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I ~TROIJ IJC.C 10:\ 

Las micosis exclusívamcntc tegtnnc11taria$. o su¡forricialcs, son urce·· 

cienes cutáneas frecuentes y debido a su alta.'1norbiÚdad, const ituyon un_ 

problema de salud pública en la patología dennatológica. · Dchfro de éstas 

encontramos las tiñas o dcnnatofitosis, producidtis )for u~ ~r~¡io clchongos 

denominados dennatofi tos, que incluyen especies ~E? los -~én~rÓs :!:t·id1?2EJ'..:. 
ton, Microsporum y Epidennophyton. Estos causaninfeéciorics ~J{tuTii:índs, Ye 

~· ' . --
animales, generalmente invaden )' paras itan sólo 1a.s·_ capas de qiicratina -<le 

piel, uñas y pelos. Este tipo de entidades clínicas> se encuentran - - -

ampliamente distribuidas en toda la Re¡1üblica}lexis1111a; d_ebido á las con­

diciones climatológicas y sociocco1Íómicas ·qu~ pret~Je2~n ... ..,,,-

Sobre el tratamiento <le estas énfonitedades¿~á-coR~a~ó'fo;1un .liii{ 
tado grupo de agentes antimicóticos, /:a ~~f~-~~;ª~¿fü;W·f'~&~~iti··~~ -~a -

; ·;. >- .'. -;'" .. ~;,·. ·.-·::· ··~:':~ ·,· ... - ~-; . 

dividido en dos etapas, antes de 1958 c9n elus~~~~>~iéij'~-~{-t§f~f()s_._~omo: 
soluciones yodadas, ácido undccilénico:--ben~()icciL)l'.'salic~ÜC:o?/-d~spu6s _ 

de esta fecha, en la que aparecen los antiinicÍ>ticos sist6mi2~5º/tales co_~ 
• • ' ,· • -e;-•;._·-,,·- .. -•,,•-..,• \' 

- ~~---~>-~~ ;>·· 

mo la griseofulvina y los reden descubiertos lniidazoies.F,'.\;'.}>P <> 
; '.·--,,~ :: ': .-.! ~ - :' ,,, 

Aunque se han hecho grandes progresos en el tl:atani'.i'.~~~b;·~~'~:Í1~7;denna 
tomico•i" tOOavfa"' ex1'te ningún ag~te ~ ,.:;,~¡~~t~i~~{?j~[ -
ciento, ni que asegure lllla buena profilaxis. .., "; ... !;'··fi¿;;:_ ,4,,-¡',]-~,~N ,., 

"·.:'-,'.· > ,; · . .:~::s-~·~::,;~;~~·.i-:, >~::,·},:;; ,• ' ~~~·\ 

te• :~~:::::,:,:: :::;::·"~:::i:jf¡~~~~ii~f 1~~~e;= 
~" ., . •' .,, -~ .. - .. -·-~---,.' -~·'¡,_- -._,,_. 

Laboratorios Bayer, A.G~ promueve li inves_iiga~i6~ó"&'ri~ste.'c~9}~presen-
:::·-:~_;:_\ ._-,_,, .. _·,. ··:.:.,(~:.:>~: -~',::<<_;,;;_{:::; <;~:,.•.:: ~~.;.l: ._ .. -, 



tando un nuevo derivado imidazólico, denominado genéricamente B I F O N A 

Z O L (BAY h 4502), 

El bifonazol (BAY h 4502) ha demostrado tener fuerte actividad anti­

f~ica "in vitro'.' contra diversos hongos e "in vivo" contra micosis en -­

animales y en humanos. 

Una vez que se han realizado todas las pruebas fannacológicas y toxi 

cológicas, nuestro objetivo en este estudio es la comparación con el mic.Q_ 

nazol, de su eficacia y tolerancia local en pacientes con tiñas o dennatQ 

fitosis, en un estudio randomizado, evaluando la actividad de ambos fánna 

cos sobre dichos padecimientos. 

Como se mencionó anterionncnte nuestro país, es uno de los que repo!_ 

ta un número elevado de micosis exclusivamente tegumentarias, a las que -

no se les ha dado una solución terapéutica adecuada, por eso el desarro-­

llar y evaluar nuevos antimicóticos, nos dá una nia.yor posibilidad a la -­

problemática. 

Este tipo de estudios pennite la búsqueda de nuevos antifúngicos, 

más potentes y con reducidos efectos secundarios. 
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1) -

2) -

3) -

OB.JETIVOS 

Demostrar y evalua1~ la activiclacl ".in vivó"'dcl bifonazol tópico -
. ' 

(BAY: h 4502) crema al 1 i vs él misona~Ólp·em¡¡ al 2 \ 0 en un es 

tudio ran<lti~i.-za<lo, .. comparativo sobre· d~riua.tO-fitosE. 

A,.;,~~i\¡;O{k~,''.'.:.~ i~~'¡,~;J;~,Ó¡~~!~iIJ~,-d¡' {~ ;~~rofi ló•i• -

en~~,t~at~;.@x., .. .• / \Ce• ; ' :'. '• } ;' 

~ -, ·:~---~ ?-,_::, :}:' :?· 
···-?/;;· ·\~::·.-!,:~ 

--::..·-

Obscn:ar t¡~.cfcc~:s s~cc~darios de ia ~~i~i~tración cutánea del 
~- - . _. - - . ; , .. - . ' ' -

bifonai:ol ( BAY .h :ISO:!). 



1 

D E R I V A D O S IMIDAZOLES 

1.0) Generalidades 

En 1944, Wooley (4) descubre la actividad antimicótica de un imida-­

zol denominado bencimidazol. Este fué el punto de partida en la década -

de los sesentas, del interés por sintetizar antifúngicos derivados del --

imidazol. 

Algunos de estos derivados, son de gran eficacia en el tratruniento -

de las micosis, por su amplio aspectro de actividad, que cubren la mayo-­

ría de hongos patógenos, teniendo incluso actividad contra bacterias y a~ 

tinomicetos • 

De este grupo los más representativos de uso tópico son: miconazol,­

clotrimazol, econazol e isoconazol, y otros en investigación como el par-

conazol, terconazol, enilconazol, sulconazol, tioconazol, butoconazol, --
' 

clonnidazol y oxiconazol. El ketoconazol y el intraconazol se adminis---

tran tanto por vía tópica cano sistémica, por su buena absorción y reduc_!. 

dos efectos secundarios, (4, 6, 29, 3i, 37, 39, 68, 70, 85). 

Antes de estructurar los estudios fal11lacol6gicos y toxicológicos del 

bifonazol, harelffJS tma breve revisión de las propiedades del grupo de los 

imidazoles. 

4 



1. 1) ~IECANis\KLDE ACCION !JE LOS DERIVAOOS. J.\ll!JAZOLES 

·:_~~·· '· 

El mecikismCl'dd,ii<:éÍón de dstos fármacos 

nivel bio¿1~i~itO'•C:d~ iiiciW~ló~l~ci.{ ;)(T.•· 
>::1" ·:,-; "-'"' ,.-;~·~; 

1. 1. 1) 

·~- .. 

···c~bi6s ~Í~JJi~i~~ii··y;~· ..• ·· ... 
'.~~:''.':':::~~~!'>::;,:¡_~~-~·:,:.,;~: .. ,.~ :;,;: .. ··. ·-. ",;,'~:··: 

¡, .. :1tr J~iiB~~f~t~f ~r:~mw1~~,~1~,~~f :;~::l~:: 
es el' princip~1:·~6~"ó~~~itef<l~ l~ riiembrruúi';•<por l()';qu~;·i~ afectii la. es true. 

e .;.,~<-·-· .. ~.:.,, ___ :_•".'·-,O-~: '.-=- --.-; .. :.'.._;_º_:_~J_::_;:'-.: -~.- -•--•. _·-._:_-_:> 

tura y funéfon'ceiuiar; J:i.ri'~1n1érí.tc ·caú~an<ld ia riÍucrte '<le la célula . (fig. -

1). (78) 

Fig. 1 

~b •<' > '.\' ., 

- =--o-- ;~:-;·;_~~.-- --.;22'ij ,~ .. ; .. z~~ 'HO .. , I> • ·. · .. 

LANQ:,"TEROri ' ' • ' .€RGd~TEROL 

-rana.Lo\~: :' Z' ; •4brll%~1\f ii''if,;,g\;~I 
Miconazol y cloi:riii:ia.~;~:'..:}95·. ds~l.idios· r~vcl~1 que ,estos· d~rl~ados,·ir¡iida-
zólicos, af~c~an la penneabi{Ú1acÍ 'de .la merifurana e~ e§ lulas ·sensibles, 10 

cual se' hace. evi~ent~ ;~r la ;lib~ración .. de foné; potasio y' córiipuesfos fos 
_ ::-;"--_·""·'. :-'-;-.e, cO--: ' .: - .-·i.-·-;···: · · •• -- -

forilados. 
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A concentraciones bajas de miconazol se inhibe la captación de puri-

nas y glutaminas por f.:_ albicans. ( 40). 

mconazol y Ketoconazol: los hallazgos más recientes con miconazol y ket2_ 

conazol sugforen que dichos cambios en las membranas, son consecuencia de 

una interferencia con la biosíntesis de lípidos en las células fúngicas,­

especialmente de los esteroles, componentes de muchas membranas biológicas 

Bajas concentraciones de miconazol y ketoconazol inhiben la incorpo-

ración de acetato de ergosterol en f.. albicans, lo cual coincide con una_ 

acumulación de lanosterol, que es el precusor del-ergosterol, así la acu­

mulación de c14 metil esteroles, originan Cambios en la_ penneabilidad de_ 

las membranas e inhiben el crecimiento de las células fúngicas. Est<)S fá!: 

macos también actua¡I sobre la biosíntesis de triglicéridos y fosfolipidos 
(9). 

La fluidez de la membrana está detenninada por los esteroles, así co­

mo por el grado de saturación y longitud de la cadena de ácidos grasos de 

la bicapa lipídica. Mientras menos saturada de ácidos grasos esté, hay ma­

yor penneabilidad. La fluidez de una membrana no sólo determina la permea­

bilidad, sino también la actividad de enzimas unidas a ésta. Por esto las 

membranas tratadas con miconazol son más rígidas que los controles y su -­

multiplicación es más lenta (78). 

Se han comparado estos efectos en bacterias y flagelados, cuyas mem-­

branas ca>:-r.cen de esteroles y a pesar de esto, se observó sensibilidad al_ 

miconazol y ketoconazol, probablemente esto se debe a que dependen nutri-­

cionalmente de esteroles en su medio ambiente. Se menciona también que pu~ 

de haber relación entre estos sucesos y la 1cumulación de H2o2 intracelu--

6 



lar, lu que ¡;ontribu1·cµla 111;:crosis ¡;elulilr l~. <IOJ. 

