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INTRODUCCION

La  onicomicosis es una entidad gue afecta las uRas tanto de
'155 maﬁos‘cbmc de lbs pies, incluye una serie de padecimientos can
a;versas etiologlas, come hongos patbgenos y oportunistas, son
enfermedades sumamente frecuentes., se calcula que lo padecen
aproximadamente el 3JI0Z de la ‘poblacién en general, tienen una'
distribucién mundial, afectan a uno u otro sexo por'- igual vy
predominan en la edad adulta, aunque se observan cascs en nifos.

Las infecciones micOticas ungueales representan un problema
terapeutico, pues si bien es cierto, se cuenta con una gran cantidad
de antimicbticos que son efectivos contra la mayorla de hongos
Causantes de las onicomicosis, cuando se utilizan por vla sistémica
come en el1 caso de la griseofulvina y el ketoconazol deben ser por
tiempos prolongados hasta queratopoyesis, es decir hasta el recambio
total de la ufa, gue en ocasiones puede ser mas de un afio, esto
conlleva a frecuentes abandonos de la terapéutica, por el tiempo
prolongado, costo o los efectos adversos, asl como a constantes
recidivas.

La terapia tOpica por lo regular ha fracasado, no por la
inefectividad de los antimicbticos en si, aino por no contar con un
vehliculo que penetre en el plato ungueal, estructura que es sumamente
campacta y rigida.

A través de los afos se han utilizado una serie de productos
tépicos, algunos de ellom incluyen un antimicdtico con un vehiculo
penetrante tales coma: miconazol, tioconazol, ciclopiroxolamina vy

recientemente la amorolfina. El otro grupo abarca produttos que
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fliminan la queratina parasitada, sin que :antenga un antimicdtico,
los mas utilizados han sido: acido salicilico, yoduro de potasio y
urea. Los resultados con ambas terapias han sido pobres y hasta la
aétualidad siguen siendo los tratamientos sistémicos los mas
empleados y efectivos, como griseofulvina, kétucnnazol, itraconazol y
terbinafine.

El presente estudio tiene como objetivos el valorar una
terapia topica, Que combina un queratolitico como lo es la urea
{40%), con el bifonazol, antimicbtico to6pico de amplio espectro.

Este nuevo tratamiento tendrad la ventaja de utilizarse
topicamente con una primera fase que retire la.ufa parasitada y el
ﬁusterior empleo del antimicbtico topico, de manera que

hipoteticamete se podrd reducir el tiempo de terapia.



DBJETIQDS, :

Obtener: ub me‘trc;dn, alf;érnVat':i‘ynt'ge umo. topico en el t:ratamiento
derl‘apnxca‘mxi:vnsts. - : e

}!k-:nsayar yrrpro;:)ar 1a eF'h:ac;a Vdrél ungiento” bifonazol-urea para
la: onisectomlia atraumdtica, Vseq‘uidn por la aplicacibn de bifonazol
crema: en el lecho ungueal, para Ia erradicacitn del agente causal.

Evaluar la tolerancia del medicamento local, mostrada por las
sustancias ensayadas (bifonazol-urea, bifonazol crema).

Aislar Y tipificar los agentes etiolbgicos de las
onicomicosis en estudio.

Correlacionar los resultados obtenidos de 1a terapéutica
empleada., con pruebas de sensibilidad in_vitro con bifonazol, sobre

los hongos aislados.



1.0 GENERALIDADES DE i.A UHA.‘ )
1.1 LA URA; ESTRUCTURA ¥ FUNCION.. ) ;

i Lé uﬁé es’ un anexo de la’ piel: 'compuesta-de una ‘lamina o
placa ;A}he;'dura. aplanada y de super#icxeréénefalmente éanvaua, que
antakﬁnn gl tejioo circuncante de laVFaléngerdxs£al forma una ualdad
Funcipbaxijnte§radora del tacto y la prensibn, 'las caracterlsticas de

la. uRa pueden modificarse debido.a factores ambientales y mantiene

relacitn con las funcicnes del resto del organismo (1,2).

+2 FORMACION DE LA UFA.

La génesis de la ufa se lleva a cabo en la matriz ungueal,
tesida especializado que se encuentra entre el fondo de la bolsa y la
ldnula; contiguo a ésta se localiza el lecho ungueal; gue es uha capa
transformada del coribint la uwha estd fija por su cara inferior con el
corién hasta el hiponiquio. Se denomina hiponiquia a la parte de la
epidermis dorsal entre el lecho ungueal vy pliegue de este o
oerioniquio, gque cubre el perimetro de la ufa por su parte proximal ¥y
los lados. El segmento del perioniquio dorsal que recubre la parte
proximal de la ula y la matriz subyacente forma la laminilla
epitelial adherida a la superficie ungueal, llamada cuticula (1,3).

Ver fig. 1.

1.3 CONFORMACION DE LA URA,
En condiciones fisiolbgicas 1la superficie de la lamina
ungueal es lisa y de color rosa claro, debido a la irrigacibn capilar

del coridin. La lGnula es un fragmento o espacio de 1 a 3 mm distales
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A 'la. cuticula éq?Fdihéfdé"’ 7a-tuna 'y de color blanquecino. La

Evde»1a~uﬁa varlan gependiendo de la

s‘yide los diferentes dedos.

Hisgb}bgiééménte;}a;uﬁa:éscsVFnrmada por una capa superior de
células.Apiéﬁad;é, deﬁsas'y alargadas, denoﬁxnaaa ufia dorsal d‘capa
extéfﬁa'ungdeéliy'una interna. o:.profunda, maAs gruesa, con celulas de
»aspeﬁto cubbide, 1lamada uifa interna. A la parte libre de la uRa se
adhiere Lna tercera capa resultante de la liberacibn del hiponiquio.
En el lecho ungueal puede apreciarse en cierta extensibn un depbsito
de queratina, producida en esta area a lo largo de la placa ungueal

{1).

1.4 COMFOSICION QUIMICA.

La ufa quimicamente estd ccmpuesta por « queratina dura,
formada por aminodcidos de cadena larga, situados perpendicularmente
al eje de crecimiento ungueal, unidos par diverscs- enlaces
intércatenarios que le confieren estabilidad y dureza.

La queratina estd ccmpuesta por las siguientes fracciones:

1) proteina o fibrilar pobre en azufre.

2) matriz proteica globular rica en azufre.

3) segunda matriz proteica rica en azufre.

Otros componentes de la lamina ungueal son: El1 agua en upa
proporcitn del 7 al 16% que depende de la edad del individuo, del
grado higrométrico del ambiente, de 1los lipidos { colesterol,
faosfollpidos, y ac. grasos ) que le confieren gstabilidad y durezaj;

ademas de algunos oligoelementos como Fe, Cu, 2n, Mn y Ca, éste

10



filtimo a' 'diferencia de ‘lo gue se pensaba ‘nq' guarda 'relra'cg.bn con ‘‘ta
Joureza (2). :
1.5 .CRECIMIENTO DE LA URA.

Siempre y cuando no hava un factor tx;aumar:iéu o patolbégico,
la onicogenesis continua por toda la vida, la velocidad de
crecimiento disminuye a medida que aumenta la edad, el promedic varla
de 0.5 a 1.2 mm/semana. Existen otros factores que pueden influair,
como son’ la estacibn del afo, microtraumas. circulacidin sanguinea,
sobrecarga fisiolbgica., ocupacidn, las alteraciones hormonales vy
neuroldgicas. Normalmente las ufas de las manos crecen a mayor

velocidad que las de laos pies. (1,2).
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ANATOMIA UNGUEAL
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Fig. 1. Anatoaia ungueal.  !.- Margen libre;  2,- Lismina unqueal; 3.~ ldaulat  4.- cuticulay
S.- perioniquioj é.- satrizy 7.- lecho unquealy 8.- hipomiquio; 9.- surco distal; 10.- epoaiquioy 1f.-surco
proxisaly 13.- rocete ungueal. (3,8).



2.0 2RICOMICOSISS "

_‘ aparato

2;2.1'DNICDHIEDSIS CAUSADA FOR DERMATOFITOS.
~ Onicomicosis dermatofitica
-~ Tinea unguitm
= Tifa de la ufa
-~ Onicomicosis subungueal proximal
- Omicomicosis subungueal distal -
si afecta s&lo la superficie de la ufas
-~ Leuconiquia micdtica

~ Onicomicosis superficial blanca

2,2.2 ONICOMICOSIS CAUSADA POR HONGOS LEVADURIFORMES.
= Candidosis ungueal

- Omicomicosis candidésica (1,4,5,6.7.8,9,10).



2.2.3 ONICOMICOSIS CAUSADA POR ﬁp&éné‘_éiLAnéNTo’Sd'
OPORTUNISTAS. : i g

Debidoc a que no as pcsibleidif;rep;iarla dé 1§_6nicnmi;B5{§

por dermatofitos, la sinonimia: es &é‘@isméféxcia92ndn a laiparté de

onicomicosis superficial.

2.3 CLASIFICACIODN.
Debido a que las onicomicosis se puedgen clésiFi:ar con base
en diverses criterios. se han propuesto varios modelos, los que en

general se basan en das aspectos principales: clinicos y micoldgicos.

2.3.1 CLASIFICACION CLINICA.

La mayoria de las clasificaciones clinicas modernas se _apoyan
en la de Zaias (4,11), quien dividité a la onicomicosis en 4 tipoéx

1) Onicomicosis subungueal distal.

