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TAPIA O. PATalCIA INTaODUCCION 

En México existen pocos invest.igadores que realicen est.udios 

micológicos, recient.ement.e se ha report.ado que sólo hay doce 

especialist.as que pueden encargarse de invest.igar sobre hongos que 

af'ect.an a humanos. los cuales est.an concent.rados en hospit.ales. En 

suma muchas veces no se alcanza a ident.if'icar los hongos causant.es 

de enfermedades en el hombre. Asi mismo se maneja que del t.ot.al de las 

enf'ermedades da 20 - 2S por cient.o es causado por hongos.'º Las t.iftas 

se present.an dent.ro de los diez primeros lugares da consult.a en 

México. 2 

Las onicomicosis son comunes, dent.ro de t.odas las enfermedades de 

la una, ocupan de un 16 a 40 por cient.o aproximadamente. n,io 

Ahora bien la presencia de onicomicosis. enfermedad producida por 

hongos sobre las uftas de manos y pies, es alt.a, sin embargo, pocos son 

los est.udios que han realizado para det.erminar con mayor 

aproximación su incidencia. Por otra part.e, a pesar de su presencia en 

la población no se le confiere importancia debido a que no se 

present.an molest.ias como dolor, comezón, et.e., aunque cuando t.odas las 

unas se han infectado, que es cuando se agrava la enfermedad, entonces 

consideran pertinente ir a consultar a un médico o especialista. 

Existen preparados rarmacéut.icos disponibles comercialmant.e, 

t.ant.o para un tratamiento sistémico como para un t.rat.amient.o tópico e 

inclusive una combinación de ambos, pero se t.iene la desventaja de 

que son muy largos Cmás de un afto), la presencia de afecLos adversos, 

cuando se usa una via oral, es inevitable y solo se puede eliminar 

suprimiendo el rArmaco, dando paso a una reinCección y a un nuevo 
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tratamiento aumentando considerablemente su costo. y todo esto sin 

contar que los pacientes suelan olvidar la toma o aplicación del 

medicamento lo cual lleva a ot.ra desventaja importante que es la 

resistencia por parte de los microorganismos f'ármacos 

antimicóticos.zo Aunado a todo lo anterior y hablando espec1f'1camente 

de un tratamiento tópico debemos: da tenar presente la naturaleza de 

las unas humanas. que presentan una estructura muy .. apretada ... pues 

estAn f'ormadas por células que contienen una alta cant.idad de 

queratina, dichas células están f'uartement.e adheridas entre si y 

dif'icilmente permiten la penetración de alguna sustancia. Actualmente. 

en nuestro pais. se ha int.entado introducir el uso tópico da la Urea, 

actuando como queratolit.ico. obteniendo buenos resultados el 

tratamiento de onicomicosis.'•'7 Las sustancias queratoliticas tienen 

como acción la de romper la queratina. Los principios activos que 

generalmenta se ut.ilizan son diversos. aunque hay una gran inclinación 

por los de tipo imidazol debido a sus excelent.es result.ados en la 

eliminación de los microorganismos productores de onicomicosis. 28 

Con t.odo asto, suceda en muchos casos. que ha pesar del gran nómero de 

principios activos contra esta anf'ermedad y de preparados que los 

contienen, los resultados curativos no son exitosos y si muy costosos, 

por lo que se requiere de tratamientos cortos y ef'act.ivcs. Un ejemplo 

actual lo tenemos en el servicio de Dermatologia del Hospital ••Dr. 

Manuel Gea González.. CMéxico), en pacientes con onicomicosis se ha 

demostrado la utilidad de los tratamientos combinados, sist.émico y 

tópico Cutilizan a la Urea:> y la mejor dosis de los antimicót.icos 
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orales. sin embargo. a pesar de la f'recuencia de est.as onicopat.1as, 

a(m no se cuent.a con el t.rat.amient.o ideal para resolverlas.• 

Los sist.emas t.erap<tut.icos de acción sost.enida nos permit.en la 

obt.ención de preparados f'armacéut.ieos para el cent.rol adecuado de una 

enf'ermedad ya que el nivel t.erapéut.ico se ma.nt.iene eonst.ant.e, Mediant.e 

su desarrollo se obt.ienen diseftos de medicament.os para via oral y 

t.ambién para via t.ópica. Su caract.arist.ica principal es que la 

liberación del f'~rmaco da en el si t.i o en donde el ef'ect.o se 

requiore sea el 11\i.x.imo y se mant.enga const.ant.e durant.e un t.iempo 

det.erminado. 

Pocos son los est..udios realizados en unas humanas para eliminar 

alguna en far medad presente en las mismas. ganar al mente trat.a de 

est.udios "in vivo". En relación a estudios "in uitro" los est.udios 

report..ados respect.o a la permeabilidad de la uf"la humana son pocos 

enf'ocados principalment.e a aspectos fisicoquimicos siendo un aport.e 

muy import.ant.e ya que se han est..ablecido los posibles mecanismos de 

t.ransport.e de un difusant..e a t.ravés de la ufta humana.'~ 

Tecn6logicam&nte para desarrollar sist.ama t.erapéut.ico de 

acción sost..enida de ést.a magnitud se requiere realizar un estudio de 

difusión, ést.e puede dividirse en dos partes: "t'.n. vttro•• e ••in vivo••. 

Ambas part.es comprenden el t.ransporLe de una sust.ancia a t.ravés de una 

membrana. La part.e ••t'.n vt'.tro•·, generalmenLe. requiere de un sisLema 

dif'usional adecuado Cceldas de difusión), aunque comercialmente se 

encuentran disponibles una gran variedad. és~as muy accesibles. 

El est.udio "in vivo" se realiza con pacient.es y se infiere si lo 

TltSIS 



TAPIA O. PATalCl4 INTRODUCCION 

encont.rado "tn "ttro•• es f'act.ible analizando la evolución de la 

enf'ermedad en el mismo pacient.e.'P 

En est.e t.rabajo se desea realizar un est.udio ••tn \Jitro•• que nos 

permi t.a est.ablecer la permeabilidad de la una humana para 

ant.imicót.icos t.ipo imidazol en presencia de sust.ancias querat.olit.icas 

como base para al desarrollo de una 

t.rat.amient.o t.ópico de onicomicosis. 

f'orma f'armacéut.ica en el 

En f'orma general, para llevar a cabo est.a invest.igación .. in 

\Ji tro·•, se realizó lo siguient.e: 

1. Desarrollo de una t.écnica analit.ica para cuant.if'icar a los 

ant.imicót.icos t.ipo imidazol. 

2. Desarrollo de celdas de dif'us16n para probar la permaaci6n de 

la una f'rent.a a los ant.imicót.icos t.ipo imidazol. 

3, Seguimient.o del ef'ect.o de las sust.ancias querat.olit.icas sobre 

la una apoyando la inf'ormación con núcrograf'ias. CEst.udio por 

Microscopia Elect.rónica de Barrido). 

6. Es:t.ablecimient.o de la permeabilidad de la uf'la humana a 

ant.imicót.it.os tipo imidazol en base a lo obt.enido en el punt.o 

ant.erior. CEst.udio de dif'usión) 

Por últ.imo indicamos la f'orma en que se ha est.ruct.urado el 

present.e trabajo. 
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Iniciarnos con Generalidades, Capitulo I. en el que se habla de 

las caract.erist.icas de: uf'las humanas, onicomicosis, t.rat.amient.o de 

onicornicosis. celdas de difusión y difusión a t.ravés de la placa 

ungueal. 

El Capitulo II se ref'iere a la Parte experi.,nt.al, que cent.lene 

lo relacionado a mat.erial y mét.odos: Evaluaciones previas Cse 

incluyen algunos result.ados). Est.udio de Microscopia Elect.rónica de 

Barrido y Est.udio de Dif'usión. 

En el Capitulo III se muest.ran los Resultados obt.enidos, 

referidos a los Est.udios de Microscopia Elect.rónica de Barrido y de 

Difusión. 

En el Cap! t.ulo IV se present.a la Discusión 6 Ani.l.isis de los 

resultados presentados en el Capit.ulo ant.erior. 

Las Conclusiones de t.oda la invest.igación CBibliogrAfica y 

experiment.al) se indican al finalizar el capit.ulo cuatro. 

Se han incluido dos apendices: Apendice A en el que se incluyen 

las caract.erist.icas fislcoquimicas. biológicas de los principios 

activos ut.ilizados. mient.ras que en el Apendice B se present.a el 

analisis est.adisitico realizado a las curvas de calibación para 

cuant.iricar ant.imicóticos t.ipo imidazol. 

Finalizamos el presente t.rabajo con las Referencias 

bibliogrAficas consultadas. 
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Para realizar al presant.a est.udio se han plant.eado los siguient.es 

obJet.ivos: 

OBJETIVO GENERAL. 

Realizar un est.udio "in. vitro" para est.ablecer la permeabilidad 

de la uf'l'a humana ut.ilizando t.res ant.imicót.icos t.ipo imidazol: 

It.raconazol, Kat.oconazol y Nit.rat.o de miconazol en presencia de 

sust.ancias querat.olit.icas. como base para el desarrollo de una f'orma 

farmacéut.ica en al t.rat.amient.o t.6pico de onicom.icosis. 

OBJETIVOS ESPECXFICOS. 

* Desarrollar una t.écnica analit.ica sencilla para la 

det.erminación cuant.it.at.iva de los ant.imJ.cót.icos t.ipo imidazol: 

It.raconazol. Ket.oconazol y Nit.rat.o da miconazol. 

• Est.ablecer para la t.écnica la linealidad del sist..ema.. la 

relación ent.re concent.ración y absorbancia 0 si exist.a diferencia 

signi:ficat.iva ant.ra dos dias y analist.as difarant.es e inferir su 

aplicación como t.écnica de analisis de los ant.imicót.icos t.ipo 

imidazol. 

• Oet.arminar la int.er:ferencia de las sust.ancias querat.olit.icas en 

la t.écnica analit.ica de cuant.if'icación de los ant.imic6Ucos t.ipo 

imidazol. 
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• Disef'Sar y const.ruir una celda de difusión para el est.udio de 

permeabilidad que permit.a el uso de unas humanas como membrana. ent.re 

compar~iment.os donador 

• Det.erminar con ayuda de Microscopia Eleet.rónica de Barrido el 

grado de a~ec~ación por part.e de las sust.aneias querat.olit.icas sobre 

la uf'ia humana a '37 ºc. apoyando la in~ormaciOn obt.enida con 

h\icrograf'ias. 

* Realizar el seguim.ient.o do di~usión de los ant.imicót.icos t.ipo 

imtdazol Cit.raconazol. Ke~oconazol y Nit.rat.o de miconazol), ut.ilizando 

unas humanas como membrana con y sin presencia de sust.ancias 

querat.olit.icas CAcido salic1lico, Urea y Papaina. a a7ºc. 
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II. 1. mJNIEIRAID..DIDA\llllES 1D!E D..A1 VRlll 

1.1 DEFIHICXONES 

Las unas forman part.e del t.ejido epit.elial, son un anexo de 

la piel cuyo fin es el de prot.eger. Se caracterizan por est.ar f'ormadas 

de capas puramente celulares. 47 Son una modificación de las células 

epidérmicas cornif'icadas, est.An compuestas de querat.ina dura. Zd L..a 

querat.ina sint.etizada se conserva como residuo est.ruct.ural de las 

células vivas. La querat.ina de la u~a esta const.it.uida por caden.a.s de 

pépt.idos en la configuración helicoidal a. 42 As!. a est.e t.ipo de 

querat.inas se les conoce como escleroprot.einas Calbuminoides). 47 

Las queratinas son estables e insolubles en agua, inert.es 

quimicament.e y no se digieren con facilidad por las proteasas .. comunes. 

Biológicament.e son inertes y son producto de los tejidos v1vos 

subyacentes.'7 Se ha propuesto recientemente que la querat.inización 

es una respuest.a al decremento del metabolismo celular y disminución 

del abasto nut.ricional. 7 

1 • 2. f"ORMACI Otl Y ESTRUCTURA DE LA UFIA. 

La una se halla sit.uada sobre el techo de la uf"fa, en la que la 
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dermis eslA dispuesta en rorma de eminencias en lugar de papilas como 

en la piel. El lecho de la una presenta una rica inervación y una 

abundante irrigación sanguínea. La parle proximal de la una se halla 

en un repliegue de la piel, el surco u~al; la ufta es mi.s delgada 

en esta reg.ión. El cwn•po de la t.&fta es una parle no cubierta y que 

se halla rirmemenlo unida al lecho de la una. La ext.remidad distal de 

la una es libre -es el borde libre- y en cada lado esta rodeada de un 

pliegue de piel denominado pl ie61J.B de la una. S:I 

La f'ormaci6n de la una se origina en la matriz, y se et'eclOa 

gracias al proceso de prolif'eración y dif'erenciaci6n activa de las 

células epit.eliales ahi sit.uadas, quo gradualmente se querat.inizan 

f'ormando placa córnea Ccélulas queralinizanles).? 

Asi la una queda constituida por !Aminas córneas compactas 

f'uert.emenle adheridas ent..re si, que crecen en sent.ido dist..al de los 

miembros, deslizAndose sobre el lecho 1..tn.6U6'al CHiponiquio:>, el cual 

tiene una est.ruclura lipica como la de la piel pero no participa en la 

f'ormación de la ufta. 20 

Las células queratinizanles, retienen t'ragmentos nucleares y 

est.An f'uert.emenle adheridas entre s!. En el extremo proximal de la ufta 

se observa una media luna blanca, la lúnula. la cual algunos autores 

proponen que se debe a la ref'lex.i6n de la luz de la interf'ase entre la 

matriz y el lecho ungueal,? y olros la ret'ieren a el aire mezclado en 

la matriz de querat.ina. En esta región la matriz no estA adherida al 

1 echo ungueal . zo C FIGURA s.) 
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1. Matriz. 

2. Pliegue de la ufta. 

3, Lecho ungueal CHiponiquio). 

OENEaALIDADES 

4. Lllnula. 

B. Borde proximal. 

6, Eponiquio, 

FIO, t ICSTRUCTURA DE LA URA HUMANAZd 

En promedio las unas crecen de 0,6 - 1.0 mm por semana, a menos 

que dicho crecimient.o sea inhibido por alguna enf'ermedad. Zd La 

intensidad del crecimiento de la una dif'iere según la edad. Las de las 

manos crecen mAs rApido que las de los pies; ledas crecen 

mAs 

rápidamente en verano que en invierno. 22 
Asi la regeneración de una 

uKa en un dedo de la mano ocurre de tres y medio cinco y medio 

·meses¡ la regeneración de una una de un dedo del pie ocurre de seis a 

ocho meses. Zd 
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1. 3. ULTRAESTRUCTURA Y COMPOSICIOH DE LA URA. 

La matriz de la una esta compuesta de una capa basal y varias 

capas de células poligonales. lo cual corresponde a la capa escamosa 

en la epidermis. Las células poligonales contienen abundantes granules 

de queratohialina lo que hace que se observen blanquecinas y turbias. 

Como las células de la matriz su!"ren milosis. ellas se mueven hacia 

arriba a la región de la superCicie de la placa de la una. t.ambién hay 

un movimiento dist.al y llegan a ser completamente queralinizadas. 7 

i:» Placa de la uf'fa. 

La placa da la una es una ost.ructura oblonga la cual es curva de 

lado a lado. y esta insertada dent.ro de un surco. el surco o borde 

lateral de la uf'la. en cada margen lat.eral. CnaullA. a:> 

1. surco lateral 3. Borde libre 

2. Margen lat.eral. 

ria. z PLACA Dlt LA uRA HUNA.NA~ YlSTA LA.TICJlAL 
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El borde libre de la uf'fa es pardusco o amarillento y es continuo 

hacia el lecho de la u"a por el hiponiquio. La super!'icie ext.erna de 

la placa de la uf'fa es normalmente lisa y brillante; la superficie 

post.erior est.a marcada por arrugas las cuales pueden ser atacadas 

fuertemente por enfermedades, dentro de depresiones longit.udinales en 

el lecho de la º"ª· 

ii) Capas de la placa de la uf'la. 

Se han propuesto tres diferent.es capas de la placa de la uf'fa: 

a::> Dorsal. 

b'.l Int.ermedio. 

e::> Ventral. 

a.) CM'A DORSAL. 

La capa dorsal se origina desde la porción proximal del pliegue 

dorsal de la º"ª· Las células queratinizadas se separan de la mat.riz. 

y son removidas dist.alment.e por la masa de nuevas células formadas en 

la mat.riz. rápidamente pierden núcleo. MAs profundo a la placa 

dorsal esta una zona transicional compact.a. 

con n~cleo cont.ra!do pueden ser observadas. 

