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miente: teguiientar
ciones cutdneas frecuentes y debido a su'alta morbilidad

problema de salud pliblica enla p'a;biogia dermatolégica

encontramos las tifias o dermatofitosis, producidas’po:
denominados dermatofitos, que incluyen cspec*iés'de’ 1o

ton, Microsporum y Epidermophyton. "Es'fc_dsﬁ'_f.éa'us'ah i

picl, uias y pelos. Este tipo de entidades’clinicas,- se enctientran

ampliamente distribuidas en toda»lavRej)ﬁb'iicé, Mexicana, .debido:a las“con-‘

diciones climatolégicas y _socioék:é;iém’icas que. prevalecen

‘tado grupo de agentes antimicéticos, y'a

dividido en dos etapas, antes de 1958'.




tando un nuevo derivado imidaz6lico, denominado genéricamente B I F ON A
20 L (BAY h4502), ©

El bifqna;dl‘~ (BAY h 4502) ha demostrado tener fuerte actividad anti-
fangica "'in”v'i'tfb'f', jc‘bht':r‘a diversos hongos e "in vivo" contra micosis en --

animales y ‘en humanos,

" Una véz"i que se ‘han realizado todas las pruebas farmacolégicas y toxi
colégitas, nﬁeétro objetivo en este estudio es la comparacién con el mico
nazdl’r, de‘su eficacia ¥ tolerancia local en pacientes con tifias 0 dermato
fitoéis , ‘en un estudio randomizado, evaluando la actividad de ambos farma

cos sobre dichos padecimicntos.

Como se menciond anteriormente nuestro pais, es uno de los que repor
ta un nimero elevado de micosis exclusivamente tegumentarias, a las que -
no se les ha dado una solucidn terapéutica adecuada, por eso el desarro--
1lar y evaluar nuevos antimicSticos, nos da una mayor posibilidad a la --

problemitica.

Este tipo de estudios permite la biisqueda de nuevos antifﬁngicos, --

mids potentes y con reducidos efectos secundarios.



2) -

* bifonazol ( BAY W 1502); -

OBJETIVOS

Demostrar y evaluar la actividad "in vivo''“del bifonazol tépico -

Aisla i ar.:1i o[ -iol6gice em\a;tofitd‘sis -

A e

Obs ctos secundarios de la-




I
DERIVADOS. IMIDAZOLES
1.0) 'Generalidédes‘

En 1944, Wooley (4) descubre la actividad antimicStica de un imida- -
z01 denominado bencimidazol. Este fué el punto de partida en la década -
de los sesentas, del interés por sintetizar antiffingicos derivados del --

imidazol.

Algunos de estos derivados, son de gran eficacia en el tratamiento -
de las micosis, por su amplio aspectro de actividad, que cubren la mayo--
ria de hongos patdgenos, teniendo incluso actividad contra bacterias y ac

tinomicetos.

De este grﬁpo los mis representativos de uso tGpico son: miconazol,-
clotrimazol, econazol e isoconazol, y otros en investigacidn como el par-
conazol, terconazol, enilconazol, sulconazol, tioconazol, butoconazol, --

»
clormidazol y oxiconazol. El ketoconazol y el intraconazol se adminis---
tran tanto por via tdpica cdno sistémica, por su buena absorcién y reduci

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

Antes de estructurar los estudios farmacol6gicos y toxicoldgicos del

bifonazol, haremos una breve revisién de las propiedades del grupo de los

imidazoles.



1.1} MECANISIO.DE ACCION DL LOS DERIVADOS INIDAZOLES

nvestigado tanto a -

la'membran fiingi

es el pr1n p

tura y func16n celular,” finalmente:causando: ia: mucrte de ‘la celula (flg -

forilados.



A concentraciones bajas de miconazol se inhibe la captacidn de puri-

nas y glutaminas por C. albicans. (40).

Miconazol y Ketoconazol: los hallazgos mis recientes con miconazol y keto
conazol sugieren que dichos cambios en las membranas, son consecuencia de
una interferencia con la biosintesis de lipidos en las c€lulas fingicas,-

especialmente de los esteroles, comporentes de muchas membranas bioldgicas

Bajas concentraciones de miconazol y ketoconazol inhiben la incorpo-
racién de acetato de ergosterol en C. albicansv lo cuai cdincide con. una__
acumulac1on de lanosterol, que es el precusor del ergosterol asi 13 acu-
mulacién de Ciq metil esteroles, orlglnan camblos en la permeabllldad de__
las membranas e inhiben el crec1m1ento de las células funglcas Estn% tﬁt

macos también actuap sobre la biosintesis de trlgllcerldos y fOSfOllpldOa

9).

La fluidez de la membrana estd determinada por los esteroles, asfi co-
mo por el grado de saturacién y longitud de la cadena de 4cidos graéos de
la bicapa lipidica. Mientras menos saturada de icidos grasos esté, hay ma-
yor permeabilidad. La fluidez de una membrana no s6lo determina la permea-
bilidad, sino también la actividad de enzimas unidas a ésta. Por esto las

membranas tratadas con miconazol son mis rigidas que 10s controles y su --
multiplicacidn es mas lenta (78).

Se han comparado estos efectos en bacterias y flagelados, cuyas mem--
branas carecen de esteroles y a pesar de esto, se observ6 sensibilidad al_
miconazol y ketoconazol, probablemente esto se debe a que dependen nutri--
cionalmente de esteroles ‘en su medio ambiente. Se menciona también que pue

de haber relacifn entre estos sucesos y la acumulacién de HZO2 intracelu--



lar, lo que C°“U'm“" lu 1eCros s u. lular (9,]4;)];‘

~ocurre ‘necrosis celu

dativas son’»esenc1ales:~

5as). sc.nmbles -al =
nsenSLbles ,(‘;jxidaSa XYADI{; :
dependiente)}. Las vias oxi:d’:.i‘tivak llcvan & ”yla:pi"adu&cién de “202’ que 'dc_
no ser degradado, resulfa tékiéo. Ld célula 'riérmal, poscc una citocfdmb ¢
peroxidasa y una catalasa, dos eniimas que inmediatamente desdoblan el --°

H,0, ¥ aseguran la viabilidad celular. :

Miconazol: el tratamiento de C. albicans con bajas dosis de miconazol (fun
gistdtico) ocasiona un aumento de H202, y de la oxidasa NADH dependienfe -
en las mitocondrias y vacuolas centrales. Como reaccién de defensa celular,
la actividad de la catalasa aumenta para mantener niveles bajos de HZO2 --

intracelular.

A dosis mis elevadas de miconazol (fungicidas a mds de 5 microgra- ‘-
mos/ml.), la produccién de HZOZ del NADH dependiente continia, mientras -
que la actividad de las proxidasaé y catalasas se ven totalmente inhibi--
das. De esta manera la produccién intracelular de H,0, en concentraciénes

272
téxicas pueden contribuir a la muerte celular (9, 78).