2) Onicamicosis superficial blanca.

3) Onicomicosis subungueal proximal,

4) Onicomicosis candidbsica.

Basandogse en la clasificacibn anterior se proponen algunas
modificaciones encuadrando la onicomicosis en los siguientes tipos:

2.3.1.1 ONICOMICOSIS SUBUNGUEAL DISTAL.

Fue destcrita desde 1840 por Mahon (3). Es la forma clinica
mas frecugnte. En esta variedad el hongo afecta el borde libre de la
ufa, el hiponiquio y se extiende al lecho ungueal, paro no invade la

matriz. Son  caracterilsticas de esta entidad clinica la
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2 DNICOMICDSTS  SUPERFICIAL

1 fpavdecxmxento, en 19215 Jessner

19223, en 1926, : Ros(l usd por

Se. inicia en .la .-superficie de la uia, con la
a‘p‘a':rn:‘xybn' de - maculas blanauecinas, que confluyen e invaden la
“totalidad ‘de la misma. El color blanco es caracteristico, pero
puegen 'presentarse coloraciones amarillas o marrdn negruzcas.

2.3.1.3 PARONIQUIA CANDIDOSICA.

Descrita por Dubendarfer en 1904 (5). Es la forma clinica
mas comln, representa el 70Z de los casos .

Se inicia en el borde lateral o proximal. con dolor, eritema
periungueal (lo que se expresa cllnicamente como perionixis) y escaso
prurito; en ocasiones puede observarse exudado purulento.

Secundariamente se ve afectada la lamina ungueal. torndndose
opaca. despulida y estriada: en casos no tratados puede evolucionar
hasta onicodistrofia (7,8,92,10).

2.3.1.4 ONIXIS CANDIDOSICA,

Esta es una variedad menos frecuente, se reporta en el I0% de
los casos. Se inicia por el borde libre, provocando desprendimiento
de la uRa (onicdlisis). ta ufa se vuelve opaca, estriada y se
observan cambios de color que van de amarillo a verde. El paciente

refiere intenso prurito y ardor (7,8).

15



Gn:’ne’ bien ‘definidos de. la
LA pa on ciuia“ crénica genera una invasibn de

la: lam. na,'que evolﬁéxnr}a a u;nx:adisfruFia (1,8,10).

2.3.2 CLASIFICRCIdN MIL;GLOGICA.
"’Se basa en la identificacibn del agente etioldgico e incluye
aspectos que no se cansideran en la clasificacidn anteriar. i

Se describen dentro de esta clasificacifn cuatro fﬁrma;
importantes: ‘ “ B

1) Onicomicosis causada por dermatofitos.

2) Onicomicosis causada por hongos levaduriformes

oportunistas.

3) Onicomicosis causada por hongos filamentosos oport.unistasr

4) Miscelanea. :

2.3.2.1 ONICOMICOSIS FOR DERMATOFITOS.

2.3.2.1.1 ASFECTDS EPIDEMICLOGICOS.

- Epidemiologia. E€s una entidad cosmopolita de distribucibn
universaly es una de las micosis mas frecuentes en la consulta
dermatolbgica general, representa aprnximadémente el 10% (8,9,10).

- Etiologla. Los dermatofitos aislados con |;|aynr frecuencia
son Trichophyton rubrum 87% y Trichophyton mentagrophytes en menor

porcentale y en raras ocasiones Epidermophyton floccosum (5,8,9, 10).
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De ellos T.io ruorum: es un dermatofito antropofilico
cosmopolita . estricto: T;; méntegrcphy:es en cambio es un claro
ejemplo. de. evolucibn -y -adaptacibn algunos autores lo consideran como
un dermatofito geofllico taislado de 'la tierral): pero existen cepas
adaptagas a infectar al nombre dé farma estr;:ta e irreversible; por
lo anter:or, representa una especdie nueva denominada 7. interdigitale
pero para otros s&lo representa una variedad considerandolo como T.
msntagroﬁhytes var. interdigitale. (7,10).

~ Fuente de infeccibn. Por lo general la transmisibn se lleva
a cabo a través de fomites como: calcetines., Sabanas. zapatos,
toallas, etc. También puede ser de forma directa de hombre a
hombre (12).

~ Edad y sexo. Respecto a los individuas susceptibles a
contraer la infeccion, se observa una mayor predisposicidn en
personas mayores de 20 afos, con incidencia mayor después de 105140-
siendo poco frecuentes en la nifex y la adolescencia (13.14);

Se presenta en ambos sexos. predominando el masculino sobre
el femenifno en una proporcitn de 2:1.

- Raza. No se observa susceptibilidad de raza, pero si se ha
observado cierta predisposici®n genética e i1nmunolbgica (7,10).

— Ocupacitn. Se observa en deportistas, obreros y personas
que usan bafos comunitarios. Ulcimamente>se ha de;ectado una gran
incidencia en amas de casa, Jlo que se atribuye no al factor
ocupacional, sino a que acuden con mayor frecuencia a la consulta

médica.
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--Factores predisponentes. La onicomicosis 'se  ve:favorecida

por. una serie’de factores de riesgo

~ Traumatismos: crbnicos,. manibdras i
cosméticos para. ufa
-"Mala higiene.

- Edad superior a 20 afos.

~'Uso de zapatos deportivos o-de plastito

- Calor, humedad,maceracién.

- Enfermedad vascular periferlca;

- Endocrinopatias: Diabetes mellitus.

~ Inmunodeficiencias.

- Dermatosis micolbgicas preexistentes (7,9,9,i0,15).

2.3.2.1.2 PATOGENIA.

El padecimiento se inicia de manera secundaria a tifas de
pies, manos y cuerpo, por el contacto de las esporas con los bordes
libres de la uRa (7).

Los dermatofitos tienen capacidad de- - i1nfecci1bn primaria.
aunque pueden infectar de manera secundaria ufas ya enfermas; son
capaces de invadir el aparato ungueal a traves de tres vias:
hiponiquio, eponiquio y lamina ungueal (B8). Ver fig. 2

En la onicomicosis subungueal distal y lateral, el hongo
afecta el hiponiquio y se extiende al lecho y plato ungueal por una
red de taneles escavados de la queratina dura, que se conocen con el
nombre de reticulo transversal de Alkiewicks (1,9)3 sin embargo no
1nvade la matriz debido a que es saprdfito (se alimenta soOlo de

materia organica muerta).

18



1 'édmxen’zé‘.por la ' lGinula; afecta el eponiguio

a uﬁ‘a'o,py].'ato ungueal. En general el ataque

- sitcre:imientn ungueal, el hongo irrita el

rlecﬁu y eét{@qi#y,la: produceilbn . de queratina suave, esta y los

de.ti‘itué:snﬁ un medio .fértil para el crecimiento fangico (16).

La onicomicosis superficial, comienza en cualquier sitio de
la uﬁa=r en-el centro, cérca de la lunula, en el borde libre o en los
plieques- laterales. En ocasiones la infeccibn ya establecida se
e)itxende para afectar toda la superficie o puede limitarse a una
zona. Parece haber dos mecanismos de destruccibn ungueal:

1) Por penetracibn de corneocitos.

2) Por separacidn macAnica de las laminas ungueales.

Au::\que dichos mecanismos aun no estan bien definidos
$4,5,7,9,10).

2.3.2.1.3 ASFECTOS CLINICOS.

tos dermatofitos afectan indistintamente las uﬁa'.s de las
manos o de los pies en una proporcibn de 134 (17); invaden
generalmente la ufa del primer dedo del pie. pero pueden afectar
varias ufas en forma simultanea y en ocasiones salteada (5).

LLas caracterlsticas clinicas dependen del sitio donde se
inicie la invasidn del hongo, se observan las siguientes formas:

1) Onicomicosis subungueal distal.

2) Onicomicosis subungueal proximal.

3) Onicomicosis superficial,

Las dos primeras formas clinicas son producidas

principalmente por 7. rubrum; mientras que en la tercera se aisla con

19



mavu} frecuencia T.'mentagrophytes?édhque :ampiéﬁ puede encontrarse

T. k‘r‘:’.:br'ulnv. ’ ' : '

- En igeneral la- ufa  se ve.  estriada. ‘opaca, polvosa, con
bhxﬁerquératnsxs y cambios . de color. En la variedad superficial,
genei'almente %€ observan placas blanguecinas, perc pueden preseht‘arsEA
otras coloraciones, marrdn o marrédn-negruzcas (8).

Otra complicacidn comGn en la infeccibn por T.rubrum es la
ruptura ; separacibn de la parte distal de la lamina, la cual deja
una base delgada. arrugada y con bordes rasgados. Se presenta con
mayor frecuencia en las ufas de las manos (S5).

2.3.2.1.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

- Onicomicosis por: fandida, Scopulariopsis, Aspergillus,

Geotrichum.

- Psoriasis.

- Paroniquia congénita.

— Acrodermatitis persans.

~ Dermatitis exfoliativa crbnica.

~ Eccema crobénico.

- Liquen plano.

-~ Exostosis subungueal.

- Deficiencias vitaminicas.

- Onicotilomanlas (7,8,%9,10,18).

- Leucuniquia no tricofitica (19).

20



VIAGS DE INVABION DERMATOFITICA.

o8

1

\ osD

Fig. Z  Vias de invasidn dermatofftica,  0SDs onicosicosis subunqueal distal; OSP: onicomicosis
subungueal proxisaly 051 anicosicosis superficial. (8),

2.3.2.2 ONICOMICOSIS POR HONGOS LEVADURIFORMES OFPORTUNISTAS.

2.3.2.2.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

- Frecuencia. Entre las diferentes localizaciones de 1la
candidosis, la localizacibn ungueal ocupa el 35% (9). lla invasibn de
la ufia por otras entidades es poco frecuente.