Ketoconazol: a <los is <de . sú. JU rcrngramos, pór mil Úi tr,ó ocurre nccros is ce lu 
. ,· - ·: '::; i •: :,.~-" 

lar, y se. observllJ! ~aii.Üda~es moJeraUas· Je á~Ú!os 
.. ,, 

libres, trigli~-

céridos y fosfo1rpld();:'(7'9},';. ' 
>.··< .. :Y . . 
- "'.·:' ,;·.,··.·:\:·~ :::·:_-.:· ;·: .......... ·.<.~"·\ 

r.:_.· .. ·• 

1 • 1. l) Cambias "ef1~~~!t.}.~¡i~it!•- J: ). / -~ '. : ·. _. 
~ -.:: .-: .~.' ·;':.·" -- - 1. 

La conelucta··• de :fa~:·~~~~~-~~i1~~l~a~~r~·p¿f~~if!aÚ~a~ son·. e~encial~s 
¡Jara la fun~ión. ce~ü1i~'. :cstas·-rricÍÜyeñ'c(fllzíióái;•tox"i~a~-) sensibÍ~s al - . 

cianuro (ci tocro1110 o~idasa) y al¡Jeiiai· fa1e'•sbn inse~ iblcs (~xidasa NADH 

dependiente). Las vías oxidativ~s •. ll~v~na)a prÓducción de Hz02, que d~~ 
no ser degradado, resulta tóxico .. La célula nonnal, posee una citocromo C 

peroxidasa y una catalasa, dos enzimas que inmediatamente desdoblan el --' 

H2o2 y aseguran la viabilidad celular. 

Miconazol: el tratamiento de C. albicans con bajas dosis de miconazol (flJ!!. 

gistático) ocasiona un aumento de H2o2, y de la oxidasa NADH dependiente -

en las mitocondrias y vacuolas centrales. Como reacción de defensa celular, 

la actividad de la catalasa aumenta para mantener niveles bajos de H202 -­

intracelular. 

A dosis más elevadas de miconazol (fungicidas a más de S microgra• ·­

mos/ml.), la producción de H2o2 del NADH dependiente continúa, mientras -

que la actividad de las proxidasas y catalasas se ven totalmente inhibí-­

das. De esta manera la producci6n intracelular de H2o2 en concentraciones 

t6xicas pueden contribuir a la muerte celular .(9, 78). 
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Kctocona:ol: resultados similares se han observado con este imidazol (32). 

Itraconazol: el cHocromo P-450 es un componente del sistema enzimático,_ 

requerido para iniciar la oxidación del grupo 14-alfametil del lanosterol 

en los microsomas de levaduras. El itraconazol (R 51 211), resulta ser un 

potente inhibidor del citocromo P-450 en células de f.. albic~ (4). 

1.1.3) Cambios morfológicos 

La mayoría de los. t~ahajos publicados~ se han rea~izado en has~• a 

los cambios estructural.~s provóg~dos po~ lo~ iffi1cl~z~1'es en las c.élulas de 

C.· albicans en fase levadurifol1lle; 

~liconazol y clotrimazol: estos causan cambios en la membrana, división y_ 

volumen celular. A concentraciones altas (5-50 microgramosÍml.h o~il'e -

involución de organelos internos, la vacuola central se alarga' aLse.r 11~ 

nada con material citoplásmico degradado y glóbulos lipídicos. A dosis 

por arriba de 50 microgramos/ml. de miconazol ocurre necrosis celular, a 

estas concentraciones con otros imidazoles se ha observado lo mismo en --

otras especies como!: mentagrophytes y ~\spergillus nidulans (9, 40, ZB). 

Miconazol y Ketoconazol: alteraciones de la membrana celular y degenera-­

ción citoplásmica, así como la lisis de organelos subcelulares se ha oh-­

servado en dennatofitos, f: inunitis, !!· capsulattun, !:· brasiliensis, f.. -

neoformans, y~· dennatitidis tratados con ambos antimicóticos (4, 9, 15). 

Econazol: se reportan cambios primarios en las mernbrana1 celulares y mi-­

tocondrias, con aparición de cuerpos de inclusión de contenido lipídico,_ 
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en !_. mentagroph)'tcs y f. albicans tratados .con este imüla:ol. El ccona­

zol ocasiona aumento en la pcnncab.i l itlacl de la membrana celular, lo que -

pennite la penetración ~el fármaco, ~r cuaí fote~Úere 'en la ~íntcsis de_ 

proteínas, RNA y Hpidos 1 provo¿ando finalmente la 1iccr~~i~·;c:e1tiÍ~~< · Las 

concentraciones equivalen tes <lé clotrilllUzol';f:~Úari dil 1iqh<l~c6ión;dc ., ia .:_ · 

muerte celular. -.·.En. bale al CfI,i t:Jf lo 'morfológi~o se 'hace. ~tÚcUsÚhéión -

on '" '" . wd~,r:'·2;. ";'~·:~.':'"': '.~;f •!·#~'.:0\Ci~~tfr·: .. •·· .. 
1. 1 . 4) sinergia :ci1tre íO:S .dérivad6s • ili1ldá::?ic5 ~'lás ~éll'.í~~s'tledetcinifo -

dclhuési{e~: -; >:> '' ' . > :~· ~;~:< \.,. · \ .· 2:-i}! .. ·::y··· . 
. -.; · .. ;- . -· -- - .. -- - . . ·---· . . -"' .. _~":.~/~:_\ 
- . :~···:;-::_~--~:· -~. ::i;':.c·._. _ '-· · i'·;':__"~_.<·~~-: _ _;_~;~·,,.~~·~.: ;~--:<.:{: ~-'--_;:_~'.~. -- __ .' ::_ ~ ' 

"lm; '·:º::~~~~¡~~;¿~¡~f~~;,;;,~;¡~;~fü:1i~~·&~~~l~t{~i~frii; 
Cuando los leusocjt~s/popmor,fón~1~lean~s y Je>s~mac~5fa~gs~~ -- · "añaciiClos a~ 

;::::::::~i.ii~~:r:~~b~t:"~~Í~~J¡~~~t:"~t~:~; 
dica el hongo. Este halla~go lndictl, i.nteracci.ónés ih,9;gica en~J".c el Kefo-

cona:ol. y las -~é1~¡~s)tle ~cfc¿~~( .• f;·:c1
0

-.u
11

'.J .. 
11

'. .• a····:.1,•.).·.l.J.1né.'•\~'··ªP·,'·Psii.111:;·:·~a¡.··.·.·Yf.•.1 .•. ·.·.·.·l'.l·atrt·o::g~ru0'··n~a.i~)-:.~t(.ºg;···-.·· ••... · .. 1 .. u1tifl~1gico 
altera el crcc'in1iento'.1'ílitélfu.i' - ' ' ' - ' 78}; 

'-' )~':~>;\~i; ... , ·~_:-, ,:,'·~~,:;:y .. _·-.-'',•. ·.r:' - : - -·--' •. - .-·-·· -· - ,:·.·;,· ... t 
- .··:.:. ,. ,.~:~;~/'.''; ·~;,-.·-"::; .. ;:;:·: ''.? .. :~->.·:¡'.-' _,. 

~~ .-.:~~e - ,; . ., ... :· :-: . 
1.1.s) Inciice'fef~p~Jft~oi:~);.·\:{~j . . • : ..• 

- ~::<-~.:0:· 1: . '. .:~? ·>~ }i;~l·f.<-:~-~:;::t'-~-~-fi?;:~::~:~·_,--_;·· ! . '-. 
.... 

Los difeteni:es:'dMctos;·i<lc~'fos~derivadosdmidazólicos en-células· htmia 
·, ·-- ~ :.> <'-;,:.'.·' ·: ,,, .;:..;:-.~':·\ ,, ~ 

nas y ffuigicas, han si<l'6Yin~~~~i;~cl9s 11 iÍ1 ,vi.;·1·bll éon fibrob lastos humanos 
:--~;-;¡;",-,'.i-c. ··,.--,,._-;, -.,;;-"" -

y Can<lida albicans í !.:;1nentagrophytes . >;º ~· canis e:n cultivos mixtos. Con 



dosis de 10 nanogramos/ml de ketoconazol, se inhibe el crecimiento de es­

tos hongos y sólo a concentraciones mayores. de 100 microgramos/ml resulta 

tóxico para·1os fibrob1~fo~. Pdr lo cjue el índice terapéutico del keto-
, .· ' .; ··.··, i· •' ''·" 

conazol es de Ío4 ~'°~{;~~~~-q~e para otros imidazoles es de 102, (9, 15,_ 

32). 
- :· ... ···.:,j,.· . . -· .: .... - ', . ' -

1. 1.6) Influen~ia de l~s i1kid~zoles sob~e 1~ biosíntesis .. de esterol~s .• 
,- ;' .. ;- .. -.. ·- .. ' 

. . ".; '.- - . ' ' ~~ 

... ·.' . ': ;'· ~--: .· .. ·:<·. -. :·:':~->:'.:~:\~';\·'. ·::"'· -: \_ ',:· · .. ·< .. ~ <,:: .:~ :--~~-: :-.'~.·, . -: .· '. __ ;. ·_':'.;-~_;:i:~i.:' ·-·/\'': ->.: _- ~ 
La síntesis.deesteroles ;por las células• mélJllíferas;'es: inhibida a -:-

concentracioné~ A~, k~~~cO~a~6f r· ... miconazoi;que s~il• <lé)pÓi/20 .·J~~es• ~¿~ 
- ·_:..:'.: .-. -- -~ .- - ;<~- . -=--· -

altas respecti.~~nérit~i· ,q~e las concentracion~s.ne~es~;:i.al;_párri' inhiblrla 

síntesis de é~,t~roles·~~ ~· albicans. ~o s~ohh~he c~Ie;t8ro:rélrio"~1r -
en las células.hum~1as con do~is de 200.nigJdÍa de kétocoria:br; p~iier~o­
dos hasta d.e~~.~7~e¡mes:sC14, ·31, 32?: ·:·''>B:'; . <): ·, · ·:·. < 

. .·.... .. ;>~::· , ... , .f" ... . . •. • . / •.• ·' ':t~:,~KA~ .. ~}t.;:·:;,,;.~i;.:·t~;·\~/': · · ···· · : · ~.········-· · 
1. 1, 7) Modificadón: eri la actividaCl.(le.'enzírliliSt'inicroSómalésr / 

. - »~.;·, ::~: >.:: >: '·: ... :;· !;:~ .. -. ' '.· . ---. -, t . .-,_'. ,, •.· ": · • .. ? ",'_{\,;-;::-~i'.~;~~·:-:'" <:·, '' ·. ·:\ ~ .. \.~~1~~;.~~-:·~:;:};;~~: :
0

<1 ;·: ~ .. ~:,-:_.-~. ~ 

en'i.:v::~:I::,~;r~1i:f 'Í~~~f~~t~~11~1~~fr~~:~ 
usando metohexital. en la prueba .de hipnosis;···. ··.• J}¿c(" < 

Inhibición: el miconazol, dotrimaz.ol, cconaz~i y ke{cf¿~~~i():!-~~iben .la 

producción de enzimas co~ dosis orales de 7.6, .i}9;\r1 ... ,;§;is8;·8111glkg,. ~-
. · > . , - .>f'.: ~::\;·,:·:~:;.·::~:,~·ifr.~;~--~:.,:r'.--t~:...:" · . ., __ :, _ - · 

respectivamente. Para el ketoconazol esto es 3fv;:es)l~_:dosis terapéu--
_; •'.:"-'. "".",·-·:·--~-/:, ;:;::: ;,·· 

:-'.~ .. :•>.>·~··: > :::.:·.¿::' · . .¡ -· • tica. 