~) PLACA INTERMEDIA· 

la cual las células 

La placa de la uf'fa inlermedia es más gruesa que la capa dorsal, 

formando el volumen de la placa de la uf'fa. Esla capa se deriva de la 
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uffa disminuida de la raiz de la matriz, sin la interposición de una 

capa granular. Remanent.as nucleares basof'ilicos son visibles en la 

capa int.ermedia y una zona t.ransicional ancha estA presant.e con nócleo 

promi nent.e. 

e:> C/Jl'A VENTRAL· 

La placa vent.ral de la una es una capa delgada, una a dos células 

da ·grosor, lo cual f'orma la base de la placa de la una, dicha placa 

est.a en cont.act.o diract.o con el lecho ungueal. Las células en est.a 

región surgen de las células del lecho de la una y son acarreadas 

hacia delante y perif'éricament.e en la dirección del crecimiento de la 

una. La sangre localizada ent.ra al lecho ungueal y la placa es 

acarreada dist.almente en la misma velocidad que la velocidad de 

crecimiento de la placa de la una. 7 

iii) .Irrigación sanguinea. 

La matriz y el lecho de la una poseen un rico suminist.ro de 

sangre proveniente de dos arcos art.eriales quo se encuent.ran debajo de 

la !Amina de la una. ' 7 Est.os arcos art.erialos anast.omot.icos proveen 

la sangre abast.eciendo a la placa ungueal • se conect.an con dos 

arterias lat.erales digit.ales y est.An sit.uadas profundamente en 

cont.act.o con el periost.eo. Un arco es paralelo a la lónula, y el et.ro 

es paralelo al margen libre de la una. 7 

En la profundidad da la dermis hacia el lecho de la una est.A 
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anast.omosis art.eriovenosa especializada, la cual est.a rodeada por 

células cont.rAct.iles, las células glomus. Est.a células glomus cut.aneas 

pueden cerrar el paso direct.o de la sangre desde la art.eria a la vena, 

sin pasar a t.rAves del lecho capilar, y es as! un inst.rument.o en la 

regulación de la presión sanguinea. y cambios de t.emperat.ura de los 

digit.os. También exist.e una art.eria de medio t.ama.f'ío conect.ada a la 

int.erralange dist.al junt.o con el pliegue de la una. est.o puede ayudar 

para explicar la relación ent.re los cambios de las ursas y laso 

enrermedades de los empalmes o uniones. 7 

iv> Composición qu1JD.ica de la uf'fa. 

El componente mAs import.ante de la una que es la querat.ina dura, 

exhibe un alt.o cont.enido de sulfuro, decir, aproxima.dament.e 3. 2 Y., 

principalmente en forma de cist.eina C 9-12 Y. del peso de la una). En 

enfermedades el cont.enido de sulfuro de una uf'ía puede ser mAs bajo de 

lo normal. Las fibrillas de querat.ina est.an orient.adas principalment.e 

paralelas a la superficie de la uf'ía de lado a lado. Exist.e una 

diferenciación nat.ural ent.re la placa de la una dorsal, mas dura. y la 

placa de la una int.ermedia, ~s Clexible. La una contiene 

aproximadament.e un 6 - 12 Y. de humedad y un 0.12 - 0.76 ~de grasa, en 

adult.os, y un 1.38Y. en bebés. El calcio const.it.uye aproxirnadament.e el 

0.02 - 0.04 ~ del peso, y no cont.ribuye a su dureza. Cont.iene ademAs 

fósforo, carbonat.o y arsénico. El con~enido de calcio disminuye con la 

edad después de 40 af'(os. 7•511••° Cv1ouaA ~) 
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Humedad 12.0'.ll 

12.0\ll 

Sulfuro 3.2\ll 
Grasa 1.0'.ll 

no. •• COMPOSICJON QUIMJCA DI: LA uRA HUMANA 

1.4. ASPECTO Frs:rco. 

La uf'la present.a un color blanquecino. aunque sobre el lacho 

ungueal se percibe rosado debido a la irrigación sanguinea, Posee 

brillo observA.ndose lisa la super!'icie, 

longitudinales más o menos paralelos, ' 0 

ligeros surcos 

El agua y la grasa cont.ribuyen a darle su !'lexibilidad y brillo 

caraclerist.icos a la !Amina. La super!'icie de la placa ungueal 

present.a una pelicula lipidica, pero diversos agent.es locales la 
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despojan de su secresión prot.ect.ora, ent.re ellos el illcali de los 

jabones o det.ergentes desengrasant.es da uso casi inevit.able para las 

amas de casa, que se combina con las grasas de la una y ataca a la 

queratina, haciéndola quebradiza.•• 

:u.<:. ()INOCOOIDCOSOS 

a.1. DEFINZCIONES. 

Onicomicosis es t.oda inCección de la una causada por cualquier 

hongo, levadura o moho. No debe confundirse con t.ifta ungueal o de la 

una, pues est.os t.érm.inos se re!'ieren solarnent.e a las infecciones 

causadas por dermat.o!'it.os.•0 

Las onicomicosis son comunes, dent.ro de t.odas las enfermedades de 

la ufta, ocupan un 15 a 40 ~. aproximadarnente.••·•d En relación a t.odas 

las enfermedades de la piel ocupan c!Cras de dos a tres por cien~o. 8 

(Jl'IOURA ,), 
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En!. de la ui'te 
60.0% 

FJOURA 4. PORCENTAJE DE ONJCONJCOSJS CON RESPECTO AL 

TOTAL DJC JCNF.ltRMEDADES EN LA UR°A, 

Las urras de los pies se- inf'ect.an más t'recuent.ement.e que las de 

las manos esto en relación de cuatro a uno. 4~ 

L.as onicomicosis tambi~n pueden ser causa de ot.ras infecciones en 

otras .A.reas de la piel o bien productoras de cuadros de 

hipersensibilidad. 9 

Una est.ablecida la onic o micosis. const.ituir.A. un f'oco 

permanent.e de infección para el pie, dando lugar, de esta manera, a un 

circulo vicioso que requiere al t.rat.amiento simult.Aneo d• los dos 
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padecimient.os. Ce ordinario, la iniciación de la parasit.osis se hace 

de uno de los bordes laterales, para seguir después el borde libre y 

hasta el final at.acar toda la una, la que se vuelve gruesa, estriada, 

de color amari.llento y quebradiza, acumulándose debajo de su borde 

libre gran cant..idad de detrit.us que se desprenden con facilidad. en 

los que se encuent.ra en abundancia el parásito productor, por lo que 

se prefiere este mat.erial para t.omar las muest.ras y hacer un exAmen 

micológico y no el raspado de la superficie de la una, en donde los 

elementos micót.icos son muy escasos, con lo que se corre el riesgo de 

no encont.rarlos. La mat.riz de la una no est.A afect.ada, ya que se sabe 

que los dermat.ofit.os no at.acan los t.ejidos vivos, quedando asi 

conCinada la inrección a la querat.ina. Ya evolucionada la onicomicosis 

es esencialment.e crónica, lo que da lugar a que con el t.rancurso del 

t.iempo se afecten cada vez mayor nómero de uNas y, en ocasiones t.odas 

ellas. Práct.icamente la onicom.icosis no present.a sintomas subjetivos 

y asi es transport.ada por anos sin mayores molestias.•• 

2. 2 CARACTERl:STICAS CLINICAS. 

Los primeros signos de onicom.i cosi s se van hacer present.es hacia 

la porción dist.al de la misma, el hongo al asentar y progresar en lo 

compact.o de la una, en sus numerosos est.rat.os córneos. los separa y 

les quit.a cohesión ent.onces ésta se observa engrosada, frágil 
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uf'of'a", con f"recuancia se reduce de t.amaf'fo, "Carcomida", cambia de 

coloración y se observa amarillent.a, amarillent.o-caf'é u oscura. •o 

Los hongos se int.roducen y f'raccionan la un:a m.á.s que disolverla.'~ 

De f'orma inexplicable, la inf'eción micót.ica puede af'ect.ar sólo 

algunas de las uf'fas, dejando las rest.ant.es complet.ament.e int.aet.as. Una 

at.ract.iva hipót.esis propone que las u~as de crecimisnt.o mas lent.o se 

inf'ect.en con mayor f'acilidad. Est.o, ciert.ament.e es asi en el sindrome 

de Cushing, donde la curación quirúrgica por resección del t.umor va 

seguida de la desaparición espont.ánea de la onicomicosis, 11
• u.u, 

Por lo general, la onicomicosis se acompan:a de inf'ecciones en 

et.ras localizaciones. En la t.in:a de los pies, especialment.e cuando 

est.á.n af'ect.ados los pliegues int.erdigit.ales, las un:as pueden act.uar 

como reservcrio a part.ir del cual se originan las reinf'ecciones 

si las condiciones ambient.ales son adecuadas.~~ 

2. 3. ONICOMICOSIS EN MEXICO. 

En México pocos estudios se han realizado al respect.o, poca 

import.ancia se le da a est.a onicopat.ia t.ant.o en México como en el 

rest.o del mundo, por lo que es dif'icil conocer como se present.a a 

menudo la onicomicosis en la población en general, pues la ayuda 

médica o dermat.ológica usualment.e solici t.ada en los casos m.As 

severos. En suma, no t.odos los cult.ivos proporcionan result.ados 

posit.ivos, aún con casos microscópicament.e posit.ivos. 9 
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En ast.udios raciant.es C1Q77 - 1QB7:>, se cont'irmaron el 00 por 

ciento de onicomicosis, en la mitad se aisló al agente causal. El 64 

por ciento f'ue causado por Derma.tofi. tos, 45 por ciento lo causó 

Candida, el uno por cient.o por hongos oportunistas, as! mismo se 

observó un cuatro por ciento en casos mixt.os ent.re los dos primeros 

grupos.ª 

De los pocos dat.os disponibles de est.udios realizados en México 

existe información report.ada en los arres de 1957, 1972 y 1989 sobre 

onicomicosis causada por dermat.ofit.os, ést.a información se resume en 

la TABLA t. a 

TABLA 1, LOS TRES DERWATOFITOS NAS FRECUENTEMENTE PRODUCTORES 
DE ONICOWICOSIS EN WEXICO 110~7. tP7Z, tPBP>.

9 

Dermatof.i to 1957 00 1972 "º 1989 "º 
T. rubrwn. 50 24.7 87 

T. tonsW"'an.s 37 13.4 5.8 

T. men.tatfrophytes 13 21. 3 3.0 

Como se observa las t.res especies mAs f'recuent.es de dermat.of'ilos 

son las mismas. con las variantes propias de origen de la muestra 
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estudiada. No obstante, llama la atención observar como la t'recuencia 

de TrLchophyton tonsuran.s ha disminuido sensiblemente desde 1957. Este 

hecho est.~ en relación con la mejoría del nivel socio-económico de la 

población.ª 

Con respecto a Candlda, siempre se ha observado como segundo 

agente pat.Ogeno, después de Derma.tofi.tos. inclusive un agente 

pa t.ógeno aislado C 3 :O que 11 egó a ser causante de oni comi cosi s t'ué 

Pi. t.yrosparwn. oval.e C1Q72:). el cual ya no se presant.a con la misma 

incidencia en los estudios recientes.ª 

2.4. INCIDENCIA EN LA POBLACION. 

La incidencia de onicomicosis en la población está en relación a 

la edad, pues se sabe que es mayor en ancianos. Los ni~os rara vez son 

int"ect.ados, lo cual se atribuye a el rápido crecimiento de las unas, 

un proceso natural en el cual espont.áneament.e se elimina al hongo. 

Por otra parta, el padecimiento arecta a los dos sexos por igua1.•9~º 

Se aumenta el riesgo de contaminación en amas de casa ya que se 

mantienen expuestas a direrentes ractores, por ejemplo: humedad, 

traumatismos. et.c. 0 
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2. 5. MICROORGANISMOS QUE LA CAUSAN. 

La onicomicosis pueda ser causada por Dermo.to/Ltos. levaduras u 

mohos. 19 En México, como ya se mencionó anleriormenle, el mayor 

porcentaje es causado por Dermo.tofitos, siendo Candida el segundo en 

importancia. el reslo del porcenlaje, que es minimo, es causado por 

et.ros pat.6genos. 9 

Las levaduras son la causa má.s común de onicomicosis en las unas 

de los dedos de la mano. En la onicomicosis de el pie, los 

Derma.tofi tos es el agent.e causant.e principal, con mohos en segundo 

lugar. L.as levaduras rara vez causan onicom.icosis en pie. 1
• 

1) Onicomicosis causada por dermat.ofit.os. 

Est.e tipo de onicomicosis se conoce generalmant.e como t.ina da las 

unas Cttnea u~iwn:>. 9 

Pacient.es con inf"ecciones dermat.of"iticas en et.ras part.es del 

cuerpo presentan. generalmente, onicomicosis. 1~ 

a) Dist.ribución en México. 

En México se present.an con la siguient.a distribución porcentual: 

T. rubrwn., 87Y.; T. tonsuran.s, 6.6~¡ T. msntQ.8rophytes, 3Y.¡ H. 

canis, 3Y. y E. f loccos1J111., 1.6 Y.. Como et.ras lat.it.udes, la 

parasit.ación por Hícrosporwn. y Epídermaphyton es rara. Con f"recuencia 

se observa, causado por T. rubrwn, el llamado sindrome de una mano y 
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los dos pies, que se maniCiesta por onicomicosis o tiNa de una mano y 

1 OS dos pi es, 
8 

( FJOURA o) 

T. rubrum 87.0'.li 

T. tonsurans 6.6'.li 

T. mentagrophy S.O<;!; 
M. canis s.o'.li 
E. l/ocosum 1.6'.li 

FIDURA :1, DISTRIBUCION POJICE:NTUAL DE D.ERNATO .. ITOS 

CAUSANTES DE ONlCOMl COS 1 S EN Nl:Xl CO 

A nivel mundial se ha encontrado que T. mentOBrophytes, inCecta 

principalmente las uttas de los pies al igual que E • .floccosum.. 
18 
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b) Factores predisponentes. 

Est.a micos! s presenta personas sucepti bles; de 

transmisión exógena y favorecida por traumat.ismos; constituye diez por 

ciento de las dermatofi tos is. Todos los dermatofi tos son capaces de 

producirla. pero cada área geográ.fica tiene sus propias especies. 

Ent.ra los hongos de distribuc:ión mundial se tienen: Trychophyton 

rubrum.0 Hicrosporwn. canis, H. BYSeum, Epid.ermaphyton /loccosum y T. 

t on.surans. 9 '
19

'
1

!!1 

Se le considera un padecimient.o frecuente en deportistas, sobre 

todo en quienes practican la nat.aci6n. Son factores favorecedores: 

calor, sudor. uso de calzado est.rec:ho o de plá.stico, enfermedad 

vascular periférica y depresión de la inmunidad. El sistema inmune del 

pacient.e es import.ante; en dermatofitosis superficial crónica y 

enfermedad dermatofitica, las cuales son caracterizadas por depresión 

de la inmunidad mediada por células innata o adquirida, se observa 

onicomicosis particularment.e de una nat.uraleza crónica y rec:urrent.e. 

Se ha relacionado con la mala higiene y la cost.umbre de no secarse 

adecuadamente los pies. En la actualidad es muy probable su relación 

con al uso de zapatos t.enis. ª• 1ª• 1
d 

. _ .... ~. 

e) Xncidencia en la población. 

El padeci mi ent.o afee t. a hombres y mujeres por igual, con 

franco predominio de los 20 a los 40 anos de edad C48 ~. si bien 

presenta desde los dos anos de edad hast.a los 90 anos. En cuanto a la 
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localización, los dalos indican que aproximadamente en 70 ~ se arect.an 

las unas de pies, sobre lodo el primer dedo. en 27 % las unas de las 

manos. y en 3 "• t.anlo manos como pies. 8 
(F1auaA es). 

Manos y pies 
S.0% 

.. l'OUA4 CS. DISTJllDUCION PORCENTUAL DE LA LOCALIZACl'ON DE 

ONICOWICOSl:S' EN UÑAS DIC MANOS Y PIES CAUSADA POR DERKATO,.ITOS 

La onicomicosis causada por dermat.orit.os solo se ha reportado el 

43 por ciento en pacientes geriat.rieos en México, mientras que en 

et.ras poblaciones la incidencia se reporta del QO por ciento, del que 
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70 por cient.o se divide ent.re empleados. est.udiant.es y amas de casa. 

Es baja la incidencia en campesinos debido al uso de sandalias o a la 

ralt.a de calzado.ª 

Un aspect.o import.ant.e que se present.a es que si bien pueden 

inf'ect.arse t.odos los dedos del pies. espont.á.neament.e algunas de las 

unas pueden curarse. o bien algunas pueden no inf'ect.arse a pesar de la 

presencia de unas inf'ect.adas. 16 

e) Clasificación. 

De acuerdo a sus caract.erist.icas clinicas de est.e t.ipo de 

onicomicosis se· present.a su clasificación. Las caract.erist.icas 

clínicas dependen del sit.io sobre el cual las unas son infect.adas. 10 

La onicomicosis causada por dermat.orit.os est.a clasiricada en cinco 

t.ipos • que a cont.inuación se enlist.an. 9 '
18 

1. Onicomicosis subungueal dist.al. 

2. Onicomicosis lat.eral. 

3. Onicomicosis proximal. 

4. Onicomicosis blanca superficial. 

6. Onicomicosis dist.róf'ica. 

11) Onicomicosis causada por Cand.id.a. 