Kétoconia:‘dlrz resultados similares se han observado con este imidazol (32).

Itraconazoli- el citocromo P-450 es un componente del sistema enzimitico,
reqvl;ylérido' para iniciar 1a oxidacidn del grupo 14-alfametil del lanosterol
en los microsdmas‘ de levaduras. El itraconazol (R 51 211), resulta ser un

potente inhibidor del citocromo P-450 en cé&lulas de C. albicans (4}).

1.1.3) Camb'ios" morfoiégif;ds

La mayofié 'dé los traba 0s fhﬁbliCaddé;i

‘se han realizado en base'a --

los cambios’ eqtructurales provocados por

C. alblcans en fase levadurlfome

Miconazol y clotrimazol: estos causan cambios en la membrana, d1v151on y

volumen celular. A concentraciones altas (5-50 m1crogramos/m1.’)', .
mvolucmn de organelos internos, la vacuola central se alarga al "ﬂer lle‘
nada con material citoplasmico degradado y gléhulos 11p1d1cos A d051s ‘--'
por arriba de 50 microgramos/ml. de miconazol ocurre necrosis celular; a_
estas concentraciones con otros imidazoles se ha observado lo mismo enr--

otras especies como T. mentagrophytes y Aspergillus nidulans (9, 40, 7.8).

Miconazol y Ketoconazol: alteraciones de la membrana celular y degenera--
cion citopldsmica, asi como la lisis de organelos subcelulares se ha ob--

servado en dermatofitos, C. immitis, H. capsulatum, P. brasiliensis, C. -

neoformans, y B. dermatitidis tratados con ambos antimicGticos (4, 9, 19).

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

tocondrias, con aparicién de cuerpos de inclusisn de contenido lipidico,_




en T. mentagloph) tes ¥ c,, alblcans tl‘dt"ldOS g.on este Ullldd ol L’l econa- ..

’ol oc.aslona aumcnto on: la pcrmcabllulacl dc 1' memblana colulm, lo quf' T

é1ul as huma

nas y fngicas, tos humanos

y Candida ‘albicans;:. 5 ”cuylit;_\"osfmix‘tos. Con:




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

tos hongos ) s6lo a concentrac1ones mayores de 100 m1crogramos/m1 resulta

toxico para- los fibroblastos -!Por lo que el ‘indice terapeutlco del keto—

conazol es - de ntras’.que ara otros mudazoles es de 10 (9

alblcans. So-se;obt1e

respectivamente. Para el l\etoconavol esto s té,rapéu-—r

tica.

Induccién: este efecto se observa con dos iarias de 65.5, 7.0,




47.3 y 160 ng/kg con miconazol, clotrimazol, econazol y ketoconazol res--

‘pect‘i!vkéxnéh't/’é} la dos1s de160 el ket 01, ‘e la do- .

sis téxica en ratas’ (9)

" i



1.2) Farmacologia de los derivados imidazoles

‘Los cuatro principales imidazoles para uso terapéutico, miconazol, -
clotrimazol, econazol y ketoconazol, son s6lo ligeramente absorbidos en -
el epitelio y en la superficie de las mucosas. Todos ellos son absorbids
en el tracto gastrointestinal, aunque muchas veces causan niuseas y vOmi-
tos, El miconazol y el econazol pueden ser dados intravenosamente, el in
conveniente es que causan flebitis, Entre el 90 y 99 % del compuesto ac-
tivo es unido a las proteinas plasmiticas. La distribucién a otros com--
partimientos del cuerpo es pobre. El metabolismo de estos compuestos, se
efectda en el higado, y sblo los metabolitos son excretados por la orina.
Se sabe que los metabolitos del miconazol v clotrimazol, son conjugados -

con dcido glucorénico.

El clotrimazol suministrado oralmente eleva los niveles de transami-
nasas y fosfatasa alcalina, no asi el miconazol. No han sido reportados_

cambios Tenales ni &seos con ninguno de estos imidazoles.

Ocasionalmente se ha reportado hipersensibilidad oral a estos com- -
puestos, pero generalmente las preparaciones tOpicas de &stos sobre ia --
piel y vagina es buena, por Jo que se consideran no téxicos. Trastornos_
en gl sistema nervioso central, como depresifn y desorientacifn, han sido

reportados en pacientes tratados con clotrimazol y miconazol oralmente.

Ninguno de estos imidazoles es teratdgenico. Hasta la fecha el keto
conazol e itraconazol, son los Gnicos que se administran oralmente, todos

los demis s6lo tbpicamente (4, 11, 30, 31, 32).

1z



2.0)

2.1 Caract'erius»tbi

'

Hig N2

Férnula condensada: (‘22

Nombre genérico: B IFONAZ oL

Formula estructural:..

2.2) Caracteristicas fisioquimicas

-'Desﬁripcidn: polvo blanco, inodoro.
- SoluBilidad: levemente soluble en agua
soluble en dimetilformamida y sulf6xido de dimetilo.

- Estabilidad: estable a pH fisiol6gico, hidrolizado levemente a pH alca

lino.

. estable durante 1a exposicifén a la luz y frente al oxigeno

13



_ostable frente al calor,

en las siguientes presenta--

2.3) Esﬁé;’:trd de:accién

’ Pruebas "'in vitro"v e "in vivo" demostr"aron qué el bifbnaZOI | (BAY h -
4502) prescnta amplio espectro de actividad antimicética, sobre los derma
tofitos mis frecuentes, asi como: levaduras, hongos hlamentosos, dimbr--
ficos, dematidceos, cocos Gram positivos y corinchacterias. (35,’ 59, 61, -

73, 74).

2.3.1) Estudios "in vitro"

a) Se probd la actividad del blfonazol "in vitro'" sobre tres dlferentes -

medios: agar de klmnug, (KA), Agar de Sabouraud ('%—\B) Y ca:,ema extrax_t:o -

de ledura glucosa agar (CYG). Se. evaluaron 1"6 a151'1m1eﬁtos, 59 de derma

tofitos y otros hongos filamentosos, y ¢7de 1evaduras; CUare'nta‘y_- cinco_“




de 7 especies de dermatofitos, 14 de ﬁiversos hongos patbgenos, 6 de Sco-
pulariopsis sp., 3 de Aspergillus sp., 3 de Fusarium sp., una Curvularia-
sp. y una Dreschlera sp. Los resultados obtenidos muestran que los ran--
gos de concentracidn inhibitoria minima (CIM), son uniformes en términos_
de especie e independientes del medio usado, las CIM varfan desde 0.25 a_
32.0 microgramos/ml. Siendo los dermatofitos, los mds sensibles a concen
traciones de tan s6lo 0.5 microgramos/ml. y los hongos filamentosos (di--
ferentes a dermatofitos),a concentracicnes de 0.25 a 32.0 microgramos/ml.
De los _6"'7.;'ai;slamientos de levaduras, 25 correspondieron a C. albicans, 14
aC. tropy'i‘éalis y 14 a T. glabrata, los valores de CIM fueron de 0.25 a -
-64.05r‘hy'1‘cf:‘1v‘*§gramog/ml, valores que dependieron del pH del medio utilizado.
No 'hub;)‘ di‘:yferencias significativas en tamafio del inbculo. Torulopsis - -
glabrata, fué la mis sensible a concentraciones de 0.25 a 2.0 microgra- -

mos/ml, (73).