Inducción.: es te éfecto se observa con cfusi~ .'gf~l~s ·<liar'ias de 65. s, 7. o,_ 
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4 7. 3 y 160 mg/kg con miconazol, clotrimazol, eccmazol y ketocona::ol res- -

pectivamentc. La dosis de 160 iiig/kg del ket~~oila,zol; cs'~~~¿~a'a la do- . 
·- ,:--

sis tóxica en ratas (9). 
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1.2) Fannacología de los derivados imidazoles 

Los cuatro principales imidazoles para uso terapéutico, miconazol, -

clotrirnazol, econazol y ketoc~nazol, son sólo ligeramente absorbidos en -

el epitelio y en la superficie de las nrucosas. Todos ellos son absorbicbs 

en el tracto gastrointestinal, aunque muchas veces causan náuseas y v6mi­

tos. El miconazol y el econazol pueden ser dados intravenosamente, el i!!. 

conveniente es que causan flebitis. Entre el 90 y 99 i del compuesto ac­

tivo es unido a las proteínas plasmáticas. La distribuci6n a otros coro-­

partimientos del cuerpo es pobre. El metabolisllK) de estos compuestos, se 

efectúa en el hígado, y s6lo los metabolitos son excretados por la orina. 

Se sabe que los metabolitos del miconazol y clotrimazol, son conjugados -

con ácido glucorónico. 

El clotrimazol suministrado oralmente eleva los niveles de transaini­

nasas y fosfatasa alcalina, no así el miconazol. No han sido reportados_ 

cambios renales ni óseos con ninguno de estos imidazoles. 

Ocasionalmente se ha reportado hipersensibilidad oral a estos com- -

puestos, pero generalmente las preparaciones tópicas de éstos sobre la -­

piel y vagina es buena, por lo que se consideran no t6xicos. Trastornos_ 

en el sistema nervioso central, como depresión y desorientación, han sido 

reportados en pacientes tratados con clotrimazol y rniconazol oralmente. 

Ninguno de estos imidazoles es teratógenico. Hasta la fecha el ket.2_ 

conazol e itraconazol, son los únicos que se achninistran oralmente, todos 

los demás sólo tópicamente (4, 11, 30, 31, 32). 
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2.0) 

1 I 

BI.F.ONAZQrL 

( · BAY •. h 4502 .. ) 
. .-:·',-_·_ ' .. 

2.1) Característic:áS q~~~~ . 
. ,\o·.·· .<·. ' "'" 

. . ' . - : 

- Nomenclatura: 1 - ( ( 4, - bifen~l ) - fenilmetil ) - 1 H - imidazol. 

- Fónnula condensada: c22 H18 N2 

- ~ombre genérico: B 1 F O N A Z O L 

- Fónnula estructural: 

2.2) Características fisioquínúcas 

- Descripción: polvo blanco, inodoro. 

- Solubilidad: levemente soluble en agua 

soluble en dimetilformamida y sulf6xido de dimetilo. 

- Estabilidad: estable a pH fisiológico, hidrolizado levemente a pH ale~ 

lino. 

estable durante la exposición a la luz y frente al ox]geno 
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estable frente. al calor. 

- Peso molecular: 3l0'.4gfamos/mol. · 

- Punto de fusión: variable)<'· 
",. · .. '~ ':,. ', :: 

Poivo~aic·1 

2 . .3) Espectro de atdón 

Pruebas "in vitre" e "in vivo" demostraron que el bifonazol (BA.Y h -

4502)·presenta amplio espectro de actividad antimicótica, sobre los denn~ 

tofi tos más frecuentes, así como: levaduras, hongos filamentosos, dimór- -

fices, dematiáceos, cocos Gram positivos y corincbacterias (35, 59, 61, -

73, 74). 

2.3.1) Estudios "in vitre" 

a) Se probó la actividad del bifonazol "in vitro'' sobre tres diferentes -

medios: agar de kinunig (KA); Agar de Sabouraud (SAB) y caseína . extracto -

de ledura glucosa agar (CYG). Se evaluaron 126 aislamientos, 59 de de1111!! 

tofitos y otros hongos filamentosos, y 67de levaduras; ·~cuarenta y cinco 
' . - . . -
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de 7 especies de dermatofitos, 14 de diversos hongos patógenos, 6 de Sco­

pulariopsis 3?.·, 3 de Aspergillus 2.P.·, 3 de Fusarium ~·, una Curvularia­

~· y una Dreschlera ~· Los resultados obtenidos muestran que los ran-­

gos de concentración inhibitoria mínima (CIM), son unifonnes en ténninos_ 

de especie e independientes del medio usado, las CU-f varían desde 0.25 a_ 

32.0 microgramos/ml. Siendo los dermatofitos, los más sensibles a conce!!_ 

traciones de tan sólo 0.5 microgramos/ml. y los hongos filamentosos (di-­

ferentes a dennatofitos),a concentraciones de 0.25 a 32.0 microgramos/ml. 

De los 67 aislamientos de levaduras, 25 correspondieron a f. p.lbicans, 14 

a~· tropicalis y 14 a!.· glabrata, los valores de CIM fueron de 0.25 a -

·64.0.micrograrnos/ml, valores que dependieron del pH del medio utilizado._ 

No hubo diferencias significativas en tamaño del i nóculo. Torulopsis - -

~labrata, fué la más sensible a concentraciones de 0.25 a 2.0 microgra- -

mos/ml, (73) • 

b) 1033 cepas de hongos, fueron probadas mediante dilución en serie y 

pruebas de difusión en agar, con bifonazol, clotrimazol y miconazol. Las 

C"Thl para el bifonazol, son ligeramente mayores que para el clotrimazol y_ 

miconazol. El bifonazol tiene efecto fungicida en los micelios, pero no_ 

sobre las micro y macroconidias de!_. mentagroµhytes y!.· rubrum en el -­

medio de kimming a concentraciones de 5 microgramos/ml. Mientras que para 

el clotrimazol y miconazol esto ocurre a 10-20 microgramos/ml, en las mi~ 

mas condiciones de prueba. De 3 a 6 nanogramos de bifonazol dan 7 mg de_ 

micelio en peso seco, para otros imidazoles con 6 nanogramos se obtiene -

más de 50 mg. 0.062 mg de bifonazol en medio de Eagle, suprimen el crecí-



miento de peudomié:elio. El efecto del bifonazol es óptimo n pH 6. 5 a 7. 4 

"in vitre", a pH de 3 - 5 se requieren 10 vecés más de bifonazol para 
:··;'.\'.:'.; 

inhibir dennatofi tos y levaduras. " :, 
:'. "/ '_'--'~ ;.: : ,-:_. ¡ : ; ' 

Finalmente se concluye que esta actividád d~p~nde el~. la. composición_ 

y pH del medio de prueba utilizado., tipo de acd~n f~gistáti~~ 'primaria, 
- . .• 

fase de crecimiento exponencial (fase logai.Í.t:Jnica), tamafto del .i~óculo, -

periodo de incubación y condiciones fisiológicas de las células fúngicas_ 

(61). 

c) 168 aislamientos sei.prc¡baron con 4 nuevos antimicóticos, dos tópicos -

(BAY h-4502) bifonazol y Ro 14-4767/002, comparados contra miconazol, y -

dos orales, el BAY n 7133 .e I.CI 153,066 coll1parados contra keto~o,nazol. El 
.:> ,i-·'···" 

bifonazo1 fue levemente menos .ac~ivo" 11i~ vit~C>ll qu~ el micona~olH1os va-· 

~ores depend~eron del ti~o,~~:~mH~~~~~:tl,b~:~~~ér~-.~~t(ZHJ~>~t~'~f.t~~:z~i. fué 
igual de activo, que el m1c~nazo_l cmm·i:i!'f~\.neofonnans .y•,!!".>c¡dermatit1d1s -

: ....... -. ..,~· .. ::· ': "iJ;_,>i::_::-.:-::,~ . .¿~~~-·":;::·.:~::..~:-~ . . .,.,·;' ~ '•' . -,. - ::. '-/·:>:·_;.:-. )':· ·, 
(74). ,.";.<,r ...... .,_, 

¡.· .. ·e¡:;·:· ... ··> ·;. :_:·.~:~_'. .. -:)·,::~/·;_.: .< 

·!.· ;-:. -',··-. ·.:> \:~· .. :~·.:·,,::\?~·;<:.'-.,• 

d) Se .realizó· lU1 estudio~c~ni!)a~a·f:Ivb~a~1cbTfÓriazor (BAYc'l! ~502)· contra el 

clotrimazol "fo vitr~i; co~ lÓz'C:eP.~s. d~ dennatofitos, hongos filamentosos 

y levaduras, utilizando 4 medio.s de cultivo; SD agar, SO caldo, .BHI y PYG. 

Se evaluaron los siguientes parámetros: 

Susceptibilidad: el bifonazol es menos potente que el clotrimazol en tér­

minos de CIM para las levaduras del género Candi da, valores .iguales para_ 

los dennatofitos y concentraciones mucho menores para los dematiáceos P.-

verrucosa y Fonseca compactum. 
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Rango de actividad antifúngica: las CIM varían en un rango de 0.04 a 10.0 

microgramos/ml, para hongos filamentosos y levaduras. 

Actividad ftmgicida: se probaron 2 cepas de f. albicans. (MfU-12011 y Mru-

12012), y una de f.· neoformans para detenninar si el bifonazol era fun- -

gistá o fungicida a concentraciones de (6.25, 25 y 100 microgramos/rnl) a 

27-37 ºC por 24 horas, sobre caldo SD en agitación. El bifonazol sólo 

mostró efecto fungistático en ambas cepas, mientras que el clotrimazol 

originó un efecto fungicida a 100 microgramos por mililitro. 

Comparación de la actividad fungicida en diversos medios nutricionales: -

se determinó usando una cepa de f. neofonnans cultivado en varios medios_ 

nutricionales, mostrando efecto fungicida a 25 microgramos/ml en el medio 

más enrriquecido. 