- Etiologla. €l genero Candida se cansidera el principal
agente etioldgico, pero se han aislado otros  géneros como:
Geptrichum, Pityrosporun y Rhodotorula.

Las especies causantes son por orden de frecuencia: C.
albicans, C. parapsilopsis, C. tropicalis, C kruseii, Geotrichum
candidum. P. ovale y P. orbiculare (5,7,8,9,10).

— Fuente de infeccibn. El foco de infeccibin no siempre puede
ser demostrado, puede provenir de candidosis superficiales,
principalmente de pliegues, o por contacto con reserverios donde

Candida es flora habitual como en: boca, 'intestinos y vagina.
21



Sl ud-v sexo. - Esta entidac se observa.raramente en mios.

1la mavm‘ xncxaencxa ss aresenta cmfnues de lns 20 ados, - siendo mas

que»en humbres (247)2(9).

predispcnentes. Se reporcan casos en

(20, Umpxadnras de pescado, enfermeras,

17,12,

estudiantes
an‘se observa susceptibilidad de raza, sin embargoa.

»jJuega.un papel importante la predisposicitn genetlca e inmunoltgica.

- —‘Factor’es predispaonentes. Es un padecimiento de tipo
‘o‘pnrt_:unista, por lo que se ve favorecido por mlltiples factores
loc'ailes';‘léener'ales, iatrogemcas e :1nmunolégicos. Entre los que

: Vd‘est':aca:"n

=~ Factores quimicos y mecdnicos: pedicure, manicure, etc.

= Humedad, oclusidn y maceracidn.

- Hiperhidrosis.

="Endocrinopatias.

~ Inmunodeficiencias.

Uso de corticosterocides.

- Enfermedad de Addison (5,7,9,10,15,21).

2.3.2.2.2 PATOGENIA.

En la paroniquia candidbsica, la barrera ejercida por los
pliegues wungueales laterales y proximales, es destruida por la
exposicifbn .onstante con los factores predisponentes, originando una

separacibn entre el pliegue y la lamina ungueal; de esta forma se
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crea un_v.médin: - Fértil para el crecimiento .de multiples

microorganismo e@sto.junto con los factores antes citados. aumentan

icha barrera, provocando inflamacibn, lo anterior es

- la‘rupturé‘da

} ‘Vdf-élrhungb para producir-la infeccidn. . Ver fig. 3.
»fLa‘ﬁistro¢ia ¥ cambios ungueales, son. secundarios al daio de
ia:iﬁagrx:; debido a que el Honge no posee enzimas capaces de
Vdesorganizar la sustancia ungueal.
' Qtras formas cllinicas menos frecuentes son: La subungueal
proximal, que es secundaria a la paroniquia, afecta 1los bordes
laterales y en ocasiones la totalidad de la wudfa; la onixis
candidbsica, que comienza con la invasidn del surco distal y con aire
bajo el plato ungueal y la oniquia primaria, mas rara aan; se
encuentra y disemina rapidamente en pacientes inmunocamprometidos
(5,7,9,10} .,

2.3.2.2.3 ASPECTOS CLINICOS.

Las manos se ven afectadas con mayor frecuencia (70—552) (10}
en particular el dedo medio., probablemente por la limpieza ano-
rectal, contacto con reservarios de Candida vaginales e intestinales.
iLa entidad es rara en pies y aun mas la forma mixta, en pies y manos
(7,10},

Al 1gual que la onicomicosis causada por dermatofitos, las
formas cllnicas dependen del lugar de invasitin primariag

1 Paréniquia candidésica.

2) Onixis candiddsica.

3) Oniquia praimaria.

4) Onicomicosis superficial.
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observa’inflamacitin  del

dolor:al’ tacto 'y ‘@xudado

gen’ieryétii:lbgicu aislado es generalmente

% La“pnixis, candidbsica’. se caractericza por el desprendimiento

i.de l-a .‘uﬁa :‘.(nnic’blvi's.i:s). la .uﬁa toma un color gris—amarillento. Las
'espé\:ies ,aisladas’ principalmente san: C. parapsilopsis Yy c.
trap.i:al}‘s. La .oniquia primaria se observa solo en candidosis
mucocutanea crdnica por C. albicans.

La forma blanca se ve principalmente en nifios y puede curar
espontaneamente. (8,%,10).

La onicomicosis causada par 6. candidum, F. ovale y F.
orbiculare se manifiestan de manera similar a las de Candida sp., es
decir invaden preferentemente las ufas de las manos, Gursan con
perionixis o bien en farma de onicbélisis (5,7). »

Las formas cllinicas se describen con mas detalle en la
clasificacibn anterior.

2.3.2.2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

- TifRa de las ufa, onicomicosis por hongos levaduriformes y
mohos.

- Melanoma subungueal.

- Infecciones bacterianas.

— Dermatitis por contacto.

.= Deficiencias vitaminicas.
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- Liquen plano.

- Psnr1'asié‘ subungueal (7,18).

SECUENCIA PATOGENICA DE LA PARONIQUIA CANDIDOSICA.

] Madura @ 05 hawesss

=

fig. 3. Secuencia patogénica de la paroniquia canadiddsica. 1. Relacidn anatdaica matural entre pliegue ungueal
cuticula y 10nula, 2. Defecto de 1a unidn cutleula-limina por accidn de diversos agentes. 3, Ruptura de 1a barrera
epidéraica, introduccidn de agentes y comienzo de la infeccabn, LU: Minulag C3 catlculay PUPs plieque ungueal
proxinal, {8},

2.3.2.3 ONICOMICOSIS POR HONGOS FILAMENTOSOS OFPORTUNISTAS.

2.3.2.3.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

- Frecuencia. Es una rara entidad, representa
aproximadamente del 1.5 al &% de las onicomicosis (10). En laos
Gltimos afos se ha incrementado el1 namero de casos, este aumento se
puede atribuir mas bien, a mejores métodos de diagnbstico, q;.le a un
aumento real.

- Etiologla. Los hongos Filaméntusos o mohos aislados
principalmente pertenecen a los géneros: Fusarium, Scopulariopsis,
Acremonium (Cephalosporium), Aspergillus y Penicillium, sin embargo,
cada dia aumentan las listas de agentes causantes de onicomicosis

8.



AGENTES CAUSANTES DE ONICOMICOSIS.

Hifosicetos 8otryocipiogea theobrosae
wcreaoniva sp 1Cepnalosporiue spi curvuliria lunata
Alterrari spp Fusarius sop

A, husicula F. oxysporus

Ao alurisectata Hengersonuta teruloidea

A, temuis Pemicilliue sp.
Aspergillus sop Pseudoeurotiua ovalis

A, candidus Scopulariopsis brevicaulis

#. glavcus Scytalidius hyalinus

A, ochraceus Phyllostictina sydows

A, ustus Pyrenochaeta unguis-hoainis

A, fiavus

A nidulans

A sydom

A, versicolor

A, Fusmqatus

A, arger

A, terreus

Lladosporiua sp.

Drechslera cartivora

Tabla 1. Relacidn de hongos filasentosos aportunistas aislados de omicomicosis {8,9,10,14).

- Fuente de 1nfeccidn. For lo general es desconocida, aungue
se sabe que dichos haongos son parasitos de plantas, insectos., o se
han aislado del suelo y detritus (22),

- Edad y sexo. Se observan en pacientes Jjbvenes. pero
predominan en personas de mas de &0 aros.

No se presentan diferencias significativas en cuanto al sexo.

- Raza. No se observa susceptibilidad de raza.

— Ocupaci&n. No hay reportes de influencia ocupacional. .

~ Factores predisponentes. Los mas importantes para este
padecimiento son: Traumatismos, condiciones anatémicas especlficas y
enfermedaa vascular perifeérica. En general sonh los mismos que para

dermatofitos.
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de hnngps'j ric_},i estd atn -bien: documentado.'

2.3:2.5.2 PATOGENIA:

“ Elvcaracter. potencxalmence patbgeno cIE EStE grupo neterogeneo

ln . casionado’ .

Fv'e:uen:es errores-de.diagnbstico.y. ter apxa. : = v, : i
: : Es comtnn encontrar onicomicosis mx.:tas pnr dermatuﬂ'tas y":
méhos, en estos casos el patdgéno es el dermatofita’ y el mcmo‘ es
saprofitao, aunque el cuadro clinico sea causado por -la :ombxnacxori de
ambos (8,23)., i
2.3.2.3.3 ASPECTOS CLINICOS.

Dichos hongos afectan indistintamente las ufas de las manos o
de los pies, pero invaden preferentemente la ufia del primer dedo del
p.ie. Laé especies pueden presentar algunas preferencias, un ejemplo
lo representan Hendersonula torulcidea que afecta preferentemente las
ufas de las manes y Scytalidium hyalinum en los pies (24),

Clinicamente las lesiones son saimilares a las producidas por
dermatofitos, las ufas se ven estriadas, opacas, polvosas y pierden
consistencia. Todos ellos son capaces de producir cromoniquia @
Fusarium da color blanco o negro. Scopularicpsis café o blanco y
Aspergillus cafeée o verde (9). Inclusive pueden dar formas cllinicas
especificas. por ejemplo: v

La onicomicosis subungueal distal es producida principalmente
por: Aspergillus terreus, Acremonium sﬁ. (Cephalosporium sp.v),
Fusarium oxysporum, Scopulariopsis brevicaulis, Scytalidium hyalinum,
Hendersonula toruloidea.

