacientes tratados con alguno de estos antifungicos.

Segun el protocolo establecido por el Hospital “Francisco Gomez Urcuyo” a los
pacientes se les realiza pruebas de funcién hepética antes, durante y al finalizar el
tratamiento con alguno de estos antifungicos, por lo tanto a los 185 pacientes que
corresponden a la muestra se les realizaron pruebas de funcidén hepética las cuales
sirven de soporte para establecer la pauta terapéutica adecuada a los pacientes en

el momento de prescribir su terapia farmacoldgica.

Segun la distribucion por alteraciones hepaticas correspondientes al antifingico
utilizado, 65 pacientes utilizaron fluconazol 150mg de los cuales 30 casos
presentaron alteraciones hepéticas (52%), 60 pacientes utilizaron itraconazol
100mg en donde 19 casos presentaron alteraciones hepaticas (33%), 55 pacientes

utilizaron terbinafina y 9 casos mostraron alteraciones hepaticas (15%).

Los pacientes que presentaron alteraciones hepaticas tras el uso de fluconazol
150mg segun los rangos de edad establecidos, 2 pacientes de 20-32 afios, 5
pacientes de 32-45 afios, 9 pacientes de 46-58 afos, 14 pacientes de 58-71 afios
mientras que los pacientes que utilizaron itraconazol 100mg presentaron 3 casos de
alteraciones hepaticas en la edades de 33-45 afios, 6 pacientes de 46-58 afios 'y 10
pacientes de 59-71 afios seguido de los pacientes que usaron terbinafina 250mg

donde 4 pacientes de 46-58 afios y 5 pacientes de 59-71 afios. Anexo (tabla 2.4)
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Objetivo 4.

Estimar la prevalencia de alteraciones hepaticas causadas por fluconazol
(150mg), itraconazol (100mg) y terbinafina (250mg), en los meses de enero

marzo 2015.

e Estimacion de la prevalencia de alteraciones en pruebas hepéticas
causadas por fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250
mg) para onicomicosis en pacientes entre 20-71 afios, quienes acuden al
Hospital “Francisco Gomez Urcuyo”, durante los meses de Enero- Marzo
del 2015.

v ] . No de casos que presentaron alteraciones hepiticas 100
revalencia = - - *
°p Total de poblacion en estudio

. 58 casos con alteraciones
% prevalencia = - ——*x 100 = 31.35%
185 casos con onicomicosis

La prevalencia de alteraciones en pruebas hepéticas causadas por fluconazol (150
mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg) para onicomicosis en pacientes
entre 20 y 71 afios, quienes acuden al Hospital “Francisco Gémez Urcuyo” es de

31.35 %, durante periodo de tiempo en estudio Enero, Febrero y Marzo 2015.
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5.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

e Caracterizacion de la poblacion estudiada afectada por onicomicosis de
acuerdo a su edad.

Grafico 1.

Distribucion por edad en pacientes con
onicomicosis

M 20-32
M 33-45
4 46-58
4 59-71

Fuente 1: Tabla N°.2.1 (Ficha de recoleccién de datos).

Como se refleja en el grafico 1 el rango de edad con el porcentaje mas alto de
pacientes afectados por onicomicosis es el que comprende de 20 a 32 afios de edad
es decir los jovenes, es muy notable la disminucion del indice de pacientes

afectados por esta patologia conforme aumenta la edad.

Entre factores que predisponen a este grupo de pacientes jévenes (20 a 32 afios)
estan:

e Ultilizacion de calzado oclusivo (lo cual conlleva al desarrollo de hongos pues al
no haber variaciéon en el estilo de calzado, los hongos que por lo general
progresan en ambientes humedos creceran con facilidad en dichos sitios), usar

zapatos de algun familiar o amistad que padezca de esta patologia, caso
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frecuente en los jovenes que tienden a compartir sus pertenencias sin tomar en
cuenta esta medida higiénica.