Influencia del tamaño del inóculo y tiempo de incubación sobre la activi­

dad "in vitro" se probaron inóculos de 104, 105 y 106 de f. neofonnans­

(MfU-13001) y!_. mentagrop!1ytes (MTIJ-19029) en diferentes tiempos, el bi­

fonazol sólo mostró un efecto ftmgistático. Los valores de CIM, no fue-­

ron afectados por el tamaño del inóculo ni por el tiempo de incubación. 

El bifonazol parece ser más activo en la fase exponencial del creci­

miento, presentando un efecto fungicida a concentraciones de 25 microgra­

mos /ml. El efecto de· la sangre humana total incorporada al medio SD agar, 

aumenta marcadamente los valores de ClM en las cepas de Candida albicans­

y Cryptococcus neofonnans con bifonazol (35). 

17 



c) Otros experimentos "in vitro" llevados a cabo con c~lulas}e. f: albi-­

~ pre-tratadas con bifonazol (de 2 a 4 mictogramos/ml) se observan los 

siguientes efectos: 

- fonnación de pronunciado conglomerado 

- se inhibió el crecimiento y la fo~¿ión Ú'tti?O genn.i~ativo (59). 

a) Se. exp~Í'imentÓ'-et'd~(i';~~Íl>i.f()ri<!~ol (BAY h 4502), en· 20. cobayos albinos 

machos, i~fectados p~;.J:ía tópica con dos cepas de !: mentagrophytes (43.26 

patógeno n,atural de animales y 43. 28 patógeno de roedores), a los cuales_ 

se les administró bifona:ol crema y loción al 0.1 y 1.0 i, observando - -

efectividad terapéutica en ambas preparaciones y negativización de los -­

cultivos entre el 5° y 1Savo días de tratamiento. Se concluyó que el bif~ 

nazol es de potencial valor terapéutico en el modelo de infecciones por -

dermatofitos, y con posibilidad de aplicarlo en humanos (73). 

b) En otro experimento se evaluó el bifonazol crema al 0.1 i en cobayos -

infectados con!: mentagrophytes, observándose curación de las lesiones -

al 12avo día de tratamiento. 

Una propiedad fannacológica interesante encontrada en este estudio, -

fué la presencia prolongada de bifonazol en la piel, comparado con clotri­

mazol y miconazol durante un periodo de prueba de SO a 72 horas: ( 4 7, 61). 

antimicótico persistencia en la piel (horas) 
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clotrimazol 

miconazol 

bifonazol 

36 

32 

50 - 60 

c) Cobayos infectados con f• mentagrophytes tratados con bifonazol crema 

y solución al 1 i, solución al 1 i más polietilenglicol, comparado con -­

clotrimazol (mismas formulaciones) a dosis de 0.3 gramos/día, durante 14-

21 días, presentaron los siguientes resultados: 

- el tratamiento con la preparación de bifonazol produjo significante me­

joría de los síntomas a los 6 a 10 días, y de los 14 a 21 días produjo -­

negativización de los cultivos de las escamas infectadas. 

- la efectividad terapéutica del bifonazol, parece depender de la duración 

del tratamiento. El tratamiento durante 21 días fué más efectivo que el_ 

tratamiento durante 10 a 14 días, a semejanza de lo observado con clotri­

mazol independientemente del tipo de preparación. 

Estos resultados demuestran claramente la eficacia terapéuticade ca:la 

preparación del bironazol, en el modelo de las dermatofitosis en cobayos 

infectados (91). 

d) Células de f. albicans tratadas con concentraciones subhinibitorias (4 

microgramos/ml), y después inoculadas por vía intravenosa en ratones. Mas 

traron que después de 8 días de la infección experimental, hubo del S al 

10 % de mortalidad en los animales inoculados con f. albicans, pre-trata­

dos con bifonazol, y el 100 % de mortalidad en los animales inyectados --
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con ~· alhicans no pre-tratadas, Se concluyó que el bifonazol además de 

suprimir la virulencia "in vitro", también la suprime "in vivo" (59). 

Z.3.3) Mecanismo de acción 

a) Consideraciones morfológicas 

La inoculación de C. álbicans en fase levaduriforme en medio de - -­

Eagle, induce a la fonnación tle pesudomicelio, el bifonazol suprime esta_ 

transformación a una dosis de 0.062 mg/ml, entonces las células proliferan 

como levaduras y se observan adematizadas y agrupadas (61). 

b) Consideraciones ultraestructurales 

Los cambios morfológicos en el crecimiento de las hifas de !: ~­

grophytes, tratadas con bifonazol, se estudiaron por microscop.ía electró­

nica de barrido (al ta resolución), en' un rango de concentraciones de 1-10 

ng/ml. (que fueron mucho más bajos que los valores de CL\I para esta cepa, 

630 ng/ml) causaron una profunda inhibición sobre el crecimiento de las -

hifás. Esto fué caracterizado por diversos hallazgos: 

- desarrollo de ondulación o rizado de las hifas, 

- edema celular, 

- exfoliación parcial de la pared de las hifas, y 

- excreción del material fibrilar. 

Estos cambios fueron más prominentes al i11cremeritar las concentra- -
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ciones de bifonazol hasta 500 ng/ml., a los cuales las hifas se cola¡saron 

y distorcionaron. Estos resultados sugieren que a concentraciones subin-­

hibitorias, se afecta marcadamente el crecimiento nonnal y se inducen cam­

bios degenerativos sobre las hifas de !· mentagrophytes, probablemente por 

la afección de algún mctabolito o estructura esencial de la célula fúngica 

(SS). 

c) Consideraciones bioquímicas 

El mecanismo de acción a nivel bioquímico del bifonazol (BAY h 4502), 

es similar a los demás derivados imidaz6licos, esto es a nivel de la sín­

tesis de esteroles de la membrana celular de los hongos. Esto se debe a 

un acúmulo de esteroles metilados en c14, que originan cambios en la per­

meabilidad de las membranas e inhibe el crecimiento de las células fún- -

gicas. 

Comparado con el clotrimazol, el bifonazol inhibe primeramente el -­

citocromo P-450 responsable de la desmetilaci6n de trimetilesteroles, in­

hibiendo directamente la filf-COA reductasa, enzima reguladora en la bi.o-­

síntesis de terpenoides, a concentraciones de 1 microgramo/ml, mientras~ 

que el clotrimazol inhibe esta enzima con 2 microgramos/ml, (8). 

cano conclusión, el bifonazol actúa como cualquier otro imidazol 

suprimiendo la síntesis de ergosterol, produciendo grave daño en la mem-­

brana fúngica. 
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2.4.0) Estudios toxicológicos 

a) Irritación dénnica ocular: 

Se valoró el bifonazol crema y solución al 1 % en piel y .ojos de - -

conejos, y no se produjo irritación dénnica ocular por periodos prolonga­

dos (72). 

b) Toxicidad dénnica subaguda.: 

Esta se evaluó en 24 conejos (12 hembras y 12 machos), a los cuales 

se les aplicó crema y solución de bifonazol al 1 % a dosis de 3 mg/kg. - -

durante 5 días cada semana, por 3 semanas. Durante la primera semana de_ 

tratamiento se produjo ligero eritema y edema de piel, los cuales fueron_, 

atribuidos a la presencia de 2-octildodecanol en la crema y al i sopropi,! 

miristat? en la solución, al realizarse pruebas testigo sin el fármaco y 

con dicho vehrculo. 

Se sabe que estas substancias irritan la piel de conejo, pero no la_ 

humana. Los estudios hematológicos, bioquímicos, histológicos y anatomo­

patológicos, no revelaron ninguna evidencia de daño atribuible al trata-­

miento con bifonazol en ningún órgano (72). 

c) Administración oral: 

Se realizaron pruebas en ratas y perros, con los siguientes efectos: 

Ratas: el bifonazol se administró a dosis de O, 2, 10 y 50 mg/kg, en 20 -

ratas macho y 20 ratas hembra de raza Wistar, durante 6 meses. Estudios 
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clínicos, hematológicos, químico-clínicos ~ histopatol6gicos demostraron_ 

que a dosis de 10 mg/kg, no se presentó daño detectable. A dosis de SO -

mg/kg, el crecimiento fué temporalmente retardado en animales macho. Los 

valores de hemoglobina disminuyeron y los reticulocitos aLUnentaron en - -

ambos sexos (72). 

Perros: dos grupos de perros raza Beagle se trataron con bifonazol oral-­

mente: 

Grupo 1 : ocho perros fueron tratados con bifonazol en cápsulas de g~ 

latina a dosis de o, 3, 10 y 30 mg/kg, durante 6 meses. 

Grupo 2: cuatro perros fueron tratados igualmente con bifonazol a do 

sis de 0.3 y 1.0 mg/kg, durante 3 meses. 

Las dosis altas no fueron toleradas, los perros del grupo 1 con do-­

sis de 30 mg/kg, se les sacrificó por la alta toxicidad. En la cuarta -­

semana de tratamiento, los estudios químico-clínicos e histopatológicos -

revelaron que dosis de 3 mg/kg o más, causaron daños en las células hepá­

ticas. No hubo efecto a la dosis de 1 mg/kg, (72). 

2.5.0) Estudios embriotóxicos 

Los efectos del bifonazol administrado oralmente, sobre la fertilidad, 

el embrión y el desarrollo peri y post-natal, han sido estudiados en ratas 

y conejos. 
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Ratas: 

- Fertilidad y reproducción: no hubo efectos adversos en la segunda ni en 

la tercera generación de estos animales, a dosis de 10-40 mg/kg. 

- Embriotoxicidad: no se observaron daños en el embrión, ni efectos tera­

togénicos, incluyendo dosis orales de 30 mg/kg. La dosis de 100 mg/kg -­

fué tóxica en animales madres, causando retardo fetal (del esqueleto en -

particular), considerados como seclU1darios a la toxicidad materna. 

- Desarrollo peri y post-natal: dosis de 20 mg/kg no presentaron efectos_ 

detrimentes. 40 mg/kg fueron claramente tóxicos en los animales después_ 

de sólo 5 dosis orales, como resultado hubo un arnncnto en la incidencia -

de abortos. Subsecuentes apareamientos no indican daños en la fertilidad .• 

Conejos: 

- fJnbriotoxicidad: con dosis de 10 m~/kg no hubo reacciones adversas, a -

dosis de 30 mg/kg condujo a un efecto embriotóxico, los embriones fueron 

completamente absorbidos (72). 

2.6.0) Pruebas de mutagenicidad 

Los hallazgos en la prueba de .Ames en Salmonella 3?.· no presentaron_ 

cambios mutagénicos, con bifonazol (72). 