Ent.re las dif'erent.es localizaciones de las candidosis. la 

localización ungueal ocupa el 35-45 por cient.o. Candida atbicans es la 
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causa primaria de onicomicosis por levadura, aproximadamente un 70 por 

ciento, También se han aislado otras levaduras inrecciosas: C. ltrussi. 

C. parapsi.tosi.s. C. tropicati.s y C. pseudatropi.cali.s. ª~'º Cr1auaA ?). 

FIDURA 7, DISTRIBUCION PORCENTUAL DE ONICOMICOSIS 
CAUSADO POJl CANDIDA. 

La onicomicosis causada por Candida. predomina en adul~os C20 a 30 

aNos de edad). disminuyendo conforme a la edad, en cuanlo a los ninos. 

se observa una incidencia semejante a la producida por dermatoritos. 

TESIS 30 



TAPIA O, PATRICIA OENERALIDADES 

la incidencia en adultos muestra que es de dos a tres veces má.s alto 

en mujeres qua en hombres. Predomina la afección en las uf'las de las 

manos, con 60 por cient.oo en los pies se ve en 33 por ciento. y en 

ambos. en siete por cien to. e FlauRA o) Es mayor su frecuencia en 

amas de casa C44'° y en empleados y estudiantes C40 '°~ 

Uñas de manos 
60.0% 

Manos y pies 
7.0% 

FIOURA e. DISTR%DUCION PORCENTUAL DE ONICOMICOSIS EN uÑAs DE 

MANOS Y PIES CAUSADA POR CANDIDA, 

a) Factores predisponentes. 

Esta micosis es favorecida por múltiples factores locales. 
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generales, yat.rogénicos e inmunológicos. 1..a.tcs 

Los fact.ores locales promueven la f'ormación de lesiones. Un dafto 

ónice o repet.ido en la cut.icula durante el ma.nicure y pedicure. o la 

separación de su lecho de la placa ungueal Conicolisis), causado por 

f'act.ores quimicos o meca.nicos promueven la cont.aminación. Ambos. 

maceración y oclusión promueven el desarrollo de candidosls, asi como 

la hlperhidrat.osis y manos f'rlas. Como se mencionó anteriormente. el 

nómero de inf'ecciones amas de casa, enf'ermeras. personal 

domést.ico. cocineras, lava plat.os es mas alto que en las et.ras 

ocupaciones. El cont.act.o con substancias que contienen azócar explica 

porque la candidosis f'reeuent.emente ocurre en confit.eros y gente que 

maneja fruta. •·•·•• 

Los factores generales que pueden llevar a un desarrollo de 

candidosis son: diabet.es mellit.us, hipoparat.iroidismo, enfermedad de 

Addison, disfunción de la t.iroides, malnutrición, mala absorción. 

discracia t.al como leucemia o agranulocitosis, tumores malignos, y en 

condiciones post.operativas. t,t.a 

Los !'actores yat.rogénicos Ccort.icoesteroides y substancias 

ant.imicóticas y ant.ibiót.icos), juegan un papel siempre en aument.o el 

desarrollo no solamente de candidosis cut.Anea, sino también del t.ipo 

visceral. •.•• 

Los f'act.ores inmunológicos causan paroniquia y oniquia, las 

cuales son especialmente resist.ent.es. Candidiasis mucocutAnea 

crónica, carac~erizada por infección crónica de la unas. la mucosa y 

la piel, es un buen ejemplo de la en~ermedad. Usual.mente aparece en la 
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inf'ancia. •.u 
La inf'ección de la placa da la una se presenta principalmente como 

un resultado de paroniquia crónica. 19 

b) Clasiticación. 

Las caract.eristicas clinicas de la onicomicosis causada por 

Candida dependen del si~io sobre el cual la u~a es infectada. 5 

Los ~ipos de onicomicosis causados por Candi.da se presentan a 

continuación. •·•·1
• 

1. Parcniquia causada por Candid.a. 

2. Onicolisis causada por Candida. 

3. Oniquia. 

iiil Onicomicosis causada por oporttm.1.stas. 

Muchos hongos fit.opat.ogénicos saprof'it.icos pero no 

patógenos para humanos. Algunos, sin embargo. f'orman filamentos en las 

substancia ungueal lo cual es det.ect.able por medio de una microscopia 

direct.a. ' 9 

Predominan en personas de más de 60 aríos de edad. 

preferent.ement.e invaden las u"as de los dedos grandes del pie. También 

se observan en jovénes. Son favorecidas por inicogrif'osis. dedos 

sobrepuestos, 

plant.as. 9 #u 
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Los agent.es et.iológicos que rrecuent.ement.e se observan en el 

pie son Scopu.laripsis breuicaulis y especies de Asper6tltus, Fusarium. 

oxysporum. y Alternarta tenuts af'ect.an pref'erent.ement.e las uNas de las 

manos, mient.ras que Hendersonuta torutoideoa infect.a a pies y manos. H. 

toruloidea puede responsable de paroniquia y puede aón 

desarrollarse por si misma en la piel, asi corno t.arnbién provocar 

lesiones en las manos. •·3
' 

Las lesiones de los dados grandes del pie son onicolisis y 

paquioniquia; ellas corresponden con la onicomicosis dist.al o lat.eral 

la sección de dermat.of'it.os. 9 

La enrermedad menos rrecuent.e es la onicomicosis blanca 

superif'icial. 19 Se han observado casos pcr Fusarium., Scoputariopsis y 

Aspertril tus. t.odos ellos capaces de producir cromooniquia. •.a.u 

2.6. ONICOMICOSIS Y OTRAS ENFERMEDADES. 

Exist.en enrermedades que pueden ser causas posibles de 

onicomicosis como es la psoriasis, liquen plano, t.ranstornos 

metabólicos, traumatismos, enf'ermedades reumát.icas. 1:1,i.d 

Es dif'icil dif'erenciar las dermatof'itosis ungueales causadas por 

cosmét.icos de uNas de las onicomicosis. 98 

Se present.an numerosas manif'est.aciones dormat.ológicas en humanos 

infect.ados de SIDA. ent.re esa variedad de enfermedades las primarias 

son af'ecciones en unas y cabello. SJ.endo una de est.as la onicomicosis, 
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principalment.e la subungueal blanca proximal. la cual parece est.ar 

relacionada a los efectos de la infección de HIV sobre el sist.ema 

inmune. La incidencia de dermat.orit.osis en pacientes que son 

seroposit.ivos para HIV es similar a lo encontrado en grupos de gent.e 

no seroposit.ivos. Cent.ro de los microorganismos aislados. en est.e t.ipo 

de pacient.es encuent.ran: Trt:choph:y ton rubrwn.. Trí.chaphy ton 

msnt.(Z6rophytes. ~podsrmophyt.on /Z.occoswn.. 97 

Const.it.uye un problema import.ant.e el diagnóst.ico diferencial con 

Psoriasis, que puede dar manifest.aciones similares. 9 

:u. 3.111RA\11A\IHDIEIN11<1> IDIE <DINDll:<DIHDll:<DSDS 

El t.rat.amient.o de onicornicosis es a menudo largo y dificil, y no 

exist.e un t.rat.amient.o est.andar. 

las uftas de hongos. 19 

Act.ualment.e es muy dificil limpiar 

Est.adist.icas de éx.it.os t.erapéut.icos indican que ent.re rnAs ext.ensa 

es la afección menor es la posibilidad de curación, por ejemplo, solo 

uno de once casos obtienen curación si una o m.As unas est.An 
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complet.ament.e inf'ect.adas. 4
• 

Varios fact.ores deben considerarse ant.es de decidir el 

t.rat.amient.o apropiado: 

a) La enfermedad puede ser causada por diferent.es 

microorganismos. 

b) Exist.en diferent.es formas de expresión clinica y la respuest.a 

t.erapéut.ica difiere por consiguient.e. 

c) Las unas de las manos responden mejor y más rápido al 

t.rat.amient.o que las unas de los pies, requieren la mil.ad de t.iempo. 

d) No es fácil siempre identificar un hongo aislado como un 

patógeno causante o comensal para la onicopat.ologia. 

La onicomicosis rara vez desaparece espont.Aneament.e y su 

reincidencia es común después del t.rat.amient.o. La localización de la 

infección y la ident.if'icación de el hongo son f'act.ores import.ant.es, 

como quiera que sea un t.rat.amient.o especif'ico no debe ser iniciado 

hast.a que el pat.6geno responsable ha sido ident.if'icado. Est.o es 

necesario para evit.ar la administ.ración de ant.imicót.icos para 

onicopat.ias diferentes de onicomicosis. Los oport.unist.as no respondan 

a ant.imic6t.icos orales, por lo que para est.os no pueden ser 

prescri t.os. • 9 

3.1. FORMAS DE TRATAMIENTO. 

Tres formas da t.rat.amient.o son posibles: 
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a) Trat.amient.o sist.émico. 

b) Trat.amient.o local. 

e) Remoción de la quarat.ina af'act.ada. 

A menudo se acort.a el t.iempo de t.rat.amient.o si se combinan los 

t.res t.rat.amient.os ent.re si. Medidas quimicas o quirórgicas t.ambién 

pueden acort.ar la duración del t.rat.amient.o. 

reduci6ndolo considerablement.e. ~ 9 

3. 2. TRATAKIEKTO SISTEMICO. 

algunos casos 

Exist.en disponibles varios principios act.ivos para su uso en el 

t.rat.amient.o de onicomicosis por vla oral. En el caso de los imidazoles 

algunos son act.ivos t.ambién por vla t.6pica.'9 

D GRXSEOFULVINA. 

Es un ant.ibi6t.ico derivado de especies como Penict t t twn. 

~rtseoful.vum. Es ef'ect.iva solament.e cont.ra dermat.of'it.os. La 

Griseof'ulvina impide la prolif'eración del hongo en las part.es 

ungueales que crecen durant.e la t.oma regular e inint.errumpida del 

medicament.o. el cual int.erf'iere en la slnt.esis y polimerización de los 

ácidos nucleicos. 

La Griseof'ulvina es usualment.e administ.rada en dosis diarias de 

0.5 1.0 g. pero dosis de 2.0 g/diario ocasionalment.e 
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administradas en adult.os. Para las manos el t.rat.amient.o minimo es de 

seis meses y para los pies, de 12 a 18 meses. Por administración de 

rormas microcrist.alinas o ult.ramicrocrist.alinas, la reabsorcióñ puede 

ser aumentada y la dosis reducida a la mitad. La reabsorción t.ambién 

puedo mejorarse si la medicación es t.omada con comida grasosa. Pueden 

ocurrir interacciones con f'enobarbit.al y ant.icoagulant.es del t.ipo de 

la cumarina. 28 

El trat.ami ent.o debe ser continuado hast.a una cura compl et.a 

clinica y micológica. Las unas de los pies no responden t.an bien como 

las unas de las manos .Y t.iene una alt.a probabilidad de reincidir. 

Después de dos aftos de t.rat.amient.o. la cura micológica y clinica para 

unas de pies inf'ecladas por dermat.orit.os. tiene una probabilidad de 

aprox.imadament.e 50 a BO por ciento. La reincidencia es comen, y 

alrededor del 40 por ciento de las uf'fas curadas pueden llegar a 

reinf'ect.arse dentro de un af'fo. T. mentasroph:ytes var. interdieital.e 

responde el 1 ni cament.e mejor que T. rubrwn., no obst.ant.e T. 

mantaeroph.)Jtes es menos sensible en pruebas "in ut'.oo ... 
19

"
41 

Los dermat.of'it.os se hacen resistentes a est.e ant.imicót.ico. 

Existen dat.os con respect.o del porcient.o de recuperación con est.e 

ant.imicót.ico: aes 

Tif'fa capit.is 

Tif'fa de piel glabrous 

Ti ffa de 1 as uf'ras de las manos 

Tif'fa do las uf'fas de los pies 

" 
93.1 

64.8 

56.9 

16.7 
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Sólo es eticaz en el 16-16.7 Y., en los dedos de los pies. por lo 

que en est.os su uso est.a limitado. •t AdemA.s el tratamiento es caro y 

prolongado. td 

a:J Efectos adversos. 

Los etectos adversos asociados con el 

griseotulvina incluyen: 28 

1. Hepatoxi cidad. 

tratamiento de 

2. Intolerancia gastrointestinal Cmala digestión, diarrea, 

gastritis). 

3. Ocllor de cabeza. 

4. Ef'ect.os hematol6gicos incluyendo leucopenia y anemia 

crónica. 

6. Lupus eritematoso como erupciones. 

6. Conf'usi6n mental. 

Como resultado de los posibles et'ect.os adversos. la 

interrupción del tratamiento algunas veces es necesario; y el 

hemograma del paciente deba ser evaluado cada mes. ui.za 

ii) ICETOCONAZOL 

Es un derivado del imida:zol que es ef'eet.ivo en el trat.amient.o de 

inCecciones de Candida y derma.tofitos en unas pero, también tiene un 

pequeno et'ecto sobre los mohos, tales como S. breuicaulis. El 

TESJ:S 



TAPIA O. PATRICIA CAPITULO 111 

ketoconazol inter~iere con el metabolismo del hongo a nivel de 

Ci t.ocromo P450. bloqueando la conversión de lanost.erol a ergost.erol. 

Este agotamiento de ergosterol resulta en cambios en la permeabilidad 

de la membrana, llevando a la muerte celular. 

El régimen de dosis para onicomicosis es 200 mg/dia, la cual debe 

ser lomada preferent.ement.e con comida. El t.i empo de t.rat.ami ent.o 

para infecciones por Candlda es la misma que con griseofulvina. Para 

infecciones por Candlda de las ur'lias de las manos, la duración es 

alrededor de seis a siet.e meses. 

Los resul t.ados tienden mejores par a 1 as uf'l'as de las manos 

que para las infecciones de las uf'l'as de los pies. As! mismo. para las 

uf'l'as de los pies, la curación de la infección tiene una buena 

probabilidad que puede ser reducida por el al t.o porcent.aje de 

reincidencia después de que el t.rat.amient.o es t.erminado. u.za 

a:> Efectos adversos. 

Est.os efect.os adversos, generalmente, desaparecen al suprimir el 

t'Armaco. •~ 

1. NAusea. 

a. Vórni t.o. 

3. Dolor abdominal 

4.. Prurit.o. 

s. Dolor de cabeza. 

6. Fiebre. 
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7. Fotof"obia 

8. Hepat.oxicidad. 

Las ventajas del Ketoconazol sobre la Griseof"ulvina pueden 

considerarse las siguient.es: u.•s. 

a) Es activo en onicomicosis causada por Can.dicta. 

b) Es act.i vo in vi tro contra dermat.ofi t.os res! st.ent.es a 

Griseot"ul vi na. 

c:> Es et"ect.ivo contra onicom.icosis crónica generalizada por 

dermat.ot"i t..os. 

Los et"ect.os adversos son má.s probables en dosis alt.as durante 

t.rat.arnient.os prolongados. t.ales como los que se requieren en 

onicomicosis. Reacciones alérgicas serias también pueden presentarse. 