.ta onicomicosis superficial es causada por:s Aspergillus

terreus y Fusarium oxysporum principalmente. Y la onicomicosis
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Acremonium sp. - {Cephalosporium sp{f Y

a que las onicomicosis causadas por hongos

#1}5m§ﬁga§o} oportunistas. no se pueden difterenciar de las prouucxdag

por»uermat:ﬁitos, el diagnéstico diferencial es el mismo (7,18).
2.3.2.4 MISCELANEA.

Dentro de esta parte de la clasificacibn no se agrupan hongos
dermatofitos ni oportunistas, sino microorganismos con caracter
pa:bgénn propio, que por efectos de contigliidad a micosis subcutineas
pueden invadir la ufa, entre estos encontramos a §. schenckii
causante de esporotricosis, F. pedrosoi principal agente causal de
cromomicosis y 7. concentricum que a pesar de ser un dermatofito que
afecta selectivamente a la piel lampifa. en casos crénicos de Tokelau
puede provocar dafos ungueales.

Es importante mencionar gque en el caso de la cromomicosis., el

examen de la ufa no revela células fumagoides sino filamentos (7).

2.4 DIAGNOSTICO.
Se basa en la clinica mencionada anteriormente y en la

confirmacidbn micoldgica.

2.4.1 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.
El estudioc micoldgico se basa en tres puntos principales:
1) Examen directo imicroscOpiceo).

2} Cultivo micolé&gico.
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..,)“ Iyd]enu?i:a:ibn c{el agente causal y susceptibilidag frente

a én:‘xfangxcds (8,25).

2.4.1.1 EXAMEN DIRECTO.

— Tnﬁ:é Vae muestras., Se toma -con un bhisturl el polve vy
'v@r'gi;'m‘énto»s‘ ge” la ufa parasitada. E£n las tifas crénicas es impor‘t‘ante
t:vli'vnar de ias partes mas internas, profundizando hacia el lecho, con
eil*Fin de evitar falsos negativos.

: - "Estudio microscbpico. Al microscopio se observa la
prrese‘m:ia de filamentos hialinos. tabicados v ramificados o elementos
1évadurifcrmes dispuestos en nidos o pseudofilamentos. Qque hacen
compatible el diagnbstico de onicomicosis (5,9).

En ocasiones se aobservan elementos de fructificacibn
diferencial por ejemplo: Cuando las muestras provienen de
onicomicosis por dermatofitos se observan abundantes filamentos con
artrosporas redondas Yy dispuestas en cadenas “arrosariadas", se
piengsa que son propias de T. rubrum. Asi la presencia de
Scopularicopsis brevicaulis puede sospecharse por la presencia de
grandes esporas de doble membrana y filamentos (7,8).

2.4.1.2 CULTIVOS.

Los medios de cultivo rutinarios para el aislamientoc del
agente causal son: Saboraud vy agar micosel ( Saboraud +
cicloheximida) (7,8). Es importante sembrar en ambos medios, ya que
la cicloheximida impide el crecimiento de mohos y dificulta el de E.
floccosum (22).

Las coleonias se desarrollan en un perlodo de 10 a 15 dias

incubadas a 25-28°C, pero se desechan hasta los 30 dlas. Se pueden
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medlns comn

utilizar otro: Extracto de:: levauur papa..dextrosa

to nyte Test Medxumi (7).

El metodo bpt:mo de cunflrmacxbn es el cultivn. pérn tiene e;

mconvemente de resultar can” %re:uenc:a negatlvo a’pesar de-que--la-
qbservacxan mxcrus:bpxca, o examen uirec;o haya, resutado pdsitivn.,,
Estas‘dis:repanc:as pueden estar relacionadas con los siguientes
factores:

a) ‘Escaso material significativo por 1inadecuada. recoleta. de
muestras.

b) Bajo recuentoc de elementos flngicos viables.

c) Empleo sistemdtico de medios de cultivo con cicloheximida
q'ue inhiben el crecimiento de hongos oportunistas.

d) lA:cian inhibitoria sobre el crecimiente fungica de la
flora bacteriana existente (8).

Los autores (26) que reportan un mayor porcentaje de cultivos
positivos, aproximadamente BO%, recomiendan tomar en Cuénta las
siguientes medidas:

a) Lavar el area afectada cuando se observe muy contaminada,.

b) Tomar muestras para cultivo de la zona en donde el examen
directo fue pusiti.vu.

c} Utilizar medios de cultivo preparados recientemente {(que
tengan menos de un mes). ’

d) Sembrar cuatro o cinco tubos, pues no en todos crece el
agente causal. ‘

e) Evitar corrientes de aire en el momento de sembrar.
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2.4.1.5 IDENTIFICACION DEL - AGENTE® CAUSAL Y. SUSCEPTIBILIDAD '

FRENTE A ANTIFUNGICOS.
. Se realiza mediante el estudio ‘:ar'acter}siti:a:s'
macroscopicas y microscbpicas, paka éstas 4‘uti'11dad

realizar microcultivos. i : ;
: En el caso de los hnngdér levarxdu_r'ir-écrvr;neé»bvson xmpl;.vrtantes las
pruebas bioquimicas. ! j
El estudio de la sensibilidad a antiftingicos se realiza
mediante teécnicas de dilucidn en medios llguidos @ con sensidiscos en
cultivo unifarme sobre caja Petri.
La siguiente tabla solamente muestra las caracteristicas
macroécépi:as Yy microscbpicas generales de les principales

‘microorganismos causantes de onicomicosis.
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CARACTEFT

3TIT

AS MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS DE LOS PRINCIPALES
AGENTES CALUSANTES DE ONICOMICOSIS.

: Fusariua ‘sp.

4 terreus

A, fusigatus

CARACTERISTICAS
HICROSCOPICAS

sicroconidias en “cruz
ae lorena®
sicrocomdias aiternas,
sacroconidias en forma
de pura, '

nicroconidias alternas
sicroconidias sueltas
aicroconidias en farma
e puro

zarcillos y espirales,

aicroconidias en forma
de puro
claaidosporas,

sicroconidias redendas
espiculadas
conidioforas y esterigaas

sacrocomdias fusiforaes
canidicforos delgados

aerocontdias redondas.

cabeza asperqilirs comdioforos
largos, vesiculas redondas

y dos series de esterigmas.

sicroconidias redondas

cabeza spergilars conidioforos
cortos, veslcula sesirredonda
€on una sola serie de esterighis
en disposicibn de 180°.

eicroconidias redondas
o elipticas

CARACTERISTICAS
WACROSCOPICAS

colon1a blanca vellosa o
pulverulento,
pigsento rojo.

colonia blanca vellosa o
pulverulenta,
sin pignento.

colonia beige cerebriforse
pigeento amarillo verdoso

colonia blanca-beige
aterciopelada, palvosa seca,
cerebriforse.

sin pigaento,

colonfa inicialsente blanca,
con el tiespo se torma niranja
o lila violets, vellnsa seca,
pigaento naranja o violeta,

colonia blanca-beige
plana pelvosa o granulosa.
sin pigaenta.

colania verde con halo micelial
biance, plana, polvesa,
sin pigeento.

colonia blanca-asarillenta ,
con el tiespo se torna negra,

A niger cabeza aspergilars conidioforos pulverulenta
largos, vesicula redonda y dos sin pigaento
series de esterigeas dispupstas
en dngulo de J&0',

Yabla 2. Caracterlsticas de los pr agentes da 20,

§ escasas; 08 abumdantes; 083 sy abundantes.
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Los " "“hongos’  levaduriformes’ “‘son” [ practicamente .’ iguales

macroncéns

a ‘y l‘n‘icrns‘c‘:bpi:amente, por lo'qué“parba su. 1dentificacibn

‘se r'équiére es':udiér.'sus caracteristicas 'bldquimicas y biolégicas

(7

SECUENCIA PARA TIPIFICACION DEL GENERD CANDIDA.

Exanen directo Aclsulo de levaduras
'y/o pseudofilasentos,

Gria
Cultivos
- Biggy
{ - Sabouraud
- Micosel
- Gelosa sangre
Tubos gersinativos . Formacidn de
pseudosicelio
37° € durante 3 hrs. y clanidosporas.
{orientadora de Corn seal ¢+ tweea B0
L. albicans) (prueba tonfirsatoria de
L. aldicans),
" MI0BOgrasa
linograsa

APY tutilizacién de
carbohidratos por attodo
coasrciall.

{Pruebas confirsatorias para
todas las especiest,
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"halcgehédbr

bencillimidazol

3.1 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS.