¢ Algunas actividades realizadas en la mayoria por jovenes son desempefiadas
en lugares que propician un habitad ideal para el desarrollo y reproduccion de
hongos (dermatofitos, no dermatofitos o levaduras) tales sitios de posible
contaminacion son (duchas publicas, gimnasios y piscinas).

e En el caso de las piscinas y duchas publicas, es comun observar a jévenes sin
el calzado adecuado, exponiendo sus pies a contraer esta patologia ya que los
hongos crecen por lo general en tales sitios (esquinas de las piscinas, pisos
mojados, bafios).

e Otro factor que influye actualmente es la practica de pedicure y manicure, lo cual
es usual en jovenes, el problema de tal actividad radica en que los instrumentos
y equipos a usar no se encuentren desinfectados, lo cual conlleva a predisponer
a la persona (joven) a contraer esta patologia.

e Otra causa es el tipo de actividades (trabajo al que se dedican algunos jévenes)
que los exponen con facilidad a contraer onicomicosis, entre algunas de las
ocupaciones que predisponen se encuentran: afanador (a), fontanero, albafiil,
deportista, lavandera, profesional de belleza (manicure o pedicure).

e Es comun encontrar en jévenes que realizan actividades deportivas como
(natacion, baloncesto, fatbol, tenis, boxeo, artes marciales) traumas ungueales
u onicomicosis ya que el sudor también predispone el crecimiento de estos
microorganismos en las ufias de los pies y aunque poco frecuente ufias de las

manos.
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e Caracterizacion de la poblacion estudiada afectada por onicomicosis de
acuerdo a su sexo.
Grafico 2.

Distribucion por sexo en pacientes con
onicomicosis

M Femenino

H Masculino

Fuente 1: Tabla N°.2.2 (Ficha de recoleccién de datos).

Segun el grafico 2 el sexo mas afectado por onicomicosis es el femenino, existen
ciertos factores que podrian influir en dichos resultados asi como en la
predisposicidon del sexo femenino hacia esta patologia el principal es la practica de
servicio de manicura y pedicura, el uso comun de cortatfias y/o limas de ufas, el
uso de ufias postizas o acrilicas ya que la acumulacion de himedad entre estas
desarrolla el hbitat ideal de hongos por lo tanto incrementa la posibilidad de adquirir

dermatofitos T. rubrum, T. mentagrophytes o E. floccosum y ocasionar onicomicosis.

Por otro lado mujeres jévenes con mala alimentacién, estrés, consumo de drogas o
esteroides, los cambios en equilibrio de liquidos y electrolitos, traumatismo o
enfermedades en los érganos que tienen glandulas endocrinas, provocan cambios
hormonales y como resultado, bajos niveles de estrégenos (hipofuncion), de manera
que aumenta el riesgo de contraer infecciones, ya que estos ejercen diversas
funciones en los linfocitos y la estimulacién del linfocito inductor/Helper, CD4, en

donde la funcion principal de estos es la regulacién de la respuesta inmunitaria
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especifica, reaccionando frente a microorganismos, células tumorales o antigenos

en general (Brenes, 2009).

e Clasificacion clinica de la onicomicosis utilizada durante el diagndstico.
Gréafico 3.

Clasificacion clinica de la onicomicosis

100

80

60
40
’ B
<y g

onicomicosis onicomicosis onicomicosis onicomicosis onicomicosis
subungueal blanca proximal candidiasica con distrofia
distal y lateral superficial subungueal total

Fuente 1: Tabla N°.2.3 (Ficha de recoleccién de datos).

Como se refleja en gréfico 3 el tipo de onicomicosis con mayor numero de casos
en el presente estudio es la onicomicosis subungueal distal y lateral OSDL, esta es
provocada por los dermatofitos Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes
var. Interdigitalis y Epidermophyton floccosum. (Balleste, Mouesques, & E., 2003)
Dichos hongos estén clasificados como antropofilicos es decir se encuentran en los
humanos ya que tienen afinidad por la queratina la cual se encuentra en la piel, las
uflas y el cabello, por tal raz6n se denominan queratinoliticos (metabolizan la
queratina). Cabe destacar que estos dermatofitos crecen y se reproducen con
facilidad en climas calidos y humedos por tal razén el clima de Nicaragua es ideal
para brindar las condiciones en las que estos hongos puedan desarrollarse. La
manera en gue este proceso surge es cuando esporas de hongos, que en principio
permanecen entre los pliegues y surcos de la piel, son arrastradas hacia el borde
libre de la uiia (zona en que se deposita la mugre o suciedad), donde se valdra de
un habitat lleno de humedad para instaurar el proceso infeccioso. (G. G., 2011).
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e Resultados de pruebas de funcién hepéticas realizada a los pacientes

tratados con algunos de estos antifungicos.

