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EFICACIA DEL FLUCONAZOL* EN DERMATOFITOSIS

Augusto E. Perera R **

INTRODUCCION

El Fluconazol*, una nueva droga antifiingica del
grupo de los triazoles se perfila como un avance im-
poranie en ¢l manejo de las micosis. Combina poten-
cia, eficacia y tolerabilidad tanto por via oral como
parenteral por ser hidrosoluble, para ser administrada
una vez al dfa en el manejo de micosis superficiales y
sistémicas. Esfa droga posee baja toxicidad en rela-
cién con su potencia antimic6tica, mostrada en estu-
dios preciinices en voluntaries (1,2). En humanos en
contraste con ¢l ketoconazol se ha encontrado que no
altera los niveles de testosierona ni de fos estrégenos.
Otras caracterfsticas de 1a droga son su excelente per-
fil farmacocinético, su vida media de aproximadamen-
te 27 horas, 1a alta biodisponibilidad sistémica des-
pués de su administracién oral (sobre 80%), poca
unién proleica (dando alios niveles circuiantes), el ni-
vel de aclaramiento renal alto de la droga integra, atra-
viesa la barrera hematoencefélica (niveles en LCR 50-
60% del plasma}, actda mediante inhibicién de la sin-
tesis de ergosterol. Su férmula molecular es 2-(2.4 Di-
flurofenil}-1,3-bis(1 H, 1, 2, 4- triazoi-Y i}-2-propa-
nol.

OBJETIVO

Mediante una dosis semanal de 150 mg de Fluco-
nazol se pretende demostrar la dosis minima que con
eficacia y seguridad logre erradicar los dermalofitos
de una iesién de Tinea corporis, cruris y/o pedis, reali-
zado en un estudio unicénirico no comparativo.

MATERIAL Y METODOS

Se escogieron 24 pacientes con un criterio riguro-
so de admisién que incluye pacientes ambulatorios,
hombre 0 mujer no embarazada de 18 a 65 afios, con
diagnéstico clinico micolégico de Tinea corporis/cru-
ris o pedis confirmada por laboratoric mediante exa-
men directo microscopico y cuitivo, y por lo demis
pacienie confirmado sano. Se obtuvo el consentimicn-
to de cada paciente para realizar el estudio. Los crite-
rios de exclusidn fueron: paciente geslante o lactando,
antecedentes de alergia a los imidazoles o triazoles,
pacientes con lesiones inflamadas agudamente, denu-
dadas o claramente sobreinfectadas con bacterias,
portadores de diabetes, u otra enfermedad relevanie o
con disfuncién renal o hepética, pacicnies que hubie-
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sen sido tratados con antimic6ticos tdpicos o sistémi-
cos o antibidticos en las Gltimas tres semanas, pacien-
tes tomando barbitiricos, anticoagulantes cumarinicos
o hipoglicerniantes orales, o tomando otra droga de in-
vestigacién en el dlimo mes. Se practicé un estudio
clinico y micolégico completo & cada paciente confir-
mando la especie mediante cultivo y se practicé idén-
tico procedimiento en cada visita a intervalos de 7-10
dfas, interrogando cada vez sobre terapia concomitan-
te y efectos lawerales de la droga en estudio. En cada
evaluacién se buscaron los siguienies signos y sfnio-
mas para una dermatomicosis promedio valorindolos
como "po presentes”, "leve™, "moderadoo "severo”:

Prurnito, brote, ardor/dolor, eritema, fisuras, desca-
macién, maceracion, cetulitis, vesiculas y cambios de
cotor, Cada semana se repetia 12 dosis hasia conseguir
curacidn clinica y micoldgica, no sobrepasando cuatro
dosis y realizando un control {inai 28-30 dfas después
de la ditima dosis de la droga. De los 24 pacientes se
descartaron cuatro, dos de clios por abandono del tra-
tamieno, owro por omision de una dosis y el dltimo
por no haberse demostrado micolégicamente fa pre-
sencia del dermatofito, pese a su aspecto clfnico y res-
puesta terapéutica. Los restanies 20 pacientes fueron 5
de sexo femenino y 15 de sexce masculino, 1G con Ti-
nea pedis y 10 con Tinea corporis o cruris, Dos de ios
veinte eran portadores de una doble micosis: cruris y
pedis, aunque para efectos del estudio se analiz6 solo
una de elias. En un caso coexistfan en drea crural yna
tinea y una candidiosis.