b) 1033 cepas de hongos, fueron probadas medizmte dilucidn en serie y - -
pruebas de difusidn en agar, con bifonazol, clotrimazol y miconazol. Las
CMM 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 T. mentagrophytes y T. 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 mis
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 -

mds de 50 mg. 0.062 mg de bifonazol en medio de Eagle, suprimen el creci-

‘15



~ miento. 'de" ‘péuzdomite‘lio. El efecto del bifonazol es optlmo a pH 6.5a7.4

“Min v1tro", a pH de 3 - 5 se requicren 10 veces mas “de bifonaz para - -

1nh1b1r dermatofitos y levaduras.

Finalmente se concluye que esta act:.w.dad “depen 6"s‘_icién_

y pH del medio de prueba utlhzado, tlpo de accion funglstétlca pr1mar1 a,

fase de crecimiento exponencial (fase logar1m1ca), tamano del 1nocu10, -

periodo de incubacién y cond1c1ones f151ologlca5 de las celulas fﬁnglcas

(61).

. ) 168 a151am1ento> sc'.probaron con 4 nuevos ant1m1cot1cos dos tOplCOS -

(BAY h- 4502) b1fona,.ol y Ro 14 4767/00” ' comparados contra mlconazol, y:-

" dos oules el BAY n 71:..3 é QICI '153"066‘ on arados contra‘ketoconazol El

bifonazol fue levemente menos:activo

vitro' que’ el miconazol (los va-'

lores dependieron’ del t‘:’i'pko de : azol fus

igual de activo que elm ermatitidis -

(74).

d) Se realvo un es 4502) contra el

clotrlma"ol ";m v1tro" cor ,10; ‘cepas de dematofltos hongos filamentosos

Y levaduras ut111zando 4 medlos de CUltJ.VO SD agar, SD caldo, BHI y PYG.

Se evaluaron los 51gu1entes parametros:

Susceptibilidad: el bifonazol es menos potente que el clotrimazol en tér-
minos de CIM para las lcvaduras del género Candida, valdféS.i‘gﬂale para_
los dermatofitos y concentraciones mucho menores para lo:s‘: dematifceos P.-

verrucosa y Fonseca compactum,




Rango de actividad antifGngica: las’ CIM varfan en un rango de 0.04 a 10.0

microgramos/ml, para hongos filamentosos y levaduras.

Actividad fungicida: se probaron 2 cepas de C. albicans (MIU-12011 y MIU-
12012), y una de C. neoformans para determinar si el bifonazol era fun- -
gistd o fungicida a concentraciones de (6.25, 25 y 100 microgramos/ml) a_
27-37 °C por 24 horas, sobre caldo SD en agitacién. El bifonazol sélo --
mostr§ efecto fungistitico en ambas cepas, mientras que el clotrimazol --

origindé un efecto fungicida a 100 microgramos por mililitro.

Comparacidén de la actividad fungicida en diversos medios nutricionales: -
se determind usando una cepa de C. neoformans cultivado en varios medios_
nutricionales, mostrando efecto fungicida a 25 microgramos/ml en el medio

mis enrriquecido.

Influencia del tamafio del indculo y tiempo de incubacibn sobre la activi-

5 Y 10% de C. neoformans-

dad "in vitro" : se probaron indculos de 104, 10
QMIU-13001) v Z mentagrophytes (MTU-19029) en diferentes tiempos, el bi-
fonazol sélo mostrd un efecto fungistitico. Los valores de CDM, no fue--

ron afectados por el tamafio del indculo ni por el tiempo de incubacidn.

El bifonazol parece ser mds 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 SDagar,

aumenta marcadamente los valores de CIM en las cepas de Candida albicans-

y Cryptococcus neoformans con bifonazol (35).

.17



c) Otros experimentos "in vitro" llevados a cabo. con ‘céluilba’lst de C.“'arlbi‘-‘-_
cans pre-tratadas con bifonazol (de 2 a 4"mici'ogréhios/na. se. obéervalnflo’s

siguientes efectos:

- formacidn de pronunciado con'glyc’)ﬁiefadé’fv

- se inhibid el crecimiento,‘yfié “foxmacibn de tubo. germinativ

1fonazol (BAY h 4502), en 20 cobayos albinos

machos , mfectadas po v1a toplca con dos ccpas de T entagroghxtes (4326

patdgeno n.atural de amméles y -43. ’8 patdgeno de roedore%), a 1os cuales_
se les administrd bifona:o._l cremu y locidn al 0.1 y 1.0 %, observando - -
efectividad terapéutica en ambas preparaciones y negativizacién de los -- )
aultivos entre el 5° y 15avo dias de tratamiento.A Se concluy que el bifo
nazol es de potencial valor terapdutico en el modelo de infecciones por -

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

b) En otro experimento se evalud el bifonazol crema al 0.1 % en cobayos -

infectados con T. mentagrophytes, observéndose curacidn de las lesiones -

al 12avo dia de tratamiento.

Una propiedad farmacolégica interesante encontrada en este estudio, -
fué la presencia prolongada de bifonazol en la piel, comparade con clotri-

mazol y miconazol durante un pericde de prueba de 50 a 72 horas: (47, 61).

antimicético persistencia en la piel: (horas) .



clotrimazol 36
miconazol 32

bifonazol 50 - 60

c) Cobayos infectados con T. mentagrophytes tratados con bifonazol crema
y solucidn al 1 %, solucidn al |1 % mis polietilenglicol, comparado con --
clotrimazol (mismas formulaciones) a dosis de 0.3 gramos/dia, durante 14-

" 21 dias, presentaron los siguientes resultados:

- el tratamiento con la preparacidn de bifonazol produjo significante me-
joria de los sintomas a los 6 a 10 dias, y de los 14 a 21 dias produjo --

negativizacidn de los cultivos de las escamas infectadas,

- la efectividad terapéutica del bifonazol, parecc depender de la duracién
del tratamiento. El tratamiento durante 21 dias fué mis efectivo que el
tratamiento durante 10 a 14 dias, a semejanza de lo observado con clotri-

mazol independientemente del tipo de preparacion.