Gréfico 4.

Alteraciones hepaticas por edades

14
12
10

. sm L BEDURS

20-32 ANOS 33-45 ANOS 46-58 ANOS 59-71 ANOS

[ Fluconazol (150mg) @ Itraconazol (100mg) M Terbinafina (250mg)

Fuente 1: Tabla N°.2.4 (Ficha de recolecciéon de datos).

Como se observa a través del gréfico 4, las alteraciones hepaticas causadas por el
uso de algunos de estos antifingicos, se presenta en un mayor porcentaje en los
rangos de edades de 59-71 afios, seguidos por las edades de 46-58 afios causadas
principalmente por el uso de fluconazol (150 mg), seguida de itraconazol (100 mg)
y en menor porcentaje terbinafina (250 mg), las posibles causas de tal reaccion
adversa, se adjudican a que los pacientes presentan un metabolismo basal lento, el
cual disminuye con la edad, por lo tanto los pacientes con mayores edades fueron
afectados por los antifungicos, ya que el funcionamiento hepatico se encuentra
relacionado con la tasa metabdlica, pues es el lugar donde se localizan las enzimas
gue se encargan en el caso de los medicamentos de eliminar su capacidad de
atravesar las membranas de lipidos para que no puedan pasar la barrera
hematoenceféalica y asi alcanzar el sistema nervioso central.

Otras posibles razones que afectaron a los pacientes en estos rangos de edades es

el uso de otros tipos de medicamentos (AINES, analgésicos, hipoglucemiantes,
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antiarritmicos) durante la terapia con fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o
terbinafina (250 mg); ademas de una dieta rica en grasas y posible ingesta de licor
durante el tratamiento.

Fluconazol e itraconazol causaron alteraciones hepaticas en mayor proporcion que
terbinafina debido al mecanismo de accion que estos dos antifingicos presentan,
ya que la disminucion del ergosterol mas la acumulacién de los esteroles metilados
causa una alteracion en la funciobn de la membrana, lo cual no sucede con
terbinafina pues su mecanismo de accion no inhibe a la enzima relacionada con el

sistema del citocromo p 450.
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e Estimacion de la prevalencia de alteraciones hepaticas causadas por
fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg).
Grafico 5.

Distribucion de alteraciones hepaticas segun
antifungicos utilizado

H Fluconazol
M |traconazol

i Terbinafina

Fuente 1: Tabla N°.2.5 (Ficha de recoleccién de datos).

Como se observa en el grafico 5 se presentan mayor nimero de alteraciones
hepéticas en pacientes que utilizaron terapia con fluconazol, luego se encuentra
itraconazol y por ultimo terbinafina, dichos antifingicos podrian causar alteraciones
hepaticas sin embargo, la presencia de pacientes con aumento de transaminasas

es evidente en el caso de fluconazol e itraconazol y en menor caso en terbinafina.

La razon principal de este resultado podria ser debido al mecanismo de accién de
estos antifungicos, ya que actian mediante la inhibicidén de la enzima lanosterol 14-
alfa desmetilasa en el complejo citocromo P-450 de los hongos. El resultado es la
disminucién del ergosterol, con la acumulacién de esteroles metilados, causando
una acumulacién de precursores y una pérdida de la integridad de la membrana
celular, lo que no sucede con terbinafina pues esta no actia en el complejo
citocromo P-450 sino ejerce su mecanismo de accion sobre otra enzima que no se
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encuentra relacionada con el citocromo P-450, denominada escualeno epoxidasa
en la membrana celular micoética, por lo que también altera la sintesis de esteroles,
conduce a déficit de esterol y acumulacién de escualeno causando la muerte celular
micaotica.