2.7.0) Estudios fannacocinéticos 

Se sintetizó el bifonazol marcado con carbono 14, para realizar estos 
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estudios. 1.os niveles del bifonazol en el plasma, siguiendo la adminis--

tración oral, se han estudiado en ratas, conejos, perros sabuesos, monos 

rhesus y hombres. 

a) Distribución sistémica: 

Tras la inyección u1travcnosa o absorción enteral, la sustancia mar­

cada con c
14 

se distribuye -en las ratas- rápidamente por todos los teji-­

dos. Inicialmente, las concentraciones máximas se encuentran en el hí- -

gado, riñones, cerebro y cortezas suprarenales, y se mantienen por perío-

dos P.rolongados en el hígado, las suprarenales y el tejido conjlllltivo. No 

se reconocieron tejidos de concentración. 

1.a barrera placentaria es penneable para el bifonazol y sus metabol.!_ 

tos en ratas preñadas. 1.as concentraciones en los fetos fueron menores -

que en los animales madres. 

Las declinaciones de las concentraciones del bifonazol después de la 

administración oral de 5 mg/kg, fueron estudiadas en 2 voluntarios sanos, 

encontrando que la vida media de éste fué de 1.1 y 1.7 horas. Menos del_ 

1 i del fánnaco se elimina cano tal. 

b) Distribución en la piel 

En 3 vollUltarios sanos se aplicó sobre 20 an2 de piel de la región -

abdominal, O. 15 gramos de solución de bifanazol marcado con c
14

• A las -

12 horas despues de la aplicación, se detelllli.nó la radioactividad en biOQ_ 

sias de piel. 
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Los resultados muestran Un.a ca~cla de las concentraciones <le sustan-­

cia activa en fonna loga~ítIDic~,}Je la siguiente manera: 

' . :· 

- Capa córnea: esta aétúa c~ barrera pri.Jmria alcanzando concentraciones 

de sustancia activa. de ZaJ-1000 micrognuoos/an3
. 

- Epidermis: actúa como barrera .secundaria para la penetración,' se (!ncuen-
'::·e,;_·~-~;'.;;·;-; 

"c,•':·;•'i'• 
·.,:. 

- - ; . 3 
tran concentraciones de 20~150 microgí-amos/cm •· 

-: ·' ;;3; 
- Cor ion central (estracto retíS1:1lar): de 2-3 mi~rogramos/cm .-; 

-· - _:_·,;~ - ~,-·-~~-.;·~' . __ .. ·~-.--·.·,_,.:_-.-~ 

- Folículos pilosos:_ se mantienen concentraciones superiores a los 20 mi'cro 

3 gramos por cm . 

El bifona~ol se considera con llll alto poder de penetración sobre la_' 

piel exterior intacta. A pesar de este efecto, es mínimo el porcentaje -

de sustancia activa absorbida por la piel. La aplicación t6pica no condÚ-

ce a lUla absorción sistématica importante. 

S~onien<lo que en la piel no tiene lugar_ ninguna biotransformación -

importante de la sustancia activa, todas las concentraciones medidas se -­

encuentran en un rango cuya acción es, éon seguridad, antimicótica. (fig. 

2). 
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fig. 2: Esquema de sección transversal de piel hl.Dllana, mostrando caneen- -

traciones de bifonazol en varias capas. 

2.8.0) Biotransformación 

En los experimentos comparativos hechos sobre la biotransfonnación -

en el mono, perro, conejo y rata, las muestras de metabolitos de los ex-­

tractos del plasma e hígado, muestran desde el punto de vista cualitativo, 

una amplia concordancia entre las especies. Desde el ptmto de vista CU3!!. 

titativo, sólo el perro muestra 2/3 de la actividad del bifonazol inal- -
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tcrada. Parece sor que este metaboli za más lentamente que las .otras es--

pecios. 

El análisis hecho en el plasma humano trris la inyección intravenosa 

del bifonazol ma~cado co~ c14 , dá como resultado una muestra de metaboli­

tos semejantes a los de otras especies desde el punto de vista cualitati-

vo. 

Como productlj principal ·se aisló un metabolito microbiológicamente -

activo, el cual corresponde a una oxidación del bifonazol en el sistema -

hifcni lo. 

La vida media de éste fué de 1. 3 horas. No se sabe con exact.ttud la 

ubicación de ésta.OxidacHin lfig. 3). 

fig. 3: metabolito microbiológicamente activo. 

2.9.0} glimina,dó~ y excre~ió11 
-. '.:>'",-y,~-,.,:'=--. - .':_ ..;._: .. -

-, ' -

La. gnm·c~iidad.•<le prodúctos de,hiOtiansformáción·y. lasbajas con--
>:-· ' . ·, 



centraciones de la sustancia inalterada en la sangre, se muestran en fa-­

vor de una elimi~aci6n rápida y exclusivamente metab6lica del bifonazol. 

·En la rata, la eliminación .de l()s.metabolitos)tiene lugar, prcfermt~ 

mente (95 %) , después .de la s~c::~i=,i?e:~yiar o de la secreción de la 111.lCO-

3.0.0) Evaluaci6rt;terapéuti~áe11 h~n~/· 
',_, '' . .- ,_,.,,., '.· ',,, 

.. ~ .. ~ . 

Diversos estudios se han realizado en alg~os países del mundo con -

el bifona:ol (BAY h 4502), de entre l~s publicaciones revisadas se repor-

ta: 

T. corporis/ t. cruris: de 9 estudios revisados con un total de 7,525 pa­

cientes tratados con bifonazol crema, solución, polvo y gel al 1 %, con -

aplicaci6n de una vez al día durante 15 días, se han obtenido excelentes_ 

resultados con curación del 92 al 100 i y sin efectos seClllldarios, (16, -

18, 34, 54, 66, 67, 88, 92). 

T. mannl.Dil: se reporta un estudio de 12 casos tratados con bifonazol crema 

al 1 %, durante 10-70 días, con muy buenos resultados en 11 de 12 pacien-

.tes ( 49) .• 

T. pedís: de 3 estudios que ·'incluyeron 552 pacientes tratados con solu- - . 

ción, polvo y gel de bifonazol al 1 %; durante 3 semanas, se reportan --
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nruy buenos resultados con curaciones de entre el 95 y 100 i, (17, 23, 25). 

T. unguium: a más de 86 pacientes a los que se les trat6 previamente con_ 

ungucnto de bifonazol al 1 i más urea al 40 \, durante 12 días para remo­

ver los desperdicios de las uñas afectadas, se les trató posterionnente -

con crema o gel de bifonazol al 1 i por oclusión, durante 1-12 meses. Con 

esta terapia se obtuvieron resultados del 89 al 95 i de mejoría clínica_ 

y micológica. Se recomienda este combinación con· terapia_ 
. --" •--·-·· 

sistématica, (44, 52, 53). . ·-~~~~~~;t-·-~- > 

Pitiriasis versicolor: resultadé>s de .casi ~i "fooi de curacI6J1, sf!"~btu~-
~- .. -: .:_ ' . ' . -

vieron en 150 pacientes tratados. con bifonazol crema y'sólui::íiSn ald %, -
-·. ' . ',·.- .. · .. ',-· 

durante 14 días de terapia, en 5 estudios revisados. (5, ·33', 38; SCl~, 87). 

Candidosis cutánea: 30 casos de candidosis submamaria e in~~~digi~~Ús -- · .. 
:.-.· -- ,;_,\" .•. ',• . 

fueron tratados durante 2 semanas con bifonazol crema al 1 ·\, con efecti'-

vidad clinica y micológica en el 89 i de los casos (83). 

Otomicosis: muy buenos resultados (no reportan porcentajes), se obtuvieron 

en el tratamiento de 40 casos de esta éntidad clinica, causada por varias 

especies de los géneros Candida y Aspergillus, primeramente co!l_solución_ 

y posterionnente con crema de bifonazol al 1 %, respectivamente, durante 

5 días, (22). 

Dennatitis seborreíca: un estudio realizado en 15 pacientes tratados con_ 

bifonazol gel al 1 % durante 4 semanas, reporta buenos resultados, simi-­

lares a los obtenidos con otros derivados imidazólicos, (65). 
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Sebopsoriasis: en esta dennatosis en la que se encuentra asociada Candida 

~· Pityrosporum ~· y bacterias Gram positivas, se trataron 11 pacientes 

con crema y gel de bifonazol al 1 i, con eficacia en 10 pacientes. (19, -

20). 

También se reportan muy buenos resultados en los tratamientos de der. 

matitis del pañal asociada con Candida ~· y en eritrasma, (19, 51). 

3. 1.0) Estudios ccnparativos 

a) Bifonazol crema o gel al 1 'l. (1 vez al día) vs rniconazol crema al 2 % 

(2 veces al día): 

T. corporis/ t. cruris: en 2 estudios, 50 pacientes se trataroncon qellla .· 

o gel de bifonazol y 65 con crema de miconazol, durante 2 semanas.'. .LOs '- - · 
. ~ ·~·. ·-' 

síntomas persistieron más, en pacientes tratados con miconazol que'cori 

bifonazol. 

La curación clínica y micológica fué del 86 '!. al 100 '!. para el~bl.fo­

nazol y del 70.3 al 85 % para el miconazol, no se presentaron efectos 

secundarios con ninguna de las preparaciones (42, 87). 

T. pedis interdigitalis: 30 pacientes (15/15) tratados con ambas cremas -

durante 21 días, presentaron excelentes resultados (81). 

Candidosis cutánea: 40 pacientes (20/20) manejados con ambos antinücóticos, 

durante 15 días, presentaron curación clínica y micológica en un 90 %, --

(con los dos antifGngicos), (42). 
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b) Bifonazol crema o solución al 

lución al 2 ~ (2 veces/día):·/< 

vez/día), vs . econazol crema o S.2_ 
.•., 

<>·~·~ ·<_-·.--· .. ·.:···'_ .' -
;;<'./:-·~, '.; • ... ·.,o~·,:~~~·<(:;: ' 

T. corporis/ t. cruris: en i'~~tÜdl~~\1Ók<l{1~~·il~v~i~br~;ón 60 .cásos (30-
-.. ·:.~~_,~:¡;·~s: <-' ;·,_·,·-.-"'· :·· F·::,_··-~.-:_-/·,,_· ~-. . ·'<: -~·- . 