El bifopazol es un polvo blanco de aspecto cristalino, con un
punto de fusitn de 145—151°C. es una substancia muy lipofilica,
practicamente insoluble en agua, dificilmente soluble en
dimetilfaosfamida, benzol y tolueno, poco soluble en ester etllico de
&cido acetico y acetonitrile, y facilmente soluble en clururé de
metileno, etanol vy cloroformo. El PBifonazol es fotosensible,
termoestable y no higroscopico; es una sustancia estable en medio

Acido y en medio alcalino (pH 1 hasta 12) (28,30).
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. 3.2 ESPECTRO)DE ACCI

Pr}u’e'nas finvitre “nan decﬁustrado que- el bifonazol
Ne actxvxdad antimicbtica sobre
levadur;Farmes y 2 Filamentusos, dxmor#i:us,

. 'dematxaceos, :ncns Gram (+) y :orinaba:tsrxas (30,&2 33,34,35).

o.3 MECANISMO DE- ACCION. : Cak

Segan la clasificacibn de herrxdge el bi-Fonazul pertenece al
grupo de azoles que act@an innibiendo-la slntesxs delv,ergnsgerul,
componente principal de la membrana citupiésmica, a diferencia de
otros act@a a dos niveles diferentes:

a) Inhibiendo la x 14 desmetilasa de lanosterol,

o .Disminuyendo la actividad de 1la hidroximetil glutaril
Coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa) (36).

Los resultados experimentales indican que la inhibicibn se
lleva a cabo a través de la unidn del npitrébgeno del anillo azdlico,
al atomo de hierro hémico del citocromo F45¢, Ocupando de esta forma
el sitio de wunitn del dioxigeno, por 1o tanta i1nhibienco la
activacidn del oxlgeno y la consiguiente hidroxilacibn del grupo 14
metil del lanosterol.

La segunda es una actividad suplementaria, los estudios
realizados muestran uwna gran disminucidn t:je la a\:t!yidad en la HMG
CoA reductasa microsomal. Lo que provoca una acumulacidn de acido
glutArico que no se convierte en &cido mevalénico, este mecanismo se
presenta alrededor de 4 & S reacciones previas al blogqueo de la

citocromo Pamg-
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La’ censeciencia fipal, de ambos eventos se <traguce en ‘una
éc:}cn angxsta£i:a: que dgeriva de la acumulacibn de lanosterocl, qde‘
a su 'vez’;no nuede feempla:ar al eargosteral .en _la memﬁrana,

lcbndﬁciénun a“ cambioé enry‘la permeabilidan cefular,; Ved 1a
estructuracin. “en. la’ actividad ‘de’ ‘las -enzimas da membrana - Y,
provocando’ ‘una inhibicisn  en’ el crecimianto: Cver . fig. . 4

430,36,37,38) .,

3.4 FARMACOCINETICA.

El bifonazol es una sustancia muy lipofllica, por lo tanto
ofrece frente a btras sustancias una mejor y mAs rapida penetracién.

Es absorbido por la celula micdtica, se encuentra en elevadas
concentraciones en el citoplasma del hongo, dichas concentraciones
duran de 100 a 120 horas, inhibiendo la sintesis del ergosterol en
forma persistente y continua.

E£1 bifonazol practicamente no se absorbe sistémicamente a
traves de la piel. En condiciones extremas de vendaje v oclusidn, se
detecta en la sangre sO0lo del 0.6 al 0.8% aplicado sobre la piel sana

y del 2 al 4% saobre la piel inflamada (30,38,40).

3.5 TOLERANCIA.

La tolerancia local después de la aplicacidbn repetida es
excelente, no se ha abservado ningbn aefecto alergizanée o
sensibilizantes ni se han comprobado reacciones rototéxicas ni

fotodindmicas (30,41).
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[ MECANISMO:DE ACCION:DEL BIFONAZOL.

Acetil CoA B 1

; Hidroximetilglutaril-CoA —,

< Bifonazol J

Primer punto de ataque

' Acido mavalénico l

1

| ’ Escualeno I

{

‘ Lanosterol I

i)

l 24~ Metilendihidralanosterol l

< Bifonazol y otros azoles

Segundo punto de atague

I Desmetilesterol l

Ergosterol I

Membrana celular

Fig. 8. Mecanisao de accida del bifonazol. 125,30,45)
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4.0LUREA.

Denominacibn quimica.abreviada: :Urea.

5 Fbrk'mu!; empirica ,CHAN:DI‘. ;

“Peso molecuiar 6001

Formula ,es:ru:turaia i g : : .

T
O

4.1 PROPIEDADES FISICAS Y GUIMICAS.

LLa urea es un polvo blanco, de aspecto cristalino, con un
punto de fusaién de 32-133°c. Es facilmente soluble en agua. can
reaccién neutra: poco soluble en etanol, metanol y glicerina, e
insoluble en éter y cloroformo. Los cristales a baja temperatura son

inslpidos (42,46).

4.2 MECANISMO DE ACCION.

La urea posee caracteristicas higrosctpicas, ':Dmo
consecuencia de ello incrementa el contenido hidrico del estrato
cérneo. Su mecanismo de accibn parece comprender alteraciones en la

prequeratina v la queratina, conduciendo un aumento en la
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solunilidag. Ademas, la urea es capaz de romper enlaces de hidrbgenc
Y  puentes disulfuro de la' queratina  dura contribuyendos a su

desnaturalizacién (8,43,44).

4.3 FARMACOCINETICA, “I[ 7wt o )

La urea se absorbe  por via hércutanea, no - esta bien
dncumentéda la .cantidad precisa de su absorcidn. Se distribuye en
forma predominante en el espacio extracelular y se eucreta por la

oripa (44).

4.4 TOLERANCIA.

La urea es un producto natural del metabolismo animal y no ha
producido intoxicaciones generales con su aplicacibn tépica. Sin
embargo, estd contraindicada en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a eésta, insuficiencia renal, hepatica o cardlaca
graves o con hemorragia intracraneal; como emoliente no deﬁe usarse
en lesiones extensas de la piel. ni que estén impetiginizadas

(43,45),

-39



.. BIFONAZOL-UREA. .

“Un - gramo  de pomaca coptiene’™ 0.01.:g' de
yiel resto de lanolina,
“Indicada en él ‘tratamiento’ de ‘infecciones -

“las ‘manas, .. los _pies. y. tifas

nipergueratésicas

‘dntrliindi: cignes.: ‘Antetedenﬁes :de. hipersensibilidad a

bifopazol ‘/ob"'lan’olina'. S b

- é#écén; “secundarios.’ U Eritema’ irritacitn-transitoria. de
10s boroes ungueéles o gel lechn'un/queal, alergia - al parche o a la

lanolina (48).

S.1 BIODISPONIEILIDAD.

Desae 21 punto de vista mi:robiclégxcu, el bifonazol conserva
todas sus propiedades antimicrobianas en la nueva For;nulal:ibn.

Para mayar seguridad un grupo de investigaciones
pertenecientes a "Raver" farmaceutica realizaron pruebas con el fin
de ‘descartar la existencia de interacciones. los  estudios son los

siguientes:

S.1.1 ESTUDIOS IN VITRO,
Realizaron estudios sobre la biodisponibilidad del principio
activo en la formulacibin combinada. mediante pruebas de diFusic.m en
agar. la que se compard con el principio activo pure de bifanazol.

Se wtilizaron como microorganismos de control €. albicans, Torulopsis



. glabrata S (C.:Vglabrata)

Ui ntagrophytes. i Abteﬁlehdo ‘los

siguientes

Forsulacidn
¥ cantidad de
principio activo

Bifanazol
sustancis pura

100 =g de ponada de
bifonazol + urea
(= {00 g9 de bifanazol)

Al analizaflps_‘ tfésﬁlt’:'a‘dus se observaron: . ;

1) Una biﬁdlspon;bxlidad suficiente dav].'v pry‘yin:“pio‘
contenido. en la pomada. '

2) La urea no muestra por si misma ningﬁﬁ eFe:ta;ahtiﬁ?cM‘:ico

frente a 1os miCroorganismos ensayados (46,47).

S.1.2 ESTUDIOS IN VIVO.

Utilizaron cobayos con tricofitosis inducida mediante la
inoculacidn de 7. mentagrophytes en el dorso del animal. Al tercer
dia de la infeccidn las cobayos se trataron con una aplicacibn Gnica
de Bifonazol crema (formulacibn comercial Mycospor) o la nueva pomada
bifonazol-urea. Ambas se aplicaron sobre la superficie infectada con
ligera friccibn utilizando espatula. El control se realizé a los
catorce dlas comparando los animales tratados con un grupo de

animales no tratados. Los resultados fueron los siguientes:
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) a‘aplicacidn Gnica’ de”la pomada
de pifonaz ; de’ Bifonazol Gremai por o

tanté; 1. ‘corresponde con la

5.2.1 ESTUDIOS IN VIVO.

Taxicidad aguda por via oral.

Los estudios realizados han demostréun” 'que: la’ toxicidad de
una dosis oral ‘Gnica de bifonazol es baja. kLa DLSO en ratas vy
ratones oscila entre 2450 mg/kg y 4320 mg/kg,' m{entras que en conejos

y pPerros es superiaor a S00 mg/skg (30,46).

S.2.2 TOLERANCIA.

Investigaron 1la tolerancia en dos grupos de doce conejos
(se1s machos y seis hembras) utilizando las siguientes formulaciones:
pomada placebo (pomada de urea al 40%) y pomada verum (bifonazol al
1% y urea al 40%).

Antes de iniciar el tratamiento se rasuraron el dorso y
flanco de los animales. Las preparaciones se aplicaron wna vez al
dia durante 15 dlas consecutivos, después de actuar durante 7 horas
la zona se lavd con agua y Jabbn.

furante el tratamiento se examinaron los siguientes aspectost
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zonas tratadas, _para ello se

“tratamiento se ‘determind: peso ae' corazén,

cap ul:.}as‘: suprarrenales, testiculos y

Los’ r'esultadnsb permitieron conclulirs

La aplicacibn de las preparaciones produjeron un eritema de
ligern. a moderado, as! mismo se observd una tumefaccidn de ligera a
n;nderada algo mds intensa en el tratamiento con bifonazol-urea. No
sev nbserv6 ningQn efecto negativo sobre el comportamiento,
alimentacién o eveoluci®n ponderal de los animales; ni cambios en los
parametros hematicos, urinarios o hepiticos: ni evidencia de dafos

orgadnicos, de esta forma se descarga cualquier sinergismo (46,49).