Est.os et"ect.os adversos son muy similares a los que se presentan con la 

Griseot"ulvina. B,lB 

iii) ITRACONAZOL 

Es un agente ant.imic6t.ico. act.ivo oralmente, derivado tr1az6lico. 

es muy activo .. in vitro" contra Derma.to/ítos y Can.dicta spp., pero al 

igual que la Griseof"ulvina y el Ketoconazol tiene un pec;uel"l'o ef'ecto 

sobre mohos. 24 

El Itraconazol t.iene un espect.ro un poco mas amplio que el 

Ketoconazol Ct.iene actividad contra Asperf$illus y Sporothi.x), y 

aproximadamente diez veces mas act.i vo que el Ket.oconazol .. in vi tro" 
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cont.ra muchos hongos. za 

En la adminis~ración sist.émiea de It.raconazol se obt.ienen niveles 

mis alt.os en la epidermis que en el plasma, principalment.e debido a la 

af'inidad f'uert.e del It.raconazol por ciert.os t.ejidos, incluyendo a la 

querat.ina. 24 

Generalment.e se acept.a que la incorporación de medicación y 

nut.rient.es ocurre via la mat.riz de la uft'a, que es la rut.a de 

penet.ración del f'Armaco en la placa ungueal. Exist.e, sin embargo, 

segunda rut.a. la llamada via del lecho ungueal. Por est.a rut.a, el 

f'Armaco y los nut.rient.es penet.ran por el ext.remo dist.al de la placa 

ungueal mucho m.é.s rApidament.e, lo que puedo ser esperado si 

consideran las bases de un crecimient.o normal de la uNa via la mat.riz 

de la uf'la. Experiment.os indican que el It.raconazol 

segunda rut.a. 24 

ut.iliza est.a 

La presencia de It.raconazol puede observarse en la placa ungueal 

dist.al después de un mes de t.rat.amient.o, y después de cuat.ro meses, se 

encuent.ra un increment.o rApido en la concent.ración. Est.o parece 

indicar que el It.raconazol es inicialment.e suministrado via el lecho 

ungueal. y después del cuart.o mes, t.ant.o por via del lecho ungueal 

la mat.riz. 28
'
24 

En México se ha usado recient.ement.e en onicomicosis, con buenos 

result.ados, ut.ilizando una dosis de 100 mg/dia, con t.asas de curación 

de 73 a Q2 por cient.o. 3 

Una vent.aja sobre los et.ros ant.imicót.icos revisados es que el 

It.raconazol es "bien t.olerado .. , lo cual ha sido demost.rado en varios 
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estudios clinicos. as1 mismo la dosis t.erapéut.ica es má.s baja, ... za 

El mecanismo de acción del It.raconazol es comparable con el de 

Ket.oconazol pero t.iene un grado mucho mAs grande de select.ividad para 

el Citocromo P450 del hongo. Esto explica probablemente la ausencia de 

ef'ectos secundarios en el higado. ª•ª' 

iv) TERBINAF:CNA 

Es una alilamina que es menos act.iva .. r;n uitro" cont.ra 

dl!lrmatofitos y hongos dimorf'os. Es menos activa contra ciert.as 

especies de Candid.a tales como C. al.biean.s y C. troptcal. ts ... ]n 1.1(\10" 

es ef'ect.iva contra Dermatofttos después de una administración t.ópica y 

sistémica. 

La Terbinaf'ina también af'ect.a la síntesis de ergoest.erol: inhibe 

la conversión de escualeno en époxido de escualeno por bloqueo de la 

enzima escualeno epoxidasa. Est.a enzima no es del t.ipo de enzima.s de 

Cit.oc:rorno P450. 19 

a:> Efectos adversos. 

Los ef'ect.os adversos de t.erbinarina son raros, pero los 

siguientes han sido reportados: 

1. Sint.omas gast.roint.est.inales Cnáusea, dolor estomacal 

t.ransi t.orio). 

2. Reacciones alérgicas en piel C1 Y.>. 

3. S!nt.omas moderados no espec1f'icos Cl ·'°· 
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No han sido report.ados eCeclos adversos hemat.ológicos, hep~t.icos 

o renales. 

El régimen de dosis para t.erbinaCina es 125 mg/dia Cvia oral. dos 

veces al di a). El t.rat.am.ient.o puede ser acort.ado et.res a seis meses), 

para la curación de onicomicosis.'• 

v) AHTIDIOTICOS MACROLIDOS POLIENICOS. 

Nist.at.ina y An~ot.eracina B son principalmente usados, a menudo en 

combinación con ant.ibi6ticos y/o cort.icoesleroides para el lrat.amient.o 

de paroniquia crónica. 19 

Con respect.o a la Nist.at.ina. desa~ort.unadamente se present.an 

problemas de solubilidad. est.abilidad, absorción y toxicidad que han 

limitado su uso. ' 0 

En general, los macrólidos se unen a los est.eroles de membrana 

con lo cual alt.eran las caract.erist.icas de permeabilidad de la 

membrana ocasionando la muerte colular. 10 

3.3. TRATAMIENTO LOCAL. 

En general las uf'las son resist.entes al tratamiento, sobre lodo 

t.ópico, por lo que la actualidad trata de aument.ar la 

penetración por oclusión y con agentes adyuvantes en el t.ransport.e. 9 

La queratina es muy resist.ente a la penetración antiséptica y da 
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ant.imicót.icos. La remoción parcial o incomplet.a de la placa ungueal 

as, sin embargo. necesaria para t.ales agent.es t.ópicos, exclusivament.e 

el t..rat..amient..o local de onicom.icosis, si es exit.oso. puede llevar 

arriba de 18 meses.'ª 

No obst..ant..e, la aplicación debe prolongarse al menos durant..e 90 

dias, en la espera de result..ados sat.isfact.orios. 

El t..rat.amient.o de las infecciones producidas por hongos plant.ea 

muchos mAs problemas. Of'rece alguna posibilidad la aplicación t.ópica 

de medicación después de pulir o raspar minuciosament.e las unas.'~ 

Generalment.e se usan imidazoles y t.riazoles para la aplicación 

local variando el grado de result.ado. ª·'ª 
El imida:z:ol es un grupo quimico con gran capacidad react.6gena. 

habiéndose sint.et.izado numerosos derivados con propiedades 

f'armacológicas muy dist.int..as. Los fungicidas poseen un amplio espeet.ro 

y en general act.Oan lesionando la membrana de las células para impedir 

la sint.esis de ergost.erol. 49 

Est.os ant.im.icót.icos se usan en formulaciones que cont.ienen et.ano! 

o bien se present.an como cremas. Limit.ados casos son curados con 

est..as formulaciones. Por ot.ra part.e, ant.im.icót..icos sist.émicos deben 

ser usados en el t.rat.am.ient.o de inf'ecciones por dermat.ofi t.os para 

acort.ar la duración del t.rat.amient.o. 

Algunos t.ipos de est.as formulaciones son: 

D MI CONAZOL EN ALCOHOL C Z:OO • 

El mi conazol una alt.ernat.iva para el t.rat.amient.o sist.émico de 
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un número limitado de uftas en pacientes con una respuesta desCavorable 

a una terapia sistémica o en casos donde la administración oral de 

antimicóticos esta contraindicada. Puede combinarse, por ejemplo, con 

una separación quimiomecAnica, 9 

ii) TI OCONAZOL EN ALCOHOL C B:JO • 

Aplicaciones locales de t..ioconazol combinación con 

Griseorulvina puede acortar el tiempo de tratamient..o.'8 

iiil AMOROLFILINA O NITRATO DE MICONAZOL EN BARNIZ. 

Una reciente Cormulación la preparación del antimicótico 

usando como vehlculo barniz. Se cuenta con poca inrormación al 

respecto, pero dentro de los antimicóticos utilizados está la 

AmorolCilina y el Nitrato de miconazol. En relación a la 

primera, comprende una nueva clase de ant.imicóticos para uso local que 

ha mostrado gran actividad contra Dermatofitos y levaduras ••Ln uitro·· 

a bajas concent.raciones. Se ha preparado en un barniz para un:as, que-

la cont.iene a concentraciones de dos por ciento y cinco por ciento, y 

su aplicación es de una o dos veces por serna.na. El miconazol también 

ha sido preparado asi, con buenos result.ados, el tiempo de t.ratam.ient.o 

se reduce a un poco más de tres meses. ' 3•98•9 ª 
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i v> GLllTARALDEHIDO. 

Se usa una solución de glut.araldehido al 10 Y., como t.rat.amient..o 

t.ópico ef'ect.ivo, de acción prolongada, en la inf'ecc16n ungueal t..ant.o 

de dermat.of'it.os como no dermat.orit.os.'' 

v) OTROS ANTIMICOTICOS. 

Se ha experiment.ado con et.ros ant.imicót.icos para el t.rat.amient.o 

t.ópico de la onicomicosis, pero su muy limit.ado. L.a 

separación de la una en combinación con la Ciclopirosolamina ha sido 

descrit.o como un buen t.rat.amient.o para la onicomicosis causada por H. 

to1 .. u.Z.otdsa. a.1.9 

Los ant.ibiót.icos macrólidos polienicos t.6picament.e 

la t.erapia de inf'ecciones producidas por Candtda.'d 

3.4. REMOCION DE LA QUERATINA AFECTADA. 

i> ELI MI NACI ON MECANI CA. 

usan para 

Est.a puede ser llevada a cabo por recort.e, lima.do, y/o curet..aje 

de la una, con o sin anest.ésicos locales. De est.a f'orma es pos! ble 

acortar el tiempo de trat.amient.o. 
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ii> EU:MINACION QUIMICA. 

Puede ser realizada con ácido salicílico al 30 "· urea al 40 " 

C t.ambi c!tn al 22%:> o yoduro de pot.asi o al 60 "· La pi el que est.a 

alrededor de la ufta es prot.egida con cint.a adhesiva, y el emplast.o es 

aplicado sobre la af'ección de la placa ungueal y cubiert.a con celof'an 

o plAst.ico. La porción dist.al ent.era de el dedo de la mano o el pie es 

ent.onces vendado por una a dos semanas. Después. la uNa puede ser 

removida sin dolor ya sea por levant.amient.o de la placa ungueal 

completa o por recort.e de las parles anormales, est.o se sigue por 

curet.aje ligero hast.a una ufta normal cl!nicament.e observada en t.odos 

los lados, Con unas muy delgadas la raspadura ligera de la superf'icie 

de la una as necesaria para aument.ar la penet.ración de los agent.es. 

Las part.es inf'ect.adas de la uNa bajo la pared proximal de la una, 

y sobre t.odo los lados lat.erales de la placa ungueal no son fácilment.e 

penet.radas. Después de la remoción de la uNa, es aón necesario aplicar 

agent.es ant.irnicót.icos t.ópicos hast.a que una nueva una es f'ormada. Con 

est.e mét.odo se acort.a el t.rat.arnient.o comparado con un t.rat.amient.o 

usando Griseof'ulvina o Ket.oconazol. 

Est.a t.écnica es indolora y present.a riesgo de infección o 

hemorragia, lo que le ·conviert.e en un mét.odo ideal para t.rat.ar a 

pacient.es con diabet.es 6 insuf'iciencia vascular y neuropat.!a. u,ttll 

iv) CIRUGIA. 

Probablement.e el procedimient.o que depara más curaciones es la 
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ext..irpación quirúrgica de las uftas.LS 

La ext..irpación parcial del lecho de la ul'fa puede acort.ar el 

tiempo de tratamiento en un 50 por ciento. La ext.irpación complet.a de 

la ul"l'a no es aconsejable. porque la pérdida de cont.rapresión por la 

placa ungueal puede causar expansión del t.ejido dist.al poco resist.ent.e 

por lo cual el borde distal de la placa ungueal nuevament.e cree! do 

puede ser r!Jado en el crecimient.o ilimil.ado del lecho ungueal 

subyacent.e Chipert.rofia de la capa córnea). L9 

3.5. USO DE QUERATOLITICOS EH EL. TRATAMIENTO LOCAL. 

Ya se habia hecho mención ant.eriorment.e que las querat.inas son 

prot.einas muy insolubles del t.ipo albuminoideo. para separar las 

prot.e!nas querat.1nicas es necesario convert.irlas en !'armas solubles. 

Su cadena polipept.1dica rundament.al posee conformación de a-hélice 

orient.ada hacia la derecha. est.abilizada por puent.es de hidr6geno. 

Además, en grado variable. se presentan uniones cruzadas const.it.uidas 

por enlaces de disulfuro. 47 

Al grupo de los querat.olit.icos pert.enece una serie de sust.ancias 

capaces de desint.egrar la capa córnea e inhibir la proliferación de la 

capa germinat.iva. De ahi que provocan la calda de la capa córnea o 

reducen su espesor anormal, t.rat.~ndose de sust.ancias irrit.ant.es 

enérgicas. 2 º•2 ª Generalment.e se t.rat.a de agent.es reduct.ores que 

rompen los enlaces de disul!'uro CS-s:> como son los compuestos 
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grupos -SH, los cuales reducen la queratina. 10
·'

7 

Existen varias sust.ancias queratolit.icas. sin embargo, dichas 

sustancias astan enf'ocadas a una aplicación sobre la queratina de la 

dermis. mas no sobra l.a de las ul'las, ejemplo de est.as t.enemos a 

Propilénglicol, Urea, Acido salicílico, Fenol, et.e. Dada la dif'erancia 

entre la queratina de la dermis para con la de las unas, no t.odas las 

sustancias anteriores podrian servir como querat.oliticos de ul'las. 28 

En México se ha usado ext.ensament.e onicomicosis a la Urea.' 

Aunque recientemente se ha introducido el uso de enzimas, como es el 

caso de la Papaina.'d 

Estas sust.ancias act.Oan solubilizando la querat.ina. desintegran 

la molécula, como es el caso del Acido salicilico, Propilénglicol. Un 

mecanismo general que se describa es que rompen los enlaces hidrógeno 

de la querat.ina, f'omentando la disolución de la querat.ina. La Urea 

ademAs de tener la propiedad ant.erior, posee una acción humidif'icant.e, 

ayudando al desprendimient.o de la capa córnea m.As f'ácilmente. 28 

El Ac:ido salicilico puede solubilizar las prot.einas de la 

superf'icie celular que mantienen el est.rat.o córneo intacto, 

ocasionando asi la descamación de residuos queratót.icos, posee una 

acción directa sobra la queratina, con desint.egración da la molécula. 

Es sumamente irritant.e, siendo querat.olitico en concentraciones de 3 a 

6 Y. Cpara piel). Si su concent.ración es mayor de 6 Y. puede dest.ruir 

los t.ejidos. El excipient.e que se utiliza para su aplicación puede ser 

una pomada, una pasta, un barniz Csust.ancias que se evaporan y dejan 

una pelicula recubriendo la parte a~ectada) o un emplasto (excipiente 
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sólido que se ablanda a 37 ºe y le sirve de soport.e t.ela o hule), Se 

aconseja limitar la cantidad total de ácido salicilico aplicado y la 

frecuencia de aplicación. Su uso tópico puede estar relacionado con 

irritación local, inflamación aguda y aun formación de ólceras si las 

dosis son elevadas. No se ha reportado su uso en uftas humanas. 28 

La Urea es queratolitica. SU mecanisrro de acción parece 

comprender alteraciones en la prequerat.ina y la querat.ina. que 

conducen a aument.o en su solubilidad. Puede romper los enlaces 

hidrógeno que mantienen intacto al estrato córneo. Como agent.e 

querat.olitico se usa en concentración al 20 Y., puede acampanarse 

sensación de escozor desagradable qua obliga suspender su 

medicación. Principalmente se utiliza como queratolit.ico 

enfermedades como ict.iosis. hiperqueratosis de palmas y plant.as. y 

act.ualment.e se ut.iliza en onicomicosis. 28 

Ejemplos de tratamientos 

querat.olit.icas report.adas, son 

ant.imicót.icos que eont.ienen sust.ancias 

.... ,. 
Crema de Bifonazol con urea al 40Y.. 

It.raconazol o Griseofulvina como ant.imic6t.ico t.Opico, usando Urea 

Se ha observado que con la crema da bifonazol el espesamient.o de 

la una disminuye siendo estos óltimos resultados tan buenos como los 

realizados con la Griseofulvina y Justifican consideraciones de 

terapia local combinada con remoción de la una como una alt.ernat.iva en 

el t.ratamiento sist.émico. part.icularment.e para la ul'ia gr-ande del 

pie.~2 En México. la segunda opción ha dado buenos resullados. • 

La Papaina es una enzima pro~eolilica C3.4.22), endopeplidasa, 
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posee un grupo sulf'hidrilo dent.ro de su sit.io act.ivo. el cual debe 

ser mant.enido en la f'orma reducida para su actividad. est.o es. act.Oa 

como agent.e reduct.or Cacción sobre enlaces disul:ruro), al igual que 

las sustancias querat.olit.icas anteriores.'' 

3. 6. EFECTIVIDAD DE UN FARMACO ANTIMICOTICO. 

Por (llt.imo para det.erminar la ef'ect.ividad de un fármaco 

ant.i mi cót.i co se ut.111 za el mét.odo usado por Za! as. marcando en la 

part.e normal de la unión de las zonas sana y enf'ermas. Si el 

medicament.o y la dosis son ef'ect.ivos. se est.ablece una barrera clínica 

a la invasión proximal del hongo; si no hay barrera. el hongo 

invadirá la part.e marcada en la uKa. En est.e caso de nuevo se marca la 

uKa y se aument.a la dosis. Al mismo t.iempo se puede marcar el borde 

proximal para medir el indice de crecimient.o ungueal. Se ha visto que 

puede haber dosis ef'ect.ivas inicialment.e que luego dejan de serlo. La 

recaida puede deberse a un hongo quiescent.e o a reinf'ecc!ón; por t.al 

mot.ivo. recomendable el uso de un ant.imic6t.ico local después de la 

curación. 

Estudios en México han demost.rado la ut.ilidad de los t.rat.amient.os 

combinados y la mejor dosis de los ant.if'úngicos orales, siguiendo la 

t.écnica mencionada. Sin embargo, aún no se cuenta con el t.rat.amient.o 

ideal para resolverlas, 

onicopalias. 
8 
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II. 4. 4:1EILIDA\S !DIE IDOIFVSOCOIN 

4. 1. CONCEPTOS. 