Estos resultados demuestran claramente la eficacia terapéuticade cala
preparacidn del bifonazol, cn el modelo de las dermatofitosis en cobayos

infectados (91).

d) Células de C. albicans tratadas con concentraciones subhinibitorias (4
microgramos/ml), y después inoculadas por via intravenosa en ratones. Mos
traron que despus de 8 dias de la infeccifn experimental, hubo del 5 al_
10 ¢ de mortalidad en los animales inoculados con C. albicans, pre-trata-

dos con bifonazol, y el 100 % de mortalidad en los animales inyectados --

19



con C. albicans no pre-tratadas., ~Se.concluyd que_el bifonazol ademis de_

suprimir la virulencia "in vitro", también la suprime-"in vivo'"

2.3.3)  Mecanismo.de accidn
a) Consideraciones morfolégicas .

La inoculacién de g.‘ albicans en fase levaduriforme en medio de - --
Eagle, induce ala frdrmagfi_é_p' ‘c']vé,_-pesudomicélio, el bifonazol suprime esta
transformacién 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 morfoldgicos en el crecimiento de las hifas de T. .n_l_gg_t_a-l
grophytes, tratadas con bifonazol, se estudiaron por microscopia electrd-
nica de barrido (alta resolucidn), en un rango de concentraciones de 1-10
ng/ml. (que fueron mucho mis bajos que los valores de CIM para esta cepa,
630 ng/ml) causaron una profunda inhibicidn sobre el crecimiento de las -

hifas. Esto fué caracterizado por diversos hallazgos:

desarrollo de ondulacién o rizado de las hifas, .
- edema celular,

- exfoliacidn parcial de la pared de las hilezs;‘ .y""- ,

excrecién del material fibrilar,

Estos cambios fueron ms prominentes al incrementar las concentra- -




ciones de bifonazol hasta 500 ng/ml., a los cuales las hifas se colapsaron
y distorcionaron. Estos resultados sugieren que a concentraciones subin--
hibitorias, se afecta marcadamente el crecimiento normal y se inducen cam-
bios degenerativos sobre las hifas de T. mentagrophytes, probablemente por
la afeccidn de algln metabolito o estructura esencial de la c&lula flngica

(55).
c) Consideraciones bioquimicas

El mecanismo de accién a nivel bioquimico del bifonazol j(BAYih 4502),
es similar a los demis derivados imidazblicos, esto es a nivei de la sin-
tesis de esteroles de la membrana celular de los hongos. Esto se debe a_
un acimulo de esteroles metilados en Cy4» Que originan cambios en la per-
meabilidad de las membranas e inhibe el crecimiento de las células fim- -

gicas.

Comparado con el clotrimazol, el bifonazol inhibe primeramente el --
citocromo P-450 responsable de la desmetilacidn de trimetilesteroles, in-
hibiendo directamente la H@-COA reductasa, enzima reguladora en 1a bio--
sintesis de terpenoides, a concentraciones de 1 microgramo/ml, mientras_

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

Como conclusidn, el bifonazol actlia como cualquier otro imidazol - -

suprimiendo la sintesis de ergosterol, produciendo grave dafio en la mem--

brana fGngica.
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2.4,0) - Estudios toxicoldgicos

a) Irritacibn dérmica ocular:

Se valord el bifonazol crema y solucidn al 1 % en piel y ojos de - -
conejos, y no se produjo irritacidn démmica ocular per periodos prolonga-

dos (72}.
b) Toxicidad dérmica subaguda:

Esta se cvalud en 24 conejos (12 hembras y 12 machos}, a ios cuales_
se les aplicé crema y solucidn de bifonazol al 1 % a dosis de 3mg/kg. --
durante 5 dias cada semana, por 3 scmanas. 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 isopropil

.miristato en la solucidn, al realizarse pruebas testigo sin el farmaco y

con dicho vehiculo,

Se sabe que estas substancias irritan la piel de conejo, pero no la_
humana. Los estudios hematoldgicos, bioquimicos, histolégicos y anatomo-
patoldgicos, no revelaron ninguna evidencia de dafio atribuible al trata--

miento con bifonazol en ningln &érgano (72).
c) Administracidn oral:
Se realizaron pruebas en ratas y perros, con los siguientes efectos:

Ratas: el bifonazol se administrd a dosis de 0, 2,710 y 50 mg/kg, en 20 -

ratas macho y 20 ratas hembra de raza Wistar, durante 6 meses. Estudios_
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ciinicos, hematolégicos, quimico-clinicos e histopatolégicos demostraron
que a dosis de 10 mg/kg, no sc presentd dafio detectable. A dosis de 50 -
mg/kg, el crecimiento fué temporalmente retardado en animales macho. Los
valores de hemoglobina disminuyeron y los reticulocitos aumentaron 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 cépsulas de ge

latina a dosis de 0, 3, 10 y 30 mg/kg, durante 6 meses.

Grupo 1: cuatro perros fueron tratados igualmente con bifonazol a do

sis de 0.3y 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 sacrificd por la alta toxicidad. En la cuarta --
semana de tratamiento, los estudios quimico-clinicos e histopatolégicos -
revelaron que dosis de 3 mg/kg o mfs, causaron dafios en las células hepd-

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

Los efectos del bifonazol administraﬂo oralmente, scbre la fertilidad,
el embrién y el desarrolio peri y post-natal, han sido estudiados en ratas

y conejos,
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Ratas:

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

la tercera generaci®n de estos animales, a dosis de -10-40 mg/kg.

- Embriotoxicidad: no se cbservaron dafios en el embridn, ni efectos tera-
togénicos, incluyendo dosis orales de 30 mg/kg. La dosis de 100 mg/kg --
fué tdxica en animales madres, causando retardo fetal (del esqueleto en -

particular), considerados comb secundarios a la toxicidad materma.

- Desarrollo peri y post-natal: dosis de 20 mg/kg no presentaron efectos
detrimentes. 40 mg/kg fueron claramente téxicos en los animales despuds_
de sblo 5 dosis orales, como resultado hubo un aumento en la incidencia -

de abortos. Subsecuentes apareamicntos no indican dafios en la fertilidad.,
Conejos:

- Embriotoxicidad: con dosis de 10 mg/kg no hubo reacciones adversas, a -
dosis de 30 mg/kg condujo a un efecto embriotbxico, los embriones fueron_

completamente absorbidos (72).

2,6,0) Pruebas de mutagenicidad

Los hallazgos en la prueba de Ames en Salmonella sp. no presentaron

cambios mutagénicos, con bifonazol (72).

