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CAPITULO I 



INTRODUCCXDN 

i.i PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Micologia médica, seg Un Ri ppon ( 34> " es una 

ciencia con tanta tradiciOn como cualquier otra especialidad 

del esfuerzo humano". Esta ciencia se encarga del estudio 

de las enfermedades producidas por hongos que parasitan al 

hombre. 

Genéricamente. a estos padecimientos se les ha denominado 

. micosis. Enfermedades que se han presentado desde la antigüedad 

y a las cuales se les han adjudicado Según sus caracteristi­

cas, diferentes etiologias en el lento devenir del conocimiento 

humano. 

En la actualidad e>:iste una clasificación bien establecida 

que relaciona el agente causal (hongos) con la enfermedad que 

produce ( micosis ), favoreciendo asi, el estudio sistematizado 

de estos padecimientos. 

Ouiza una de las principales enfermedades micOticas, tanto 

por la amplia distribuciOn que tienen, como por la gran 

incidencia que 

dermatofitos; 

presentan. las originadas por los 

éstas se clasifican dentro de las micosis 

e~clusivamente tegumentarias o superficiales, también llamadas 

dermatofitosis o mejor conocidas como "tit"las". 

Los agent~s c:ausalE!s de estas micosis pertenecen a los gé­

nero~ Hicro;porun~ Trichophyton y Epidermophyton •• 

El diagnqstico de las tiNas. es por lo regular sencillo. se 

realiza mediante un examen microscópico directo de muestras y 

cultivos de las lesiones. con el fin de descartar otras 

enfermedades las que puedan confundirse~ tales 

psoriasis, liquen plano. candidosis. etc., y cuya etiologla y 

terapéutica son muy diferentes. Para facilitar el diagnostico. 

es conveniente indagar cuales son los factores predisponentes. 

por ejemplo: inmunosupresion. costumbre de utilizar ropa o 



calzado oclusivos, contacto con ciertos animales e~fermos (como 

perros y gatos), clima, ocupación, etc. (19). 

En general, las til'las pol~mórficas. por lo que 

constantemente se confunden con otros padecimientos. de ahi la 

importancia de un adecuado diagnóstico de laboratorio. 

Para el tratamiento de estas enfermedades se ha contado con 

un reducido grupo de agentes antimicóticos, ya que hasta antes 

de 1958 era común el uso de agentes tópicos como soluciones 

·yodadas, ácido undecilénico, benzóico y salicilico, asi como 

ungOento de azufre. Posteriormente aparecen los antimic6ticos 

sistémicos, como la griseofulvina y los recién descubiertos 

imidazoles. La actividad antimicOtica de los derivadoS a:Olicos 

se observo por Wooley desde 1944, pero no fue hasta los 60's y 

70"s que estos productos fueron motivo de interés por parte de 

investigadores. micOlogos y dermat6logos (37). 

Uno de estos medicamentos. que ha sobresalida por sus 

caracteristicas como antimicótico tOpico. es el bifonazol (2). 

El bifonazol CBAY h 4502) un derivado imidazOlico no 

halogenado que ha sido investigado y presentado por los 

Laboratorios Bayer A. G., en Alemania, que ha demostrado in 

vitro e in vii.-o una gran actividad antimicótica contra numero­

sas hongos (dermatofitos. le?vaduras. H. furfur y Aspergi l lus sp 

a.si como frente a Hocardia spp y Corynebacteriur:i ainutissi•un 

( 25¡. 

A pesar de que se han hecho estudios mundiales en seres 

humanos, en diferentes micosis. no deja de ser interesante el 

probar la actividad del bifonazol in i•itro de muestras cli-

nicas aisladas hospital de tercer nivel, como es el 

Hospital General de M~xico. S.S. , donde pueda 

correlacionar los datos obtenidos los proporcionados 

investigaciones anteriores hechas en otros paises. 

1.2 HIPOTESIS 

Si la actividad antimic6tica del bifonazol (BAV h 4502) se 

presenta en contra de la mayoria de especies de dermatofitos de 
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distr1buci6n mundial. Entonces, dicha actividad podrá ser 

observada in vitro en primoaislamientos de dermatofitosis en 

Ménico. 

i.3 OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES 

1. Aislar y tipificar los agentes etiol6gicos de los 

pacientes con dermatofitosis en estudio. 

2. Evaluar la actividad in vitro del bifonazol (BAY h 

4502) frente cepas recién aisladas de pacientes 

dermatofitosis en México. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Determinar la prevalencia y distribuci6n por género y 

especie de los dermatofitos causantes de tinas, de acuerdo a 

las S topografias de interés en este estudio (cabeza~ cuerpo. 

ingle, uNas y pies). 

2. Determinar el comportamiento de los dermatofitos frente 

al antimic6tico dependiendo de su zona de aislamiento. 

3. Probar la actividad antimicOtica del bifonazol CBAY h 

4502) in vitro .• frente a cepas recién aisladas en los tipos más 

frecuentes de tiNas en México. 

4. Evaluar la concentración minima inhibitoria (CMI) para 

cada uno de los agentes etiológicos encontrados en 100 casos de 

dermatofitos. 

3 



CAPITULO 11 



2.1 DERMATDFITOSIS O TIÑAS 

Las dermatofitosis o comúnmente .llamadas tiNas, son un 

conjunto de micosis superficiales que afectan el tejido 

queratinizado (uNas, pelo y estrato córneo de la piel), son 

causadas por un grupo de hongos parésitos de la queratina de­

nominadas DERMATOFITOS y que e>:cepcionalmente invaden tejidos 

profundos Cll1 34). 

Cl.ianda· se ·presenta la enfermedad, a causa de la formación 

de colonias, las tif'fas inician por el contacto y 

parasitaci6n del hongo al tejido queratinizado. sus.diversas 

manifestaciones cllnicas son consecuencia de la reacción del 

huéped a los productos metabólicos del hongo, más que a la 

invasión del tejido vivo por el microorganismo. La intensidad 

de la enfermedad depende de la cepa o de las especies del 

dermatofito y de la sensibilidad del huésped al hongo en 

particular. asi 

cll, 34, 1¡z. >. 
de la idiosincracia de cada huésped 

Rippon c34) prefiere utili~ar el término de derma-

tofitosis. ya Que indica formación de colonias o infección por 

hongo dermatofito. 

Las dermatofitosis incluyen varias entidades clinicas, 

según el sitio anatómico y el agente etiológico que se trata. 

Al comienzo la patologia producida por el huésped es una 

respuesta eccematoide, seguida de manifestaciones alérgicas e 

inflamatorias. El tipo y gravedad de estas lesiones estan en 

relación directa con el estado inmune del huésped, asi como la 

cepa y las especies del microorganismo causante de la infección 

C34,42l. 

2.1.1 CLASIFICACION 

Los dermatofitos corresponden grupo de hongos 

miceliares integrados dentro de los géne~os Trichophyton~ 



Nicrosporum y Epidermopyton.. qUe se caracterizan por ( 42): 

1. Su queratinofilia, es decir, su apetencia por utilizar 

la queratina, que os una escleroproteina insoluble presente en 

la. piel y sus a1:e>:o~. 

2. Actividad queratinolitica, que es la capacidad de 

producir enzimas que permiten la asimilación de 

como nutriente primordial del hongo. 

la queratina 

3. La producción de micro y macroconidias, que aunque 

variadas su estructura y frecuencia, confieren 

caracteristicas morfológicas similares 

especies. 

las diferentes 

4. La posibilidad de ocasionar contagio, sea por trans-

misi6n directa de persona persona entre animales 

homeotermos y por medio de fomites. 

Taxon6micamente. los dermatofitos en su fase teleom6rfica 

o sexual se clasifican dentro de la clase Asco111ycetes. ( 42) 

Hasta la fecha se conocen dos géneros teleomórficos, 

Nannizzia y Artrhoderma. El género Artrhoderma tiene como fase 

anamOrfica el género-forma Trichophyton y Chrysosporium (hongo 

queratinófilo no dermatofito), mientras que el género Hannizzia 

corresponde con el gt?nero-forma tricrosporum Epiderriwphyton 

1'loccosum y algunas especies de HJcrosporura y Trichophyton .• en 

las que no se ha comprobado la fa:,e teleomórfica. se clasifican 

dentro de los Deute rmnye-:tes. Todo el estudio anter:-ior fue 

ordenado y definido por Che~ter Emmons en 1q34, de acuerdo con 

las reglas "botbnicas" de nomenclatura y ta>tonoin1.a de los 

dermatofitos. ldentificaciOn que agrupa a los dermatofitos en 

los tres géneros cl~sicos, de acuerdo a las caracteristicas 

de las conidias (42). 
La reproducción ase>:uada es la forma m~s sencilla para la 

identificación rutinaria de los dermatofitos, por que se da en 

los medios de cultivo ordinarios, en cambio las fases sexuadas 

únicamente se presentan medios y condiciones muy 
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especificas 

tilogenetica (ll). 

y si·rven para la clasificación taHon6mica y 

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA V ECOLDGIA 

El aislamiento e incidencia de las diversas especies de 

dermatofitos varian mucho de una reqi6n a otra del mundo. 

Algunos dermatofitoc.::. estén limitados desde el punto 

de vista geográfico. y s6lo endémicos regiones 

especiales del mundo (34 ) . Otras especies pueden ser 

esporádicas. pero de distribución mundial. 

Tambil!n enisten diferericias seciún la locali::.ación anatómica 

de las lesiones Ul, 421. 

Ajullo Cll. 1978. clasifico a los dermatofitos. seQt'.ln 

caracterlsticas ecolóqicas en: qeofllicos. ::.oofilicos y 

antropofilicos. clasificación Que ha sido muy t'.ltil desde el 

punto dt1 vista epidemiolóql.co <42). (Vt:!'r cuadro 111). RipponC34) 

revisó la distr1buc1ón r_¡eonráfica de éstos y comenta que? "si 

bien no son debilitantes ni mortales. las dermatofitos1s están 

entre las enfermedades .infecciosas del hombre más comunes". Por 

ejemplo. la T1ne;i pedis tlfocta por lo general a individuos que 

todo e 1 mundo. Los principales agentes 

etio16gir:as son T. 111entagrophl1tes v T. rubrum. E. floccosum se 

ha obtenido de to~llas. ropas interiores. tapetes de hotel y de 

las b~ndas para asentar las navajas de afeitar (34). 

ANTRDPOFILICOS 
E. f l occosum 
U. audouini 
T. mentaorophytes 

var. ~nterdiaitalis 
T. rubru11 -
T. schoenleinii 
T. l 1 iolaceu111 
T. tonsurans 
T. soundanense 

CUADRO U 1 

ZOOFILICOS 

11. canis 
tt. galli11ae 
T. mentaarophytes 

var. ~entagrophytes 
T. l'errucosum 
T. equinut1 
T. nanue 

GEOFILICOS 

n. qypseum 
ti. Tull•U11 
T. ajelloi 
T. terrestre 

Clasificac16n de los dermatof1tos mas comunes de acuerdo 

la adaptación de las especies huéspedes o reservorios 

ecológicos (42). 
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2.1.3 FORMAS CLINICAS 
0

SEGUN SU LOCALIZACION 

Los dermatof itos tienen la cualidad de invadir diversas 

breas del cuerpo, por co~Siguiente se clasifican en base a la 

reg'i6n anatómica que afecten y, -,;¡o~fo~ogia que presenten. 