Cuando se desea invest.igar ••ín ví tro" el t.ransport.e de sust.ancias 

a t.ravés de una membrana implica la const.rucción de un sist.ema 

difusional adecuado. Se encuent.ran disponibles comercialment.e, o bien 

est.án report.adas en la lit.eratura. una gran variedad de sist.emas 

diCusionales que han sido desarrollados para usarse con membranas de 

diferente naturaleza, pero a pesar de que algunas se han disenado para 

est.udios similares, su diversidad es not.able. Muchas de esas celdas 

astan sujetas a errores en su dise~o y producción. 

Las celdas de difusión generalment.e t.ienen element.os comunes: dos 

cámaras o compart.imentos. uno conteniendo el agente activo Cvehiculo 

donador) y el et.ro cont.eniendo solución receptor agit.ada 

Ccompart.imento receptor), separadas por una pieza de piel u et.ro lipo 

de membrana. Variables tales como la temperatura, concentraciones del 

compart.iment.o, muestreo, y agitación deben ser llevados a cabo sin 

sacrificio de la sensibilidad analit.ica. 

Una clave concerniente en el uso de celdas de difusión es si hay 

agit.aci6n suficiente para prevenir concentraciones locales de fArmacos 

y para minimizar capas de difusión estAt.icas. As! la mela es mantener 

condiciones ••sin>t•• durante t.odo el experimento. 
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La agit.ación o mezclado es ~s comunment.e llevada a cabo por 

barras de agi t.ación magnét.ica; sin embargo, un diseno adecuado de 

agit.ación en celdas de difusión puede ser un problema en varios t.ipos 

de celda. El cent.rol de la t.emperat.ura ha sido realizado usando 

chaquet.as de agua o si mpl ement.e sumergiendo la celda ent..er a en baf'fo 

de ~gua o de arena. Gradient.es de t.emperat.ura pueden ser int.roducidos 

si el borde de la membrana no es adecuadamente cal entado; t.al es 

gradientes de temperatura podrian ser agravados por sistemas de 

agitación incompleta del fluido. Sin embargo, pequel'fas variaciones en 

la t.emperat.ura os posible que no afect.en significat.ivament.e las 

velocidades relat.ivas de penet.ración. 1
"'•

2' 

4. 2. CONCEPTO DE DIFUSION A TRAVES DE UNA MEMBRANA. 

La difusión ést.a definida como un proceso de transferencia de 

masa de moléculas individuales de una sust.ancia debido a un movimient.o 

molecular al azar y asociado con un gradient.e de concent.ración. El 

paso de materia a través de una barrera puede ocurrir por simple 

permeación molecular o por movimientos a través de poros y canales, lo 

cual depende a su vez del tarnaf'lo de las moléculas, del t.amaf'fo de 1 os 

poros o canales, de la presencia de cargas elect.rost.Aticas t.anto en la 

molécula como en la membrana. 

Matemá.ticament.e, la difusión queda definida por la primera Ley 
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de F.lck: 

.J = s~ dt. "' 

con la cual se indica que la cant.idad de mat.eria CIO que !'luye a 

t.ravés del grosor de una membrana Cs). en la unidad de t.iempo Ct.). es 

conocido como !'lujo C.J). Cm:cuAc10M t.) 

Cuando el !'lujo es proporcional al gradiente de concenlración 

dC/d)( • t.enemos ( ECUACIOM' z): 

J= - D: .•. 

en la cual Des el coeficient.e de di!'usión de un difusante Ccm2 /s), C 

es la concent.ración Cg/cm9
). X es la distancia de movimiento 

perpendicular a la superf'icie de la membrana Ccm:>. Una condición 

importante es que se debe de asumir el estado estacionario. es 

decir. que la velocidad de entrada del dif'usant.e es igual a la 

velocidad de salida. Cuando el gradiente de concentración a través de 

una membrana es consLante CdC/dX). significa que existe una relaciOn 

lineal entro la concentración y la distancia. 
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La r1ouaA i> nos presant.a un cort.e t.ransversal de una celda de 

dif'usi6n en el que se observan dos compart.imient.cs separados por una 

membrana S de grosor h. 

CompC1r l i.menl o 
donC1dor 

Cd 

Cz 

f--- h. ---l 

Cr 

compo.rli.menlo 
r•ceplor 

FIOURA P. CORTE TRANSVERSAL. DE UNA CELDA DE DIFUSION CON UNA MEMBRANA 

DE OAOSOR h, QUE SEPARA A DOS SOLUCIONES. SE PRESENTA UH ORA.DIENTE 

DE CONCICNTRACION DE UN DIFUSANTE. Cl ES DIFERENTE DE CD y Cz ES 

DIFERENTE DE Ca. 

Y si las concent.raciones del compart.imient.o donador y del 

compart.imient.o receptor son Cd y Cr respect.ivament.e, la primera ley 

de Fi ck puede ser eser i t.a C ECUACION s): 
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en la cual CCs. - CzJ/h. es aproximado a dC./dX. La concent.raci6n Ct y 

ez. que son concent.raciones de la membrana no son conocidas 

generalment.e. pero pueden ser reemplazadas por el coef'icient.e de 

part.ici6n Ck:> mult.iplicado por la concent.raci6n Cd o por Cr. El 

coef'icient.e de dist.ribución o part.ición. est.a dado por Cm:.cuActot1 •): 

Cz 
e;:- ... 

ent.onces si sust.it.u!mos la ECUACION " en la Ecu11.c10N s: 

:!:'. = DSK ce~ - Cr) 

si se mant.ienen condiciones ••sink•• en el compart.iment.o rec:Apt.or. 

ent.onces Cr = o. 

~=~ • PSCd Id> 

en el cuá.l: 

C7) 

siendo P el coef'icient.e de permeabilidad. t.iene unidades de velocidad 
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lineal, 

En algunos casos no posible determinar D, JC o h, 

independientemente para calcular el valor de P. Uno puede entonces 

obtener a P de gra:f"icar M vs. t CECUACION a): 

M=PSCdt 

asumiendo que Cd permanece relativamente constante en todo el tiempo. 

Muchas veces se presentan casos como el de la FiaUaA to. en la 

cual se observa al inicio una !'!gura conve)ca sobre el eje de ~iempo 

para después mos~rar una Lendencia lineal. 

' l 
d 

d 

FIGURA tO. SE PRESENTA UN ORAFICO QUE RIE'PRltSENTA LA CANTIDAD 
DE UN FARNACO A PASANDO A TRAVIE'S DE UNA MEMBRANA INERTE COMO UNA 

FUNCION DEL TIEMPO, SE PUEDE APRECIAR UN ESTADO ESTACIONARIO 
Y UN ESTADO NO ESTACIONARIO, LL ES EL TIEMPO LAO. 
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Est.a part.e convexa de la curva inicial un est.ado no 

ast.acionario, Tiempo después. la velocidad de difusión es const.ant.e. 

la curva es esencialment.e lineal, y ent.oncas el sist.erna se encuent.ra 

en un est.ado est.acionario. Cuando la porción de la linea del est.ado 

ast.aei onar i o extrapolada el eje de t.iempo. el punt.o de 

int.ersección conoce como el t.iempo L.ag. t.L. Est.e el t.iempo 

requerido para qua un penet.rant.e pueda establecer un gradient.e de 

concent.ración sobre la membrana desde un compart.imenLo donador a un 

compart.irnent.o recept.or. 

Por lo t.ant.o. si consideramos a t.L. la ICCUACJ:ON a queda: 

M "" ~Cd Ct. - t.W 

y el t.iampo lag Ct.L) esta dado por 

• 
t.L =~ 

Est.a (Jlt.ima relación Cto) provee un medio para calcular el 

coe!'icient.e de di!'usión. H,ao 

4. 3, CLASIFICACION DE LAS CELDAS DE DIFUSJ:ON. 

Aón cuando las celdas son muy diversas se pueden clasiticar con 
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base en su similit.ud o disimilit.ud del t.amano del compart.iment.o y 

geomet.ria. A causa de la idiosincrasia asociada con la ubicación de la 

membrana. es posible una subclasificaci6n de los sist.emas conforme a 

la colocación de la membrana. es decir. horizont.al y vert.ical. 

4.3.1. Celdas de difusión horizont.ales. 

Las 

cámaras 

contiene 

receptora. 

se habia 

celdas de difusión horizont.ales usualment.e 

Cd y recept.or 

comprenden dos 

Cr. El primero o compart.J m.ant.os: 

al diCusant.e en 

donador. 

solución y el segundo a la solución 

Estas dos cámaras estan separadas por una membrana. como ya 

mencionado ant.eriorment.e. La part.e superior de ambos 

compartimentos puede est.ar abierta o cerrada. 

Uno de los problemas con est.e t.ipo de celdas es obtener una 

agitación adecuada. El cont.eni do de una o ambas cAmar as puede ser 

agit.ado para asegurar la dispersión adecuada de las moléculas del 

CArmaco y para minimizar las capas de diCusión est.Aticas. una de las 

vent.ajas en est.e tipo de celdas es que la agitación puede obtenerse 

utilizando una barra de agitación magnét.ica o bien utilizar una 

propala adapt.ada a un agit.ador que permit.a alcanzar la velocidad de 

agit.ación deseada. Ot.ro problema que puede encontrarse es la rormación 

de burbujas de aire sobre la superCicie de la membrana. sobre t.odo a 

t.emperat.uras elevadas, lo cual puede ser con~rolado con una agit.ación 

adecuada. 
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Est.e t.ipo de celdas es posible subclasi1'icarlas en celdas de 

di1'usión horizontales est.•ticas y de 1'lujo cont.inuo. La di1'erencia es 

que en la segunda subclasiCicación la solución de la rase receptora va 

cambiando const.ant.ement.e permitiendo mantener condiciones 

durante todo el e>cperiment.o. '"' 

4.3.2. Celdas de ditusión verticales. 

La medida de velocidades de permeación bajo condiciones 

similares a aquéllas encontradas ••1'.n vivo•• requiere de un diseno de 

celda dit'erent.e. Las celdas de dif'usión vertical. por t.ant.o. se 

conocen t.ambién como celdas de diCusión disel"fadas para imit.ar las 

condiciones "tn uiuo••. aunque t.ambién pueden ser utilizadas para 

est.Udios uin VitrO" principalment.e para est.udios de permeación y 

evaporación en piel. 

Los sistemas que muestran condiciones sernejant.es las 

encont.radas ••1'.n utvo•• son normalmente verticales con la cAmara 

inf'erior disel"fada para cont.ener el Cluido recept.or. La cAmara int'erior 

es agi t.ada o reciclada para procurar mantener condiciones ••sl'.nJt•• 

durant.o todo el experimento. Una vent.aja de los disel"fos de celdas 

verticales es la capacidad para variar la naturaleza del vehiculo 

donador. Una capa de mat.erial puede ser aplicada por evaporación 

del disolvente; ungOent.os. pastas, membranas sintéticas en vez de piel 

natural. y disposit.ivos transdermales pueden ser est.udi ados. 
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Condiciones atmosféricas Cpor ejemplo, humedad) pueden ser controladas 

en estas celdas. Tratamientos secuenciales, talas como pretratamientos 

con un aumento seguido por deposición de un fá.rmaco, es f'á.cilment.e 

alcanzado usando celdas verticales. Es también posible manejar 

experimentos de dosis finitos e infinitos. Cent.ro de este tipo de 

celdas se conocen dos tipos, al igual que en las celdas de difusión 

horizontales: está.ticas y de flujo continuo. 

Ambos t.ipo de celdas verticales presentan baja incomplat.a 

agitación de la fase receptora y por ot.ra part.e el volumen de la misma 

fase receptora es algunas veces grande y requiere da un mayor muestreo 

de alicuot.as por lo que se ve incrementado el tiempo de oporación y 

error. En cuanto el volumen grande, este podria ser deseable para 

proveer condiciones "St'.nk" en la fase receptora, sin embargo, en el 

flujo continuo t.ales volumenes grandes son indeseables. La principal 

desventaja parece estar en la habilidad para agit.ar dichos volumenes 

rá.pida y uniformemente.•º~' 

4.4. DISERO DE LAS CELDAS DE DIFUSION. 

El diserto y construcción de las celdas de difusión deben de 

atender las caracterist.icas de la membrana Cnat.uraleza, grosor y 

t.amaNo disponible), t.ipo de formulación a utilizar, asi como también 

contemplar las condiciones prevalecientes el laboratorio, 
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asi t.ambién lo relacionado al equipo y economia del laborat.orio en 

donde se desee realizar una invest.igación con sist.emas dirusionales. 

Ut.ilizando la clasiricación ant.erior se indican algunos de los 

criterios que se deben de considerar al diseftar una celda de dirusión 

horizont.al y vert.ical.'~ 

4.4.1. Diseno de celdas de ditusión horizontal. 

El diseno y construcción de este tipo de celdas es relativamente 

sencillo. Se deben de atender a las caracterist.icas que son deseables 

en cualquier celda de dirusión y as! construir celdas adecuadas para 

el estudio en donde sean requeridas. Generalmente los compartimentos 

se sujetan con t.ornillos o pinzas, aqui es necesario tomar en cuenta 

este aspecto en el diseno para no tener problemas de rugas de 

las soluciones de los compartimentos en donde es colocada la membrana. 

La mayoria de las veces se limita su uso para dirusant.es disueltos en 

vehículos liquides. 

Conriguraciones de celda de dirusi6n horizontal incluyen rormas T 

y f'ormas L. Muchas celdas de dirusión esta.n construidas en vidrio, 

también en lat.ón y otros materiales plAst.icos. Por otro lado, la 

membrana puede ir soportada en una malla, a veces, existen problemas 

en el montaje de la membrana dada la geometria de la celda. El diseno 

horizontal de las celdas de dif'usión exponen a l a membrana a 

disolventes en ambos lados durant.e todo el experimento llevando 
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efectos de solvat.ación potencial. Los datos obtenidos en este tipo de 

cámaras son útiles si se reconocen las limitaciones de los 

di senos. 1"·'ª 

4.4.2. Diseno de celdas de difusión vertical. 

El disen:o de este tipo de celdas esta basado en la celda de 

dif'usión de Fran:z. 17 Los disel"íos para est.as celdas son m.é.s 

sofisticados y no tan f'Acilmente se p~eden construir. Pueden 

const.ruirse en vidrio, plAst.ico o latón. l?,sP 

Este disen:o variarA dependiendo sobre el tipo de f'ormulación bajo 

la cual se investigue. otro aspecto por considerar en el diseno es el 

lugar en donde se realizarán las lomas de muestra del compartimento 

receptor. zs. 

Existe un número de celdas disel'fadas y probadas durante los 

úl t.i mos 25 - 30 anos, de ahi que una variedad de celdas de di f'usi ón 

est.en disponibles comercialmente. Sin embargo, muchas de est.as celdas 

presentan def'ect.os en su disel"ío. Siendo uno de est.os la longitud del 

compartimento receptor, la cual muchas veces no permit.e la agitación 

adecuada de t.odo el volumen contenido en la f'ase receptora. Gummer 

disef'¡ó celdas verticales de !'lujo continuo basandose en los errores 

existentes en las celdas de dif'usión comerciales, encont.rando que los 

crit.erios que deben de tomarse en cuenta en est.e tipo de celdas deben 

de comprender lo siguiente: es esencial que el diamét.ro de la cámara 
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inf'arior sea t.an granda como sea posible con el f'in de agit.ar una 

altura de liquido mayor, es deseable t.a.mbién que el volumen de la 

cámara inferior sea igual o menor S.S mililit.ros, el Aroa 

superf'icial de la piel sea de 1 cm2 y que la celda sea compat.ible con 

los aparatos da agit.ación existent.es. As!. por lo que se ha dicho 

anteriormente. el punt.o crit.ico en el disef'l:o de celdas vert.icales 

el disef'l:o de la cámara inferior, pues es import.anle mant.ener un 

diamélro grande en relación a la alt.ura para favorecer la agit.ación, y 

junt.o con est.o avilar la formación de burbujas de aire sobre la 

superf'icie inf'erior de la membrana, o bien 

desgasificados. 21 

utilizar disolvent.es 

u:. e. IDOIFl!ISO<DIH fil> lllRA\~IES IDIE D..A\ llJRlil> IHVIHfil>IHfil> 

Las propiedades de la placa ungueal son gobernadas por su 

const.rucción anat.ómica y sus propieades f'isicoquimicas. Como se ha 

mencionado la placa consist.e de un laminado da hojas de células 

querat.inizadas. Tiene menor cont.enido de l!pidos y menor capacidad 
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para absorber agua que la piel. La queratina cit..oplasmA:t.ica est.a 

parcialmente cristalina y parcialmente amorf'a. Seccionando la placa 

ungueal se observa una capa delgada de lipidos que separa a las 

células. Estos lipidos son residuos de las membranas celulares 

originales y aparentemente suplen por destit.ución int.ercelular a la 

membrana cubierta de gránulos durante la formación de la placa 

ungueal. en el primer nivel de organización. 