2.7.0) Estudios farmacocinéticos

Se sintetizb el bifonazol marcado con carbono 14, para realizar estos
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estudios. Los niveles del bifonazol en el plasma, siguiendo la adminis--
tracion oral, se han estudiado en ratas, conejos, perros sabuesos, monos

rhesus y hombres.
a) Distribucién sistémica:

Tras la inyeccidn intravenosa o absorcion enteral, la sustancia mar-
cada con Cyy s distribuye en las ratas- rapidamente por todos los teji--
dos. Inicialmente, las concentraciones miximas se encuentran en el hi- -
gado, rifiones, cerebro y cortezas suprarcnales, y se mantienen por perio-
dos p_rqlongados en el higado, las suprarenales y el tejido conjuntivo. No

sc reconocieron tejidos de concentracion.

La barrera placentaria es permeable para el bifonazol y sus metaboli
tos en ratas prefiadas. Las concentraciones en los fetos fueron menores -

que en los animales madres.

Las declinaciones de las concentraciones del bifonazol después de la
administracidn oral de 5 mg/kg, fueron estudiadas en 2 voluntarios sanos,
encontrando que la vida media de &ste fud de 1.1 y 1.7 horas. Menos del

1 % del farmaco se elimina como tal.
b) Distribucién en la piel

En 3 voluntarios sanos se¢ aplicd sobre 20 cm2 de piel de la regién -
abdominal, 0.15 gramos de solucién de bifonazol marcado con C1 4 A las -

12 horas despues de la aplicacidn, se determind la radioactividad en biop

sias de piel.
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Los resultados muestmn una calda de las concentmcxones de sustan--

cia activa en forma logarltm e »la”51gu1ente manera:

- Capa cbrnea: esta actua como bar'rera primaria alcanzando concentracmnes

de sustancia actwa de 2(1) 1000 m1crograms/cm3.

- Epidermis: acttia como: barrera'secundana para la penetracmn se; e'cuen-

- Foliculos pllosos. se: mant1enen concentrac10nes superlores a los 20 mlcro

gramos por cm:"

E bifonazol'se considera con un alto poder de penctracién sobre la_
piel exterior-intacta. A pesar de este efecto, es minimo el porcentaje —
de sustancia activa absorbida por la piel. la aplicacién tépica no condu-

ce a una absorcidn sistématica importante.

Suponiendo que en la piel:no. tiene lugar ninguna biotransformacién —

importante de la sustancia agtiva todas las concentraciones medidas se --

encuentran en un rango cuya acci6n ‘es, con seguridad, antimicética. (fig.

2).
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fig. 2:"Esquema”de seccitn transversal de piel humana, mostrando:concen--

traciones de bifonazol en varias capas.
2.8.0) . Biotransformacién

En los experimentos comparativos hechos sobre la biotransformacién -
en el mono, perro, conejo y rata, las muestras de metabolitos de los ex--
tractos del plasma e higado, muestran desde el punto de vistal. cﬁalifafivo,
una amplia concordancia entre las especies. Desde el punto de vista cuan

titativo, sblo el perro muestra 2/3 de la actividad del bifonazol inél-'-

27



terada. Parece ser que este metaboliza mds-lentamente que las otras es--

pecies.

El anallslb hecho en el plasma humano tras la ln)eCCJon 1ntravenosa

del blfonazol marcado con C14, da como resultado una muestra de metaboll-
tos semeJantes a los de otlas espec1es desdc el punto de VlStﬂ cualltatl-

vo.

Como producto‘brincipal‘%e‘aislé un metabolito microbidlégicamente -

activo, el cual corrcsponde a‘una ox1dac1on dcl ‘bifonazol en cl sistema -

blfcnllo.:lf

la \1da media’ de cste fue dL 1.3 hoxds. Norse sabe. con exactitud la

ub1cac1on'de 25ta ox1ddc10n (flg 3):

fig. 3: metabolito,microbiolégicamente activo,

2.9.0) gliminacién: ; excrecidn




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

vor de una elimihaéiéﬂ répidzi y "éxc‘:lusxiv’émente metabblica del bifenazol.

"En la rata, ‘la elmunacwn de los metabolltos)tlene lugar, preferente

mente (95 %), después de 1' '11ar 0 de la secrecidn de la muco-

sa intestinal con ~1as‘hece

En el hombre'*”l@i tad por 1a escrecibn

biliar'y la otr mitad:pe
3.0.0) Evaiuacié terapéutica en'humanos -

DlVGlSOS estu 103 se hdn reah‘_a o enralgunos paises dcl mundo con -

o

el blfona.ol (BAY h 4507) dc entre 1as publlcauonc:, revisadas sc repor-'

-

ta:

T. corporis/ t. cruris: de 9 estudios revisados con un total de 7,525 pa-
cientes tratados con bifonazol crema, solucidn, polvo y gel al t %, con -
aplicacion de una vez al dia durante 15 dfas, se han obtenido excelentes_
resultados con curacidn del 92 al 100 % y sin efectos secundarios, (16,

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

T. manmm: se reporta un estudio de 12 casos tratados con bifonazol crema
al 1 %, durante 10-70 dias, con muy buenos resultados en 11 de 12 pacien-

tes ('49_)';_. '

T. pedis_; qe 3 estudios que “incluyeron 552 pacientes tratados con solu- - .

cidn, ,pélvo y gel de bifonazol al '151‘%",'d1'1r'ai;‘te ‘3 semanas, se reportan --




muy buenos resultados con curaciones de entre el 95y 100 %, (17, 23, 25).

T. unguium: a mis de 86 pacientes a 105 que se ies tratb previameﬁte con__
unguento de bifonazol al 1 % mis urea al 40 %; durante 12 dias para remo-
ver los desperdicios de las ufias afectadas, se les.tratd posteriormente -
con crema o gel de bifonazol al 1 % por oclusidn, durante 1-12 meses. Con
esta terapia se obtuvieron resultados del 89 al 95 % de meJorm cllnlca ‘

y micolégica. Se recomienda este tratamlento -en combinacidn .con terapla

sistématica, (44, 52, 53).

vieron en 150 pac1entes t

durante 14 dias de terap1a en 5 estudlos rev1sados (5, :33,7.38,.50;

Candidosis cutinea: 30 casos de candidosis submamaria e in

fueron tratados durante 2 semanas con bifonazol crema al 1%, con efecti- ..

vidad clinica y micoldgica en el 89 % de los casos (83).

Otomicosis: muy buenos resultados (no reportan porcentajes), se obtuv:wrm
en el tratamiento de 40 casos de esta éntidad clinica, causada por varias.
especies de los géneros Candida y Aspergillus, primeramente con solucidn_
y posteriormente con crema de bifonazol al 1 %, respectivamente, durante

5 dias, (22).

Demmatitis seborreica: un estudio realizado en 15 pacientes tratados con_
bifonazol gel al 1 % durante 4 semanas, reporta buenos resultédos, simi--

lares a los obtenidos con otros derivados imidazélicos, (65).
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Sebopsoriasis: en esta dermatosis en la que se encuentra asociada Candida
sp. Pityrosporum sp. y bacterias Gram positivas, se trataron 11 pacientes
con crema y gel de bifonazol al 1 %, con eficacia en 10 pacientes. (19, -

20).