RESULTADOS

De los 10 pacientes con T. corporis/cruris 2 fue-
ron de sexo femenino v 8 masculino con un rango eta-
rio de 18 a 41 aftos, para una edad promedio de 31.8
anos. Entre los pacientes con T. pedis, tres fueron de
sexo femenino ¥ 7 mascutine con un rango etario de
10 a 45 afios y una media de 31.7 afios (Tabia No. 1).

La especie de dermatofito que predominé fue Tri-
cophyton rubrum, en 19 casos (95%) y Epidermophy-
ton floccosum solamente en un caso (5%), que se dis-
tribuyen de la siguienic manera segin diagndstico.
{Tabia No. 2}. El nimero de dosis requerida para ne-
gativizar micologica y clinicamente cada caso varid
de 1 a 3 dosis en Tinea corporis/cruzis yde 1 a4 en
Tinea pedis; observindose que para los casos de Tinea
corporis/cruris el 70% negalivizd con dos dosis mien-
tras que para la Tinea pedis se requirié de 4 dosis para
negativizar el 50% (Tabia No. 3). En el control a largo
plazo (4 semanas) se observé una cura definitiva en 8
casos (80%) con Tinea corpotis/cruris y recafda en 2
(20%); los dos casos CRAN de tinea cruris y ambos
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TABLA 1
POBLACION DE PACIENTES
Nibnero de Hombres Mujeres Total
pacienics 15 5 20
Grupos ctarios (afios)
18-20 2 0 2
21-25 p 1 3
26-30 1 0 1
3135 3 2 5
3540 6 1 7
4145 1 1 2
Edad media (afios) a9 342 31,8
{rango) (1841} {21-45) (18-45)
Peso medio (kg) 770 67.0 146
{rango) {53-109) (51-81) {51-109)
TABLA2
ETIOLOGICA Y LOCALIZACION
Trichophyton  Epidermophyton
Dermatofitosis Rubrum Floccosum
T. corporis/cruris {(n=10) 10 0
T. pedis (n=10) 9 1
TABLA 3
TRATAMIENTO REQUERIDO
Semzpas de tratamicpio*
1 2 3 4
Dermnatofitosis
T. corperisferuris (n=10) 1 7 2 ¢
T. pedis (n=10} 1 2 2 3

*Daosis semanales de 150 mg de Fluconazol

TABLA 32
DOSIS TOTAL PROMEDIO (DTP}
Mg dc Fluconazol
Dermatofitosis
T. corporisfenuria (n=10} 315
T. pedis (n=10) 465

RELACIONDTP-T.PEDIS =148
DTP - T.CORPICRURIS

TABLA 4
EVALUACION CLINICA Y MICOLOGICA

Final del batamienic Seguimiento s
ias 4 semanas
Curado Nocowsdo Curado Recaida
{no cursdo}
Demmnatofitosis
T. corporis/cruris
(n=106} 10 0 8 2
: 100% 100% % $0% 200
T. pedis
(n=10}) 10 0 .1 2
100% 100%: 0% 20X 20%

hablan recibide 3 dosis (Tabla No. 4). De los casos
de T. pedis se encontré cura definitiva en 8 casos
(80%) y 2 recafdas (20%), habiendo uno recibido 3
dosis de la droga y otro 4 dosis (Tabla No. 4). De
los veinte casos estudiados 18 no mostraron mani-
festaciones secundarias al tratamiento, de los dos
restantes uno presenté cefalea al principio del pro-
ceso terapéutico, aunque sefialé que la mayorfa de
medicamentos ie generaban tal efecio, y otro gue
presentd insomnio durante todo el perfodo de trata-
miento (Tabla No. 5).