Para un permeante dado. el principio común de transport.e de masa 

puede darse en dos f'ormas: un paso directament.e a tráves de las 

unidades celulares apiladas una sobre otra que est.an separadas por 

medio de la sust.ancia intracelular o bien puede !"luir principalmente 

alrededor de los cont.enidos celulares por medio de una cadena 

int..raconect.ada de los residuos lipidicos. La primera de esas 

posibilidades involucra pasar entre las cavidades de la querat.ina y. 

al t.ernadament.e. romper la estructura proteica, un proceso 

int.ercelular. Y la segunda se basa en el paso entre los lipidos de la 

uf'fa, sol ubi l i zandol os. si ando total mente ext.r-acel ul ar. Se ha pensado 

que la placa ungueal puede act.uar como un hidrogel concentrado. La 

permeabilidad est.a influenciada por las caracterisit.icas 

f'isicoquimicas t.anto de la uNa humana como del dif'usant.e. 

La una t.iene una hidrofobicidad más alt.a que la de la piel. Se ha 

est.ablecido que la permeabilidad esta más orientada hacia lo 

termodinámico (asociado al increment.o de la hidrof'obicidad) que hacia 

lo cinét.ico Ct.amaNo molecular). Sobre un amplio rango de polaridad, la 

placa ungueal est.a relacionada directamente a la permeabilidad 
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mient.ras que lo cont.rario es cierto para el estrato córneo. Se ha 

revisado la permeabilidad de compuestos alcanoles. la cual refleja un 

comport.anúento general de la ursa. sugiriendo que moléculas orgánicas 

de bajo peso molecular pueden ser permeables. Por lo que se ha 

propuesto que la permeabilidad de la placa ungueal aument.a al aumentar 

la polaridad de los permeantes. aunque t.ambién se han obtenidos buenos 

resultados cuando se tiene una polaridad muy baja. por lo que la 

permeabilidad aumenta con el incremento de la hidrofobicidad da los 

permaantas. Si esta suposición as cierta. entonces compuestos muy 

polares pueden ser sorpresivament.e liberados fácilmente a t.ravés de la 

una humana hacia un t.ejido básico. El hecho de que la Urea pueda ser 

usada para romper queratina y separar la placa ungueal de su lecho es 

una observación que soport.a lo anterior. 

Ciertas propiedades t.óxicas e irri tant.es de sustancias mé>dicas 

obt.enidas mediante pruebas realizadas sobre piel no pueden ser 

ext.rapoladas a la ursa. Los criterios establecidos usados para la 

selección de fármacos para piel no son aplicables para las ul"{as. 

ha est.ablecido que t.ambién crit.erios f'isicoquinúcos gobiernan la 

selección de candidat.os terapéuticos para tratar los desordenes de la 

una humana.'~ 
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DINlrlRIOD>V«:COIOIN 

De acuerdo con el diagrama de flujo presentamos a continuación 

una breve explicación de como se estructuró nuestra investigación, se 

dividió en t.res etapas. 

Et.apa I <Evaluaciones previasl1 

+ Se desarrolló y evaluó una técnica de 

ant.imicót.icos t.ipo imidazol. 

cuantificación para 

• Se evaluó la influencia de las sustancias querat.oliticas la 

técnica de cuantificación de los antimicót.icos. 

+ Se determinó la solubilidad de los ant.imicót.icos t.ipo imidazol 

una mezcla Etanol-agua C60:40) a 37 •C. 

Et.apa II CEst.udio por Microscopia Electrónica de Barrido). 

• Se observó la superficie externa de la una humana 

microscópico. 

nivel 

• Se evaluó el daMo causado sobra la est.ruct.ura ungueal al limar la 

superficie de la u~a. 

• Se evaluó el daNo causado sobre la est.ruct.ura ungueal por acción de 

t.res sustancias querat.olit.icas Urea, Papalna y Acido salicilico, 

en dos grupos de unas: unas 

superficie limada. 
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Etapa III CEstudio de diCus16n). 

Da los resultados obtenidos en las Etapas I y II dependendieron 

las condiciones establecidas en la Etapa III. De la Etapa I se 

necesitó que la técnica de evaluación f'uera adecuada y que 

interf'irieran las sustancias queratoli ticas en dicha técnica. asi 

mismo se determinó la solubilidad de los antim.lcóticos. En la Etapa II 

se seleccionó a la sustancia queratolitiea que presentó mayar efecto 

sobre la estructura ungueal. as! también se revisó que tan Ot.il es 

limar la superf'icie ungueal. Por lo que: 

• Se construyó una celda de difusión adecuada para el es~udio. 

• Se realizó el estudio de dif'usión. 

Una vez esbozada la f'orma en que se trabajó. presentamos a 

cont.inuacion la parte experimental. 
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IV. 1. 111A\lflEIRDA\ILIES Y/ IE<llQ.JDIP() 

1.1. PRINCIPIOS ACTIVOS Y REACTIVOS. 

A) Nit.rat.o de miconazol, Ket.oconazol, It.raconazol CJanssen 

Farmacéut.ica) CUSP:J. 

8) Acido salicilico. CG. R:J 

C) Urea. CG. R:J 

D) Papa.in.a CUSP:J. 

E:) Verde de bromocresol. CG. R:J 

F) Acido cit.rico. CG. R:J 

G) Acido clorhidrico. CG. A) 

H) Cloroformo. CG. A) 

l) Hidróxido de sodio. CG. R:J 

J) Et.ano! absolut..o. CG. R:J 

1. a. MATERIAL. 

De vidrio 

TESIS 

Pipet.as volumét.ricas de 0.6, 1, 2, 3, 4, 6, 10, 15 ml. 

Pipot.a graduada de 1ml. 

Vasos de precipit.ados de 50, 100 y 260 ml. 

Embudos de separación de 126 ml. 
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Ge!tnerat. 

Sopor~e universal 

Anillos 

CAPITULO IV 

Pinza para sujeLar Jun~as esféricas, de acero inoxidable C19/S). 

1. a. EQUIPO. 

General. 

Balanza analiLica SAUTER: Type 4141"10 

Potenciomélro CORNING, Mod. 7 

Electrodo de calomel saturado y de vidrio, CORNING. 

Vortax 

De di.f'U.Stón 

Celdas da di~usión. 

Parrilla, Tilermolyne Mod. HP-A1915B 

Barro de arena 

Termómetro de mercurio C-10 a 400 ºC) 

De etJaluación 

TESIS 

Espec~rofo~oméLro de doble haz. UV-Visible. HITACHI Mod. 100 

Microscopio elec~rónico de barrido, JEOL CJSM-25SII). 

Calibrador SCALA. Metro Méx. Cl/20 mm:>. 
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J:V. 2. llt1E114lll>COS 

Es import.ant.e mencionar que durant.e t.oda la experimentación se 

utiliza como solvente una mezcla Etanol-Agua C60-40). excepto en los 

casos en los que se indique et.ro disolvente. Dicha mezcla es debida a 

que por una part.e la ul"ía humana absorbe agua permitiendo un mejor 

manejo o manipulación de la una pues le quit.a rigidez a la misma y por 

ot.ra es necesaria la presencia de etanol ya que las sustancias 

ant.imicót.icas son insolubles agua. al igual que el Acido 

salicilico. 

2.1. EVALUACJ:ONES PREVJ:AS CE~apa l). 

Para poder llevar a cabo el estudio de permeabilidad de la una 

humana fue necesario realizar una serie de evaluaciones previas por 

medio de las cuales se estableció la solubilidad de los ant.irnicót.icos. 

se cuantificó a los antimicót.icos t.ipo imidazol. se evaluó si existe 

alguna interferencia de las sust.ancias queratoliticas con la 

cuantif'icación de los ant.imicót.icos. asi como también se incluye la 

part.e correspondient.e a la preparación de las soluciones. 
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2.1.1. Determinación de la solubilidad d• los anliJa.icólicos tipo 

imJ.dazol. 

La solubilidad de los antimic6ticos tipo imidazol se determinó en 

una mezcla etanol-agua C60:40), a 37 ºe, por triplicado. En 10 ml de 

la mezcla etanol-agua se adicionó una cantidad conocida del 

antimic6tico agitando con un vortax, se mantuvo a '37 ºe con agitación 

casual. después de 16 dias se cuantificó al antimic6tico Cver 2.1.2.) 

obteniendo los siguientes resultados de solubilidad: 

TAaLA :Z. SOLU•ILIDAD DE LOS A.NT:ENICOTICOS TIPO :UUDAZOL EN UNA 

MEZCLA IETANOL-AOUA <d0:40) A 117 •e, 

solubi. l ldcid 
A.ni. lmi.col lco 

<m9/ml> 

Nitrato de m.icon&zol 35.31 

Ket.oconazol 37. !SO 

It.raconazol 0.81 

2.1.2. Cuanliticaci6n de antim.icólicos tipo imidazol. 

Se desarrolló una técnica colorimétrica que consiste en una 

ext.racción múlt.iple Cn=3) de un complejo amarillo f"ormado ent.re el 

antimicót.ico t.ipo imidazol y el Verde de bromocresol en un sistema 

agua/cloroformo a pH 3. 8 
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Se describe el procedimient.o para la obt.ención del complejo 

amarillo Ant.imicót.ico-Verde de bromocresol CA-Vb): 

1. Tomar una alicuot.a de la solución que contiene al antimicót.ico 

(solución est~ndar 6 muestra). 

2. Adicionar dentro de un embudo de separación de 12~ ml, 15 ml de la 

solución de verde de bromocresol, 5 ml de buf"f"er pH 3, alicuot.a 

muest.ra y 10 ml de clorof"ormo. Agitar el embudo durante 60 segundos. 

3. Separar la f"ase clorof"órmica que cont.iene al complejo amarillo y 

lavar dos veces la f"ase acuosa con cinco mililit.ros de clorof"ormo 

agitando cada una durant.e 30 segundos. 

4.. Recolectar los ext.ract.os clorofórmicos y diluir a 25 ml con 

clorof"ormo dentro de un mat.raz af"orado. A ést.a solución se le 

det.ermina la absorbancia en el espect.rof"ot.omét.ro. 

2.1.3. Obtención de espectros de absorción. 

Se realizó espect.ro de mAxima absorción en la región 

ult.raviolet.a de los ant.imicót.icos disueltos en et.anal para det.orminar 

la longi t.ud do onda de mAx.ima absorción de los ant.im.icót.icos y 

est.ablecer su uso como t.écnica de cuant.if"icaci6n. Asi mismo se realizó 

et.ro espect.ro de m.Axima absorción en la región visible para los 

complejos ant.imicót.ico-Verde de bromocresol. 
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il Espectro de absorción en la región ultravioleta. 

Se realizó un espectro de mAxima absol"'ción en la región 

ultravioleta para cada uno de los ant.imic6t.icos disuellos en et.anal. 

Utilizando concent.raciones de ta.o mcg/ml para Nit.rat.o do miconazol y 

Ketoc:onazol. y de 10 mcg/m.l para Ilraconazol. Cn:ouaA u) 

1.D 

LONGITUD DE ONDA <nml 

FIOURA 11 

ESPECTROS DE WAXIMA ABSORClON EN LA REOJON ULTRAVIOLETA PAaA 

----NITRATO DE MlCONAZOL, ·········Kli:TOCONAZOL e iZ mcg/ml 1 E 

--ITRAOONAZOL ( 10 mcg/ml 1, DISUELTOS EN ETANOL. 
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ii) Espect.ro de absorción en la región visible para el COll'lplejo 

amarillo Ant.imicót.ico tipo i..tdazol-Verde de bro.:x:resol. 

Ut.ilizando la t.écnica para la cuant.if'icación de ant.imic6t.icos 

t.ipo imida:zol C2.1. ~, se f'ormaron los complejos coloridos para cada 

uno de los ant.imicót.icos y se obtuvieron los espectros de máxima 

absorción en la región visible para cada complejo A-Vb. CFlauaA tz) 

TESIS 
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F'IOURA lZ 
ESPECTROS DE WAXIWA AasoaCION EN LA REOION VISlllLE PARA 

----NITRATO DI: WICONAZOL-VERDI: DE llRONOCRESOL Ci.9 mcg/ml) 

-······•JCETOCONAZOL-VEaDI: DE BlllOMOCRESOL ( •• mc:g .... ml, 

--1TRACONAZOL-VERDE DI: ••oWOCRESOt. ( "º mc:g .... mL, 
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Se determinó la longitud da onda de m4xima absorción para cada 

uno de los complejos amarillos Cormados en Casa cloroCórmica a partir 

de los especlros de máxima absorción anteriores. 

De esta Corma la longitud de onda de m.Axima absorción CXmax:> 

determinada para cada compl ejQ f"u& de: 

Nitrato de miconazol-Verde de bromocrosol 

Ket.oconazol-Verde de bromocresol 

Itraconazol-Verd~ de bromocresol 

~ ..... 
48a run 

420 nm. 

420 nm 

De acuerdo con los espectros de máxima absorción. no es posible 

cuantiCicar a los ant.imicóticos tipo irnidazol en la región 

ultravioleta. pues como podemos observar en la r1ouRA. LL las zonas que 

presentan los picos de mayor absorbancia no estan bien derinidos y en 

suma astan muy cercanos al limite inCerior de la región ullraviolela 

C200 nml. lo cual no es muy adecuado desde el punto de 

vista analitico. La O:nica excepción podría ser para el It.raconazol. 

que presenta un pico de absorción bien derinido en 360 nm. Por el 

contrario. los espectros de máxima absorción obt.enidos en la región 

visible debidos al complejo amarillo. A-Vb. si nos permiten la 

cuant.iCicación adecuada de los ant.imicót.icos. 
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ESTA TESIS K8 IEBt 
SAUR DE LA 818Lt6TRA 

PARTii: EXPERIMENTAL 

2.1.4. Preparación de soluciones para la elaboración de las 

curvas de calibración. 

Para cuantiCicar a los antim.icóticos tipo im.idazol se ulilizó la 

técnica indicada en el punt.o 2.1.2. 

Las soluciones react.ivas preparadas en medio acuoso son BufCer de 

Citralos-HCl CpH 3) y Verde de bromoeresol Cl0-4 to. 

Se prepararon soluciones está.ndar de Ni t.rato de miconazol y de 

Ketoconazol. siendo para ambas el mismo procedimienlo. Se disolvieron 

SO mg del antimicót.ico en 90 rnl de etanol. De esta solución se t.omaron 

19 ml, se agregaron dentro de un matraz aforado de 100 ml, adicionando 

26 ml de etanol y 60 ml de agua destilada. Esta Olt.ima solución Cue 

la que se utilizó para elaborar las curvas de calibración. de la cual 

se t.omaron alicuolas con concentraciones de 3. 6, a. 12, 15 y 18 

mcg/ml para Ketoconazol y en el caso de Ni trato de miconazol se 

realizó un punto ext.ra con una concentración de 21 mcg/ml, 

Con respecto a la solución estándar de It.raconazol, se tomaron 80 

mg d• Itraconazol y se disolvieron en 100 ml de etanol, a partir de 

esta solución se tomaron directamente las alicuot.as para la curva de 

calibración con concent.raciones de 32, 64, 96, 128, 160, 192 mcg/ml. 

2.1.5. Elaboración de curvas de calibración. 

Se prepararon siete sistemas para el N!t.rat.o de miconazol y seis 

para el Ketoconazol e It.raconazol. Todo se realizó por triplicado. en 
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dos d1as diCerentes con dos analistas. El an•lisis est.adistico 

realizado se muestra en el Apéndice e. 

Las concentraciones del complejo Antlmicótico-Verde de 

bromoeresol para Nitrat.o de miconazol y Ketoconazol fueron 3.0 - 21.0 

y 3.0 - 18.0 mc::g/Jnl, respectivament.e, Mientras que para It.raconazol 

las concent.raeiones Cueron de 32.0 - 1Q2.0 mcg/ml. 

Se ut.ilizó un blanco react.ivo y las lect.uras de los valores de 

absorbancia se realizaron a la longit.ud de onda correspondiente para 

cada complejo. 

Los valores de absorbancia obtenidos para las curvas de 

calibración se resumen en las t.ablas siguientes, en donde se 

relaciona la concent.ración con la absorbancia promedio CAmedJ, asi 

mismo se present.a el coeficiente de variación para cada concentración, 

(TABL.AS a-a). 

TA8LA 9. REL.ACION ENTaE A8SORBANCJA WEDJA Y CONCENTaACXON 
PA•A LAS cuaYAS DE CALX8aACJON PE NXT•ATO PE MICOHAZOL. DJA • y PIA z. 
ANALISTA 1. 

DIA . DIA z 

e Cmcg/'Jftl) Amed C V ClO C Ca:g~> Amed C V 00 

3.0084 0.0763 1. 5187 3.0048 0.0783 1. 9500 

6.0048 o. 8640 8.3704 6.0096 o.aaao 8.6060 

Q,0078 0.3780 8.8004 Q.0144 0.3ZOO 8.a399 

18.0000 0.5048 1. 7661 18. 01sa 0.4680 8.8518 

15.0180 o. 6391 1. 8800 15.0840 0.5813 8.6998 

19.0144 0.7690 1. 8841 19.08BB 0.7407 1. 0318 

81. 01150 o. 91415 1. 7674 81.03315 o. 89!53 8.5132 

t.•c\uro• r•a.\.i.zo.d~ con bLonco r•oc\Lvo. 
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TABLA '· aELAC~ON CNTaE 4BSORBANC%4 NEOIA Y CONCENTaAC%0N 
PARA LAa CUAVAS OC OALJBAACION D& NIT•ATO OC WZCONAZOL, DIA a Y DIA z. 
ANALISTA z. 