30) tratados con •. ~ft.~i~~tf¿~~~~f~~~~~E~{;~.~~~~Yi'.r~&~ft~.:ue. el -
bífonazol fué.efeétivéi'en 'é:eréá••'del"100h\ .. y el'eéónaioFafribá;del .go. \ -

. ·';;f•~'..i; i Ci ' •Jf'{:•.r'~\V·? : ~~f,~:¡:tt',·::;·•••·.' · ;;;;:fe ' '.' · . · ·· · •· 
(18, 23). ·· i(i{• •''• .f• >';; ·;¡·~;::;·>?}. '':'' i(;•:.' •>;c., '):/ 

T. pedis: 90 · c~f~~,¡~g~J~~il~ii~~;tc~W~~,~~i~~i~~·t;~p~~~j:~WJü.-~Jr~6n ·. 
clínica y mico16~j_¿~.~ri;~ :~;,i~gf~\&f.iop~~~!·'i.8:9}i~s~.fü:~s~i~~?c~~·· c~.3~ > -

SS, 62). ' • . '~e'.\•/~•·<< .. '~ : .:;,. ">· ' ; .. ~.> ··~·;.~.~'.&:!!:l~.~· 
-_, ~>-~ ;r;::.~~:~;:)~:~)~-:~.~~-~L;~_::-~ -- .. "'-·~O- --"--~-- ~~ - .·.·.·.J .. <.-.---.,· ... ·: -·- -~- ;.,i· -:,· 

. . , _ ·'.~\~;,~'.1;~-~- '. r- ' 0
• • 

Cru1didosis cutfüle~.y~~t;0~~f(~j~~~f~;¡cjt~~:·· .. •~•:.g~Mt~gJ;)J(f"i~it~!~~t~~~~· .. (b~··· .. 
65) con ambas. cre~,'.P,or· 2;.semanas~>~b~.eniendos~.curacio11:cl11üc~'.Y'~ico- • . 

1'gica .. , ":" , ~~;~~~~gt,:;~~y,,¡-'o•Ji~:'~~f ~J~i~~)l.~@;f 62), · 

c) Bifonazol crem::~i l·l 
1

({ ~~i.lctta) vs. cl~t'ii~aiÓ{¿~e;na ~l l % (2 V~ 
--... '."' 

ces por día): 

- . - ' ;, -

Candídosis cutánea: este)tepo~te incluye 263 c~os de 4 países, present3!! 

do muy buenos resultados clínieós y micológié:os con ambos antimicóticos -

(41). 

d) Bifonazol gel al 1 % Ú ilez/dfa) , ~s sulconazol crema (2 veces/día): 
J •• •••• ·- • • -

T. cruris I t; pedis ~')~Ob;.~a¿ieñ'{is~ifue~on~·~al~ad~~ con ambas prepara~>~ - . 

dones durante 3 s~~}\' .. 1k:~r~cfa~~icol~gicagué_del 87.5. % para ei e 

bifonazol Y.del .70c.i~~~t11:~1.;~u:6riazdi, 1a respuesta clílli'ca al frata'- -
·.· 

-;: ·., 

.·.·~-~-:,:.:/:.' 
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miento fué del 100 't para el bifonazól y del 90.9 't para el sulconazol --

(SO). 
- -.~: ... :- ':· ~-- - ' 

e) Bifonazol crema al 1 e¡, (l vez/día) . vs oxico~~º~)·naftidirul. cremas_ 

(1 vez/día): 

Candidosis 01tánea: de un grupo de 90 paciente~. tra#dJs 
.'··~·,:: ·i:;~.;"~/ :r ~.; .-

sólo se reportan buenos resultados ( 43). . ~.:)\ 'Yf, . ;').,, ~· '' 'z ··· 

f) Bifonazol solución al 1 '!. vs .. suiftir0 de ~~ii!~f~:5ífainpó:c(a:i}2':s 't: 
c.~- ;-,:·~~/""''i/--P--:0 ~~:-~~:.~~~~~'.='.;,,:·,1;;~:~.-~~~(~~~~~~·~~ -:;' ·_. -·, 

Pi tirias is vers icolor: 20 pacümt~~ .f¿(!ron t~~~~d()~ 
0

ho1L~0Íu~ié5n de bifo­

na zol al 1 ~ 1ma v~z al'dia, dur;ri{é,')·~~fts}.··~¡lpÚc~nddlosólb en el -­

dfa), y 1s pacfontes tratadó~ c<l){suÜ\rro ~<lt'> selenio sl1ampoo a1 2. s i por 
4 ··.,. ___ '''\'";_·_:. 

7 semanas (durante 5 miri~t%~-,~()t';'á~~1:;;;'ia1 final del tratamiento el s i de 

casos con bifonazo1·/i:iz%~:~e~.'.~~ifJ~;o.de·s~ienio shampoo, presentaron -­

examen directo posiÚv~/:(izr> J:; 
. : .'. ·.,. ~ ;. • :» .. :- . '. ,~ ' . !. 

3.2.0) Efecto antiflogístico del bifonazol 

· En esta investigación fué usada la histamina para inducir una reac--

ción alérgica, en 10 sujetos pre-tratados por 2 y 12 horas con bifonazol_ 

crema, hidrocortisona y crema básica de bifonazol, sobre 28 an2 de piel._ 

Después de 15 y 30 minutos de aplicaJa la histamina, el bifonazol suprfuúó 

este efecto al igual que la hidrocortisona, (58). 
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1.0) Metodología 

1 I I 

PROTOCOLO 

( NUESTRO E5TlJDIO ) 

Se evaluó el uso deJ bifonazol' (BAY h 4502) cren1a al L'!. (ráJldomiza~ · 
"'';.:.,"-. -

do)' con· una ··sola' aplícádóri:.li d.íri/cbn·control ltlié:oi6gico)> compafatívo ' . 
. ' ·.·. -.·-- ---- -- . ' ''.::_,._~··-- ·-- ·oo:;-~~~;;__ .. _ ·-='·-.--.: -·.·· - :. --- ' --

contra miconazol cremaá:l'ii (ral1dom:i.zado) con dos'~piica~i6n~s'a1 día,_ 

sobre pacientc;is de tI~ei 
-·:·~.--: - - -. 

1. l J S('lc>cción <le los J>acientes 
. 

~;._:_ .. :_'::·<:., _. ·. ,. \_ - . ,,_. 

Se sele~c{orió a 60 pacientes, 30 · pam ·eibifoÍ!~iG?y;'.3ó.~aia ~f ~ico~ ... · 

nazol, con tinea corporis r.lo tinea crúris .• que ai;~iiin· ·~Ó~~:Í~~t¿i~~ientes . 
. - -,, .. -: <. -~;·: - ·, ; -'.~: - : 

criterios: . ~-~ -~ 

--, _.,_ - - -

a) Criterios de inclusión: 

- Pacientes de cualquier edad y sexo , 
----.;:,:,· -·.·;' .~· ~ 

ción del agente causal 
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- Consentimiento por.anticipado del paciente y estar de acuerdo hasta su 

terminación. 

b) Criterios de exclusión: . 
, :', 1' :· :~:-~.-:.··>·· :· '. 

- Hallazgó .. micológi~p ~~iativo• o •dudes.o> ~ori hallazg?Fcl~ico.·.Positi~o 
- Tratamientó. ~t~~~fi2o 'i.~1c1~~1:ro de las z'.~;~aha!l!:~te;i~t~s·al 

<<" .. r·-~.; ';' ,,',", ,;, • ••• '" • l "A >-':~ 

inido del•estud~p:é ,;:', •:.~·: · ;:/Úl:~.~tiJ;i;;;ii:• .... Y< 

- Tratamienti.a'ni¡~a6tj_1~·sisté0licd ·~e~ii~ •de ·1~;~)~ci~;in1U;·ant;~i~res " 
_: .. ~" ;·<:- ~.?::~.~··.·;;-... ··· e;·~-~-~~·:·;: . __ -:'·'°-~'.: > i'.;• 

al inicio •dei.~stUdlo ·. ·.; • .. ·. ·.· '•< .e ; . . .·.·•. );} i .. · . 
• -~-, . .,. . . - . :·: -_;·· '.1':. __ ._ ' ' ' : ' ' ' :· 

-· -: .. '.i::·i_~'.-~:;~ ~~~º:_.L , .-_ "----~. -, · ·-~ .. ,_; . 
- No se efectii6.nfogún0ofr6 .tratamiento áritimiéótic<?~ JOcaLb sistémico. 

--· -::·~;'·~?~~;·: '·;'..,-,._:-
,., ·.·- ... - ·' 

:, _., 

1. 2) Indi¿¡¿{()!le~ · 

El bifonazol (BAY h 4502). crema 'al :l'J.:5~ .li~~iliA'tfq;~. v~z ·af.dí~; 
preferentemente por las noches¡ .E1:iirl:coniizól crema\ai 2; ~.'se ap~I~ó dos_ 

veces al día, en la mañana y en la noC:h!i. ..Alllbos Iliedicam.elltosseaplicaron 

en capa delgada y uriifonne dand~".fuiir~~~o ~asaje, .sobre la piel enfenna. 

La duración del tratamiento'fü~ de 2 semállas. 

1.3) Evaluación 

Se evaluaron clínica y micológicamente (examen directo con KOH al 

20 % P/V en solución acuosa), a todos los pacientes, en cada una de las -

siguientes citas: 

- Antes de iniciar el tratamiento 
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- Una semana después de iniciar el tratamiento 

- Dos semanas después de iniciar el tratamiento (3 días después) 
... >'.~,:_ ' 

1.4) Valoración del tratami.etrto 

Se investigaron tratamientos previos al antimicótico en estudio y/o -
= ~~-

tratamientos concomitantes para otras enfermedades. Se hizo una evalua-­

ción clínica en cada cita tomando en cuenta, los síntomas ocasionados por 

las micosis como: enrrojecimiento, descamación, maceración y prurito. Al 

final'del tratamiento, mediante una correlación de los hallazgos clínicos 

y micológicos, se realizó una valoración de acuerdo a los siguientes par! 

metros: 

- Muy bueno 

- Bueno 

- Regular 

- Malo 

Curación clínica y micológica {examen directo con KOH al_ 

20 '!. P/V en solución acuosa y cultivos negativos) 

Mejoría clínica y curación micológica (examen directo con 

KOH al 20 i P/V en solución acuosa y cultivos negativos) 

Mejoría clínica sin curación mico16gica (examen directo -­

con KOH al 20 i P/V en solución acuosa, y cultivos positi­

vos) 

Ningún cambio, ni clínico ni micológico. 
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1.5) Tolerancia 

Durante'~! est~dio ¿~al"id().algúnpaciente present6 irritaci6n local o 

algún otro efecto, se les'Wip~nd~6 el'tratamiento. 
:··_:-'/e'>~(~~ <.-7(~ .;_;.:·, .; 

!'.¡· ·.>~,- ," •.:' : ~~:.I','.: 

1. 6) Valoracióri ;nico16iic~< '.. 

1.6.1) 

cas 

Una. vez· que . se ·seleccio~lló<~l pacie~t~ .• por.· las mal1ife~tacion~s slíni ~· 

que pre~ent6> .. ;-~ue~·~~~"~~J~~:~:r~a~o-n,~on''las ~¡"~~-{Iri~~~ ~~~o~is -

Se recolectaron . ias escamas del b~rdc!: •de .. la !esÍó!l, pór ser la parte 
" .. ., . -~·· . ' ·. -- ' 

donde hay mayor actividad níic6tica, haciendo l.lll'rru;pado con dos portaobj~ 

tos previamente esterilizados; el raspado se hizo colocando tm portaobje­

tos de manera horizontal para recoger el material, y otro vertical para -

realizar el raspado, tratando de quitar la mayor parte de escamas suel - -

tas. Se tomó otra muestra con un pedazo de tapiz, frotando éste sobre -­

las lesiones y depositándolo posteriormente sobre un medio de cultivo Mi­

cosel en caja Petri, para que en dicho medio se obtuviera el desarrollo -

de los hongos patógenos (3). 