En relacion al mecanismo de accién de los azoles es que estos no solamente
afectan el citocromo p-450 que se encuentra presente en los hongos, estos afectan
de igual manera el complejo p-450 presente en el ser humano, dicho complejo en el
humano, es una familia de proteinas de caracter enzimatico que se localiza en
basicamente todas las células sanguineas. Tales enzimas participan en el
metabolismo de los esteroides (moléculas base) para multitud de moléculas de
origen lipidico, como los esteroles (colesterol), acidos biliares y hormonas. Al afectar
el complejo citocromo p-450 de los seres humanos se provocan interferencias en la
produccioén de tales hormonas. Ademas que la mayoria de los medicamentos son
metabolizados a través de este complejo, provocando interacciones con otros

farmacos que el paciente se encuentre tomando por alguna otra patologia.

Por su lado terbinafina, tiene una habilidad insignificante para inhibir o inducir la via
del citocromo p 450, por lo que tiene poco potencial para interaccionar con los
farmacos que se unen a estas enzimas. La terbinafina demuestra afinidad altamente
selectiva para la epoxidasa del escualeno de los hongos, pero no con la epoxidasa

del escualeno presente en los seres humanos.
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Gréfico 6.

Distribucion de Prevalencia de las alteraciones
hepaticas.

H Pacientes sin alteraciones hepaticas

M Pacientes con alteraciones hepaticas

Fuente 1. Tabla N° 2.6 (Ficha de recoleccion de datos).

e Estimacion de prevalencia

No de casos que presentaron alteraciones hepaticas

0 i — 100
/o prevalencia Total de poblacion en estudio )

58 casos con alteraciones

% prevalencia = - —— 100 = 31.35%
185 casos con onicomicosis

La prevalencia de alteraciones hepaticas correspondiente a los meses en estudio
es relativamente baja corresponde al 31.35 % como se observa en el gréfico 5, esto
se debe a la practica del uso racional de medicamentos y al cumplimiento del

protocolo establecido en el Hospital “Francisco Gémez Urcuyo”.
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VI. CONCLUSIONES

De acuerdo al andlisis de los datos obtenidos se plantean las siguientes

conclusiones:

1. Se determind que la onicomicosis predomina en mujeres, el mayor porcentaje
comprende las edades entre los 20-32 afios, es decir jovenes, seguido por las

edades entre 33-45 arios.

2. Segun la clasificacién clinica utilizada en el diagnéstico de onicomicosis por el
Hospital “Francisco Gémez Urcuyo”, la onicomicosis subungueal distal y lateral
es la mas comun con 52%, seguido de onicomicosis candidiasica con 35% y en

menor proporcion onicomicosis con distrofia total 1.6%.

3. De los 185 pacientes se encontrd un total de 58 casos con alteraciones en las
pruebas de funcion hepdticas tras el uso de antifungicos, siendo fluconazol
(150mg) el que presentd en mayor porcentaje esta reaccion adversa (52%),

seguido de itraconazol (33%) y en menor proporcion terbinafina (15%).

4. El grado de prevalencia de las alteraciones en las pruebas de funcién hepaticas,
en los pacientes atendidos en el hospital de referencia nacional “Francisco
Gomez Urcuyo” es de 31.35%, tras el uso de fluconazol (150mg), itraconazol
(100mg) o terbinafina (250mg), siendo afectados en mayor proporcion , los
paciente en edades de 59-71 afios, seguidos de pacientes de 46-58 afos.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Redactar de forma clara y precisa la informacion requerida y necesaria sobre los
pacientes para facilitar a los estudiantes sobre futuras investigaciones en el

Hospital “Francisco Gémez Urcuyo”.

2. Continuar aplicando el protocolo del hospital ya que el seguimiento de los
pacientes que estan bajo prescripcion de antifingicos contribuye a evaluar la

condicion hepatica del paciente e identificar alguna alteracion.

3. Promover estudios de prevalencia en los estudiantes de quimica farmacéutica
sobre reacciones adversas de antifingicos, puesto que algunas de estas

involucran 6rganos vitales que afectan en gran medida la salud de los pacientes.

4. Instar a las autoridades competentes a tomar en cuenta los resultados de este
estudio ya que evidencia gque terbinafina provoca menos alteraciones hepéaticas

en comparacién a los otros antifingicos en evaluacion.