S5.2.3 TOXICIDAD EN LA REPRODUCCION.

En un estudio realizado en ratas con tratamiento por via oral
de hasta 40 mg/kg de bifonazol, no se observaron efectos adversos
sobre la fertilidad y la capacidad reproductiva de los animales.
Tampoco se aobservaron efectas Embriotbxico‘s [~ teratcgénicos en rat;n

y conejos tratados con 30 y 10 mg/kg respectivamente (46&).
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S, 2 EXPERTENCIA: CLINICA' CON BIFONAZOL-UREA:

é?ré  11éVa nvest qaaﬁr iﬁclﬁyb

'Dacxeniec : r ‘
{qéh?l{
ias méﬁds’
de ;Xos ‘ga:1enFeé|.

registrando’ historra clinica 'con.:los’siguientes

Eguad; éaila; peso, . seid, tiempo de duraéxbn'dé la. micosis,
nﬂmérd‘ae uﬁaé inFéctadas tanto de manos como de £18s5 (No’ superior a
37.cip6 de tratamiento previo (si1 lo hubo), sistemico. local o
comoinaciones. No Fgeron admitidos pacientes con hallazgos
micoldbgicos negativos (aungue tuvieran hallazgos clinicos positivas)
y pacientes con tratamiento antimicbtico sistémico o tbpico durante
un periooo de dos a cuatro semanas anterior al estudio.

ta primera fase consistid en la remocién atraumatica de la(s)
ufa(s) 1nfectada(s) utilizando bhifonazol-urea. El ungiento se cubrid
con una venda cclusiva: cada 24 horas los restos de ula fueron
removidos nasta eliminar totalmente del oebris celuiar. Despues de
habetr removido la ufa por completo se aplicb bifonazol crema al 1% en
la base de ufa una vez al dla, como la segunda fase del tratamiento.
Se realizaron examenes directos y cultives antes vy despues de
finalizar el tratamiento con bifonazol—-urea y 1 a 7 meses despues de
su culminacién,

Los resultados terapeuticos fueron analtizados de la siguiénte
maneraz:
Muy bueno: curacibn micolbgica y clinica (examen directo vy

cultivo negativol.
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Bueno: mejoria clinica y ‘curacibn micolbgica.

Moderadat ‘mejoria clinica sin :u}‘aélvb,n,mi::f:lbgi:a.

-Malor. sin cambios.

Los .. resultados obtenidos por .los . diferentes investigadores

: fueron las siguientess

—‘K‘\Vn‘enkamp (50,51) im:lu'yb 40 pacientes, 23 hombfes y 17

"fv\ujei-es,.con' una edad promedio de 4i.6 afes (SD +/- 13.4). estatura
de]~l‘72.3‘cm. (SD +/— 7.6) y peso corparal de 69.2 kg. (8D +/- 8.3)

Sl tiempo promedio de remocitn de la ufa infectada fue de
20.7 ‘-d!as (10-39) . El honge. aislado en cada paciente antes del
trétamiento fue:

No. de pacientes

Hongo UfRas (manos) URas (pies)
T. rubrum 2 35

Hongo levaduriforme

no:identificaddo - 2
C. albicans - 1
T. mentagrophytes - 1
5. brevicaulis 1 -

T. rubrum, se encontrt después de la remocion de la ufia en S5
casos (12.5%), s6lo un paciente presentd evidencia de T. rubrum en
cultivo, despues de finalizado el tratamiento, no hubo presencia del

hongo en el examen directo y cultivo en 34 pacientes (85%).

-]



=S, :esuxtauos ¥Erapeut1:os fuernn. :ura cl!nxca Y mxcolng:a

en

locales registrados. tales comos

se:undaz;éé
blémente se observaran en 5 casas - (15%).

nmﬂ{le? (S2) incluyeron 48 pacientes, 29
thbres éan una edad promedia de S54.7 afos (SD +/-

16.9), esta.ura ae 172.4 cm. (SD +/- 9.6) y peso corporal de 73.5 kg.

BRCC YRR G LY
VEf ;fempo promedio de remocibn de la ufa infectada fue de

15.5 /= Q;é‘dlas (7-23 dlas).
La ‘distribucidn de los microorganismos durante el tratamiento

fue la -siguiente;

Antes de imciar 3 dlas i aes 3 meses & weses
el tratasiento despues después despues despues
- ael trat, del trat. del trat. del
trat.
T. rubrus b - 2 [ []
T. seatagroghytes 3 ¢ - - -
5. brevicaulis 2 - - - -
Candida spp 2 - - 1 H
C. aphicans 1 - " - { K
E. floccosus t - . - - -
§in organises - [ 2 bi] 31
Sin cato K L) 4 H H
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L.as r'eEultadosicer.apeutxcos fueron de huenn; a excelentes
para 35 pacientes; de moderado a pobre en 13 casos y en dos de ellos
Se - encontré un cambio en el microorganismo aislado. Después de &
meses de finalizado el tratamiento. 27 pgcientes presentaron un
crecimiento normal en la u?;a. mientras que 21 presentaron desérdenes
secundarios en el crecimento. : '

Hardjoko, Widyaanto,r’y'_Susurn ‘{S3) incluyeron 2% pacientes
con candidosis .ungueal, 25‘ mujeres y.4 hombres, con una edad promedio

de 36.14 afas (5D +/~ 13.23).

Localizacibn de la uRa infectada.

N %
man;:: derecha 19 . 48,72
mano izquierda & 15.38
pie derecho 7 . 17.95
pie izquierdo 7 17.9%

Resultados de examen directo con KOH y cultivo 2  semanas

después de finalizar el tratamiento.

CULTIVOD
KOH
pasitiva negativo total -
positivo 3 15 ' . 18
negativo 1 ‘5 b
total 4 20 24
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_Fesultauns:ide [examen directo “con’ HOH .y cultivo s  semanas’

cespues’aue; finalizar el:tratamiento

. positiva;

.negativo

'tD{al

(4 ‘ 16

Otros v'eoortes‘ sobre e)‘."’(‘:ratamientc de onicomicosis con
bifonatol-urea. pertenecen a Ernest and Hofenmuller (S9) s
Stenttendor+, Lalosevi‘c y Nolting (54,56,57)3 Nolting y Muster (55)
Yy Worret (S8 en los que abtienen resultados similares a los
anteriores.

En paises de Centro America (Republica Dominicana, Costa Rica
y Honduras’ sa realizd un estudio similar, en el que los
investigadores reportaron resultados de manera conjunta. con las
siguientes caracteristicas:

Se evalub la eficacia clinica y micolbgica de la nueva
formulacidn en pomada de bifonazol (14) + urea (40%) y se midié la
tolerancia local mostrada al tratamiento. mediante la frecuencia,
intensidad y relacidn con el medicamento de los eventos adversos.

Ltos pacientes fueron sometidos en una primera fase del
tratamiento (T3}, a la aplicacitn diaria de bifonazol (12) y‘urea
(40%) reforzada con vendaje oclusive (7-14 dlas), hasta laograr la
onicectomla atraumatica (To). En la segunda fase se continud con

aplicacidn local diaria de bifonazal (1%) en crema o salucidn durante
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4 semanas. . Fara evaluar el eFe:tc‘déi" é?atarﬁnehio“se realizb'exémen

en fresco y mu:olbgu:u asi coma! explora::bm -rlsu:a y creclmxentn de

la ufa. Estas actxvxdades se e«f‘ectuarnn a1 lﬂll.'.lO del tratamiento
{717+~ despues del. desprendimiento:de’la ufa (_Tz), § los 7 dlas, 1y 4
meses . despues de fipalizado . el _'{:ratamx’entn Tz, Tg v Ts
respectivamente). '

El" . grupo en estudio estuvo integradeo por un total de 53
pacientes con diagndstico de onicomicosis ungueal, 2& hembres y 27
mujeres, con una edag promedio de 3% afos (DE +/- 12). En todos se
realizé cultivo inicial determinandose el honge causante de la
infeccibn (7. rubrum 87%4, T. mentagrophytes 44 y otros). Los
p.orcentajes de cultivos negativos a los diferentes tiempos fueran:
T2= 8%, Tx= 9%, Ta= 94% vy T5= 8%9%. Al inicio, Z26% presentaban
tiRa concomitante que se resolvid en todos los casos al finalizar el
saguimiento.

Los eventos adversos en este grupo se registraron en 6% de
los pacientes v fueron leves, no ameritaron suspender el tratamiento

N1 requirieron tratamiento especifico (59).
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" 6.0  METODOLOGIA,

. Se  4eva1ub :él -‘uso da( bxFanazol—urea.

m:crunlologxcc en. pacien:es con’ onlcomxccsxs.