T.ABL.All1 

TIPO DE TIÑA INCIDENCIA ('l.) 

Til'la de la cabeza 2.6 
Tina del cuerpo 16.4 
Tiria de la ingle 6.6 
Til"la de les pies 51.3 

Tina de las unas 23.1 

100.00 7. 

1. Porcentaje actual de incidencia de til'ras en Ménico (10). 

TI HAS 

De la cabeta 
TJnea ca1utzs 

De la barb" 
T inea barbae 

Del cuerpo 
T in ea cor por is 

De la ingle 
Tinea cruris 

D~ los pies 
T Jnea pedis 

De las •anos 
T inea •anuu• 

De las ut\'as 
T inea unguzu11 

Tift'a generalizada 

CUADRO 11 2 

TIÑAS DE ETIOLOGIA 
ESPECIFICA 

Imbricada o Tol-:elau 
F avica o Favus 

DERMATOFITOSIS 
PROFUNDA 

Oranulomas Dermatofi ticos 
Enfermedad de111artofi ti ca 

o de Hadida 
niceto11as 

2. Variedades clLnicas de dermatofitosis (tiNas) (11). 
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a) TIÑA DE LA CABEZA o Tinea capit:is 

Es una infección dE.rmatofitica del cuero cabelludo y anei:os 

(cejas y pestal'fasJ, causadas por especies de los géneros 

Nicrosporu111 y Trichopvton,. Es una enfermedad predominantemente 

de la infancia hasta Ja edad prepuberal (42). 

La enfermedad varia de una colonización subclinica benigna. 

escamosa, seca, a una enfermedad inflamatoria caracterizada por 

placas eritemato-escamosas, alopécicas, que pueden presentar 

gran inflamación con producción de erupciones ulcerativas 

intensas; esta entidad se le denomina también querion de 

Celso. La til'fa inflamatoria ocasiona formación de queloides y 

costras, con alopecia permanente. El tipo de enfermedad 

producida depende de la interacción entre huésped y el agente 

etiológico ( 34 J. 

Por lo tanto y de acuerdo a la~ manifestaciones clinicas. 

las tiNas de la cabe~a pueden distinguir en dos tipos: 

inflamatorias o querian de Celso y no inflamatorias o til'fas 

secas (34). 

Para el diagnóstico diferencial se debe considerar Jo 

siguiente: dermatitis seborréica. psoriasis, lupus eritematoso. 

alopecia areata. impétigo, tricotilomania. pioderma. 

foliculitis decalvante y sif1lis secundaria (34,42). 

b) TIÑA DE LA BARBA o Tineabarbae 

Es una infección por dermatofitos que afecta cara y cuello. 

sobre todo áreas pilosas~ causada por especies de los 

géneros Trichophyton y Hicrosporu11; microorganismos que se 

adquieren generalmente de los animales. Por lo regular esta 

entidad clínica es de tipo inflamatoria. debido a que son 

ocasionados por dermatofitos zoofilicos. que si bien no son 

virulentos. si presentan variantes antigénicas poco reconocidas 

por el huésped (.ll, 34). 

El diagnóstico diferencial se establece con alopecia 

a.reata, tricotilomania, foliculitis bacteriana, carbunco. 

dermatitis seborréica. actinomicosis, sifilides pustulosas Y 

otras dermatitis (11,34). 
B 



c) TIÑA DEL CUERPO o Tinea corporis 

Es una infección que afecta la piel lampiha. 

principalmente en tronco y extremidades con e>1cepci6n de los 

pliegues. Es causada generalmente por algunas especies de los 

generas Trichophyton >' flicrosporum. Raras puede ser 

causada por E. Tloccosum particular en los adultos (42). 

La infección suele estar limitada al estrato córneo de 

la epidermis. Los sintomas clinicos el resultado de 

los metabolitos fUngicos que actúan como to>:inas alergenos. 

Las lesiones varian, de la simple descamación eritrema 

y vesiculas hasta una forma granulomatosa intensa (34). 

El diagnóstico diferencial se establece con todas aquellas 

entidades cuyas lesiones adopten forma circular u ovalada y que 

además presenten costras mayor grado, como la 

pitiriasis rosada de Gilbert, impétigo en fase costrosa. 

eccema, eccema numular, psoriasis, candidosis C~4). 

d) TIÑA DE LA INGLE o Tinea cruri5 

Es infección por dermatof i tos. particular de los 

géneros Tri<:hophyton y Ep1d~r11ophyton. los cuales afectan ingle, 

perineo y región perianal; esta entidad clinica puede ser aguda 

crónica, y en general cursa con intenso prurito. Es muy 

frecuente adolescentes y adultos. Existen serie de 

factores que favorecen la presentación de las lesiones 

maceración. roee continuo. sudoración, contacto ropa 

ajustada. falta de higiene, falta de aireación, obesidad, entre 

otros. También la cortieott:?rapia y la diabetes pr'ovocan la 

diseminación del padecimiento {34, 42 ) . 

El diagnóstico diferencial se establece eontra candidosis, 

eritrasma, psoriasis, neurodermatitis del escroto, dermatitis 

por contacto, dermatitis seborréica, liquen plano (34,42 ). 

e) TIÑA DE LOS PIES o Tinea pedis 

Son lesiones propias de los 
9 
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... predominio. en los varones. Es una enfermedad· de la "civiliza­

ción", ya que el calzado facilita su desarrollo al impedir la 

transpiración, a la vez que los calcetines de fibras no absor­

bentes también son factores el aumento de calor y humedad (42). 

Las especies que se aislan con más frecuencia son T. rubru111 

T. •entagrophytes (var. interdigitaleJ y E. floccosu111. 

En la Tinea pedis se distinguen tres variedades clinicas: 

intertriginosa. caracterizada por maceración y ligero eritema 

generalmente crónica~ vesiculosa, constituida por pequenas 

vesiculas que se localizan en planta y dorso del pie, sobre 

todo áreas de poco apoyo (conocida también como tiNa 

"mocasin") y la Vl\riedad hiperqUC?ratbsica, es una forma crónica 

que se caracteri:::a por e:ttensas zonas de hiperqueratosis. 

predominando en la zona plantar (42). 

El diagnóstico diferencial se establece contra candidosis. 

intertrigo microbiana. psoriasis pustuloso:\, hiperhidrosis. 

hiperqueratosis plantl\r, secundarismo sifilitico (42>. 

f) TIÑA DE LA UNAS o Tinea unguiwn 

Es una in·fección crónica de las uf'las de dedos de manos y 

pies, que rara vez se presenta en la infancia. Causada por 

especies del género Tri choph~1ton,. Hieros po run y E pide rreophyton. 

Esta micosis es favorecida por traumatismos. Se le con-

sidera un padecimiento frecuente deportistas~ sobre todo en 

quienes practican la natación (29). 

Esta dermato1itosis inicia por el borde libr~ o distal. 

avanzando hacia la base de la uNa. es decir. el ataque sigue la 

contracorriente del crecimiento ungueal. El hongo también pene­

tra por el barde lateral de la uf'la. pudiendo afectar una o mas, 

éstas se presentan con pequef'las estrias longitudinales (3). 

En la onicomicosis distal y lateral, las uf'las son opacas, 

friables erosionadas. Los bordes dan la impresión de 
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duplicarse, t~man un color amarillGntO, café o grisáceo. Puede 

haber engrosamiento o paquioniquia, despegamiento y onic6lisis. 

Y es rara la invasión superficial del plato u oni>1is (3). 

El diagnóstico diferencial se establece contra onicomico­

siss por especies de: Candi da .• Scopulariopsis, Aspergil lus .• 

Fusariu111 y con padecimientos por Pseudomona, liquen plano, 

psoriasis, deficiencias vitaminicas, onicotilomania y otros 

Cll). 

2.1.4 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO 

La etiologia de una dermatofitosis se basa en la demostra­

ción microscópica de los hongos que parasitan la piel o sus 

anexos. y en el cultivo e identificaciOn de los mismos (11). 

i) TOMA DE MUESTRA 

1. Para la tiNa de la piel lampiNa (pies. cuerpo. manos) se 

recolectan las escamas por medio de dos portaobjetos, de prefe­

rencia en el limite de la placa escamosa (borde activo) (11). 

2. Para la tiNa de las uNas. se toma raspado profundo 

con un bisturi. recibiendo Ja muestra en portaobjetos <ll>. 

3. Para la tiNa de la piel pilosa (cabe~a y barba), de 

preferencia se deben obtener los pelos cortos. con ayuda de una 

lupa y unas pin~as de depilar, se colectan en portaobjetos Cll). 

4. En el caso de granulomas dermatofiticos. se pueden tomar 

escamas y/o pus cllJ. 

Es de suma importancia tomar abundante muestra la cual se 

dividirá en dos partes, para su observación en fresco en 

dond~ se buscará la presencia de elementos fUngicos y la otra 

par-a el cultivo (ll,). 

ii) EXAMEN DIRECTO 

Habitualmente el examen directo se efectúa en fresco, con 

la utili~ación de sustancias que favorecen Ja disgregación de 
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la queratina y aclaran la preparación~ facilitando asi la 

visualización de los hongos. Se utiliza principalmente una 

solución de hidrOxido de potasio (KOH) a concentraciones entre 

el 10 y 407., según sea la naturaleza de la queratina C42) ~ la 

preparación 

aclaramiento (ll), 
calienta suavemente para acelerar el 

y se recomienda evitar la ebulliciOn ya que 

ésta precipita cristales de KOH <34). 

La observación microscópica directa de escamas de piel. 

pelos o raspado de uNas puede permitir un diagnóstico de mico­

sis presuntivo de dermatofitosis, esto sucede principalmente a 

nivel de los pelos cll). 

Hay una clasificación muy rigurosa de la forma de 

parasi tación. a continuación cita un esquema de Segretain y 

cols., modificado por A. Bonifaz (ll).. 