5. Revisar la literatura actual acerca de antifangicos de nueva generacion menos
toxicos que fluconazol capaces de ejercer el mismo efecto farmacoldgico,

eficacia y eficiencia en cuanto al tratamiento de onicomicosis candidiasica.

6. Realizar campafias educativas para la prevencion de estos tipos de hongos a
través de medios de comunicacion e involucrando a estudiantes del area de

salud
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Anexo 1

La siguiente ficha de recoleccion de datos se respondera con informacion extraida

de los expedientes clinicos de pacientes seleccionados los cuales padezcan de

onicomicosis, cuyos tratamientos sean los antifingicos de interés para el presente
trabajo. Dicha informacién sera utilizada por los investigadores del equipo la cual =
sera registrada e identificada por un cédigo por lo tanto no se incluirAn nombres de

los pacientes.
Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua, UNAN- Managua

Recinto Universitario “Rubén Dario”
Facultad de Ciencias e Ingenierias

Departamento de Quimica
Instrumento para la Recoleccion de Informacion
N° de ficha N° de expediente

I. Datos del paciente:
e Edad:
a) 20-32 afos
b) 33-45 afios
c) 46-58 afnos
d) 59-71 afos
e Sexo:
a) Femenino
b) Masculino
e Tiempo del Diagnéstico:
a) Enero

b) Febrero
c) Marzo



e Antecedentes patoldgicos:
a) Si
b) No
c) Cual

e Antecedentes familiares:
a) Si
b) No

Il. Farmaco administrado.
e Antifungico utilizado
a) Fluconazol tableta de 150 mg
b) Itraconazol tableta de 100 mg
c) Terbinafina tableta de 250 mg
e Intervalo y duracién del tratamiento con fluconazol, itraconazol o

terbinafina.

a) 3 meses
b) 6 meses
c) 9 meses
d) 12 meses

e) Abandono el tratamiento

lll.  Onicomicosis
e Sitio de lalesion
a) Ufas de la mano
b) Ufas de los pies
e Tipo de onicomicosis identificada segun el diagnostico
a) Onicodistrofia subungueal distal y lateral
b) Onicomicosis blanca superficial

c) Onicomicosis proximal subungueal



d) Onicomicosis candidiasica: - Paroniquia con distrofia ungueal secundaria
Infeccidn distal de la ufia — Candidiasis mucocutanea cronica — Candidiasis
secundaria.

e) Onicomicosis con distrofia total

IV. Pruebas de la funcion hepética
e Serealiz6 pruebade lafuncién hepatica
a) Si
b) No
e Momento de realizada la prueba de la funcién hepética
a) Inicio del tratamiento
b) Durante el tratamiento
c) Al finalizar el tratamiento

d) Ningan momento durante el tratamiento

e Alteraciones hepaticas en el resultado de las pruebas de funcion
hepaticas tras el uso de fluconazol (150 mg), itraconazol (100 mg) o
terbinafina (250 mg)

a) Si
b) No



Anexo 2

e Caracterizar a la poblacion con onicomicosis de acuerdo a su edad y

S€XO.

Tabla 2.1. Distribucion por edad de pacientes con onicomicosis.

Fluconazol Itraconazol Terbinafina
Rango Edad Edad Edad
20-32 34 8 30
33-45 20 20 9
46-58 8 22 8
59-71 3 16 7

Tabla 2.2. Distribucién por sexo de pacientes con onicomicosis.

sexo Femenino Masculino

143 42

Tabla 2.3. Clasificacion clinica de la onicomicosis segun diagndéstico

Tipo de onicomicosis NUumero de casos
Onicomicosis subungueal distal y lateral 96

Onicomicosis blanca superficial 13

Onicomicosis proximal subungueal 8

Onicomicosis candidiasica 65

Onicomicosis con distrofia total 3




Tabla 2.4. Alteraciones Hepaticas por edades.

Fluconazol Itraconazol (100mg) | Terbinafina
(150mg) (250mg)
Rango de Alteraciones Alteraciones Alteraciones
edad hepaticas hepaticas hepaticas
20-32 2 0 0
33-45 5 3 0
46-58 9 6 4
59-71 14 10 5

e Prevalencia de alteraciones hepéticas segun antifungico fluconazol

(150 mg), itraconazol (100 mg) o terbinafina (250 mg).