6.1 SELECCION DE PACIENTES.

. Sé seiééc{dnafan 460 paéientes de la consulta” externa del

VSEﬁQxciu e Dermatologla del Hospital General de Méxi:o 8.8

edqd y. raza; que deberdn cumplir con los Eiguientes

';rxterins:

'6._1.‘11,, CRITERIOS DE INCLUSION.
Pacientes:
-~ Con datos cllinicos positivos.
—~ Con-no mas de 3 ufas parasitadas, ya sea de manos o pies
para ser tratadas al mismo tiempo.
-~ Con hallacgo micoldgico positivo en el examen directo
obtenida de la uia i1nfectada antes del inicio del tratamiento.
o - Con confirmacibn de las hallazgos microscbpicos mediante
cultivo con identificaciédn del hongo patbgeno.
- Bue tuvieran disposicibn para llevar a cabo el tratamiento
en forma confiable y presentarse a todas las revisiones.
- Con consentimiento por escrito para participar en el

estudio.

S0



b.l.: CRITYER‘IDS DE'EXCLUSIDN.

P:at:x'.entresz ‘

- Con ‘rresulf.adn dudoso o negativﬁ a 'ﬁallazgos micblbgicus
',(cuilrt';i'vo). 'av:t.lﬁrrb:l.‘lianda hubieran sido positivos_ a 'hallazgos cunicdg. '

- Que presentaran perionixis. )

=" Que hubieran recibido 'tratamxentn antimicbtico tépico dos
semanas‘ éntes de iniciar el estudio.

= Que hubieran recibido tratamiento antimicbtico sistemico
cuatro semapas antes de inmciar el estudio.

- Que fallaran en cumplir las instrucciones del estudio.

6.2 VARIABLES REGISTRADAS EN LOS PACIENTES.
De . cada paciente se realiz®& un registro que incluyd la
historia clinica completa can los siguientes:
- Edad, sexo, raza, peso y talla.
— Datos clinicos de la onicomiasis:
- Localizacidbn de l1a ufa afectada.
= Duracidn de la micosis.
- Duraci&n del tratamiento previo.
- Grado de afectacidn de la uda:
I: hasta 30%Z de la superficie total de la ufa.
I11: hasta &0% de la 5upeo-6u:~ie total de la ufla.
111: maAs del &0% de la superficie total de la uRa.
- Signos de onicolisis, hiperqueratosis, paquioniquia,

crecimiento consistencia y color.
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~ Ausencia o presencia de tifa en los pie. inquinai' o
corooral se tipo concomitante.
Cuando. el paciente presentd mas de upa uia cnnlbnxcomICBSIS

s& selecciond una de ellas para llevar el seguimiento

tratads ‘ze’ igual ‘forma gue las demds- 'y en’lo Slicesivoiise ‘denomind

testigo.

6.3 INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO.

1) Remojar la mano o el pie aFe;tadu en égua tibia durante
15 min. v secar cuidadosamente.

2) Aplicar bifonazol-urea unguento (onicoset) en la regidn
;Fectada Yy cubrirla con el vendaje protector {incluido en el
estuche) . A las Z4 bhrs. retirar: al sigquiente dia se repite la
operaci1én anterior. LLa sustancia o queratina ablandada de la ufa
deberd ser removida con un traspador (tambien incluidoe).

3) El1 procedimiento se debe repetir hasta completar el
desprena:miento wngueal completo en un tiempo estimado de 7 a 21
dias. Es 1mpoartante la limpieca total del debris celular.

4) Después de la calda, aplicar bifonazol crema al 1% sobre
el lecho ungueal, frotandola suavemente. en forma diaria y sin
oclusibn durante & semanas,

%) Una vez terminado el tratamiento, presentarse en la
clinica en las fechas indicadas para continuar el seguimiento Eanco

climco como micoldgico.
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6.4 EVALUACION.

La evaluacibn clinica y micolégica en todos los pa:ienéés se.

hizo en. cada una de las siguientes faégsi[

Ty Antes de iniciar el tratam)entnvcén bifanazo

To Después de remaver la uﬁ;. -

Tz Siete dlas despues ae
bifonazol-crema.

T4 Un mes despues de finalizar el'trq;épieﬁi

Tg Cuatro meses después de finalizar élytratémxa to-total.

6.5 VALORACION DEL. TRATAMIENTO.

S8e hizo mediante la evaluacitn clinica, -micoldgica y de
tolerancia al medicamento, las gque se realizaron a los 7 dlas, 1 y 4
meses después de haber concluldo el tratamiento. La carrelacifn de
los ballazgos clinicos y micol&gicos obtenidos en los diferentes

periodos permiti® realizar una evaluacidbn glebal.

&.5.1 EVALUACION CLINICA.
Se consideraron los siguientes aspectos:
- Crecimiento de la ufa.
- Slntomas de la onicomicosis tales como:
% Coloracibn
% Hiperqueratosis
% Onicolisis

* TiRas concomitantes.



2 VALORACION :MICOLOGICA: ' :

al paciente, por las

linicas:qe nm‘énmicosis, se tom@ la muestra de la

Vse‘vjf::olp}:arur\ entre dos portaobjetos (cuando se trate de ufas
" p“arr'as'itardrars cronicamente se debe tomar de las partes mas internas).
B -.Examen directo.

El material obtenido t(escamas) se fragmentd con un bistuti, a
los trozos pequedos de muestra se les agregd una gota de KOH al 20%
(P/V soln. acuosa)l, se coloch un cubreobjetos y se flamed
directamente sobre el mechero con el fin de acelerar la degradacidn
de la queratina y obtener mejor clarificacioén.

Después de clarificar la muestra, esta se observd al
micrascopio, con aumento de 10X y 40X a fin de identificar elementos
Fangicos.

~ Cultivo de la muestra.

El sobrante de las escamas recolectadas se colocd en dos
tubos gque contenlan:

Sabouraud agar y Micosel agar + claoramfenicol (media
inclinado).

Los tubos se incubaron a 28°C durante 15 dlas y se desecharon
hasta los 30 dlas. después de los cuales se procedid al estudio

macroscdpico y microscbpico de los hongos desarrollados.
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a). -Examen macroscbpico de las ‘:nlcnxas,‘ se

consideraron las siguientes caracteristicas:

Aspecto. de la colonia.

-~ Anverso: Para - aobservar desarrpllo Y dgra:térlsﬁktas 27
especx#les (descritas en la tabla 2). S

- Reverso: Para aobservar la presencia de pigmentos.-

b) Examen microscOpico de las colonias.

Para llegar a la tipificacidn completa del género y especie
de la cepa en estudia, se realizaron, examenes directaos con azul
lactofenol de algodbn a diversos periodos de crecimiento. Cuando las
cepas no dieron la suficientes formas de reproduccibn se procedid a
ulilizar el medio papa-zanahoria (PZ), el que estimula la formacibn
de piqmenté y formas de reproduccidn.

Para la tipificacidn de hongos levaduriformes oportunistas se
hicieron pruebas de formacibin de tubos germinativos y clamidosporas,
cuando estas resultaron negativas se procedid a efectuar la ﬁrueba de

API Yeast 120 (método comercial de utilizaci®n de carbohidratos).

6.5.3 CRITERIOS PARA LA EVALUACION MICOLOGICA.

Siete dias después Bé finalizado el tratamiento completo T3,
se registraron los hallazgos micollgicos de la ufa testigo
clasificandolos como: '

Exito cultivo negativo.

Fracaso cultivo positivo.



‘5,574 CRITERIOS FARA' LA EVALUACION GLOBAL.

;; jt.:urrelac‘ibn de . los  datos clinicos (especialmente el
;l'écimlé:nﬁo 'y—‘de:,la", ;JF‘\a) y - los. hallazgos micoldgicos registrados a
Vnifévie’n;v.és' :pa;'ibﬁds permitid establecer lus‘sxguxentes criterios de
evélua:ibn:

CURACION. Curacién clinica y micolégica (cultivae nega'tiv:;).lr
“en -ambos- tiempos de investigaciibn (T4 vy Tg). ' i

kHEJURIA. Mejorla clinica con curacidn mi:olﬁgicair(rc;.llygriv;:
negative) en ambos tiempos de investigacion (Tg y Tg). ‘

RECIDIVA. Cultivo negativo en T.3 an tanto que en T5 cultive
positivo, con desarrcllo del hongo patdbgeno inicial.

REINFECCION. Cultivo negativo en Tz y cultive positivo’ al
mes o a los cuatro meses después del tratamiento: con desarrollio de

hongo patégeno diferente.

&.5.3 TOLERANCIA.

La evaluac:i1bn de efecto adverso (eritema. dolor, arritacidn
de los bordes o lecho ungueales. alergia al parche y/o a la lan'olina)
asociados a la administracibn del medicamento en estudio se hizo con
los siguientes criterios:

- Intensidad: leve. moderada o severa.

- Relacibn con el medicamento en Estu'dit:u probable, posible,
poco probable o no relacianada.

-~ Medidas tomadas: ninguna, reduccidn de la dosis o droga

descontinuada Yy vuelta a usar.
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- FResultado: resuelto, mejoria. sin campio, empecramiento,
hospaitalizacién prolongada. muerte o seguimiento i1nsuficiente.
Aclarar si algln efecto adverso se cansidera muy serio o pone

en peligro la vida del paciente.

&.6 ENSAYOS MICOLOGICOS ADICIONALES. *

Para determinar la sensibilidad de los hongos aislados al
bifonazol se hicieron estudios in vitro en los que mediante el método
de sensidiscos se determind el efecto del bifonazol a diferentes
cnécentraciones sabre el desarrollo del los hongos y se establecio la
concentracién minima inhibitoria (C.M.I.)%.

‘ ~ Solucibn estandar y dilluciones de bifonazol.