GRUl-'0 

E.IHHJ 1 f\lX 
a) íncoTi tico 

b} fávico 

ETOEtlOO 1 f<IX 
al l'hct"osporico 

bl i1c:>oasponco 

e) MlCt"Olde 

l.: U t-1 J¡ I·: U !i ;; 

r u-·o 11E:. f-·,·,r.·.,s i-,-,,u-"o,_-11-------,--,,-0"<1,..n"'E,..,,e""r 1"o""L"'"o"'"G1'"'c""u-, 

Mn1r1dante COnldl<"\.S dC' lJ - 1~ 1J dC' T. to11.:ur<:;Jl3 
diánrC'lt"o 7. ~·hila..:E!Wn 

ll1T,1s anch,~<;;. con bur·bu1<1s de.• airC' r • .:ci'1~1Enlc1nii 
(5\n conid1.:t'l) 

t"itJ11nde1n te m1 ero con 1d."li:; de ~ •' 6 IJ /f. •:u1u.: • .'f. n<.mu1:1 
con Pt"P.do1r11n10 ectotr1x H. avo::eum 

Hbund<1nles con1d1.,~ d1~pue5tas en ! • ~ichrt.•=eum. 
f1Ia. ñt"t"OS<,ri<1i.J.,~ dtJ ~ - 8 11 c:on r. equi11um 
predom>n10 eclotr.1.x 

Criterios para la clasificación del tipo de parasitaci6n del pelo 

Al microsc6pio se observan células de descamación 

parasitadas por filamentos largos~ delgados (2-5~.) o gruesos 

( 5-10µ .• ) y en ocasiones c::on artroconidias. esto Ultimo, sobre 

todo cuando tratan de tiNas crónicas o tratadas con 

esteroides (ll). El material raspado de las uNas es el mas 
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dificil de e>:aminar ( 34>. Para valorar un enamen directo hay 

que tener suficiente e>:periencia, para confundir la 

presencia de algunos artefactos con los dermatofitos; algunos 

de éstos se deben a la enistencia de fibras de lana. algodón o 

hil.o procedente de gasas o apósitos{:.14>, algunas ocasiones 

se ven imágenes bastante similares a las hifas que 

confunde, les llama ''falsos filamentos'' "mosáico 

filamentoso", esta imagen de falsa parasitacion. se origina 

cuando las escamas contienen mucha gr·asa {ll>. 

iii) CULTIVOS 

Los medios que manejan usualmente para el prima-

aislamiento de los dermatofitos son el agar de>:trosa Sabouraud 

y el agar micosel. las colonias desarrollan un tiempo 

promedio de 1.0 a 15 dias incubadas a temperaturü de 25-28'C. 

pero deben descartarse hasta los 30 dias. Se pueden utilizar 

otros medias como e}:tracto de levadura y papa deMtrosa agar, 

asi como medios especiales del tipo del DTM (medio para prueba 

de dermatofitos). 

En el mismo diagnóstico del laboratorio se incluyen otras 

pruebas complementarias para facilitar la identificación de las 

tiNas, tal es el caso de la luz de Wood, intradermoreac:ciones y 

biopsias; sin embargo. debido a lo fácil y preciso que resulta 

identificar a los dermatofitos por el método tradicional del 

directo con una solución de potasa. son contadas las 

ocasiones en que se llevan a cabo las pruebas complementarias. 

ademas de que no son tan rápidas y certeras como las primeras 

(Jl). 

2.1.5 MICOLOGIA 

Las caracteristicas morfológicas. habitat, requerimientos 

nutricianales reproducciOn de los agentes etiol6gicos 

causantes de las tiNas más comunes 

(9, 11¡. 
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GENERO Trichophyton (MALMSTEN 1985) 

T. rubru11 (SABOURAUD 1911) 

Tropismo: pies, ingle, uhas, cuerpo y en raras ocasiones 

cabeza. 

Hábitat: antropotilico. 

Estado perfecto: ninguno. 

Requerimientos nutricionales: ninguno. 

Caracterlsticas macroscópicas: existen 2 variedades: 

- Variedad vellosa: 

Aspecto vellosa, algodonosa, blanca. seca y a veces con 

micelio color rosa: al reverso presenta un piqmento difusible 

color rojo vino. 

- Variedad granulosa: 

Aspecto pulverulento. blanca o blanco-amarillenta. plana e 

ilimitada: al reverso puede o 

Caracteristicas microscópicas: 

- Variedad vellosa: 

presentar pigmento rojo vino. 

Abundantes hifas delqadas. tabicadas: presenta muy pocas 

microconidias de aspecto piriforme. que se disponen alterna­

tivamente a lo larga de la hifa. 

- Variedad granulosa: 

Escasas hi fas delgadas y tabicadas. abundantes microconidias 

piriformes que nacen directamente de la hifa y dispuestas 

alternativamente; en menor proporciOn se disponen en forma de 

"cruz de Lorena". Escasas macroconidias de forma alargada, con 

extremo redondeado y superficie lisa .. 

T. •entagrophytes (BLANCHARD 1896) 

Tropismo: pies. uf'las, ingle. cuerpo y rara vez cabe:za. 

H~bitat: zaofllico y antropofilico. 

Estado perfecto 

(Allejo y Cheg 1967) 

1973). 

han reportado das: Artrhoderma benhar.iae 

Artrhoderma i•anbreuseghe•i i (Takshio 
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Requerimientos nutricionales: ninguno. 

Caracteristicas macroscópicas: eHisten dos variedades: 

- Yariedad vellosa: 

Colonia vellosa, algodonosa, seca e ilimitada; por lo regular 

no forma pigmento rojo vino. 

- Variedad granulosa: 

Aspecto pulverulento o polvoso, plana, seca, ilimitada. de 

color blanco-amarillento y en 

producir pigmentos. 

Caracteristicas microscópicas: 

- Variedad vellosa: 

ocasiones también puede 

Abundante micelio delgado y tabicado, es caracteristico ob­

servar en algunas cepas abundantes zarcillos e hitas en 

espiral. Se observan escasas formas de reproducción. 

- Variedad granulosu: 

Escaso micelio delgado y tabicado, abundantes microconidias 

libres, redondeadas o piriformes, se observan directamente de 

las hifas, en forma alterna o "cruz de Lorena". Presenta 

escasas macroconidias en forma de puro de paredes lisas. 

T. tonsurans (l"IALMSTEN 1845) 

Tropismo: cabeza y cuerpo. 

H~bitat: antropofilico. 

Estado perfecto: ninguno. 

Requerimientos nutricionales: ·ninguno. 

Caracteristicas macroscópicas: 

- Anverso: colonia limitada. aterciopelada, de crecimiento 

rápido. de color beige-café puede presentarse en tres 

formas: acuminadas, cerebriformes o crateriformes. 

- Reverso: pigmento calor café obscuro difusible~ 

Caracterlsticas microscópicas: 
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Presenta tabicadas, abundantes microconidias 

piriformes dispuestas en forma de ºcruz de Lorena" y alternas .. 

hifas delgadas y 

Macroconidias en forma de puro de 3 a 4 septos .. En cultivos 

viejos se observan clamidoconidias intercalares o terminales. 

GENERO Hicrosporum (GRUBY 1843) 

11. canis (BODIN 1902) 

Tropismo: cabeza, cuerpo. 

Hábitat: zoofilico .. 

Estado perfecto: Hannizzia otae CHasegana y Usur 1975). 

Requerimientos nutricionales: ninguno. 

Caracteristicas macroscOpicas: 

- Anverso: colonia de rápido crecimiento. limitada. plana y 

vellosa de color amürillo con micelio blanco. 

- Reverso: pigmento de color amarillo-naranja que se observa 

mejor en cultivos j6venes. 

Caracteristicas microscOpicas: 

Abundante micelio. con hifas delqadas. tabicadas y ramificadas. 

Las microconidias son alternas en escasa cantidad. las 

macroconidias son abundantes. forma de huso de pared 

ornamentada. contienen de 6 a 12 septos que no tocan la pared. 

Se observa micelio en forma de raquetas intercalares .. 

ti. gypseua CGUIART Y GRIGORAKIS 1928) 

Tropismo: pies. manos. cuerpo y rara vez cabeza .. 

Hdbitat: geofilico. 

Estado perfecto: han reportado dos: Hanniz;:ia gypsea 

(Stockdale 1963) y Hannizzia incurva ta (Stockdale 1961). 

Requerimientos nutricionales: ninguno. 

Caracteristicas microsc6picas: 

Tiene poco micelio delgado y tabicado. Gran ~antidad de 

macroconidias en forma de huso. de membrana delgada que puede 

presentar peoueNas espiculas y contienen de 4 a 6 septos. 
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Escasa microconidias piriform~s. 

GENERO Epidermophyton (SABOURAUD 1910) 

E. floccosum <HARZ 1870) 

Tropismo: pies, ingle y uNas. Nunca parasita pelo. 

Hábitat; antropofilico. 

Estado perfecto: no presenta. 

Requerimientos nutricionales: ninguno. 

Caracteristicas macroscópicas: 

- Anverso: colonia de crecimiento lento, limitada. aterciopela­

da y superficie plana o en ocasiones de aspecto cerebriforme, 

de color blanco-beige. 

- Reverso: pigmento color amarillo-verdoso. 

Caracteristicas microscópicas: 

Tiene micelio delgado y tabicado. Solo presenta macroconidias 

en forma de clavas o bastos, con una base delgada y un extre­

romo, nacen de un solo punto, una o varias. Cuando las 

cepas son viejas, observan abundantes clamidoconidias 

intercalares y/o terminales. 

2.2. BIFONAZOL 

Es un derivado imidazólico no halogenado, sintetizado por 

Reqel en 1974, en los Laboratorios del Centro de Investigación 

de Bayer en Wuppertal (República Federal de Alemania) (27). 

2.2.1 CARACTERISTlCAS FISICAS 

El bifonazol es un polvo blanco de aspecto cristalino, con 

un punto de fusión de 145 a 151•c. Es una sustancia lip6fila, 

se disuelve fácilmente en solventes para lipidos y en alcohol 

(dimetilformamida, cloruro de metileno y cloroformo), es poco 

soluble en agua. Es estable al calor y a la e1:posici6n de la 

luz <27); sin embargo. cuando se encuentra disuelto en crema o 

en solución comercial es sensible a la luz. Es resistente a la 
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acidez Y no higroscOPico, es estable tanto en medio acido como 

alcalino (pH de 1 a 12) (39> .' 

2.2.2 CARACTERISTICAS OUINICAS ( 31). 

Denominación IUPAC: 

1-((4-difenil)- fenilmetil)) - lH-imidazol 

Fórmula emplrica:C2H~aN2 

Peso molecular: 310,4 daltons 

FOrmula estructural: 

1-( (4 DIFENIL)-FENILMETIL)) lH ll'IIDAZOL 

2.2.3 MECANISMO DE ACCION 

El bifonazol interfiere esencialmente con la sintesis del 

ergosterol en la citoplasma fúngico. en los hongos éste actúa 

como componente esencial de la membrana citoplAsmica, 

deficiencia conduce inevitablemente a daNos en la membrana. Sin 

embéllrgo, la mayoria de los azoles y derivados de alilaminas 
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solamente son capaces de .inhibir la desmetil:ación enzimática 

del 24-metilendihidrolanosterol demetilesterol la 

conversión de escualeno en lanosterol en diversas 

ramificaciones individuales: en suma el bifonazol, inhibe la 

cor1versi6n enzimática del ácido hidro>:imetilglutaril en ácido 

meval6nico (fig. 1) (7,8}. El efecto de la inhibición de la 

sintesis de ergosterol a dos niveles diferentes en la cadena, 

puede ser observada como un efecto secundario, el cual resulta 

en una supresión potente y clara de la sintesis del producto 

ergosterol, más que una simple inhibición de la desmetilación a 

nivel del 24-metilendihidrolanosterol e?>-

F l G U R A D 1 

Acetil - coenzima A 

l 
Hidro::l.meti lg lutari l coenzima A 

l 4- ,._ ,._ BIFONAZOL 

Ac .. mevalonico 

! 
E::;cualono 

! 
Lanosterol 

J. 
24-metilendihidrolanosterol 

J. 
J. ............. 
J. 

üomctl.lestcrol 

J. 
Eroosterol 

BIFONAZOL Y OTROS 
HiULC:S 

MEM8r.1~Ml4 C E L U L H R 

Sitios en que actúa el bifonazol. 