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

matitis del pafial asociada con Candida sp. y en eritrasma, (19, 51).
3.1.0) Estudios comparativos

a) Bifonazol crema o gel al 1.% (1 vez al dia} vs miconazol cr’émé‘»al:‘Z‘ 7%_'

{2 veces al dia):

T. corporis/ t. cruris: en 2 estudios, 50 pacientes se trataron con crema: ..
o gel de bifonazol y 65 con crema de miconazol, durante ? semanas:
sintomas persistieron mids, en pacientes tratados con miconazol:que: co:

bifonazol.
La curacién clinica y micoldgica fué del 86 % al 100 % par'ai"efl%ibiféi-‘:" =
nazol y del 70.3 al 85 % para el miconazol, no se presentaron efec;tos“é“«_—" |

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

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

durante 21 dias, presentaron excelentes resultados (81).

Candidosis cuténea: 40 pacientes (20/20) manejados con ambos antimicéticos,
durante 15 dias, presentaron curacién clinica y micolégica en un 90 %, --

(con los dos antiffingicos), (42).
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b) Bifonazol crema o solucidn al 1% (1 vez/dia) tonazol";mina .0 S0

lucidn al 2 i‘% (zveCe /d )

T. corporis/ t, cruris
30) tratados con ambos'an
bi fonazol fué efe

8, 23).

l6gica del 80-9

¢) Bifonazol crem

ces por dia):



niento £ué del 100 % para el bifonazol y del 90.9'% para el sulconazol --

(80).

e) Bifonazol crema‘al ;»l"‘%'(1:"'véz‘“/c:li’a)f‘lvs. oxiconazol y naftidina cremas_

(1 vez/dia):

Pitiriasis versicolor

nazol al 1 iuna.vez alidia,
dia), y 18 pacirc”nites" tra

7 semanas - {durante - mal”del'tfétamiehtovﬁ el:5-% de

casos con bifonazol e'selenio shampoo, presentaron -- -

examen directo posi

3.2.0) Efecto ‘ahtirfvlqg:is‘tic‘oﬂ' cﬁieli bifonazol

 En esta investigacién fug usada la histamina para inducir una reac-- '
cién alérgica, en 10 sujetos pre-tratados por 2 y 12 horas con bifonazbl;
crema, hidrocortisona y crema bisica de bifonazol, sobre 28 c:mz de piel _
Después de 15 y 30 minutos de aplicada la histamina, el bifonazol supr:‘mié 2

este efecto al igual que la hidrocortisona, (58).
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. (AMESI‘RO*ES‘I’UDIO)

1.0) Metodologia .

nazol, conltlua corporw y/o tmea crums

Cntenos

a) Criterios de inclusidn: - &= =

- Pacientes de ‘c:u:al‘quiér‘fédad-'y;sei

- Hallazgo clinico positivo

- Hallazgo micoldgico positivo e

20  P/V en solucidn acuosa), a partir

iniciar el tratamiento

Confirmacién del hallazgo microscépico-mediante; _ufvlt,;vyo‘ on:identi

cién del agente causal™

: ‘.‘34A‘ :



- Consentimiento por anticipado del paciente y estar de acuerdo hasta su

terminacién.

b) Criterios de 'exrciuksy'yén

1.2) Indicaciones

1.3) Evaluacin

Se evaluaron clinica y micoldgicamente (examen directo con KOH al --

20 $ PV en solucién 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 tratam1ent0 (3 df

- Quince dias después de finalizado el tra

Se tomaron fotograffas para constat

misma luz, en la misma posicién,
1.4) Valoracidn del tratamiento

Ser'inycrsﬁi‘gé:;ron"‘;;‘réf;wﬁdé§it9's1 previos al antimicBtico en estudio ylo -
trata'm'ienttos"cc‘iﬁcroml,ta;htres para otras énfcnﬁedades. Se hizo una evalua--
cidn clihicé en éédd'cita tomando eh cuenta, los sintomas ocasionadds por
las micosis como: énrrojecimiento, descmﬁacién, maceracién y prurito.. Al
finaldel tratamiento, mediante una correlacién de los hallazgos clinicos

y micolégicos, se realizd una valoracién de acuerdo a los siguientes pard

metros:
- Muy bueno Curacu‘m clinica y micoldgica (examen difecto con KOH al_
20’('%"PN ‘en solucidn acuosa y cultivos negétivos)
- Bueno :hlejofia clinica y curacidn micolégica (examen 'divrecto con
KOHi al 20 ¥ P/V en solucién acuosa y cultivos negativos)
- Regular Méjoria clinica sin curacidn micolégica (examen directo --

con KOH al 20 % P/V en solucién acuosa, y cultivos positi-

vos)

- Malo Ningfin ‘cambio, ni clinico ni micoldgico.




1.5) Tolerancié’ )

Se recolectalon las escamas del boxd de: la lesidn, por ser la parte
donde hay mayor actwldad m1c6t1ca, hac1end ' spado con dos portaobJe
tos prev1amente esterilizados; el ra::pado se hvohcolocando un portaobje-
 tos de manera horizontal para recoger el materlal, y otro vertical para -
realizar el rdspado, tratando de qu1tar'la mayor parte de escamas suel--
tas. Se tomd otra muestra con un pedazo de tap'iz, frotando éste sobre --
las lesiones y depositindolo posteriormenie sobre un medio de cultivo Mi-
cosel en caja Petri, para que en dicho medio se obtuviera el desarrollo -

de los hongos patégenos (3).

1.6.2) Estudio micoldgico

a) Examen directo:

E1 material obtenid_o (escamas)_se frfagmehtié;_céﬁr,-@ ur ratando
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de que quedaran pedazos pequefios, luego se le agregé una gota de KOH al -
20 % (P/V en solucidn acuosa), se colocd encima un cubreobjetos y se fla- -
med directamente sobre el mechero, aproximadamente 10 segundos, con el --
fin de acelerar la degradacidn de la queratina y obtener mejor clarifica- \

cién,

Despues de realizar la técnica se observd la muestra en el micros-. -
copio Gptico, recorriendo todos los campos, primero a 10X y luego a 40X -
para la identificacién de filamentos y en algunos casos, se observd lai=- .

presencia de ,bia'sttf)sporas y/o pseudofilamentos.

b) Cultivo dé‘l_imé‘t’ermt

El sobrante‘de las escamas que se-recolectaron, ‘se sembraron en dos.

tubos:

- Un tubo de Sabouraud glucosa agar (medio inclinado)

- Un tubo de Micosel agar (para evitar contaminaciones de bacterias y-;hb_rl‘i

gos sapr6fitos, también medio inclinado)