DIA • ., .... 2 

C Ca:g..-.L> Jun•d C V OD e Ca:g.......i.J Atn•d C V C:OO 

3.0011 o.oseo 1. "401 a.99?'!5 o. 0813 a.0097 

6.00Z3 0.26133 0.4648 5.9950 0.2670 O.BOQ1 

9.0034 0.3703 0.5431 8.9925 0.3787 0.3297 

1Z.0046 0.5203 0.3200 11. ll900 O.!:l263 0.7961 

15. 0057 0.6246 0.1006 14.. 9075 0.6300 o.259a 

18.0069 0.7760 0.2104 17.Q850 0.7800 0.1046 

21.00BO 0.8003 0.1386 20.9825 0.8987 0.1387 

TABLA ~. RELACXON ENTaE ABSORBANCIA MEDIA Y OONCENTRACION 
PARA LAS cuavAs PE CALIBRACXON DE KETOCONAZO~. D%A V DIA z. 
ANALJ"STA •· 

., ... . DJA 2 

C Cmcg/tOJ.) Am•d C V 00 e Cmcgl"Jlll) Am•d C V CIO 

3.000 0.1073 2.3447 3.036 0.0980 a.e997 

"·ººº 0.3043 a.100 6.o7a 0.3Z57 Z.1807 

9.000 0.4056 a.51ea 9.108 o. 4900 Z.4444 

12.000 0.60Z7 Z.4Cle5 1Z.144 0.6383 1.9587 

15.000 o. 7!547 2.3343 15.100 0.8017 1. g4QQ 

10. 000 0.9063 a. at04 18. 216 0.9460 1.6013 
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TABLA aELACION ENTaE ABSOR•ANCIA MEDIA Y COHCEHTAACION 
PARA LAS CURVAS DE CALl•RACIOH DE kETOCOHAZOL, 
ANALISTA Z, 

DIA 1 

C Cn::gñll) 1 Amod 
1 

C V 00 e Cmcg""'1l 1 

3.00atl 0.1123 1.8292 3.0028 

6.0053 o. 3167 1. 0735 6.0056 

9.0079 o. 4993 0.9936 9.0084 

12. 0106 0.6170 0.4771 12. 0112 

15. 0132 0.7570 0.4314 15. 0140 

18. 0159 0.9257 0.3672 10. 0160 

Lectura.• rea.ilsa.da.• con bia.nco reacllvo. 

D>A z 

Amed ¡e V 00 

0.1080 2.7258 

0.32Q7 0.2859 

0.5010 0.4312 

0.6237 1. 3179 

0.7900 1. 5430 

0.9413 0.8557 

TABLA 7. RELACIOH ENTRE ABSOR9AHCIA MEDIA Y COHCEHTRACION 
PAaA CURVAS DE CALIBRACIOH ITRACOHAZOL, Y D.IA 
ANAL.ISTA &, 

DIA 1 DIA z 

e Cmcg,.mll Amod C V 00 e C111eg""'1.l Amod ¡e V 00 

32.00 0.1713 2.6318 31. 84. 0.1593 2.612Q 

04.00 0.2Q30 2.7304 03.08 0.2850 2.1912 

90.00 0.4757 2.2083 95.52 0.4570 1. 7911 

128. 00 0.6067 1. 8511 127. 36 0.5850 1. 8835 

100.00 0.7400 1.8796 159. 20 0.7280 2.0234 

192.00 0.9033 1. 5824 191. 04 0.13987 1. 7301 
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TABLA a1tLACION S:NTaE 
PAaA L .. OU.VA8 DE OALJ:•aACJ:OM 

ANALISTA z. 

ABsoaaANCJA MEDIA y COHCEHTaACJON 
J:TaACOMAra.<>L., 

DJA . DJA • 
C C-=:-g;')a).) Am•d C V 00 C C.:g.......i) Am•d C V 00 

32.00 0.1050 0.4948 32.00 0.1616 1. 6a3S 

134.00 0.<?833 1. 01<?0 64.00 0.<?907 0.7069 

96.00 0.4703 1. 445'<1 96.00 0.4680 0.7609 

1ZB.OO 0.9897 0.9<?19 1ZB. 00 0.9960 0.4939 

160.00 0.7337 0.<?317 199. 01 0.7413 0.003!3 

19<?.00 0.8960 0.<?406 191. 01 0.91<?0 0.9848 

Se presenLan a continuación los grAficos de las curvas de 

calibración para los tres an~imicó~icos, realizados por triplicado, dos 

dias diferen~es con dos analisLas. En la TABLA P se indica el orden en 

que se presenLan las grAficas de las curvas de calibración. 
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TABLA ~. ORDEN EN QUE SE PRESENTAN LAS CURVAS DE CALIB•ACION PAaA 
CADA ANTIMICOTICO, ELABOaADAS EN DOS DIAS DIFE•EHTES COH 
ANALISTAS. 

GRAFICO ANTIMICOTICO ANALISTA 

1 Hilrat.o de miconazol 1 

2 Hit.rat.o de miconazol 2 

3 Ket.oconazol 1 

4. Ket.oconazol 2 

s It.raconazol 1 

e I t.r aconazol 2 
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ANALISl1' 1 
NITRRO DE MICONAZOI.. DIA8 1 Y 2 

0,4 

0.2 

-0.2'------'-----'-----'-----'------' 
o 5 10 15 20 

FIGURA a 
OUIMS DE °'1.IBA.OOON. 

o.a 

0,6 

0.4 

0.2 

o.o 

CONO. (mcg/ml) 

- DIA 1 -+- DIA 2 

ANALJSm 2 
NITRRO DE MICONAZOL DIAS 1 Y 2 

25 

-0.2~---~---~~---~----~---~ 

o 5 

FIGURA• 
QJA\1\8 DE °'1.IBR.00 ON. 

10 15 

CONO. (mcg/ml) 
- DIA 1 -+- DIA 2 

20 25 

85 



Tcipla. o. Pcilrlcla. CAPITULO lV 

ANAUSDl.1 
KETOCONAZOI.. DIA8 1 Y 2 

ABSORBANCIA 
1.2 

1.0 

o.a 

0.6 

0.4 

0.2 

-0.2 
o 6 10 16 20 

CONO. (rncg/ml) 

- DIA1 -+- DIA 2 

FIGURA 6 
OUR"'8 DE Gl\l.laAICION. 

ANA~2 
KETOCONAZOI.. DIAS 1 Y 2 

ABSORBANCIA 
1,0 

o.a 

0.6 

0.4 

0.2 

-0.2 
o 6 10 16 20 

CONO. (rncg/ml) 

- DIA1 -+- ·OIA 2 

FIGURA O 
CUA\l\S DE 00..IBR..-OON. 
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ANALISlllt. 1 
ITRACONAZOL D1A8 1 Y 2 

ABSORBANciA 
1,0 

0.8 

o.e 

0.4 

0.2 

o.o 
o 60 100 160 200 

CONO. (mcg/ml) 

- DIAi -+- DIA 2 

FIGURA 7 
CUR\l\S DE CALIBRIOON. 

AHAl.1811. 2 
rTRACONAZOt. DIA8 1 y 2 

ABSORBANOIA 
1.0 

o.a 

o.e 

0.4 

0.2 

o.o 
o 60 100 160 200 

CONO. (mcg/ml) 

- DIAi -+- DIA 2 

FIGURA B 
OURlllS DE CALIBRIOON. 
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2.1.6. Influencia de las sustancias queratoliticas la 

cuanti~icación de antiwdcóticos tipo im.idazol. 

Se evaluó si las sust.ancias querat.ol!t.icas a ut.ilizar CUrea y 

Acido salic!lico~ except.o Papaina), inCluyen la t.écni ca de 

cuant.iCicación de los ant.imicót.icos tipo imidazol. Con respect.o a la 

Papa1na, no se consideró debido a qua precipit.a en las condiciones 

bajo las cuales realizó la evaluación. 

Se realizó lo siguiente: 

Para cada sust.ancia se prepararon tres concant.raciones por 

t.riplicado conteniendo al ant.imicót.ico Cconcent.ración Cija), como 

disolvent.e utilizó una mezcla de at.anol-agua CB0-40) y 

mant.uvieron durant.e 16 dias a 37 •C. Las concent.raciones ut.ilizadas 

para Urea ruaron de 20. 30 y 40 Y., mient.ras que para Acido salicilico 

~ueron de 10 y 20 "-· Con respecto los ant.imicót.icos las 

concentraciones ut.ilizadas t'ueron de 60 mg/ml para Nit..rat.o de 

miconazol y Ket..oconazol, mientras quepara It.raconazol fué de 20 mg/ml. 

Det.erminando cuant..it.at..ivament.e al ant.imic6t.ico Cver 2.1.2.) al inicio 

y término de los 16 dias. Se manejaron como cent.roles soluciones de 

los ant.imicót.icos disueltos en la mezcla Etanol-Agua. bajo las mismas 

condiciones. 

Durante la realización de est.a evaluación nos percatamos que la 

solubilidad de los ant.imicót.icos en la mezcla Et.anal-Agua. aumenta 

cuando se encuentra presente Acido salicilico Cver TADLAs z y 10 ). 

Como result..ados preliminares se encontró que el Acido salicilico 

si int.ert'iera en la técnica de cuant.ificac16n, por lo que se obt..ienen 

88 



Tapla o. Palrlcla PARTE ICXPIERINIENTAL 

valores en las lecturas de absorbancia mAs alt.os, dicha aport.ación se 

corrige con un blanco react.ivo preparado con Acido sal!cilico. Es 

necesario mencionar que el Acido sal!cil!co reacciona qu!micament.e con 

el Ketoconazol e It.raconazol, siendo est.a una reacción colorida Ccolor 

vino). 

Con respecto a la Urea no se encont.ró ninguna int.er!'erencia en 

la t.écnica de cuant.i!'icación ni reacción qui mica los 

ant.i mi cót.i cos. 

En general disminuyó la cantidad del ant.imicót.ico al t.érmino de 

los lS dias, en todos los casos, aunque !'ue minima. Dicha disminución 

se presentó de la siguiente !'orma (TABLA to): 

TABLA to. VARIACJON EN LA CONCENTRACION DE SOLUCIONES DE 
ANTIWJCOTICOS EN PRESENCIA SUSTANCIAS QUERATOLITICAS <87 •e) 

ANTIMICOTICO 

Nit.rat.o de miconazol 

Ket.oconazol 

I t.raconazol 

Cl= Concenlr4cton tntctQl, 
Ct= conc•nlr4cton ftnQL. 

e, e, 
Cmg/ml> Cmg/ml) 

60 57.8 

60 57.3 

20 19.6 
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a. a. ESTUDIO POR MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO DE LA IJRA 

11\JMAHA CETAPA II). 

Con la f"inalidad de conocer la superf'icie ext.erna de la una 

humana y el grado en que se pueden af'ect.ar o daftar la misma en 

presencia de sust.ancias querat.olit.icas. realizó un est.udio 

ut.ilizando un Microscopio Elect.rónico de Barrido, 

Las unas humanas ut.ilizadas para est.e est.udio f"ueron obt.enidas de 

una nú.sma f'uent.e. 

Se mencionó en las generalidades CTrat.amient.os de onicomicosis::> 

que es recomendable limar la superf'icie de la una ant.es de aplicar 

un t.rat.amient.o sobre la misma, de ast.o surge la necesidad de conocer 

que t.ant.o inf'luye limar la superf"icie ungueal, por lo que se opt.6 por 

t.rabajar con dos grupos de unas: 

i) Uft'as humanas sin lirñar su superf"icie ext.erna. 

ii> unas humanas con superf"icie ext.erna limadas. En est.e caso. se 

limaron las superf'icies moderadament.e Cse quit.6 el brillo de 

la uf'ia) en dirección perpendicular al crecimient.o de las 

mismas con una lima para ul"ias. 

Se f"ijaron cont.rolas para cada una de las unas humanas part.iendo 

por la mit.ad cada una humana. somet.iendo una mit.ad al t.rat.amient.o y 

conservando la ot.ra mit.ad como cent.rol. 

LO!: dos grupos se somet.ieron a un t.rat.amient.o durant.e 4 dias a 37 

•C. en presencia de t.res sust.ancias querat.ollt.icas con las siguient.es 
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concentraciones Cp/v): 

a) Papaina CBuf'f'er de f'osf'atos) 1BY. 

b) Acido salicilico 30Y. 

e) Urea 40Y. 

Al término del tratamiento se sacaron todas las ul'fas de las 

soluciones querat.oliticas. Se dejaron secar durante un mes. Una vez 

secas se colocaron cada una en un portamuestras de bronce cilindrico y 

se observaron al microscopio electrónico de barrido obteniendoso las 

micrograf'ias. 

2.3 ESTUDXO DE DXFUSION CEhpa nn 

Para la realización de este estudio. primero. se construyeron las 

celdas de dif'usión. asi mismo se tomaron los resultados obtenidos en 

las dos etapas anteriores. A continuación se indican las condiciones 

bajo las que se realizó el estudio. mAs adelante se explicará. en que 

nos basamos para establecerlas. 
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2.3.1. DlseNo·de celdas de dltusión. 

Se indicó ant.eriorment.e las caracteristicas necesarias que 

requieren en un sistema de dirusión. Para est.e ast.udio se diseNó la 

siguiente celda de dirusi6n Cr1ouaA H). Se trat.a de una 

celda horizontal est.ática. Se eligió est.e tipo de celda por su rácil 

construcción para su construcción se utilizaron mat.raz arlenrneyer de 

60 ml, adapt.andose en el taller de soplado de vidrio de la FESC-UNAM. 

TESIS 
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FJ:OURA S8 

CELDA DE DIFUSION DISENADA PARA NUESTRO ESTUDIO 
A, VISTA FRONTAL Y B> VISTA LATERAL. 
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02 



Tcpla. o. Pa.lrlcla. PAJI.TIC EXPICRIMICNTAL 

Como se indica en la FJOURA ••• las porciones en las que se monta 

la membrana. o en nuestro caso a la ulla humana. tiene esmerilada 

superficie ext.erna. con un diamétro interno de 7 nun y uno externo de 

13 mm. Estas celdas permiten un control de temperatura ya que por su 

tamafto pueden ser colocadas dentro de un bafto de arena y la agitación 

se puede obtener utilizando una propela de vidrio disef'fada 

especialmente de acuerdo a las dimensiones del sistema. 

2.3.2 Preparación de soluciones para el estudio de difusión. 

1> Solución de papaina. 

Se pesaron O. 450 gramos de papaina y se di sol vieron en 3. O ml de 

buf'f'er de f'osf'at.os pH 6. 2. 82 

li) Solución de Nitrato de miconazol. Ket.oconazol e It.raconazol. 

Se pesaron 1.8. 1.126 y 0.024 gramos de Nitrato de miconazol. 

Ket.oconazol e Itraconazol 0 respectivamente y se disolvieron en 30 ml 

de una mezcla Etanol/Agua C60:40). 

111> Solución de acido salicílico. 

Se pesaron 6 gramos de ácido salicilico y se disolvieron en 30 ml de 

una mezcla Etanol/Agua C60:40). 

iv) Solución antimicótico-sust.ancia querat.olit.ica. 

·:e disolvieron el Nitrato de miconazol y el Acido salicilico en 30 ml 

de la mezcla Etanol/Agua (60: 40) en las cant.idades ya mencionadas. 

Para Ketoconazol e Itraconazol esto no fué posible debido a la 

reacción química que presentan con el Acido salic!lico. 
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2. 3. 3. Preparación y m::>ntaje de la uf'Sa hwaana como membrana 

dentro del sistema de dltusión. 

Se realizó el est.udio de difusión ut.ilizando uf'l'as humanas de 

manos. El Area de exposición de la· membrana Cue de 0.1963 cmz 

La urla humana Cué soport.ada en rondanas de plAst.ico, dejando 

expuest.a un úrea cent.ral circular de 6mm a t.ravés de la cual la 

permeación Cué medida. Se ut.iliz6 silicón para unirlas. 

Una realizado lo ant.erior, col oc6 el di sposi t.i vo 

ant.erior ent.re las dos mitades de las celdas de difusión, uniendo de 

nuevo con silicón y sujet.ando ambas t.erminales con una pinza. CF1ouaA 

t•). Cuidando que la superficie externa de la urla humana quedara del 

lado del compart.iment.o donador CCcO. 