En comparación otros azotes. el bifonazol tiene un 
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efecto fungistAtico y/o fungicida más pote.nte en las células 

de loS hong·os especialmente los elementos filan:ientosos. 

Ademas, tales consideraciones de su mecanismo de acción explica 

el por qué el efecto del bifona:ol es más pronunciado, sobre 

las formas filamentosas de los dermatofitos, levaduras 

parasitando (fase pseudomicelial) y en aspergilos, que en las 

blastosporas, debido a que por forma circular necesitan 

mucho menos ergosterol para construir la membrana basal, 

mientras que la hifa, al ser una estructura larga, y presentar 

una pequeNa 

irreparables. 

deficiencia de ergosterol, sufre de daf'los 

que traducen efectos fisiológicamente 

significativos, teniendo como consecuencia la muerte celular. 

Debido a que el contenido de esteroles es sumamente 

importante en la conformación y funcionalidad de la membrana. a 

continuación se describe su biosintesis (6). 

La primera enzima en el metabolismo terpentoide es la 3 

hidrm:imetilglutaril cocmzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), 

la cual cataliza la slntesis del mevalonato. Donde dos 

fosforilaciones seguidas y una descarbm:ilaciOn del mevalonato 

da el isopentil pirofosfato. la unidad fundamental e~ en la 

slntesis del esterol o de esteroles. El isopentil pirofosfato 

reacciona con un isOmero el dimetil alil pirofosfato en una 

reacción (de cabe:a-cola) que produce el geranil pirofosfato, y 

una reacción más con una unidad Cº da al farnesil piro~osfato. 

el cual finalmente dimeriza a escualeno una reacción 

(cola-cola). Esta una desmetilaciOn o><idativa.. que es 

catalizada por el sistema 
0

citocromo P4 ~0 • El primer paso en 

esta reacciOn es la hidroxilaciOn del c1 4 del grupo metil. con 

la formación del derivado hidro>:imetil-C14 , la cual conlleva a 

una tercera hidro>: ilación con la formación del ácido 

carboxllico correspondiente. La descarboxilaciOn del ácido 

se lleva 

abstracción (eliminación) de 

cabo directamente, sino por 

protOn del ácido 16rmico 

c 10 la formacion de un doble enlace Delta14 • La reducciOn 

del NADPH del doble enlace Oelta14 da fin a la desmetilación. 
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Des pues de:. la desm~tilación ~en el C1 .. _, Ufta doble desmet.i.l.i.­

c.i.ón se lleva a cabo en el C .. con la formac.i.ón'del Delta 
0 .~ .. <~u> -ergostadienol. La deshidrogenaciOn en la posicibn 

Delta 0 y la isomer.i.zac.i.6n de Delta ª Delta o Delta 
24<~0>a Delta =r completa la slntesis del ergosterol. 

Entonces. se puede observar que el bifonazol ejerce una 

accion secuencial en los dermatofitos. por una adición en el 

primer sitio de ataque. llamada inhibición de la desmetilación 

del c1~, éste tiene un fuerte poder .inhibitorio con respecto a 

la HMG-CoA reductasa en los dermatofitos. que también producen 

una reducción proporción completa la sintesis 

terpentoide. Este efecto per se excluye la posibilidad de la 

administracibn oral del bi fona::ol. pero la vez 

cualidad conveniente para la aplicación tópica por los bajos 

niveles de absorción que presenta CSJ. (Ver figura U 2). 

2.2 .. 4 FARMACDCJNETICA 

El estudio para investigar las caracteristicas farmacociné-

ticas de l.a. administración oral y sistémica 

(intravenosa) del bifonazol marcado radioactivamente en el 

e.a... Ces decir. en la posicion central de la moléq .. 1la) se ha 

realizado con ratones, ratas. conejos, perros sabuesos, monos 

rhesus y humanos (28.35). (Ver figura# 3). 

Las caracteristicas farmacocinéticas de la administraciOn 

oral del bifana::ol se describen primero. porque esto ayuda 

enplicar compender 1 os hallazgos farmacocinéticos que 

orientan a seguir una administración tópica. 

~:itter, Stettendorf 'y Weber ( 35) al eltperimentar con ratas 

muestran que el 90/. de la dosis via oral radiomarcada, es 

absorbida a ni~el del tracto gastrointestinal cuando se les 

administra una dosis inicial de 1 mg/kg. En este estudio se 

observan bajos niveles plasmáticos de la sustancia. indicando 

una rApida biotranstormaciOn a nivel de higado. Este efecto es 

mAs pronunciado en ratas. conejos y monos que humanos y 

perros. los cuales presentan patrones de plasma similares en 

cuanto al bifona::ol. 
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FIGURA # 2 

Secuencia de reacciones propuestas paro la desmetilación del carbono C1 • 

FIGURA # 3 

"e" 

Fá.nnaco marc.ndo rndion~tivamente en el c1.t 



ADMINISTRACION ORAL 

En dos voluntarios sanos se ~studi6 la disminuci6n de las. 

concentraciones de bifonazol después de administración oral de 

5 mg/kg, la vida media del bifonazol fue de 1.1 a 1.7 h; es 

decir, la eliminación fue rápida, ya que ú.nicamente el 1.% de la 

dosis se encontró sin metaboli~ar en la orina y el resto fue 

eliminado por biotransformaciones. 

Después de la administraci6n oral se encontró en el plasma 

del hombre y animales un metabolito microbiológicamente activo~ 

el cual corresponde a una oxidación en el sistema del anillo 

difenilo. (Ver figura tt4). 

F I G U R A tt 4 

Metabolito microbiológicamente activo. 

En un estudio, realizado en un voluntario sano, se encontró 

que la vida media del bifonazol en el plasma fue de 1.7 h~ y la 

del metabolito fue de 1.3 h; decir, éste es eliminado más 

rápidamente de la sangre que el fármaco sin metabolizar. 

ADMINISTRACION SISTEMICA (intravenosa) 

Se realizó voluntarios con metabolismo normal, edad 

promedio de 52 aNos y peso promedio de 78 kg, a quienes 

les administró una dosis única de Q.025 'l. de solución de 

bifonazol. 

Al examinar los niveles de radioactividad total en 

periodo de h a 120 h después de la administración (en 

relación a la dosis aplicada) se encontró que aproximadamente 

el 457.. de la radioactividad fue e>ccretada con la orina y que el 
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397. con.las heces. En conjunto, un 847. de la radioactividad 

recuper6 a los 5 dias de la administraci6n C2S). 

ADMINISTRACION TOPICA 

Se realiz6 en voluntarios sanos y en pacientesi el estudio 

dividi6 en dos grupos de 5 voluntarios que se trataron con 

2.5 mg de bifonazol tanto en solución como con crema ambas al 

1/. en un área de 25 cm: del antebrazo (35) (otros estudios lo 

aplican en la región supraumbilical <26). 

Las concentraciones del bifonazol en el plasma sanguineo 

durante la primera y vigésimo cuarta hora del tratamiento 

fueron menores que P.l limite de detección del 1 µg/1; estos 

valores permanecieron bajos durante las 2 del 

tratamiento. 

Los niveles de bifonazol en el plasma de 12 voluntarios. 

después del tratamiento oclusivo con 15 mg en solución al 17. de 

bi fonazol 

1 µg/1. 

ttrea de 2(10 cm: de piel. fueron menores a 

Pacientes con tirtas y pitiriasis fueron tratados con crema 

al l'l. de bifonazol por 2 Las muestras de sangre del 

primer y decimocuarto dia detectaron 1 ~1g/ 1 y 2 µg/ J. de la 

sustancia en el plasma respectivamente; éstas concentraciones 

son muy bajas como para causar efectos colaterales. ya que la 

absorción transdérmica de éste se calcul6 inferior a 17. <35). 

En resumen. los valores de la vida media del bifonazol, 

medido en plasma sanguineo son similares tanto 

de eKperimentaci6n como en el hombre. 

animales 

El bifona~ol rodiomarcado es répidamente biotransformado, 

captandose pequeNas concentraciones de la sustancia inalterada 

el suero. Por lo que esto indica c::iue el proceso de 

eliminación depende primordialmente de la rápida metabolizaci6n 

del compuesto principal. 



Tanto en la administración oral e intravenosa se observa 

una eliminación rápida expensas de biotransformaciones 

metabólicas, ya que sólo el 11. de la sustancia inalterada es 

eucretada como tal. 

En la administración tópica (empleando el método con y sin 

oclusión) se obtienen niveles de bifonazol en plasma inferiores 

al limite de detecci6n de 1 µg/1; por lo tanto el fármaco usado 

tópicamente reune los requerimientos de alta concentración en 

el sitio de aplicaci6n y bajos niveles de absorción sistémica 

( 35¡. 

2.2.5 ESTUDIOS in vitro 

Son muchos los estudios in 1•itro reali::ados con el objeto 

de definir el espectro de acción del bifona::ol: experimentos 

que también conducen a descubrir factores que pueden afectar 

los resultados de estas pruebas. 

Los métodos de prueba usados en la micologia médica durante 

los Ultimes 30 aNos para estudiar el efecto antimicótico in 

vitra, como son los llamados dilución seriada o difusión, en 

agar, fueron copiados de los aplicados en bacteriologla, 

haciéndoles sólo ligeras modificaciones (30). 

Vamaguchi, Hiratami & Plempel (44) reportan concentracio­

nes mlnimas inhibitorias (CMI) dentro del rango de 0.04 a 80 

µg/ml. 

CMI que en su mayoria se localizan por abajo de 2.5 µg/ml 

para hongos pat6genos y levaduras. Resultados que pueden 

influidos por variantes en las condiciones del método como: 

composición y pH del medio de cultivo, tamaNo del inóculo y 

tiempo de incubaci6n entre otros (4.12.23,24,30.32.33.39). 

1. EFECTOS DEL TAl'IANO DEL INOCULO V DEL PERIODO DE INCUBACIDN 

El tamaNo del inóculo determina si una cepa sera clasifica-

da altamente sensible. moderadamente sensible o resistente 
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al antimicótico a:Olico; Plempel et al acordaron que un 

inócUlo de 103 -104 /ml puede ser de relevancia clinica, apesar 

de que no existe método microbiolOgico para contar la·s hifas. 

Sin embargo, esta dependencia en el tamaho del inoculo es mucho 

menor en dermatofitos comparado con hongos mohos, no se ha 

encontrado una enplicaci6n satisfactoria para justificar este 

hecho. ( 30). 

Otro problema que se plantea es el tiempo de incubación. ya 

que la sensibilidad de la sustancia activa en un medio al cual 

apenas se le ha agregado una suspensi6n de macroconidias no es 

la misma, si se .'..\plica ésta inmediatamente después de inocular 

decir los productos (hongos) probar el medio. 

encuentran status nascendi.. En cambio, si se demora la 

aplicaci6n del antifUngico unas horas mAs. se observa que la 

estructura de la hifa menos sensible. 