1.6.2) Estudio micológico 

a) Examen directo: 

El material obtenido (escamas) se fragmentó con unbi~turi,. tratando 
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de que quedaran pedazos pequeños, luego se le agreg6 una gota de KOH al -

20 \ (J'/V en solución acuosa), se colocó encima lU1 cubreobjetos y se fla-

meó directamente sobre el mechero, aproxi.¡nadamente 10 segundos, con el -­

fin de acelerar la degradación de la queratina y obtener mejor clarifica-

ción. 

Despues de realizar la técnica se observó la muestra en el micros- -

copio óptico, recorriendo todos los campos, primero a 10X y luego a 40X -

para la identificaci6n. de filamentos y en algunos casos, se observó la 

presencia de blastosporas y/o pseudofilamentos. 

b) Cultivo del material: 

El sobrante de las escamas que se recolectaron, se sembrarÓ~ en dos , 
. ~ . . ' . ' ·. ·- ·, - . 

tubos: 

- Un tubo de Sabouraud glucosa agar (medio inclinado) 

- Un tubo de Micosel agar (para evitar contaminaciones de bacterias y ho!!, 

gos sapr6fitos, también medio inclinado) 

- Caja de Petri con Micosel agar (mencionada en 6. 1 . 1) 

c) Examen macroscópico de las colonias: 

Este se realizó una vez que se logró el crecimiento;Ae~·:cieniiatofito, 

que requirió en promedio 15 días, 'se tomaron 'en cuenta i~f~ig~fe~tes 
características: 

- Aspecto de la colonia: 
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anverso: para observar desarrollo y características especiales 

reverso: para observar la presencia de pigmentos. 

d) Examen microscópico de las colonias: 

Para llegar a la tipificación completa de género y especie de 1a ce-

pa en estudio, se realizaron exámenes directos con azul de algod6n de la_s 

tofenol a diversos periodos de crecimiento. Cuando las cepas no dieron -

las suficientes fonnas de reproducción, se utilizó el medio de papa-zana­

horia (PZ) , y en algunos casos para estimular la fÓ~ación de pigmentos, -

se utilizó el medio de harina de maíz (corn meal) más_ glucosa al 1 % (pH = 

7.S). 
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2.0) Material 

- Agujas de disección 

- Algod6n absorvente 

- Asa micológica con porta-asa de platinó 

'. {,.' 

- Bisturí . . "? 
- Cajas Pe tri desechables lOQ X 1 (llDll. · 

Cinta adhesiva (scotéh) 

- Espátula de aluminio. · 

- Gasas 

- Gradillas para 40 tubos 

- Lápiz graso 

- Matraces Erlenmeyer de 250 y 500 ml. 

- Mecheros Blmsen 

- Papel engomado 

- Papel de estrasa y papel copia (para envolturas) 

- Pipetas graduadas de 5 y 1 O m1. 

- Pintura de uñas 

- Pinzas planas y de depilar 

- Pinzas quirúrgicas de gancho 

- Probetas de 250 y 500 ml~ 
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- Tapiz en fragmentos de 10 x 10 cm. 

-·Telas de asbi;Í~fo_; 
';'·.::;-

- Tubos· de ells~y~ de:· 16 x; 1so<<:· 
- Varillas•··~~··vf J~fo/.~.·-

, ·:-.' ·.: '·. ', :·~·. . .· -, ~ ¡ . ·.' ' . 

- vasos de prehipitados ele 1oo·y. 2so ml. 
. ; ·, ;: ,~.: ',;. . '· ,, .·. ·: ,. -

- Autoclavri. 

'. ,·-.· 
:-:~ ' .. 

- HaÚmza analítica 

- Balan~a ~ran~!a~.Í~ 

- Campana d~ ~l~~ja_ {con· extractor) 

- Estufa 

- Horno 

- Incubadora de 28 ºC 

- Refrigerador 

- Microscopio óptico. · 

2.2.0) Reactivos · · 

- Azul al~od6~.J~i<ÍttÓfenol 
.··, ·: -.;•'• - .. 

- Clclohe~imida {ac1:idione) ·· 
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- Cloranfenicol 

- Glucosa (dextrosa)·.·. 
• •• v •••• ••• 

- KOH al 20 t C~ol. ii:uosa) .. 
>;·_..:.· 

• '~ '. ;·::, : • ~ ' " 1 

- Agar harin~ d~ 111~Ú'C(dorn meal) más glucosa al 1 % 
-·.:o ~-··.;2."-~h;_:,i-;,·,.:·~;!:~-"·::," -·.e'• 

- Agar deS.:1&~;.~~;'.º·i~~~t*~:~3'' 
- Agar papa~zi:ínaJiórfa·,(PZ); 

., "-:·: :;:·:._< .. ;::\. :::_~d~>;iT~!:r;-~<::i\~-~\;·_ 
- ·:<F/f·: .. -?:- .-· ~. · -

ZA.O) 

- Bifonazol (BÁY h tlSÓZ) ,· érelJla al .1 · .% , en· tubos de 20 gramos. · 
-. ·--- -.. , __ ,:· __ ,_.:::__¡:_ . - - - . - .-, .. 

- Nitrato de mi~ona~pr•(Daktarin) crema al 2. % , en tubo~ de, 30 gramos . 
. --~'. ~: . 
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1 .O R E .S U L T A D O S 

Se eval\.Ul.rp,11_ 60'paciéntes cori .las siguientes caracteristicas: 

1. 1. 

Sexo: 

Edad: 

Peso: 

Mínima 

Máxima 

Mínimo 

Máximo 

Estatura: 

Mínima 

Máxima 

. 42 > p;l~ientes 70 i 

30 i 

1. 7años 

75.0· " 

13.0 kgs 

95. o " 

0.44 m 

1 ;86 m 

" ~·. 

100 i 

Edad promedio 30 • 82 años 

Peso promedio 64. 10 kgs: 

Estatura proinedio .1.62 metros~ 
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1.2 Ocupación 

Ocupaci6n No. de pacientes i 

- Estudiantes 15 25.0 

- Empleados 13 21. 7 

- Hogar .10 . . 16.6 

- Profesionistas 9 15;0 

- Comerciantes 4' 6.7 

- Choferes 2 3.3 :.. ., 

- Otros 7 IL7. 

---· 
100.0 i. 

,. 
~ :.: .. ~· .~·~'<~ .. ~:-: ' . '.- ',.. 

1 • 3 Dia~6s tÍ.c()s dí.rllcos •. 

Tiposde.tineas .No. Por ciento .ci) 

- Corporis 21 

- Cruris 33 SS 

- Corporis/cruris 6 

60 casos 
. '·' -· 

' :,_,_~.}~l~t'ri-~.:-~, ':Y,','f-1:....;'.c.~ ,¡.~ >·"' .-:.: ·:,~ -~ ... ~'. : .• , 
Los diferentes tipos de tineas estuvieron disfribu:ldás. para cada fár 

,_ ·.· s-··.··, ··: -

maco de la siguiente manera: 
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D i f o n a z o 1 

No. Por ciento ('l.) 

T. corporis 

T. cruris 

T. corporis/cru-ris· 
' ' ' 

.· .···· 

·•-.·,,, -· 

º~·'··~:: . . ···.; .. ·.t;· ,._ 
-•,-, 

1. 4 Tratamie~1:t,s l>úiHci~SI' de~~~iiónes 
~ ... : 

- Esteroides 

1.5 Agentes 

I·-~ 44 

T. mentagrophytes 4 

T. tonsurans .2 

M· ~ 7 

E. floccostun 1 ·' 

Cultivos mixtos: (*) 2 

60 casos 
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M i c o n a z o 1 

No. Por ciento (\) 

. ,' 
• 

5.0 i 

.·· ·' - ·~ --:, ' 

Por ·ciento . C'O 

10Ó.O.\ > 



(*) ( I: rubrun/I. tonsurans y !· rubrumf1..,!. canis. ) 

A continuación se JJUJestra la gráfica en porcentajes de los dennatofi 

tos aislados. 

73.3 i ~-T. rubrum 

6.7 \ ~-T. mentag. 

3. 3 i IIUil- T. tonsurans 

canis ~ 

'>"~ · · ;:?'XE/ ffoccosum D · 
mixtos: (T. rubnun/M. can.) m 

(T. rubn.un/T. tonsurans) 

Distribuci6n de dennatofitos para cada fármaco: 
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M i c o n a z o 1 B i f o n a z o 1 

No. 

I· rubn.un 22 

!.· mentagrophytes 2 

T. tonsurans 

6 

,!3. floccosum 

!.· rubrumfI. tonsurans 

1,6 Evaluación Clíllica al final del tratamiento COn. U·. U.l..IJli;l~UJC:: 

cremá. al 1 i contra miconazol crema al 2 i; 

Valoración 

- Muy buena 

- 1"ena 

- Regula¡: 



Porcentaje de la valoraci6n clínica al final del tratanúento: 

100 % de ¡:¡ac;ientes 

73.1 
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o 

Muy buena Buena Regular 
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illl -Bifonazo.l 

~ - Mici:mazol 

Mala (fracasos) 



1.7 Valoraci6n micológica al final del tratamiento con bifonazol (BAY h 

4502) crema al 1 i contra miconazol al 2 %. 

Bifonazol Miconazol 

A B _e ___ n_ ~ B _e_ .. ~ 
+ + + + - + + - + +. . 

- Ex. 30 o 12 14 3 23 2 ' 23 ;~· ' 

dto. 

- Cul-
;~:):~'-:;,: ;>-:1:>:'--~--.··, -, -· 

: ;. ~ ~, _.\;:.~, ·: ,. ¡, ' ""·'"-' ,·; ''··~- :·~\ ., 

tivos 30 O 4- 22 2 22 2 23 · · 30· .·o. ;~4":;2~ :,,~·'.·2~ :/1-.º.•24 
. - - --~-:/_:-. ;~~,· ,__'/"' '. -

A = Al inicio del tratamiento + = positivo 

B = Una semana después de iniciar el tratamiento - = negativo 

C = Tres días después de tenninar el tratamiento 

D = Dos semanas después de tenninar el tratamiento. 

Gráfica: porcentaje de muestras negativizadas al cultivo: 
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Casos idóneos para la i de muestras negativiz!!_ 

evaluaci6n micológica . das. 