Tabla 2.5 Pacientes que presentaron alteraciones hepaticas segun antifiungico

utilizado.

Antifungico

utilizado

Fluconazol

ltraconazol

Terbinafina

Numero de
pacientes
con
alteraciones

hepaticas.

30

19

e Prevalencia de alteraciones de pruebas hepéaticas en pacientes con
onicomicosis.

Tabla 2.6 Pacientes que presentaron alteraciones hepaticas.

Pacientes sin alteraciones hepéticas

127

Pacientes con alteraciones hepaticas

58




ANEXO 3

GLOSARIO:

Acumulo: Accion o efecto de acumular Artrosporas: conidio nacido de la

destruccién de una hifa

AUC: Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas (ABC, AUC en inglés),
parametro farmacocinético que refleja la cantidad total de farmaco que alcanza
la circulacién sistémica. Constituye la medida mas importante de la
biodisponibilidad y relaciona las variaciones de la concentracion plasmatica de
un farmaco en funcion del tiempo. Expresa muy bien la cinética de absorcion y
cuantitativamente engloba los términos de velocidad de absorcién y cantidad de

farmaco que llega a la sangre.

Acremonium: genero flngico mitosporico (Grupo de hongos del que no se
conoce su ciclo de reproduccion sexual. S6lo se reconoce la reproduccion
asexual) con varios ascomicetos (son hongos muy variados en estructura que
pueden ser incluso unicelulares, como las levaduras) teleomorfico (La forma

sexual de un hongo) reportados.

Aspergillus SPP: es un hongo filamentoso aislado de la naturaleza comiunmente
aislada del suelo, restos vegetales y el aire ambiental; puede tener reproduccién
sexual (con formacion de ascosporas en el interior de ascas) y asexual (con

formacion de conidios).

Conidios: son esporas asexuales que a menudo estan pigmentadas y son
resistentes a la desecacién. Los conidios sirven para dispersar al hongo hacia

nuevos habitats.

Coccidioidomicosis: es una micosis sistémica causada por los hongos dimorfos

Coccidioides immitis o C. posadasii. Se adquiere por inhalacion de artroconidios



y es una infeccion usualmente benigna, pero en aquellos pacientes cuya

inmunidad estd comprometida, es severa y fatal.

Criptococosis: es una micosis sistémica, Infeccion provocada por hongos de la
especie Criptococcus neoformans que penetran en el organismo por via

respiratoria.

Candida Albicans: Céndida albicans es un hongo dimorfico, es decir, se
desarrolla de forma distinta en funcion de la temperatura de crecimiento, como
levadura, normalmente a 37°C en el huésped, y como hongo de aspecto

filamentoso, a 25°C en la naturaleza

Dermatofito: son un grupo de hongos taxonomicamente relacionados que tienen
capacidad para invadir el tejido queratinizado (piel, pelo y uias) del hombre y
animales y producir una infeccién llamada: Dermatofitosis, o conocida

comunmente como Tifa.

Detritus: designa a las materias inutiles o residuos que quedan de la
descomposicion de una cosa solida en particulas.

Distrofia: Enfermedad producida por una alteraciéon en la nutricion y que se
caracteriza por una pérdida del volumen o de las capacidades funcionales de un

organo o tejido.

Esteatosis: La esteatosis es la acumulacion anormal de grasa. Se presentan
usualmente en forma de triglicéridos, en el citoplasma de células

parenquimatosas, como por ejemplo hepatocitos.

Ergosterol: es un componente de las membranas celulares de los hongos, que

cumple la misma funcion que el colesterol realiza en las células animales.

Epodermhyan floccosum: es un hongo dermatofito antropofilicos (que prefiere
los humanos a otros hospedadores) de distribucion cosmopolita ( se aplica a los

organismos que pueden hallarse en cualquier region , pero solo en condiciones


https://es.wikipedia.org/wiki/Hongo
https://es.wikipedia.org/wiki/Dermatofito
https://es.wikipedia.org/wiki/Hospedador

propicias para su habita, sin que implique que ocupe todos y cada uno de los

lugares de estas regiones).