Este efecto no ha podido explicar. Sin embargo, la 

manifestaci6n clinica comprueba infinidad de resultados 

favorables. lo contario. De ahl. la importancia de enfatizar 

los problemas de las metodologlas de las convencionales pruebas 

in vitro. 

2. PRUEBAS PARA LA ACTIVIDAD FUNGICIDA 

Esta prueba es especialmente dificil con los hongos 

filamentosos; decir, los que presentan micelio 

pseudo.micelio. Como dermatofitos. A. 'funigatus y C. albic:ans. 

respectivamente porque en 

microbianos sub cu 1 ti vos 

estandarización precisa c30). 

la determinaciOn 

puede 

de conteos 

hacer 

Una concentraci6n ~ 5 µg/ml de bifona:ol en dermatofitos se 

considera como efecto fungicida (33) • 

..;,.. DIFERENCIAS ENTRE FASE SAPROFITICA V PARASITICA 

Estas diferencias morfolOc;;iicas y fisiológicas son bien 
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conocidas en los hongos bifésicos y en C. albicans. Por 

ejemplci·, los dermatofitos en condiciones parasitarias; es 

decir, en la piel no forman microconidias. macroconidias ni 

micelio aéreo. Va que se encuentran formando ectoen::imas para 

penetrar la queratina. asi como peptidasas endógenas, las que 

bajo condiciones saproflticas de cultivo; es decir, en medios 

nutritivos conteniendo peptona. no requieren y por lo tanto no 

producen o producen sólo en pequeNas cantidades (30). 

4. COl'\POSICION DEL MEDIO DE CULTIVO (39) 

Se han usado 3 medios diferentes para realizar las pruebas 

in idtro, estou son: caseina e>:tracto de levadura agar (CYC) .. 

agar de Kimming (KA) y agar de Sabouraud (SAB) .. 

Con el bifonazol no se han reportado diferencias en las 

resultados observados en relación al género. especie o medio 

empleado. En Las 3 medios, La mayoria de las dermatafitos 

fueron inhibidos a concentraciones de 0.25 µg/mL de bifonazol .. 

T. tonsura ns fue el mas susceptible de las especies 

da Tri.;hophyton. 

EL bifonazol presento casi la misma actividad in vitro pal"'a 

las 3 especies de 11icrosporum. E}:cluyendo el H. gypseu111 .. la 

mayor la de especies de 11 i e ros po rum aislad as fueron inhibidas a 

o .. s ).tg/ml. Las 4 especies aisl<:1das de E. floccosur1 fueron 

inhibidas por" o.2s µg/ml. 

5. SISTEMA DE SOLVENTE EMPLEADO 

Estudios subsecuentes de la actividad in vitro del bifonaz.ol 

'I de otros imidaz.oles plantean diferencias en las CMI 

reportadas, debido al sistema de solvente empleado. El que se 

ma.neJa comúnmente el DNSO (dimetil sulftrni.do) <24). Otro 

solvente, que también se utili:a can este fin (39), es el 

etanol sólo que los resultadas de la CHI se pueden presentar 

mas bajos. 
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á. DEPENDENCIA DE LA ACCION DEL BIFONAZOL EN EL pH 

La acción del bifonazol contra hongos levaduriformes y 

filamentosos muestran su má)limo a pH de 6. 7-7 .4 en medio de 

~amming. La actividad del bifona::ol para los dermatofitos 

encuentra a pH de 4-7 (33). 

Una observación que se plantea con respecto al bifona::ol es 

la de disolver en agua a pH neutro, recomendándose no e>:ceder 

de 1 µg/ml <31). 

7. COMPARACION ENTRE EL METODO DE DILUCION EN AGAR Y EL METODO 

DE DILUCION EN CALDO PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD 

ANTIFUNGICA in vitro. 

Los valores del CM! del bifona::ol frente a levaduras y 

hongos filamentosos se detorminó en el medio de aqar dextrosa 

Sabouraud y caldo de}:trosa Sabouruud. En los estudios 

reali::ados no se observó diferencia alguna de su actividad en 

ambos medios. 

2.2.6 ESTUDIOS in vitrn 

De la gran cantidad de estudios reportados sobre el 

bifonazol (14 .15 ..lG ,21 .25 .27 .35 .40 ..41) • se pueden resumir tres 

conceptos importantes. 

1. El efecto terapéutico muy convincente después de 

aplicación tópica en las dermatofitosis experimentales. 

2. Para presentar 

dermatofitos sólo 

aceptadas. 

acción fungicida frente· los 

requieren concentraciones terapéuticas 

3. La retención prolongada en la piel después de una sola 

aplicación tópica es buena. 

Factores que reducen las aplicaciones mültiples, por lo que 

también se reduce el tiempo de tratamiento de las dermatomico-
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2.2.7 ESTUDIOS TOXICOLOGICOS 

TOXICIDAD AGUDA 

Se realizo en ratas, ratones, conejos y perros. empleando 

administracibn oral e intravenosa. Los resultados indican que 

la sustancia por via oral es ligeramente toxica, mientras que 

por via intravenosa el aumento de la touicidad es marcado. 

IRRITACION DERMICA V OCULAR 

Se probó la crema y soluciOn de bifonazol al 1% en conejos 

los cuales se observo signo alguno de irritación. 

TOXICIDAD DERMICA SUBAGUDA 

Se reali::O un estudio con conejos. el cual se dividió en 

dos grupos. Al pr1mero se le aplicaron 300 mg de crema y 

soluciOn con bifona::ol al l'l. y al segunda se le aplicaron la 

misma solución y crema, pero sin bifona::al. A la semana del 

estudio se observaron en ambos grupos un ligero eritema la 

piel previamente 

2-octildodecanol 

dal'fada efecto que atribuyo 

la crema y al isopropil miristato 

al 

la 

solución. Ambas sust.:mcias bien conocidas por producir 

irritación en la piel del coneJo. pero no del hombre. 

lnvestigaccianes hematolOgicas quimico-clinicas, patoanat6-

micas e histopatalOgicas de los órganos más importantes no 

revelaron evidencia alguna de da~o adjudicable al tratamiento. 

TOXICIDAD ORAL 

Los estudios se realizaron con ratas y conejos. 

En ratas: se administro bifonazol por alimentaci6n forzada 

a 20 machos y 20 hembras. a dosis de O, 10 y SO mg/kg durante 6 

meses. Estudios clinicos. hematológicos~ quimico-clinicos e 

histopatolágicos mostraron que a dosis de 10 mg/kg, no hubo 

efectos colateralas. mientras que a dosis de SO mg/kg. el 
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crecimiento de los animales machos se retardo. Los valores de 

hemog 1 obina redujeron y los reticulocitos se elevaron 

animales de ambos se>:os. 

En perros: el primer grupo de 4 machos y 4 hembras, se les 

administraron cápsulas con dosis de o, 3, 10 y 30 mg/kg durante 

b meses. Al segundo grupo de 2 machos y 2 hembras, la dosis 

. administrada fue de 0.3 y 1.0 mg/kg durante 3 meses. 

La dosis más alta no fue tolerada: los perros en el grupo 

de 30 mg/kg murieron en el lapso de la cuarta semana o tuvieron 

que ser sacrificados cuando se encontraban moribundos. En la 

misma semana se real izaron pruebas quimico-clinicas 

histopatol6gicas revelando que la dosis de 3 mgn;g o por encima 

de ésta causó da~o a las células hepáticas. Siendo la dosis de 

1 mg/kg la única que no presentó efectos adversos (38). 

ESTUDIOS DE REPROOUCCION 

Los efectos del bifonazol sobre la fertilidad. el embrión y 

el desarrollo peri y postnatal se han estudiado en conejos 

'I ratas. 

El bifonazol a dosis abajo o igual 40 mg/kg no tiene 

efectos adversos en la fertilidad o reproducción de las ratas. 

No presentando ninoún 

generación. 

ESTUDIOS DE EMBRIOTOXICIOAD 

efecto la segunda tercera 

En ratas. dosis iguales o inferiores a 30 mg/kg no causaron 

efectos embriotóxicos o teratogénicos. Una dosis de 100 mg/kg 

fue toxica para la madre y ocasionó retardo fetal. efecto que 

se consideró secundario al de la madre. 

En el estudio con conejos no se observan efectos adversos a 

la dosis de 10 mg/kg. sin embargo con dosis de 30 mg/kg se 

apreció un marcado efecto embriot6nico~ va Que los embriones 
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fueron completamente reabsorbidos en 10 de 11 animales madres. 

ESTUDIOS DEL EFECTO DEL DESARROLLO PERI Y POSTNATAL 

Se reali:6 en ratas con dosis de 20 mg/kg no presentando 

efecto adverso alguno. Con 40 mg/kg los resultados mostraron 

alta touicidad para la madre después de la quinta dosis via 

oral. hecho que aumentó el indice de abortos. No hubo deterioro 

en la fertilidad en los apareamientos posteriores (38). 
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NEGATIVO 

FUERA DEL ESTUDIO 

EX, MACROSCOPICO 

DIAGRAMA DE FLUJO 

PACIENTE 
DJH.llOttleOCUllJC01l'flOUIL1TI 

SIEMBRA MASIVA 
EN AGAR SABJURAUD 

MEDIR HALOS DE 
JNHIBICJON 

NEGATIVO 

FUERA DEL ESTUDIO 

u OERMATOPHYTE . 

TEST MEDIUM 11 

MICROCULTIVO 
(OPCIONALI 



3.2 MATERIAL 

3.2.1 MATERIAL BIOLOGICO 

Muestras de pacientes con diagnóstico de probable tif'la. 

recolectadas en formas de escamas o pelos~ en el Laboratorio de 

Micologia del Servicio de Oermatologia del Hospital General de 

MéHico. S.S., en el periodo de enero a agosto de 1991. 