A partir de una solucibin estadar de bifonazol de 10 mcg/ml en
la que se wutilizd como disolvente etanol. Se prepararon las
siguientes diluciones: I.0 mcg/ml, 2.5 mcg/ml, 1.5 mecg/ml, 0.75
mcg/ml, 0.3 mecg/ ml y 0.1 mcg/ml. '

~ Inoculacibn de hongos en estudio.

Para realizar las siembras masivas se procedibt de la
siguientes manera:

a) Los hongos que faorman colonias de consistencia cremosa se
sembraron con hisopos de algodébn en cajas Petri con medio de cultivo

agar-Sabouraud.

¥ C. # lL.- £s la alnisa concentracién de Firssco en la cual se obsarvd la foraacidn e un halo de
inhiditida,
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:{:Lcs'honqos espuqulauus se inocularan previ;menge en:medio
liguido . tcaldo  Sabouraud -+ tween 80 al 1%) v se incubaron.’ hasta

“.obtener una’suspensién homogenea.

f:f De - la suspensibn -anterior se . tomarcn . 0.8 ml 'y sel

inocularon.'en: cajas Fetr1 con medio de cultivo agér—s uhrauﬁt

. iexfeﬁdiendo con movimiento circular hasta cubr}r 1a éﬁpef%i:ievﬁatal
Hdélla'haja. :
. - Impregnacibn de los sensidiscaos.
a) Se emplearon discos de papel filtro con un dismetro de 0.6
" mm, los que se impregnaron con las diferentes dilucinﬁes ﬁe bifonazol

y. un disco control con el solvente.

b) Los sensidiscos se colocaron sobre la placa de agar
previamente inoculada y se refrigeraron durante 30 min,
' Posteriormente se i1ncubb a 28 °*C durante 24 hrs. después de
los cuales se hicieron las lecturas correspondientes y se determind

la C.M. 1.

Se



7. |‘,|' RESULTADOS.

De ios &0 pacientes seleccionados provenientes de la consulta
asl Sérvicxn de Dermatologia del Hospital General de México S. S.,
s6lo SO cumplieron con los criterios de inclusién. De ellos, dos
‘abandonaron el estudio en’ la etapa Tz y otros tres en la etaga Tas

por lo que la investigacibn se concluyd con 4% pacientes.

7.1 CARACTERISTICAS DE LOS FACIENTES.

Universo: $0 pacientes evaluables.

Sexo: 7 hombres . 1A%
43 mujeres 26%
Edad: min: 2 aRfos maxs 70 aRos.

promedia: 3&.06 afos +/- 13.85

Peso: min: 12 Kg. max: 76 Kg.
praomedio: &0.24Kg +s7- 10.97
Tallas min: 45cm., max: 170cm.

promedios 156.79 cm. +/- 17.562

. 7.2 LOCALIZACION DE LA URA TESTIGO.

Localizacién N %
(No. ufas)

Pie derechos 23 a44.0

Pie izquierdos 15 30.0

Mano derechas & 12,0

Mano izquierda: b 12.0
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ple der {®)
o 48

mano 129 {%)
12

7.2 DURACION DE LA ONICOMICOSIS: (URA TESTIGO) .

mano der (%)
o2

Duracién: N %
(No. u#as:’

> 12 meses: 3

= 70.0
6-12 meses: a 16.0
I-4 meses: 4 ]
X3 meses: 3 20
> 12 meges (%)
70
<3 meges (%)
]
3-6 meeaea (%)

8-12 meses: (%)
i0

&0



7.4 GRADO DE AFECCION DE LA URA TESTIGO.

Porciento N ' . %,
de afeccidn (No. upfas} i
32 64,0
16 L 32,0
2 s 4.0

=

_

7.5 TIEMPO NECESARIO FPARA DESFRENDIMIENTO DE LA UMA TESTIGO.

<

Una vez terminada la fase T; que involucra el tratamiento con
bifaonazol-urea, el tiempo necesario para el desprendimiento de la uRfa

testigo fueé:

mint & dlas
max: 32 dlas.

promedio: 12.90 dias +/- S5.44
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7.6 DURACION DEL TRATMIENTO CON BIFONAZOL.
Fase‘Tz, Qque consistib en el tratamiento con ‘bi\FDnai‘ol crema
los: i-esuifaao's— fueron:

42 dias

7.7 CONTROL CLINICO DE LAS UNAS TESTIGO.

Se “evalut sl aspecto de las ufas testigo en cada.una

citasy
‘ Consaistencia de la ufa:
T T, T RIS S
1 3 4 S

N % N % N % N %
Hiperqueratosis 48 96,0 & 12.5 - - - -
Fagquioniquia 49 98,0 10 20.8 2 4,3 - -
Onicdlisis 2 S4.0 1 2.1 - - - -
Crecimiento: :
Opaca-estriada . 43 90.0 9 18.7 q S 11,
Quebradiza-polvosa S 10,0 2 4.2 5 11.1 4 B.8
Normal, translbcida - - 37 77.1 36 346 B8O.1

7.8 TIRAS CONCOMITANTES.

Se presentaron en 28 pacientes (56.0%). Todas fueron tifas
de las pies; se manifestaron principalmente por descamacibn, prurito
y exudacidn leve o moderada. Al T4 y Ts ninguno persistid con

sintomatologia, aunque en estas Gltimas fases ya no se tomd cultivo.

&2



7.% RESULTADOS EN LAS DlFERENTES’-V FASES’DEL TRATAMIENTO,

Fases Cultivo A 4 TTaCultive nl %
positivo SRR negativo

Ty S0 10000 EIE QN 0.0

T 3 6.0 ;

=¥ 2 4,0 :

Ta¥* o - 670

Ts o R 0.0

¥ A este tiempo hubo dos abandonos.
¥ golamente aguellos nacxentes;quafuer‘

. A este tiempo hubo un abandono.

Hongo . N B
. (No. uRas) '

M
COOGO0000O

T. rubrums 30 &
C. albicans: S 1
7. mentagrophyvtes: 4
T. interdigitale: 4
C.parapsilopsis: 2
2
1
1
1

T. mentagrophytes + T: interdigitale:
A. nigers

5. brevicaulis:

L. albicans + T.rubrum

NNNSPODODOO

Los resultados anter:iores se resumen de la siguiente manera:s

Hongo N %
(No. ufas)

Dermatofitos 38 76.0

Candida spp 7 14,0

Hongos contaminantes 2 4.0

Mixtos 3 6.0

&3



hongos gontaminantes
4

%.ll EVENTOS ADVERSOS.

Dos pacientes presentaran efectos adversos. El paciente
namera ‘018 con eritema y descamacibn leve y con dolor moderado. Los
tres eventos problablemente tuvieron relacibn con el medicamento. no
requirieron tratamiento especifico. ni fue necesario suspender el
tratamiento; el eritema y descamacibn se resolvieron y el dolor, que
se presentd durante el desprendimiento ungueal, mejord. El paciente
021 presentd severo dolor en el lecho ungueal al desprendimiento de
la ufia, probablemente vrelacxonadn con el medicamento, tampoco

requirié manejo especlfico ni fue necesario suspender el tratamiento.
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7:12 PRUEBAS DE. SENSIBILIDAD IN VITRO.

: Ho’n'gui~ : No.cepas - . ‘C.H.‘I-_‘ .(mc‘g/ml)f
7. brurt‘l‘p\'um ) 3'1 7 i "kl.:S—:i.VO' ; ’
C."a1bicans a 2-—1.5:—,3.0'; i

7. mentagrophytes & 3;0 :

7. interdigitale ¢ 2.75°

C. parapsilopsis 2 vl.5
vHongDs contaminantes 2 3.0

7.13 EVALUACION GLOBAL.

De 1los 45 pacientes que +inalizaron el

estudio 36

consideraron curados (80.15Z): 7 (15.5%) mejoraron y los otros dos

recidivaran, (4.35%4).
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5.0 CONCLUSIDNES.
= El universo (muestra). del estudic fue -adecuado. para
. consiaerarlo estadlisticamente significativo.

- Los aspectos epidemiolbgicos de. zoad, u:upa:ibn,rfa:tofes
predisponentes concuerdan con los reportados en la  literatura:
excepto en 2] predominio del sexo femenino (B5%), debido a querla
mujer acude con mayor frecuencia a la consulta medica.

- ta etioclogia 1identificada en el estudioc es -.variada,
predominanado el dermatafito Trichophyton rubrum (63%), la que
contirma los reportes de otros investigadores,

= El porciento de afeccibn de la superficie ungueal en el
estudio fue mayor al &U%, lo que indica que éste es mas significativo
en la valoracidn del antimichtico en prueba.

- Se comprobb que el ungliento bifonazol-urea es eficaz en el
tratamiento tbpico de la onicomicosis, con curacidn en el 80.15%,
mejoria en 135.5% y fracaso en solo el 4.35%, con un sequimiento de 4
meses -y Que es un medicamento seguro en el tratamiento de la
onicomicosis., fué tolerado adecuadamente v no interfirid con las
actividades del paciente.

— Lo anterior permitid confirmar que el ungiiento bifonazol-
urea constituye una alternativa en el tratamiento de la onicomicasis,
por ser efectivo, de amplio espectro, alta perdurabilidad en la capa
cornea, de uso tbpico, seguro, minimos efectos colaterales y ﬁennr
teimpo de terapia (60).

- Asi mismo se demostrd que para evitar reinfeciones es

necesario efectuar el tratamaiento simultaneo de la tifa de los pies,

=1
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