:: B 1111111111111 1 1111 1 11 11 ll 111 1111 11 1 11111l11 ::: : . '""""º' " ~ 
22 

! . · I " · 7 micon•rol " llllillll 

" e ill\ll 111111111111111111111111111111 1 1111111 "· 
2 

" 1 192.0 
24 "4111111111111111111111111111111 lllJllll "·º 
1.8 Tolerancia 

Ningún paciente reportó efectos secundarios, con ·ambas cremas. En -

la evaluaci6n final, estos informaron que las cremas fueron de f1icil - -

aplicación, no grasosas y que no mancharon sus ropas. 

so 



Tifia del cuerpo (antes de tratamiento) 

Evolución a los 15 días de tratamiento con Bifonazol (BAY h 45 

crema al 1 %, una vez al día. Mejoría evidente. 



Tiña del cuerpo: región submamaria (antes de tratamiento). 

Evolución a los 15 días de tratamiento con Miconazol crema 

al 2%, 2 veces al día. Mejoría evidente. 



Tiña del cuerpo: región mamaria (antes de tratamiento). 

15 días después del tratamiento con crema de Bifonazol al 1%,. 

Curación completa. 



Curación completa, 15 días 

después de tratamiento con 

Miconazol crema. Sólo que­

do ligera lúpocromia. 

Tiña del cuerpo (tronco) 

antes de tratamiento. 



Tiña del cuerpo (tronco), antes de tratamiento. 

15 días después del tratamiento con Bifonazol crema al 1%. 

Curación completa. 



Tiña de la ingle (antes de tratamiento) 

Mejoría evidente, 15 días después de ser tratada con crema de 

Miconazol al 2%, 2 veces al día. 



Tiña de la ingle (antes de tratamiento) 

Mejoría evidente, 15 días después de ser tratada con crema 

de Bifonazol al 1%, aplicada una vez al día. 



Tiña del cuerpo (muslo), antes de tratamiento. 

Evolución a los 15 días de tratamiento con crema de 

Miconaol. Mejoría evidente. 



Conclusiones 

1.- El bifonazol tiene muy buena acción antinúcótica aplicado en humanos. 

2.- Clínica y micol6gicamente el bifonazol a la mitad de concentración -­

(1 \) que el miconazol (2 %) y con una sola aplicación al día en lu-­

gar de dos (miconazol) demostr6 superioridad. 

3.- Clínica y micol6gicamente una aplicación con crema al 1 % al día (1 

x 1 = 1) de bifonazol es superior a dos aplicaciones con crema al 2 % 

al día (2 x 2 = 4) de miconazol, es decir con diagn6stico idéntico, a 

igualdad de área de piel enfenna (cm2) y de cantidad de crema exprim!_ 

da del tubo y aplicada, el paciente tratado con bifonazol recibe 1/4_ 

parte Je sustancia activa en comparación con un paciente tratado con 

miconazol. 

4.- No se presentó intolerancia t6pica, ni efectos secundarios. 

5.- El bifonazol t6pico fué bien aceptado por ser: 

incoloro, inodoro y no graso. 
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RESUMEN 

Bifonazol (BAY h 4502) en el trataÍnien~b de tiriea' COTppri~ y cruris. Es~-

Se trataron 57 tiñas de las cuales S5é% f~eron''tifia:;df l~f~llií~;.'35 'l. 
. .· .- , ~ :·· ··-r.~:'..)'-·.:,·:_. ::{·~.e<·, 

de tiña del cuerpo y 10 'l. de ambas. En el estudio se utilizó el biforia--

::ol en muestra randomi zada, con presentación de crema al 1 i con una sola 

aplicación por día, contra el miconazol al 2 i con dos aplicaciones por - ' 

día, ambos durante 15 días de tratamiento. Se realizaron valoraciones -­

tanto clínicas como micológicas, en los siguientes intenralos: al inicio_ 

del tratamiento; a la semana; 3 días después de finalizar y 15 días pos-­

teriores. De acuerdo con lo anterior se obtuvieron los siguientes resul· 

tados: del hifonazol 73. 1 i muy buenos; 3.8 'l. buenos; 15.4 % regulares y_ 

7. 7 % de fracasos . Por lo que respecta al mi conazo 1: 48 . 5 'l. muy buenos ; _ 

34.5 i buenos; 13.5 % regulares y 3.5 i de fracasos. En todos los pacien_ 

tes se observ6 buena tolerancia local y excelente absorción. Concluimos 

que en este estudio, el bifonazol es superior al miconazol con una sola · 

aplicación. 
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COMENTARIOS 

Consideramos que en este trabajo, el bifonazol demostr6 buena activ!, 

dad antifúngica y superioridad sobre el miconazol, en el misJ110 período de 

tiempo, debido a que el primero fué aplicado 1 X 24 horas y a tma concen­

tración de Ji, mientras que el miconazol fué aplicado 2X24 horas y a una­

concentración del 2%. Esto nos indica que el bifonazol se aplic6 en 1/4 -

parte con respecto al miconazol, y los resultados demuestran muy buena -

respuesta en 73.1% contra 48.5% respectivamente. Si analizan10s·e1 por~ -

ciento de fracasos se consideraría lo contrario, pues el bifonaiol di6. --

7. n contra 3. si del miconazol; los dos fracasos del bifonazqi f7}ii) ql.le 

continuaron con actividad micológíca, fueron excepc:Í.ona~es )"ª q~~ .. µr{() pr~ 

sentó uot 1t> agente etiológico cr. rubr~ r ~· canis l/ fQe1~~FIº)lí?~~~te.:... 
previamente fué multitratado cÓn esteroid~stóp,icos~ .. :,· §•L;;;,,\, ,:".;~.: .. ·: .. 

ro, 10 '"' "''"''ª a 1a nogativüa~¡~•\d(;~~~J~\~~~~f ,~f~ 
ramos equivalentes, tomando en cuer:ta que ·e] mayói'índiCe de des~!si.'éi·e~ 

taba en paciente~ con bifon;1zol. 

Desde el punto de vista micol6gico el estudio es significativo, ya -

que fueron aislados básicamente todos los dermatofi tos reportados en 11Uq§ 

tro medio, e inclusive casos mixtos (dennatofitos) así como levaduras - -

oporttmistas (f. albicans), aunque no fueron reportadas, debido a que no_ 

estaba dentro de nuestro protocolo de estudio. Curiosamente todas las es 

pecies de dexmatofitos más comunes, le correspondieron al bifonazol. 

El estudio presentó un bajo porcentaje de deserciones (8.3 %); por -

lo que no fué necesario aumentar el número de pacientes. 
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Los 60 pacientes (100 i) en todas sus evaluaciones demostraron buena 

tolerancia al medicamento, y ningtmo presentó efectos seCUl1darios; .consi­

deramos que el bifonazol tiene mayor persistencia dénnica. que. el miC:ona-­

zol, debido a esto la aplicación unica del fánnaco~ 

Este estudio ha sido comparado con otros (42 y 87) y los'.resultados_ 

los consideramos bastante similares, por lo que raza~~:Hdio~i.ncrasia de -
.. '• ~.. ·: ·__:: '."'.' :,:, .... 

nuestros pacientes, así col!P la etiología no so!l JJ1?fict:br\d~~lmport~cia 
:,f" ·.;,·y; 

"·-· ., >-~:·;.:~~:--:~L ~ ;~{_t ·:: 
'~ \- -~·~-"· . ' 

contra la acción de éste fármaco. 

Nuestro estudio es el pionero enMé~~~~~;~~pB¿;:l~i~t~'~f'~~; ~~e. se-­

ría tma pauta, para estudios posteriores/~Ób~~.d~hnatÓfitosis ll·'.~t:rÍl.? en~ 
-·-·- ,:·:.,·:.,'.--.- _, ___ .,,.:........ ·_:_._-e-_ 

cuado del bifonazoL 
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APENDICE 

Preparación de medios de cultivo: 

a) Medio de agar dextrosa (glucosa) de. Sabouraud 

Fónnula: 

Dextrosa (glucosa) ............... ; 40 gr; 

Peptona •••.••••••••••••• 

Agar •...•.•...•.• · ...• 2,0 gr, •.. ·. · ·· 

Agua destilada .......... ; • • . • . • . • . 1000 ml. 

Se hierve el medio hasta disolución completa, Jespués se distribuye_ 

en tubos de 16 x 150 (con 7 ml cada uno, aproximadamente), éstos se cubren 

con tapones de algodón y se esterilizan en autoclave, a 121 ºC durante 15 

minutos (15 libras de presión), posterionnente se sacan y se inclinan. 

b) Medio de agar Micosel 

La fónnula de éste es exactamente igual que el medio de Sabouraud, -

la diferencia es que se le agregan antibióticos en la siguiente propor- -

ción: 

Actidione (ciclohexllnida) ••••••••••••••• 400 mg/lt • 

. Cloranfenicol • .. • • • ... •• •• .. .. • .. .. ... .. 50 mg/lt. 

El primero se disuelve en 5 ml de acetona y el segundo en S ml de --
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etanol, se agregan una ve: que el medio ha her\'ido, )' se esterili:a de la 

misma manera que el medio de Sabouraud, 

c) Medio de agar papa-zanahoria (PZ) 

Fónnula: 

Pulpa de papa •.••••••• • .••••..•• n •. ' 20 gr,. 

Pulpa de zanahoria' .• ~ .. , ..... 

Agar-agar .•••••••• gr~ 

,\gua destilada . .. . .. • . .. . .. .. . . .. . . 1000 ml. 

Se extraen las pulpas de papa y :anahoria completando el peso indic~ 

do, se fragmenta en pequeñas proporciones y se cuelan, se agrega el agar_' 

y el agua, hasta ebullición; (se reparte también en tubos como en el in-­

ciso (a) ), se esterili:a en autoclave a 121 ºC, durante 15 minutos. 

d) Medio de agar harina de maíz más glucosa al i 

(corn mea! más dextrosa 1 \) 

Fórmula: 

Infusi6n harina de maíz agar ........ 21 gr. 

Glucosa (dextrosa) , ••••.•.......• - .. 10. gr. 

Agua destilada .................... ··: 1000.ml .. '.,; .. ", .. 

Se suspenden 21 gramos del material deshidratado en un litro de agua 

destilada, se calienta suavemente (se le agrega la glucosa) hasta ebulli-
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ción durante 1 o 2 minutos, o hasta disolución completa. Posterionnente 

se distribuye en tubos de 16 x 150, y se esteriliza en autoclave de 118 

a 121 ºC, ( no más de 15 libras de presión) durante 15 minutos. 

e) Preparación del tapíz para toma de muestra 

Se recortan pedazos de tapíz (alfombra) de 10 x 10 cm aproxirnadarnen-

te, se lavan y se envuelven en papel estrasa o papel copia, después se -­

esterilizan en autoclave a 121 ºC. durante 15 minutos. 

f) Preparación-de-portaobjetos 

Se hacen·pd~Ge'i~~ de 2 portaobjetos, envueltos en peda:os de papel -

copia de 6 ~·;Ji ~:F;¡1roxim'ldamente, se esterilizan en autoclave a 121 ºC, 
. : .. 

por 15 -minuto~: :, 
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