3.2.2 MATERIAL DE LABORATORIO 

Asas micol6gicas 

Bisturies 

Pinzas depilatorias 

Pin;:as planas 

Porta y cubreobjetos 

Cinta adhesiva (scotch) 

Algodón 

Mechero Bunsen 

Espatula de aluminio 

Tijeras 

Embudo de filtración de vástago largo 

Papel filtro Whatman ti 20 

Papel de estra~a y papel copia para envoltura 

Agujas de disección 

Varillas de vidrio 

Cinta testigo 

Etiquetas 

Gasas 

Gradilla para 40 tubos 

Papel engomado (masking tape) 

Tubos de ensaye de 16 x 150 

Tubos de ensaye de 13 x 100 mm 

Probetas de 200 y 250 ml 

Frascos viales de 10 y 20 ml con tapón de goma 

Vasos de precipitado de 100 y 250 ml 

Soporte universal 
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Matraces Erlenmeyer de 2<0 y 500 ml 

Termómetro de 1oo•c 
Pipetas graduadas de 0.2, 1.0, 5.0 y 10 ml 

Micropipetas de 50 µ1 

Cajas de Petri desechables 

Hisopos estériles 

3.2.3 EQUIPO 

Incubadora Riossa 

Autoclava Metron 

Microscópio óptico Car! Zeiss 

Balanza granataria Ohaus capacidad 2610 g 

Balanza anal! ti ca Mettler H51AR 

Horno Riossa 

Refrigerador Whirlpool 

Estufa Fraga 

3.2 .. 4 REACTIVOS 

Hidró>:ido de potasio• 

Hidróxido de sodio comercial 

etanol absoluto• 

Dextrosa monohidratada• 

Fenal• 

3.2.4.1 COLORANTES 

Rojo de fenal• 

Azul de lactoteno1• 

* Grado analitico 

3.2.4.2 FARMACO 

Sales de bifona::ol (BAYh 4502) 

3.2.4.3 MEDIOS DE CULTIVO 

Agar dentrosa Sabouraud 
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Merck 

Quimica Dinamica 

Lait:: 

Baker 

Sigma 

Sigma 

Sigma 

Bioxon 



Agar micosel 

Caldo dextrosa Sabouraud 

Agar bacteriol6gico 

Caldo urea 

Agar DTM (Dermatophyte test medium) 

Agar PZ + 1 'l. de dextrosa 

Difco 

Bioxon 

Bioxon 

Difco 

Difco 

Bioxon 

3.2.5 PREPARACIDN DE REACTIVOS, COLORANTES V MEDIOS DE CULTIVO 

- Hidr6xido de potasio al 10 f. : 

Hidr6xido de potasio (KOH) 10 g Agua destilada 90 ml. 

- Azul de lactofenol : 

Azul de algodón (de anilina) 0.05 g Glicerol 40 ml Fenol 

(cristales) 20 g Acido láctico 20 ml Agua destilada 20 ml. 

Agar DTH 

Fitcna 10 g Dextrosa 10 g Gentamicina 0.1 g Cloramfenicol 

0.1 g Rojo de fenol• 4 ml Agar bacteriológico 20 g Agua 

destilada 980 ml. Esterilizar en autoclave a 121•c durante 15 

minutos. 

Preparación del indicador: Rojo de fenol 0.5 g NaOH (0.1N) 

15 ml Agua destilada 100 ml. 

Agar PZ + dextrosa al 1 f. : 

Pulpa de zanahoria 20 g Pulpa de papa 20 g Agar bacteriológico 

20 g Dextrosa 10 g pH 5.6 Agua destilada 1000 ml. 

Preparación: las pulpas maceradas se hierven a fuego lento por 

1 h, posteriormente se filtran en gasa y se le adiciona al 

filtrado la dextrosa y la cantidad respectiva de agua para 

completar 1 L. 

Se esteriliza en autoclave a 121•c durante 15 minutos. 
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3. 3 METODOLOG IA 

3.3.1 VALORACIDN MICOLOGICA 
TOMA DE MUESTRA: 

Recibir y recolectar la muestra en un portaobjetos, si se 

trata de una lesión de tiNa de la piel lampina, emplear otro 

portaobjetos para raspar las escamas, si es uNa la 

afectada, emplear un bisturi raspando la parte del Area daNada, 

en el caso de pelos, utili:ar una pinza de depilación para 

arrancar y colocar sobre portaobjetos. 

En todos los casos dividir la muestra en dos partes para su 

observación y cultivo. 

EXAMEN DIRECTO: 

Colocar la muestra en un portaobjetos con una gota de KOH 

al J.0 6 20 'l., colocar cubreobjetos encima flamear 

aproximadamente 10 segundos con el fin de aclarar la muestra. 

Posteriormente, observar al microscópio. Se considera una 

muestra positiva al encontrar filamentos, largos, tabicados y 

en ocasiones artrosporados. Para valorar la muestra se sigue un 

criterio de cuantificación de los filamentos que parasitan 

(las células epiteliales y/o el pelo) 

equivalencia en cruces (+). 

CULTIVO DEL MATERIAL: 

25 ;.. = 1 + 
50 ;.. = 2 + 
75 ;., = 3 + 

100 ;.. = 4 + 

porciento y 

Sembrar el sobrante de las escamas y/o pelos en un tubo con 

agar Sabouraud, agar micosel y agar DTM. Incubar de 7 a 21 dias 

a 27•c. 

3.3.2 TIPIFICACION DE LAS CEPAS 

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS: 

Observar el anverso y reverso de las colonias, anotando sus 
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caracteristicas (tamaNo, color, forma, pigmento, aspecto, tex­

tura, etc.). 

CARACTERISTICAS MICROSCDPICAS: 

Realizar un examen directo, tomando un poco de la colonia 

con cinta adhesiva (scotch), la cual se coloca en portaobjetos 

una gota de lactofenol azul y poner un cubreobjetos encima. 

Para lograr la identif icaciOn de los dermatofitos, observar 

el tipo de macro y/o microconidias, ademAs del tipo de micelio 

(Ver cuadro tt 4). 

C U A D R O tt 4 

-------------------------------.-----------------------------------
IERMAlOFITO MICROCONIDIAS MACROCONIDIAS MODALIDADES MtCROMORFOWGIA 

i 
+ ......___._ 

M/o.//o 
_ Co{onlo blofleC1'.11rl.no 1 

Trlchophyran ..--.-- ~ o putwrul1nlo. 

1 
l..!!!!.n!m 
~ + deloado 

- f'f;monto roJo 

~··· 
C/omkbeport11 - Colon/abe/ge cerebrf. 

~ '==o::El> ==8= 
form• o craterlfotTfl!I 

.2-...J_ + - P~ro caU --.--.. 
~ 

_.__.___ ZardDol Eapl'n::l'H - ccilonfa fionaJV•l~so 
a!!!!loo1ct111FM --.---.... + :::CI:lD e. f8 o polW"mlllnto 

·.~-.::.· •++ g; - Sin pJgrrMifO 

Mal dl6tlJlfl;Je A3q~• - Cokinla venoso pi oro 

~ --L-.L- ~ - 'I radlol 

-.--..... + ------ - F'fgrnentbornorfllo-no 
ranJa 

,._..,e_ 
-Colonlatio""pol~ ~ Eocaoo 

lm!!!!lll1. 
....___.__ 

<CTJJ> ----.---r mlc•llo - Sin pigmento 

~. 
C/omldo11pOra1 - Colon la btlg• cerebrl-

~ 
forme 

Nopru«1fa ===<V=- ... Plgmonlo omatil/o 
verdaeo 

Caracterist1cas de los dermatofitos mas comunes lll). 
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PRUEBA ESPECIALES: 

Emplear en el c:aso de que la cepa no dé o presen.te escasas 

formas de reprcducci6n. Estas pruebas se realizan con el agar 

PZ + l. 7. de de>:trosa, medio cuyo fin es la producc:iOn de 

pigmento de T. rubrum, diferenciAndolo asi de T. 

~entagrophytes, el cual macrosc:Opicamente presenta las mismas 

caracteristicas que el primero. Con el mismo fin se emplea la 

prueba de ureasa. Esta nos permite la diferenciación entre T. 
mentagrophytes y T. rubru~, siendo positiva para el primero 

(9 'll ) 

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD: 

De acuerdo a la metodologia propuesta por Plempel, Berg, 

BUchel & Abbink (30). 

- Tomar con el asa una porción de la colonia aislada e inocular 

en caldo dextrosa Sabouraud. 

- Incubar a 27•C, hasta que aparezca una leve tubidez C20 a 24 

horas). 

- Ajustar la concentración fúngica, a una turbidez comparada 

con el 0.5 de la escala de MacFarland. El ajuste se puede 

hacer directamente sin necesidad de incubar, aunque no es muy 

recomendable. 

-Inocular el agar dextrosa Sabouraud con una micropipeta de 50 

µl la suspensión de conidias (10°-10• UFC) y con un hisopo 

estéril sembrar en forma masiva las placas en tres direccio­

nes para obtener un sembrado uniforme que abarque toda la 

suµerficie del medio. 

- Dejar reposar la caja inoculada por 5 a 10 minutos para que 

éste seque. 

a) Dependiendo de la sensibilidad de la cepa, poner de 1 a 4 

discos, los cuales se distribuyen uniformemente en la caja, 
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de tal manera que se pueda prevenir una superposición de las 

zonas de inhibición y separados del borde de la caja por 15 

b) Colocar los discos y presionarlos ligeramente sobre el agar 

para asegurar un contacto completo con la superficie. 

c) dejar reposar la placa en refrigeración durante 30 minutos 

para permitir una mejor difusión del antimicOtico. 

- Incubar la caja a 27•c durante 5 a 7 dias. 

- Medir los halos de inhibición con Vernier, regla o plantilla 

por el fondo de la caja. 

In terpetaci6n: 

Resistentes 5.. 10 

Sensible L 11 

Fuertemente sensible L 20 

3.4 ANALISlS ESTAOlSTlCO 

En este trabajo valoraron los resultados estadis-

ticamente por el método de la ji-cuadrada {X:), debido a que 

esta es una prueba que permite analizar dos o más parámetros 

con diferentes valores de determinación. •Donde se manejó una 

probabilidad significativa del 95 %. 
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4.i RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en este trabajo se presentan 

una serie de tablas y gráficas para mayor clari~ad. 

Los datos presentados en las tablas 5 reúnen los 

resultados del procesamiento de cada cepa. desde la 

cuantificación en cruces del examen directo de la muestra 

cl!nica, los medios utilizados primocultivos para el 

aislamiento, las pruebas especiales para la tipificacion~ 

hasta llegar al agente etiológico identificado. Cada tabla va 

seguida de respectiva gráfica para simplificar la 

interpretación de estos resultados. 

La tabla 6 es una representación muy ilustrativa de todos 

los datOs manejados en este trabajo, ya que incluye el número 

de casos aislad~s por especie de acuerdo al Ar'ea anatómica 'en 

estudio y su respectivo porciento individual y acumulativo. 

Las grAficas 7, B y 9 muestran la sensibilidad (acumulativa) 

de los dermatofitos por género frente al fArmaco. 

La grAfica 10 ilustra las diferencias en la sensibilidad 

por especie de un mismo género (en este caso Tricophyton). 

En tanto que la grAfica 11, representa la comparaci6n de la 

sensibilidad al antimicótico, según cada género aislado. 

Por último, la tabla 7, es apenas una reducida esquemati­

zacién del manejo estadistico que se realizó con los resultados 

obtenidos en este trabajo. Sin embargo, incluye todos los datos 

necesarios para llegar a una interpretación. 

Es conveniente hacer notar que en esta tabla se manejan 

sólo las 2 primeras concentraciones estudiadas en este trabajo 

ya que son las que presentan el mayor numero de datos. 

No obstante, a la gran diferencia de parámetros la 

evaluación estadistica de los resultados, se puede observar que 

conducen a una interpretación de valor significativo. 