Fusarium SPP: es un extenso género de hongos filamentosos ampliamente
distribuido en el suelo y en asociacion con plantas. Son patégenos facultativos,
capaces de sobrevivir en el agua y suelo alimentdndose de materiales en

descomposicion.

Glucano: Molécula grande de carbohidrato. Contiene muchas moléculas
pequefias de azucar que estan vinculadas quimicamente entre si. También se

llama polisacarido.

Hialino: sustancia homogénea translicida o transparente muy rica en
polisacaridos complejos y fibras de colageno que forma parte del cartilago.

También es abundante durante la degeneracion de tejidos conjuntivos.

Hifa: Es la unidad vegetativa en la estructura de los hongos, cada uno de los
filamentos que constituyen el aparato vegetativo de algunos hongos, que sirve

para tomar los nutrientes del suelo.

Hiperqueratosis: engrosamiento de la piel provocado por la acumulacién
excesiva de queratina de células muertas descamadas, dando origen a callos o
callosidades, ya que no permite la renovacion adecuada de las capas externas

de la piel.

Hiponiquio: Es el tejido ubicado debajo del borde libre de la ufia. Constituye un
sello impermeable que protege el lecho ungueal de las infecciones.

Histoplasmosis: es una enfermedad causada cuando las esporas del hongo

Histoplasma capsulatum son inhaladas y entran en los pulmones.

Lunula: Parte blanquecina en forma de media luna de la raiz de las uias.



Lanosterol: ES un triterpenoide tetra ciclico, que es el compuesto del que derivan
todos los esteroides. Es el primer producto de ciclacién del escualeno (30

atomos de carbono). También es un precursor del colesterol.
Miceliales: Talo de los hongos formado por un conjunto de filamentos o hifas.

Micetoma: es una infeccidn crénica de la piel y de los tejidos subyacentes con

tendencia a afectar los huesos.

Mentagrophytes: dermatofitos antropofilicos, como su nombre indica, tienen
preferencia por el tejido humano. Se cree que evolucionaron de hongos
zoofilicos que perdieron la afinidad por la queratina animal.

Queratina: Proteina fibrosa, rica en azufre, que es el principal componente de
las capas externas de la epidermis, el pelo, las uias, el tejido corneo, el esmalte

dentario, las plumas, los cuernos y las pezufias de los animales vertebrados.

Quitina: Sustancia formada por glucidos nitrogenados, de color blanco e
insoluble en agua, que constituye el material principal del que esta formado el
revestimiento exterior del cuerpo de los artrépodos, asi como ciertos érganos de

los hongos.

Paracoccidioidomicosis: Es una micosis sistémica profunda causada por un
hongo dimorfo térmico, Paracoccidioides brasiliensis (Pb). PCM es una de las

micosis mas importantes en Latinoamérica.
Paroniquia: Es una infeccion de la piel que ocurre alrededor de las ufias.
Perioniquio: Epidermis que limita la ufia.

Psoriasis: Es una afeccion cutanea que provoca irritacion y enrojecimiento de la
piel. La mayoria de las personas con psoriasis presentan parches gruesos de

color plateado-blanco con piel roja y escamosa, llamados escamas.

Pitiriasis: Afeccion cutdnea caracterizada por una descamacion fina.



Saprofita: organismo que se desarrolla sobre sustancias organicas en

descomposicion.

Sinuosas: Que forma curvas, senos o recodos. Que es poco claro y trata de

ocultar sus intenciones o propositos.

Subungueal: Que esta situado por debajo de la ufia de un dedo, ya sea de la

mano o del pie.

Scopulariopsis brevicaulis: es un molde no dermatofito comun que puede causar

la onicomicosis.

Torunda: Bola de algoddn envuelta en gasa esterilizada, con diversos usos en

curas y operaciones quirargicas.

T.Rumbrum: Trichophyton rubrum es un hongo dermatofito antropofilico (que
afecta al ser humano). Es la causa mas frecuente de enfermedades de la piel
como el pie de atleta, prurito del jockey vy tifia.