- Caja de Petri con Micosel agar (mencionada en6.1.1)
c) Examen macroscépico de las colonias:

Estc se realizd una vez que sc logrd el creci:fz_ient
que requirid en promedio 15 dias, 'se tomaron en cu

caracteristicas:
- Aspecto de la colonia:



anverso: para observar desarrollo y caracteristicas especiales

reverso:- para observar la presencia de pigmentos.

d) Examen microscépico de las colenias:

Para llegar a la tipificacién completa de género y especie de la ce-
pa en estudio, se realizaron cximenes directos con azul de algodén de lac
tofenol a diversos periodos de crecimiente. Cuando las cepas no.dieron -

las suficientes formas de reproduccidn, se utilizd el medio de papa-zana-

horia (PZ), y en algunos casos para estinular:la m.'yyiicié'ni de pigmentos, -
se utilizé el medio.de harina de maiz (corﬁrmeaiﬂi)‘iﬁiéé_‘glucos’a al 1% (pH =

7:8).
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1

.0) Material

Agujas de diseccifn
Algod6n absorvente

Asa micolégica con porta-asa de platino o

Bisturi
Cajas Petri desechables1
Cinta adhesiva (scotch)
Espdtula de alummlo
Gasas |
Gradilias pa;f;.40 tu‘b’c“)s‘

L;’spiz graso'

Matraces Erlenmeyer de 250 yr 500 ml
Mecheros Bunsen ‘V

Papel engomado

Papel de estrasa y papel copia (pallz;: envolturas)
Pipetas graduadas de 5y 10 m1T 1 iy
Pintura de ufias

Pinzas planas y de depilar
Pinzas quirfirgicas de ganchq 7

Probetas de 250 y 500 ml.
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Tapiz en fragméht’os-de 10.x 10 cm.

[ ] i R}

1

-.Clclohéle\ id {actidibne)“"‘“'ffj,", o B




- Cloranfénicol
- Glucosa (dextrosa

- KOH'al 20

1)m{15 'grlpcqs:a"al_l_ § o
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1.0 RESULTADOS "

1.1,

Sexo:. -

Edad: o k
Minina
Maxima

Peso:' '
Minimo C13.0kes S
Lsesssen T s T peso promedio 64,10 kgs.
Miximo - Cgs0r R )

Estatura: k

Minima  oam

o e EStaturapfohiédib;ﬁJ.GZ ﬁétros ;
Mixima e 1.86m o e ‘

o



1.2 Ocupacibn

Ocupaciénf SR - No.: deﬂpavc':’iéﬁtes: (RN %

Estudiantes

Empleados

- Hogar

Profesionistas
- Comerciantes
- Choferes.

- Otros

Tipos:de"’ftine'é’s o L S f'f‘Pd‘f‘,cient"c} %)

- Corporis/cruris L if;:' 6 :

60 'basps~ ’

Los diferentes tipos de tineas estuvieron distribuidas para cada far

maco de la’siguiente manera: .



Bifon a‘i‘q 1 Miconazol

No. Porsciénto (3) _ No.

:;Pdr‘ciénfbe(%)

T. corporis
T. cruris:-

T. corporis/cruris

T. mentagrophytes

T. tonsurans

M. canis B A
E. floccosum ‘ "i’,"fi;»i‘
Cultivos mixtos: (*) & 2

' 60 casos



(*) ( T. rubrun/T. tonsurans y T. rubrum/M. canis. )

A continuacidn se miestra la griafica en porcentajes de los dermatofi -

tos aislados.

\ P
: \\ AT

6.7 3 BB 178

3.3 % - T. tonsurans - mixtbs:"‘('l“.”mbrmn/M. can.)

33
(T. rubrum/T. tonsurans) L

Distribuci6n de dermatofitos para cada firmaco:
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Miconazol Bifonazol

No.

rubrum 22

1=

mentagrophytes . 2

|—3

=3

. tonsurans -

1=

canis 6

E. floccosun Lo e

=2

rubrum/T. tonsurans . -

]

.. rubrum/M. canis - .

1.6 Evaluacién clinica al final del tratamiento.

crema al 1 % contra miconazol crema al 2 5.

“Miconazol

Valoracién o. de pacientes’

- Muy buena
- Buena

- Regular

- Malo (fracasos)




Porcentaje de'la valoracién ";kllijnicé‘i_'al“fix-za'l_f dél ‘trdtamiénto:

100

- Bifonazol -

73

- Micbnazol:' RS

50 48.5

- 7.7

i
o]

(92}
(%2}

-1

Muy buena Buena Regular Mala (fracasos) _



1.7 Valoracién micolégica al final del tratamiento con bifonazol (BAY h

4502) cré_mé al 1 ¢ contra miconazol al 2 §.

Bifonazol Miconazol

- K. 30 0 12 14
dm-‘

- Cul-

tivos_SO' 0 422 Sng

A = Al inicjo del tratamiento ot

_positivo "

B = Una semana despuds de iniciar el tratamiento - = negativo’

C = Tres dias después de terminar el tratamiento

D = Dos semanas después de terminar el tratamiento.

Gréfica: porcentaje de muestras negativizadas al cultivo:



Casos idGneos para la , , 4 de muestras negativiza

evaluacitn micongica S .. . das..
22 ‘ 84.8

B,
25 86.2 ol
o . bifonazol

: miconazol =

22 91.7

C
25 89.2
23 92.0

‘D
24 96.0

1.8 Tolerancia

Ninglin paciente reportd efectos secundarios, con ambas cremas. En -
1a evaluacién final, estos informaron que las cremas fueron de ficil - -

aplicaci6n, no grasosas y que no mancharon sus ropas.
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Tifia del cuerpo (antes de tratamiento)

Evolucién a los 15 dias de tratamiento con Bifonazol (BAY h

crema al 1 %, una vez al dia. Mejoria evidente,

(5]



Tifia del cuerpo: regién submamaria (antes de tratamiento).

Evolucidn a los 15 dias de tratamiento con Miconazol crema

al 2%, 2 veces al dia. Mejoria evidente.



Tifia del cuerpo:

Tegidon mamaria (antes de tratamiento).

15 dias después del tratamiento con crema de Bifonazol al

Curacidn completa.



Curacion completa, 15 dias
después de tratamiento con
Miconazol crema. Sslo que-

do ligera hipocromia.

Tifna delycuerpof(ttonco)

antes de tratémiento.




15 dias después del tratamiento con Bifonazol crema al

Curacidn completa.

15.



Tifia de la ingle (antes de tratamiento)

Mejoria evidente, 15 dias después de ser tratada con crema de

Miconazol al 2%, 2 veces al dia.



Tifia de la ingle (antes de tratamiento)

Mejoria evidente, 15 dias después de ser tratada con.crema

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



Tifla del cuerpo (muslo), antes de tratamiento.