T A B L A 

Aislamiento y tipif icaci6n del agente etiolOgico 

por a.rea anatómica ( Pies ) • 

P R I M O 

CEPA EX.DIRECTO CU L T I V O S PBAS. ESPECIALES AGEHTE 

( KOH ) SAB 111C DTM UREASA pz• ETIOLDGICO 

1 2+ e + + HSR HSR E. f loccosum 
2 1+ + s + - + T. rubrum 
3 3+ + + + - + T • rubrU111 

4 4+ c + + - + T • rubrum 

5 1+ e + + - + T. rubrum 

6 4+ e + + - + T. rubrum 

7 2+ c + + - + T. rubrum 

8 2+ e + + - + T • rubrum 

9 1+ c + +/C + - T • mentagrophytes 

10 1+ +/C + c + - T. •entagro-phytes 

11 3+ + + + - + T. rubrum 
12 4+ +/c + + - + T • rubrum 

13 1+ c + s - + 1. rubrum 

14 2+ s c +/C - + T • rubrwa 
15 1+ + s + - + T • rubrum 

16 4+ + + + - + T. rubru• 
17 1+ e s s - + 1. rubru. 

18 2+ e + + - + T. rubrc.m 

19 2+ c + +/C HSR HSR E. 'f locCOSUJI 

20 l+ s s +/C - + T • rubru• 

PZ 1 = Medio de papa - zanahoria 

Los cultivos se evaluaron entre la la. y 3a. semana de 

crecimiento. La tabla se interpreta como sigue; (+) buen 

crecimiento; (S) sin crecimiento; (C) contaminacibn; (+/C) 

crecimiento y contaminacion. Las pruebas especiales 

evaluaron entre el 20 .. y 5o. dia de inoculadas. Los datos 

se interpretan asi; (-) sin vire; (+) con vire~ (NSR) no se 

realizó .. 
41 



GRAFICA 1 

Prevalencia del agente etiológico 
Area anatómica: Pies 

80 % 

iE. floccnsum 

10 % 

mrn!:tgi:opl¡!Jlrs 
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TABLA II 

Aislamiento y tipificación del agente etiológico 

por area-anatómica ( UNas ). 

CEPA 

6 

e 

10 

11 

12 

13 

1q 

15 

16 

17 

19 

19 

20 

• c u L ~ ! O g s PBAS. ESPECIALES 
EX.DIRECTO 

KOH 

q+ 

·1+ 

2+ 

I+ 

q+ 

2+ 

3+ 

1+ 

3+ 

1+ 

1+ 

2+ 

I+ 

I+ 

1+ 

2+ 

q+ 

q+ 

2+ 

q+ 

SAB MIC DTll 

s s 

s 
s 
s 

s 
c 

UREASA PZ' 

+ 

PZ~ = Medio de papa - =anahoria 

AGEHTE 
ETIDLOGICO 

T. rubru111 

T. mentagrophytes 

T. mentagrophytes 

T. rubrum 

T. rubrum 

T. rubrum 

T. rubrum 

T. 11entagrophytes 

T. rubrur11 

T. mentagrophytes 

T. rubrum 

T. rnentagrophvtes 

T. mentaqr1..,phytes 

T. mentagrophytes 

T. menta.grophytes 

T. mentagrophytes 

T .. rubrum 

T. rubrwo 

T. •entagrophytes 

T. rubru• 

Los cultivos se evaluaron entre la la. y 3a. semana de cre­

cimiento. La tabla se interpreta como sigue: (+) buen crecimi­

ento; (S) sin crecimiento: (C) contaminación; (+/C) crecimien­

to y contaminación. Las pruebas especiales se evaluaron entre 

el 2o. y 5o. dia de inoculadas. Los datos interpretan 

así: (-) sin vire: (+) con vire. CNSR) no se realizó. 
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TA B L A III 

Aislamiento y tipi«ficación del ager.ite etiológico 

por á~ea anitito,;ica ', ( cc:lerpo :) • 

CEPA 

KOH 

2+· 

1+ 

1+ 

1+ 

3+ 

1+ c 
1+ c· s 
1+ 

1+ 

10 1+ 

11 1+ 

12 2+ 

13 1+ 

14 3+ 

15 1+ 

16 1+ 

17 1+ c 
18 1+ 

19 1+ 

20 1+ 

PZ 1 = Medio de papa - zanahoria 

. ESPECIALES 

HSR 

HSR 

PZ' 

HSR NSR 

NSR NSR 

HSR 

NSR 

Los cultivos se evaluaron entre la la. y 3a. 

T • 

T • 

/f. 

H. 

T • 

T • 

T • 

T • 

/f. 

H. 

E. 

T. 

T • 

T. 

T • 

T • 

T • 

E. 

/f. 

/f. 

AGENTE 
ETIOLOGICO 

rubrWI 

rubrU» 

can is 

can is 

rubrum 

rubrw11 

rubrum 

rubrum 

can is 

t'loccosu11 

rubrum 

rubrwa 

rubrura 

rubruz 

rubrum 

rubru11 

Tlciccosua 

can is 

can is 

de ere-

cimiento. La tabla se interpreta como sigue: (+) buen crecimi­

ento; CS) sin crecimiento; (C) contaminación; (+/C) crecimien­

to y contaminación. Las pruebas especiales se evaluaron entre 

el 2o. y So. dia de inoculadas. Los datos se interpretan 

a.si: (-) sin vire: (+) con vire, CNSR) realizó: 

( *) ligero pigment.gamaril lo. 

45 



GRAFICA III 

Prevalencia del agente etiológico 
Area anatómica: Cuerpo 

!U. cnnis 

30 % 

iE. flaccasum 

10 % 



T A B L A IV 

Aislamiento y tipif icaci6n del agente etiológico 

por área anatómica ( Cabe~a y barba). 

P R I M O 
C U L T 1 V O S PBAS. ESPECIALES 

AGENTE 
ETIOLOGICO 

CEPA EX.DIRECTO 

C KDH l 

Ectoendotr- i x 

Ectoendotrix 

Ectoendotrix 

Fil ::;:. endOtrix 

Ectoendotrix 

Fil. endOtrix 

Ectoendolrix 

Fil. endOtrix 

Ectoendotrix 

10 Ectoendotrix 

11 Fil. ec:lólrix 

12 Fi 1. ectOlrt x 

1:; endOtrix 

¡q Fil. endOtri x 

15 Fil. endOtrix 

16 ectrOtrix 

17 Fil. ectOtn.x 

18 ectoendOtrix 

19 Fil. endOtrix 

20 endótrix 

SAB MIC DTM 

+/C 

e 

+/C 

+IC + +/C 

+IC 

UREASA 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

trnR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

HSR 

PZ• 

T. mentagrophytes 

T. mentagrophytes 

/f. canis 

H. canis 

T .. can is 

T. can is 

T. canJs 

T. can is 

11. canis 

H. canis 

/f. canis 

11. canis 

/f. canis 

HSR T. tLinsurans 

HSR T. tLmsurans 

H. canis 

11. canis 

H. canis 

* /f. canis 

HSR /f. tonsurans 

Donde PZ 1 = medio de papa y zanahoria. y fi.1-= = ti.lamentos 

Los cultivos se evaluaron entre la. la. y 3a. semana de ere-

cimiento. La tabla se interpreta sigue: (+) buen crecí-

miento;<S> sin crecimiento: (C) contaminación; (+/C) crecimien­

to y contaminación. Las pruebas especiales se evaluaron entre 

el 2o. y So. dia de inoculadas. Los datos se interpretan 

asi: (-) sin vire; (+) vire, (NSR) realizó; 

C*) ligero pigmento amarillo. 
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GRAFICA IV 

Prevalencia del agente etiológico 

Area anatómica: Cabeza y barba 

C!l. mrnlagrnpl¡ytPs 

~- tttnis 

75 % 

10 % 

C!l. fonsurnns 

15 % 



T A B L A V 

Aislamiento .Y. tipificación del agente etiológico 

por área 'anatómiC:a e:,; Ingle ) • 

_ P .. R,.I M O ___ 
PBAS; ESPECIALES 

CEPA EX.DIRECTO ,i:u'i..:.óv)o·,s AGENTE 
ETIOLOGICA 

KOH SAB me DTM UREASA PZ' 

1+ ' + T. rubrum 

3+ + T. rubrua 

1+ + T. rubrum 

2+ +Je e T. rubru• 

4+ T. rubrU111 

1+ T • rubrum 

4+ e T • rubruro 

1+ T • rubrum 

3+ T • rubrt117l 

10 3+ T • rubrU111 

u 2+ +/C T • rubrWJt 

12 2+ T • rubrum 

13 2+ +/C e T. rubrtm 

14 1+ +/C T • rubrua 

1~ 4+ +/C T. rubrtnt 

16 2+ s T. rubru. 

17 3+ +/C s T. rubru. 

18 3+ T. rubrwt 

19 1+ T. rubrua 

20 1+ T • rubrUJt 

PZ 1 = Medio de papa - zanahoria 

Los cultivas se evaluaron entre la 1a. y 3a. semana de cre­

cimiento. La tabla se interpreta como sigue: (+) buen crecimi­

ento; (~) sin crecimiento; (C) contaminación; (+/C) crecimien­

to y contaminación. Las pru~ba~ especiales se evaluaron entre 

el 2o. y 5o. dla de inoculadas. Los datos Se interpretan 

así: (-) sin vire; (+) con vire. 
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C!!. rubrum 

100 3 

GRAFICA V 

Prevalencia del agente etiológico 

Area anatómica: Ingle 



Eapecie 

ai!llnda 

ar. rubrum 

!l. mtn!ngropl¡ytu 

11. rnnis 

e. tlocco;um 

ar. tommnms 

No. lolal de cuas 
por arca anatómica 

TABLA VI 

RELAC!ON DE LA DISTRIBUC!ON POR ESPECIE DE ACUERDO 
AL AREA ANATOM!CA EN ESTUDIO 

AREA ANATOMICA 

CABEZA CUERPO INGLE UNAS """ 
No. No. % No. % No. % No. 
~- ., 

no ..... 
12 60 20 100 10 50 16 

2 10 10 50 2 

15 75 8 30 

2 10 2 

3 15 

1 

20 20 20 20 20 

No. total de 
especies 

% abladas 

80 58 

10 14 

21 

10 4 . 

3 ' 

.. JOO 



GRAFICA VI 

Prevalencia de agentes aislados en 

100 pacientes con dermatofitosis 

E: 3.0 3 

: 4.0 3 

A: llt. Jltnlngrop~9tn C: m. asnis 

B: 1E. Jloa:o1um D: llt. rubrum 

E: llt. tomsuruns 
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GRAFICA X 
Diferencia en la sensibilidad de las 

especies de (!írid¡ophyion aisladas 
% de sensibilidad ' 

.l .3 .75 1.5 2.5 

Concentracion (r .g/ml) 

3.0 

- m. rubrum ~ m. mrnt.9rop~ytrs D m. tonsurnns 
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GRAFICA XI 
Comparacion de la sensibilidad de los 
generos aislados frente al bifonazol 

r. de sensibilidad 

.1 .3 .75 1.5 2.5 

Concentracion (llg/ml) 

3.0 

- C!lrirl¡opl¡l)lon ~ .ffiicrnsporum O Epibrnnopl¡l)lon 



i) I NTERPRETACI ON ~ De los datos por especies en TrichoPh\iton 

En affibas conCentraciones existe diferencia significativa, 

in~icando que a O.i· µg/ml T.. l1lentagrophytes se comporta como 

la especie menos sensible (85 'l. de resistencia), y a 0.3 

J.lg/ml esta misma especie sigue siendo resistente, aunque en 

menor proporción ( 43 'l. ). 