TABLA S
TOLERANCIA

Efectos secyndarios
Cefales  Insomnio TOTAL

Demmatofitosis

T. corporisferuris {n=10) 0 1 1

T. padis {n=10) 1 0

TOTAL (n=20) 1 1 2
:100% % 5% 10%

COMENTARIO

Ei producio en estudio ha demosirado escasos
efectos secundarios y un alto porcentaje de efectivi-
dad: 80% de negativizacién para Tinea corporis/cruris
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y 80% para Tinea pedis, observindose una clara res-
puesta de mejoria desde la primera dosis, siendo méis
répida sobre las lesiones ubicadas en dreas abiertas li-
bremente al medio que en aquellas localizadas en
dreas cerradas como pligues himedos con un micro-
clima que favorece 1a presencia de los dermatofitos,
sitio notoriamente reconocidc por su resistencia a la
terapia, mis ain cuando el dermatofito es T. rubrum.
La dosis lotal promedio necesaria para negativizar fa
lesién tanto clfnica como micolégicamente fue 1.48
veces mayor para T. pedis que para T, corporis/cruris,

a)  Dosis total promedio para Tinea pedis = 465

mg
B} Dosis total promedio para Tinca corporis/cru-
ris=315mg
Relacidn 3 =148
b

Llama la atencién 1a dosis total relativamente baja
que se ha requerido para tralar exitosamente estas ie-
siones, y mas ain cuanto que es repartida en dosis se-
manales de 150 mgrs. Las iasas de curacién después
de 4 semanas de suspender el tratamiento parecen in-
dicar que el Fluconazol se puede acumular en el estra-
10 codmeo y tener adn actividad protongada (2). Se
concluye que el Fluconazof es un excelente recurso te-
rapéutico en las dermatofitosis, con gran seguridad y
buena tolerancia.

RESUMEN

Se efectud un estudio abierto no comparativo para
determinar 1a dosis minima del fluconazol en el trata-
miento de 20 pacientes con Tinea pedis y Tinca cor-
poris/cruris, Se seleccionaron 20 pacientes, 10 con Ti-
nea pedis y 10 con Tinea corporis/cruris, siendo 15 del
sexo masculing y 5 del sexo femenino con edad pro-
medio de 31.8 afios (rango 18-65 anos). Los pacientes
recibieron una dosis dnica semanal de fluconazol 150
mg, con evaluaciones cifnicas y micoligicas a los 7-
10 dfas después de cada dosis y luego una evaluacion
final a {os 28-30 dfas. Se anotaron todos los hallazgos
clnicos y microbicldgicos en la férmula respectiva de
cada paciente. Los resultados finales indicaron que 8
(80%) de 10 pacientes con Tinea pedis alcanzaron cu-
racion y que ocho (80%) de los 10 casos con Tinea
corporis/cruris también fueron curados. La mayorfa de
los casos de Tinea corporis/cruris requirieron solo dos
dosis de tratamiento, en tano que la mitad de los ca-
sos de Tineas pedis requirieron de las 4 dosis/semanas

de tratamiento. No se presentaron efectos adversos
severos debido al tratamiento. Finalmente, el autor
concluye que el fluconazol en dosis semanales de
150 mg, es un recurso terapéutico de gran eficacia y
buena tolerancia en el tratamiento de as dermatofi-
tosis.

SUMMARY

An open non-comparative study to determine
the minimun dose of fluconazole in the treatment of
Tinea pedis and Tinea corporisfcruris was per-
formed. The study included a total of 20 patients
(15 men and 5 women), 10 with Tinea pedis and 10
with Tinea corporis/cruris. The mean age of both
sexes was 31.8 years (range 18-65 years). Patients
received a single oral dose of fluconzole 150 mg
once weekly up to a maximum of 4 weeks. Clinical
and mycological follow-up evaluations were done
at 7-10 days afier study drug and then a final con-
trol at 28-30 days of therapy. All clinical and
microbiological findings were recorded in the case
record form. Final results indicated that 8 (80%) of
10 Tinea pedis cases achieved cure. Eight (80%) of
the Tinea corporis/cruris cases were also cured. It
was found that most of the cases treated for Tinea
corporis/cruris required only two fluconazote doses;
while half of the Tinca pedis patients needed 4
doses. No severe side effects were observed due to
treatment. The author concludes that a single oral
dose of fluconazole 150 mg weekly is an effective
therapeutic altemative in the treatment of der-
matophytes.
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