Evolucién a los 15 dias de tratamiento con crema de

Miconaol. Mejoria evidente.



Conclusiones
1.- El bifonazol tiene muy buena accion antimicdtica aplicado en humanos.

2.- Clinica y micolfgicamente el bifonazol a la mitad de concentracién -
(1 %) que el miconazol (2 %) y con una sola aplicacién al dia en lu--

gar de dos (miconazol) demostrd superioridad.

3.- Clinica y micolSgicamente una aplicacitn con crema al 1-§ al dia:‘ (-
x 1= 1) de bifonazol es superior a dos aplicaciocnes con crema al 2 %
al dia (2 Xx2= 4) de miconazol, es decir con diagnéstico idéntico, a
igualdad den”éfea de piel enferma (cmz) y de cantidad de crema exprimi
da del tubo 'y aplicada, el paciente tratado con bifonazol recibe 1/4_
parte;:;—dé sustanma activa en comparacidn con un paciente tratado con_
micdﬁév}.‘dl"'.: ' k

4,- No se pi‘esenté intolerancia topica, ni efectos-’secundarios.k

5.~ E1 bifonazol tépico fué bien aceptado' por ser:’

incoloro, inodoro y no graso.
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RESUMEN,

hongos patégenos.

Se trataron 57 tifias de. las ‘ uale ‘
de tifia del cuerpo y 10 % de ambas. En el estudm se ‘utlhzé el bxfona-_ -
zol en muestra randomizada, con presentacidn de crema al 1 % con’ una -sola -
aplicacién por dia, contra cl miconazol al 2 % con dos aplicaciones por =
dia, ambos durante 15 dias de tratamiento. Se realizaron valoraciones --
tanto clinicas como micoldgicas, en los siguientes intervalos: al inicio_
del tratamiento; a la semana; 3 dias después de finalizar y 15 dias pos--
teriores. De acuerdo con lo anterior se obtuvieron los siguientes resul-
tados: del bifonazol 73.1 % muy bucnos; 3.8 % buenos; 15.4 % regulares y_
7.7 % de fracasos. Por lo que respecta al miconazol: 48.5 % muy buenos;_
34,5 % buenos; 13.5 § regulares y 3.5 % de fracasos. En tedos los pacien
tes se observé buena tolerancia local y excelente absorcién. Concluimos_

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

aplicacidn.
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COMENTARIOS

Considcramos que en este trabajo, el bifonazol demostr6 buena activi
dad antifingica y superioridad sobre el miconazol, en el mismo perfodo de
tiempo, debido a que el primero fué aplicado 1 X 24 horas y a una concen-
tracién de 1%, mientras que el miconazol fué aplicado 2X24 horas y a una-
concentruacién del 2%. Esto nos indica que el bifonazol se aplicé en 1/4 -
parte con respecto al miconazol, y los resultados demucstran muy bueng: -

respuesta en -73.1% contra 48.5% respectivamente. Si analizamos“eli‘po‘rv'-":-‘

ciento de fracasos se consideraria lo contrario, pues el bifonazol

7.7% contra 3.5% del miconazol; los dos fracasos del bifona

sentd dotle agente eticldgico (T.. rubrum y M. conis

previamente fué multitratado con esteroides’ topic

taba en pacientes con bifonazol.

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

que fueron aislados bdsicamente todos los dermatofitos reportados en nues

tro medio, e inclusive casos mixtos (dematofitos) asi como levaduras - -
oportunistas (C. albicans), aunque no fueron reportadas, debido a que no_
estaba dentro de nuestro protocolo de estudio. Curiosamente todas las es

pecies de dermatofitos mds comunes, le correspondieron al bifonazol.

El estudio presentd un bajo porcentaje de deserciones (8.3 %), por -

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

tolerancia al medicamento, y runguno presentd efectos secundarlo H con51-

deramos que el bifonazol tiecne mayor persistencia dermlca que‘ ] ona--

zol, debido a esto la aplicacidn unica del firmaco.

ria una pauta, para estudios posteriore

fermedades micéticés‘,*fvlorqu'e"comp tar.

cuado del bifonazol. -
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APENDICE

Preparacion de medios de cultivo:

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

Férmula:

Dextrosa (glucosa) ..........
Peptona .......... ces

Agua destilada

Se hierve el medio hasta disolucidn completa, después se distr'ibuye_
en tubos de 16 x 150 (con 7 ml cada uno, aproximadamente), éstos se cubren
con tapones de algodén y se esterilizan en autoclave, a 121 °C durante 15

minutos (15 libras de presién), posteriormente se sacan y se in¢linan.
b) Medio de agar Micosel

La férmula de éste es exactamente igual que el medio de Sabouraud, -
la diferencia es que se le agregan antibidticos en la siguiente propor- -

cién:
Actidione (cicloheximida) ............... 400 mg/lt.

 Cloranfenicol .....icevvevsnenenecanaeaa. - 50 mg/lt.

El primero se disuelve en 5 ml de acetona y el segundo en 5 ml de --
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etanol, se agregan una ve:z que el medio ha hervide, y se esteriliza de la

misma manera que el medio de Sabouraud,
c) Medio de agar papa-zanahoria (PZ)
Férmula:

Pulpa de papa

Pulpa de zanahoria: ...
Agar-agar ....... . Vil
Agua destilada .. Cirieaiiiil.... 1000 ml.
Se extraen las pulpas de papa y zanahoria cohpletsndo el peso indica
do, se fragmenta en pequefias proporciones y se cuelan, se agrega el agar °

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

ciso (a) ), se esteriliza en autoclave a 121 °C, durante 15 minutos.

d) Medio de agar harina de maiz mds glucosa al 1 %

{corn meal mis dextrosa 1 %)
Formila:

Infusién harina de maiz agar ... 21 gr.

Glucosa (deXtTOSa) seesrearesars ;",“-f 2

Agua destilada ..eciieirianneaiis

Se suspenden 21 gramos del material deshidraﬁédo .en.un ‘litro de agua

destilada, se calienta suavemente (se le agrega la giucosa) 'haéta ebulli-
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cién durante 1 o 2 minutos, o hasta disolucién completa. Posteriormente
se distribuye en tubos de 16 x 150, y se esteriliza en autoclave de 118_

a 121 °C, ( no mis de 15 libras de presidn) durante 15 minutos.
e) Preparacion del tapiz para toma de muestra

Se recortan pedazos de tapiz (alfcmbra) de 10 x 10 cm aproximadamen-
te, se lavan y se envuelven en papel estrasa ¢ papel copia, después se --

esterilizan en autoclave a 121 °C, durante 15 minutos.

f) Preparaciépl de portaobjetos

s de 2 portacbjetos, envueltos en pedazos-de papel. -

copia de 6 x 12 cm aproximadamente, se esterilizan en autoclave a 121 °C,

por 15 minutos
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