2) INTERPRETACION: De los datos por géneros de dermatofitos 

En ambas concentraciones valoradas, parece ser Nicrosporum 

el género menos sensible, ya que el 86 /. de las cepas mostraron 

resistencia concentración de 0.1 J.ig/mJ y un 42.9 'l. a o.3 

µg/ml mientras que los géneros Tricliophyton y Epidermoph\1ton 

muestran una sensibilidad de casi el 100 'l.. 

3) I NTERPRETAC 1 ON: De los datos do T. rubrum de acuerdo al 
sitio de aislamiento 

A una concentraci6n de 0.1 µq/ml el área que parece tener 

la especie más resistente considera "uf'fas", ya QUe 

Unicamente el 20 'l. son sensibles. mientras que las demás áreas 

sobrepasan el 60 'l. de sensibilidad. 

El valor obtenido (p : 0.23 ) a una concentración de 0.3 

J.•g/ml estadlsticamente significativo para hacer 

interpretación alguna. 

A 0.1 µg/ml las cepas aisladas de uNas y cabeza presentan 

una resistencia del 100 Y. mientras que 

es del 100 %. 

pies la sensibilidad 

El valor obtenido C p : 0.1224 a una concentración de 0.3 

µg/ml estadisticamente 

interpretación alguna. 

En la ji-cuadrada· cuando p 

estadisticamente significativos. 

*• Todos los datos presentados 

significativo para hacer 

~ a 0.05 los datos son 

la tabla 7 fueron tratados 

por un programa bioestadistico en computadora. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOTECA 

T A B L A VII 

VALORACION ESTADISTICA POR EL METODO DE LA JI-CUADRADA CX') 

1. Ana1isis de datos por especies de 

concentraciones de: 

ji-cuadrada: 

p: 

grados de libertad: 

0.1 µg/ml 

10.75 

0.004 

2 

Trichophyton. A 

0.3 µg/ml 

13.1.0 

0.001 

2 

2. Analisis de datos por géneros de dermatofitos. A 

concentraciones de : 

ji-cuadrada : 

p ' 
grados de libertad 

0.1 

9.35 

0.005 

2 

µg/ml 0.3 µg/kl 

10.27 

0.006 

2 

3. Analisis de datos de T. rubrum de acuerda al sitio de 

aislamJ.ento. 

concentraciones de 

ji-cuadrada : 

p ' 
grados de libertad 

0.1 µg/ml 

10.99 

0.01 

3 

0.3 µg/ml 

4.27 

0.23 

3 

4. Analisis de datos de T. 11tentagrophytes de acuerdo al sitio 
de aislamiento. 

concentraciones de 

ji-cuadrada : 

p ' 
grados de libertad 

0.01 µg/m 

14.0 

0.0009 

2 
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4.2 

0.1224 

2 

µg/ml 



4.2 D!SCUS!ON DE RESULTADOS 

En este estudio se aislaron los 5 dermatofitos més fre­

cuentes reportados en la literatura meHicana (10}. 

La tipificación de todas las cepas prácticamente no fue 

problemática ya que siguiendo las caracterlsticas macro y 

microsc6picas, siembra en medios especiales y algunas pruebas 

bioquimicas se determinaron las especies. Las técnicas de 

microcultivo no fueron necesarias para la tipificación de los 

hongos. ya que todos presentaron características 

principales los primoaislamientos, pudiéndose observar la 

mnyoria de formas de reproducción 

observación directa simple y/o con scotch. 

sólo la técnica de 

De acuerdo al aislamiento de los dermatofitos en los 5 ti-

pos de tif'las más frecuentes. encontró predominio de 

T. rubrum. en 58 l. de las casas. dato que concuerda con la 

mayaria de autores ( 3.6, 34). Sin embargo. este dermatofito 

nunca fue aislado en tihas de la piel pilosa. lo que indica un 

claro tropismo hacia tinas de la piel lampiha. teniendo su 

mayor parciento 

respectivamente). 

área de pies ingle (80 y 100 7. 

El segundo dermatofita aislado fue fl. canis obteniéndose 21 

cepas C 21 7. ), de las cuales, 15 correspondieran a tina de la 

cabeza. Si se hace un análisis de los casos de esta dermatosis. 

se observa que esta especie es su principal agente etiológico. 

pues solamente se aislaron 3 especies de T. tonsurans; lo cual 

indica que la etiologia se ha invertido. par que anteriormente 

se reportaba(ll..42> a este Ultimo como el principal causante 

de la tiNa de la cabeza. Sin embargo. esta etiologia ha estado 

cambiando en la Ultima década probablemente por la sensibilidad 

a los antimic6ticos que han surgido (2). Cabe citar que dentro 

de este grupo se incluyeron 2 casos de tinas de la barba 

causados por T. .,eotagrophytes. entidad clinica que 

excepcionalmente rara en nuestro medio Cl3J. 

Por lo que respecta al analisis de T. r.tentaqr(Jphvtes. éste 
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es un dermatofito que se aisló preferentemente de uftas y pies. 

Lo importante serla hacer un ané.lisis un poco más e):austivo 

para determinar si estas cepas correspondieron a la variedad 

in'terdigitale; bien, por T. interdigitale, que ya se 

considera a nivel de especie por muchos autores. Entidad que 

tiene la propiedad de ser antropofllica estricta y cuyo 

principal tropismo pies y uftas. Estas últimas 

consecuencia de la infección crónica. 

E. Tloccosum es un dermatofito que estadisticamente no ha 

cambiado, ya que sigue aislado entre un 4 y 5 X Cl?,39). número 

que coincide con nuestro estudio. 

Por lo que respecta a la estandari~ación de las pruebas del 

bifona:o:ol. 

determinar la 

sensidiscos. 

empleó el método de Macfarland y el metodo para 

sensibilidad por difusión agar 

Estas técnicas fueron representativas, como lo muestra el 

estudio bioestadistico de los resultados •. Sin embargo. pese a 

la gran variabilidad (30) de factores existentes su 

des.:\rrol lo. probo que la metodologia empleada aunque 

laboriosa es reprodL1cible y proporciona la información 

requerida de la actividad antimic6tica de un fármaco frente a 

todas las cepas estudiadas. 

De acuerdo con los datos obtenidos de la sensibilidad de 

l~s cepas al bifonazol contra las grupos de dermatofitos 

distribuidos por géneros, se observa que Ep1dermophyton fue el 

más sensible. ya que las 4 aislamientos se inhibieron a O.J 

µg/ml y la mayorla de especies de H1crosporum se inhibieron a 

0.75 µg/ml. dato que Junto con el anterior corresponden a los 

reportados en la literatura ( 35). Por otro lado. el 

Trichophyton tuvo una mayor variabilidad de los resultados. 

esto se debe probablemente a dos ra:ones : 1o. : a que casi 60 

cepas C 58 7. ) corresp6ndieron a r. rubrua~ lo que aumenta la 

probabilidad estadistica de obtener cepas menos sensibles. y 

:?o. : a que precisamootq_este dermatofito es considerado por la 
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mayoria de autores (34) como uno de los más resistente. 

Haciendo un análisis por especies, los resultados obtenidos 

indican que la sensibilidad de los dermatofitos estudiados, 

presentando ésta en forma creciente ( de mayor a menor ) fue 

el siguiente: E. Tloccosum, T. tonsurans, en igual cantidad T. 

mentagrophytes y 11. canis y por último T. rubrum. 

A pesar de que el nómero de cepas aisladas no fueron 

homogeneas se hizo el estudio estadistico correspondiente, de 

acuerdo a la ji-cuadrada ( xz ), corroborándose por el numero 

euacto de Fisher datos que no se incluyen por corresponder a 

las de la xz ). Resultados que indican que nuestro estudio es 

estadisticamente comparativo y significativo. 

Resumiendo, los resultados de la actividad del bifonazol 

in vitro frente a las 100 cepas aisladas de dermatofitos 

comprueban que éste fármaco tiene un fuerte poder antimicOtico 

a intervalos de concentración muy pequeNos. En este estudio la 

mayoria de cepas fueron sensibles a concentraciones de 0.·75 

µg/ml y todas las cepas fueron inhibidadas a concentraciones de 

1.5 µg/ml o por arriba de ésta. Correlacionando estos datos 

los observados por ios autores (43) que mid1eron la 

absorción d~l fármaco en las diferentes cepas de la piel, se 

tiene que, usando el bifonazol t6picamente en base de crema, 

gel o solución al 'l. en voluntarios sanos y enfermos, se 

alcanza una concentración que fluctúa entre los 200 y 1000 

µg/ml. Valores que si se comparan nuestros resultados. 

indican que al ser inhibidas todas las cepas 

concentración ~ 1.S µg/ml. puede deducir que dicho 

medicamento es sumamente efect~vo ya que se obtiene in ~ivo de 

130 a 600 más la concentración necesaria para matar 

cualquier dermatofito que esté parasitando. Además de que el 

exceso de concentración no provoca ningún efecto colat~ral, y 

es Util en otro tipo de infecciones como candidosis, Pitiriasis 

l'ersicolor, eritrasma y aún en algunas infecciones por Gram 

positivos y Gram negativos (25). Estos últimos pudiendo estar 

agregados en una ti~a impetiginizada. 
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Analizando las propiedades del bifonazol, independiente­

mente de lo descrito con anterioridad, se sabe que tiene un 

periodo de vida media muy alto, que fluctúa entre 36 y 48 

horas. lo que lo hace ser un fármaco activo, altamente 

penetrable y perdurable. 
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CAPITULO V 



e o N e L u 5 1 o N E s 

·1. Se estableció la prevalencia de los dermatofitos en las 

tiNas más frecuentes en nuestro medio: 

El más frecuentemente aislado: T. rubrum en 58 'Y. de los 

casos y, el aislado con menos frecuencia: T. tonsurans en 

3 X 

2. La prevalencia de dermatofitos por distribuci6n topogra­

fica fue: 

3. 

en cabeza tr. canis 75 'l. 

cuerpo T. rubrum 60 'l. 

en ingle T. rubru,. 100 'l. 

en ur'las T. rubrua y T. 11entagrophytes 50 y 50 'l. 

en pies T. rubrum BO'l. 

En este estudio el bifonazol comporto como un 

antimic6tico fuertemente activo frente las cepas 

aisladas. Su concentración minima inhibitoria fue de 1.5 

µg/ml. 

4. Se observ6 el comportamiento de los dermatofitos dependien-

do del tipo de tina, encontrándose que el menos 

sensible (o más "rebelde") fue T. rubru11 y T. aentagrophytes 

aislado de uNas, Junto con H. canis aislado del cuerpo. 

V los mas sensibles fueron, T. rubru• aislado también del 

cuerpo, Junto con E. floccosum aislado de pies. 

5. En cuanto al método de difusión en agar, como prueba de la­

boratorio para la determinación de la sensibilidad 

antimic6ticas~ se considera no recomendable por las 

serias limitaciones que presenta. 

6. El bifonazol es un antimic6tico recomendable para los diver-

sos tipos de tiNas de acuerdo su pre sen taci6n 

farmacéutica. 
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