ICSQUEMA DEL SISTEMA DE DU"USION UNA VEZ COLOCADA. LA UFIA HUM.ANA 

ENTRE AMBOS COMPARTIMIENTOS, 
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Se dej6 endurecer el silic6n 24 horas. al término de las cuales 

se coloc6 el sistema difusional dentro de un ban:o de arena. con una 

temperatura de 37 •C. Se verificó que no se presentaran fugas de las 

soluciones colocadas en ambos compartimentos por donde se unen ambas 

celdas. 

2.3.4. Descripción dol estudio de d1fus16n. 

Las sustancias querat.oliticas fueron seleccionadas una vez 

realizado el estudio de Microscopia Electrónica da Barrido CEt.apa JI). 

En base a ésto. se utilizaron como sustancias queratoliticos Papaina y 

Acido salicilico y se lim6 la superficie externa de la una humana. Por 

otra parte, dado que la papaina se desnaturaliza al entrar en contacto 

con etanol o los antimicót.icos. es necesario utilizarla por separado. 

Antes de establecer las condiciones de experiment.aci6n 

definit.ivas, realizó una serie de pruebas preliminares con las 

cuales se fijaron el tiempo de los experimentos, verificando al mismo 

tiempo si las sustancias querat.oliticas seleccionadas fueron las 

adecuadas. Estas pruebas se resumen a continuación en la TABLA u.. 
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TA•LA tt. PRUEBAS DE 01rus10N PRELUU:NARES VARIANDO 
LAS SUSTANCIAS QUEaATOLITZCAS V LOS TRATAWZENTOS ao•RE LA UNA HUMANA, 

AHTIMICOTICO 

Kat.oconazol 

I t.raconazol 

Nitrat.o de miconazol 

Ket.oconazol 

I t.raconazol 

Nit.rat.o de miconazol 

Ket.oconazol 

I t.raconazol 

Nit.rat.o da miconazol 

llRA 

Sin limar 

y sin 

t.rat.amient.oM 

Limada 

y sin 

t.rat.amient.oM 

Limada 

y con 

t.rat.amiant.o* 

Papo.ino. e t5N> • 24 h a. 97 •e, 

QUERATOLITICO RESULTADO 

Urea N. eo dias 

Urea 

Urea/AS 

Urea 

Urea 

Urea/AS 

Urea/AS' 

•OOOOO•••••M••u;:·~-~:::~···M•••• 

Urea/AS 

N. l50 di as 

N. 60 dias 

N. 60 dias 

N. 60 dias 

N. 60 dias 

N. l50 di as 
-'P. 30 dias 

N. 60 dias 
,,p. 30 dias 

N. 60 dias 
,,P. 30 dias 

•r•tro.to.ml•nto con Acldo •o.LLcLLLco c20 N>, •~ dla• a. •7 •c. 
AS• Acldo ao.Llclllco. 
N = Nego.tlvo, P • PoaLLlvo. 

Las condiciones Cinales del est.udio de diCusión ~ueron: 

1) Cent.ro del compart.iment.o donador CCd) se agregaron 3 ml de 

solución da papaína al 15 Y.. dejando as! durante 24 horas. Al mismo 

tiempo qua se agregaron dentro del compart.imento receptor CCr) 30 ml 

de una mezcla de Et.anal/Agua C60:40) CTodo a 37 •C). 

2) Una vez t.ranscurridas las 24 horas se recolectó la mezcla de 
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se colocó la sustancia queratol1t.ica y/o ant.imicót.ico de acuerdo a la 

TA•LA tz: 

TABLA tz. FORMA EN QUE SE REALIZARON LOS ESTUDIOS DE DIFUSION. 

ESTUDIO DE A. SALICILICO ANJ'IMICOTICO ANJ'IMICOTICO + 
DIFUSION SOLO C20IO SOLO A. SALICILICO 

PARA .... 'ª' C20 IO 

Nit.rat.o de - - Todo el estudio 
miconazol 

Ketoconazol 16 di as 16 d1as -
I tr aconazol . 16 di as 15 d1as -

L.o anterior se realizó debido a la reacción existente ent.re 

Ket.oconazol e It.raconazol con Acido salicilico. C2.1.e) 

2.3.4. Toma de muestra del Compart.im.lento receptor CCr) 

Una vez que se adicionó la solución con el antirnicótico t.ipo 

irnidazol dentro del compartiment.o donador CCcO del sistema de dU'usión 

se t.omaron muestras de un mililitro del compartiment.o recept.or CCr:> a. 

intervalos de tiempo determinados cuidando de tomar la muestra en 

todos los casos en el mismo sit.io y de agitar ligeramente la solución 

contenida en dicho compart.imento. El volumen de la muestra tomada Cué 
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repuesto por mezcla de Etanol-Agua nueva. 

Se cuanti~icó la cantidad presente de antimicótico tipo inúdazol 

en el compartimento receptor CCr:>. utilizando la técnica descrit.a 

anteriormente.C2.1.2.:> 
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En est.a capit..ulo se muest..ran los result..ados experiment.ales 

obt..anidos Onicament..e para las Et..apas II y III. los result.ados de la 

Etapa I ya fueron indicados en el capit..ulo ant..erior. 

V. I. E:sTUDIO POR MZCROCSC:OPIA ELECTRONICA DE BARRIDO DE LA URA 

Al t..érmino del t..rat..arnient..o con sustancias querat..olit..icas se 

observaron las ul"las humanas, present..ando cada una un aspect.o !'1s1co 

diferent.e CPrueba cualit..at.iva de apreciación f1sica). CTABLA ta) 

TABLA 19. APRECIACION FISICA DE UNAS HUMANAS TRATADAS CON 
SUSTANCIAS QUICRATOLITICAS (CUATRO DIAS• 97 •e>, AL TERMINO DEL 
TRATAMIENTO. 

IJRAS QUERATOLITICOS OBSERVACIONES 

Sin limar Cent.rol Rigida. dura. 

Limada Cent.rol Disminuye ligerament.e la dureza. 

Sin limar Acido sal1c1lico Flexible, suave. 

Limada Acido salicilico Se aument.an las car a.et.ar 1 s t.i cas 

ant.er !ores. 

Sin limar Urea Flexible. 

Litn.ada Urea Aumant.a su !'lexibilidad. 

Sin limar Papaina MAs suave y t'lexible que con 

Acido salicilico. 

Limada Papaina Se ve acrecent.ado lo ant.erior. 
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S. pres•nta a conlinuación una serie d• mJ.crograC!as obtenidas de 

ufl'as humanas tratadas con sustancias queratol! ticas Crrou•AS 1::11-zt:>: 

Urea,. Acido salic!lico y Papa!na, durante cualro d!as a 37•C, 

obtenidas del Microscopio Electrónico de Barrido. 

El orden en que se presentan tiene el tin de comparar los et~tos 

que se originan en la superticia e>ct..erna de la ufl'a humana sin limar y 

la una humana limada, para una mtsma: sustancia queratol! ti ca, Junto 

con sus controles respectivos. Asi la serie se inicia con las 

micrograt!as de Urea, seguidas de las micrograt!as d~ Acido salic!lico 

y por Oltimo las microgratias de la Papa!na. 

FJOU•A a:s. WJCROa•AFJA Dlt LA UÑA HUMANA TRATAR. 
CAMPLJF'JCACJON 4::1100X) 
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C Al 

C B l 

FlOUJlA id. MICaOOaAt'IA DE LA llUl"SRFICJ:Jt lrXTICJlNA DE LA. UÑA 

RUICAHA SIN LIMA.a: ., COMTaOL •• , Ta.ATADA CON uaEA "º'º· 
CU.A.Tao DIAS A 97 •c. <ANPLlFICACIOH t!IOOJU 
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TESIS 

C A ) 

C B 

FIOUIRA .I?.. WlC:ltOORAF'lA DE L..A S'UPEJlFlClE IC'MTEa1'1A DE LA UÑA 

HUMANA l..tWAl>A; Al CONTROL, R> TRATADA CON UJlltA C40triU, 

CUATao .OIAS A 87 •c. (AMPLlFICACJ:ON 1~00)() 
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C A > 

B 

FIOURA 'ª· MICROORArlA DIC LA SUPICRrlCllC ll:XTICRNA DIC LA UÑA 

HUMANA SIN LIMAR; Al CONTROL, BI TRATADA CON ACIDO SALICILICO 

(20NI, CUATRO PIA.S A B? •c. CANPLIFICA.CION i!SOOXI 
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TESIS 

C A ) 

C B ) 

F.tauaA t.s:io. M.ICROORAFIA DIC LA SUPEAFJ:CIE EXTERNA DE LA UÑA 

HUMANA LJ:WADA: A> CONTROL, B> TRATADA CON ACIDO SALICILICO 

CZOHI, CUATRO DIAS A 9? •c. CAMPLIF%CACION t.!!OOX> 
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T.ICSIS 

C A > 

e e > 

Fl.OURA 20. MICROORAFIA DIC LA SUPERrlCllC EXT.ICRNA DE LA UÑA 

HUMANA SIN Ll.MAR; A) CONTROL., BI TRATA.DA. CON PA.PA.lNA. ll~tiu, 

CUATRO DlA.S A 97 •c. CANPl..lFlCA.CION •:H>OXI 
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C A) 

C B ) 

FIOURA 21. NICROORAFIA DIC LA SUPERFICIE E>CTJCRNA DE LA U~A 

HUMANA LIMADA; A> CONT•OL, 9> TRATADA CON PAPAINA ll!HU, 

CUAT•O DIAS A 97 •c. <AWPLIFICACION l:IOOX> 
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Vamos a indicar las caracteristicas encontradas en cada muestra. 

En la nouaA t:a (ampliación mayor, 4!300X) se puede apreciar de cerca 

la estructura ungueal observandose huecos. En las micrograf1as de las 

unas control sin limar Cr1ouaAs •esa. taa. y zoa:> observamos escamas. 

cuya superf'icie se aprecia rugosa, existen alrededor de las escamas 

zonas oscuras. que asemejan cavidades, se observan también fragmentos 

pequeffos, pocos restos celulares. En lan m.icrografias de las unas 

humanas control limadas CrxouaAs t7a., 

aprecian fragmentadas. su superficie se 

y z1a.) , 1 as escamas 

rugosa, 

claramente cavidades y f'ragmentos pequenos al igual que 

aprecian 

las urlas 

sin limar, est.os tUtimos en mayor cantidad. De acuerdo con las 

micrografias se puede observar en todas las unas humanas control con 

sus superficies externas sin limar y limadas, la presencia de !~minas 

celulares escamas, también observan huecos pequenos y en el 

caso de las unas humanas limadas se observan fragmentos. 

A continuación se indican las caracteristicas observadas en las 

micrograf'ias de las uftas humanas tratadas con sustancias 

queratoliticas, la comparación que se hace es con respecto a su 

control. 

En la una humana con superficie ext.erna sin limar t.rat.ada con 

Urea. 40 ~ Cv1ouRA usb), las escamas estan ligerament.e fragmentadas, 

los huecos se aprecian un poco mAs grandes. En lo que respecta para la 

una humana con superf'icie externa limada Cr1ou•A t7b). la 

fragment.ación es ligeramente mAs notoria, aumentando el número de 

huecos. el efecto es ligeramente superior al obtenido en la figura 
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ant.erior. 

Para la una sin limar t.rat.ada con Ac:ido salicilico. 30 Y. CFIOURA 

aab), la fragmentación de las escamas y los huecos son muy notorios. 

En la una t.rat.ada de igual forma pero con la superficie externa limada 

Cr1oua• al>b) se aprecian abundant.es fragrnent.os pequenos y hay mayar 

número de huecos de un t.am.ano más grande. En comparación a la una sin 

limar el ef'ect.o se ve muy pot.enciado. 

Con la urta sin limar t.rat.ada con Papaina. 15 Y. CF1oua• zob) se 

aprecia la fragment.ación de las escamas y la presencia de mayor número 

de huecos. En la ui"(a con superf'icie ext.erna limada t.rat.ada con 

Papaina. 19 Y. Cv1ou•• zab). es mAs not.or 1 a 1 a fr agment.aci 6n • asi 

también el número de huecos es mayor y son más grandes. Al comparar 

ambas figuras es not.oria la diferencia ent.re limar y no limar la 

superficie ext.erna de la una. 

En general y con lo que respect.a a las unas humanas t.rat.adas con 

sust.anc1as querat.olit.icas sin limar se observan muy similares a las 

cent.rol con la variant.e que los huecos se not.an un poco mAs grandes y 

las escamas est.an un poco f'ragment.adas. En carnb1o. para las unas 

humanas lirnadas el número y el t.arnafto de los huecos es mayor. aunado 

a una mayor cant.idad de fragmont.os. 

Para finalizar esta sección se muest.ra una tabla (TABLA 14) en la 

que se asignó un número, arbitrariament.e. de acuerdo a los ef"ect.os 

observados en las micrograf'ias originados por las sustancias 

queratolit.icas sobre la superf'icie ungueal externa. A las muestras 

cent.rol se les asignó un valor de cero a part.ir del cual se evaluó 
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las demá.s muest.ras y se les di6 un. valor segOn el et'ect.o observado. 

est.o se hizo con el Cin da proporcionar una idea general de lo que se 

obt.uvo experiment.alment.e. 

TA9LA ••• ASJONACLON AaBJTRARJA SEOUN EL ErECTO 09TENIDO POR LAS 
SUSTANCIAS QUEaATOLITICAS soaac LA SUPERFICIE UNOUEAL EXTE•NA SIN 
LJWAa Y LIMADA. 

Ul!A QUERATOLITICO EFECTO 

Sin limar Cent.rol o 
Urea 1 

Acido salicilico a 
Papaina a 

Limada Cent.rol o 
Urea 1 

Acido salicilico a 
Papaina a 

V. I. ESTUDIO DE DIFUSION. 

El est.udio de dit'us16n se realizó por duplicado para Nit.rat.o de 

miconazol y Ket.oconazol; y solo una para It.raconazol. 

duración de 13 y 15 dias para los dos primeros. respect.ivament.e: y de 

60 dias para el últ.imo. En el caso del est.udio para It.raconazol. 
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realizó una sola vez debido a dos mot.ivos: no :fue suricient.e la 

cant.idad del principio act.ivo Cit.raconazol::> y al t.iampo de 

experiment.ación rue muy largo. dos meses. est.o Olt.irno debido a la baja 

concent.ración ut.ilizada (solubilidad muy baja en el disolvent.e 

\ 
ut.ilizado:l. L.as muest.ras del compart.iment.o recept.or CCr) se t.omaron 

cada 48 h para Nit.rat.o de miconazol y Ket.oconazol. para It.raconazol se 

t.omaron muest.ras cada 5 dias. el volumen de la muest.ra fue de un 

mililit.ro el cual :fue repuest.o con solución 

Se muest.ran los resul t.ados en la TABLA 1::1 para Ni t.rat.o de 

miconazol. 1.0 para Ket.oconazol y TABLA n para I t.raconazol. Se 

presentan las concent.raciones. C Cmcg/ml). present.es en el 

compart.iment..o recept.or CCr) a int.ervalos de t.iempo det.erminados. t 

Cdias) y considerando que el volumen en el Cr f'ue de 30 ml • 

present.an t.ambién la cant.idad. M Cmg). presente en est.e volumen. 
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TA9LA ·~. aELACJON ll:NT•E CONCll:NT•ACJON ce>. CANTIDAD <M• V EL 
TIEMPO Cl> PARA NITRATO DE MICONAZOL. OBTENDA PAaA LA UNA HUMANA CON 
su SUPERFICIE EXTEaNA LIMADA y TRATADA CON PAPAINA e l=:I 24 h. l:N 
••E•EHCZA DE AQIDO 8ALZOILZQO 'ªº H). aEALlmADO PO• DUPLICADO ta? •01. 

EXPl:Rlll:HCIA . l:XPERll:NCIA Z 

t. Cdias) e Cmcg,.ml> M Coog) t. Cd!as) C C-=:g,.-1> M Coog) 

1 10.53 0.315 1 G3.36 0.699 

3 117. 94 3.534 3 103.99 3.114 

5 251. 79 7.551 5 210. 31 6.309 

7 301. 27 9,036 7 270.73 9.121 

9 357.49 10. 723 9 331.19 9.935 

11 438.93 13.168 11 401.42 12. 043 

13 513.54 15. 400 13 480.66 14. 420 

TABLA ld, RELACION ENTRE CONCENTRACJON CCJ. CANTIDAD CM) Y EL 
TIEMPO (L) PARA kETOCONAZOL. OBTENIDA PARA LA UNA HUMANA LIMADA au CON 
SU SUPERFICIE EXTERNA LIMA.DA. TRATADA CON PAPAJNA Cl~ NJ. Z4 h YACIDO 
SALICJLJCO czo N>. l~ DZAS. REALIZADO POR DUPLICADO ca? •e>. 

EXPERIENCIA . EXPERIENCIA z 

t. Cdias) e Cmc::g;"m.l) M Caog> t. Cdias) e Cmc:g;"ntl.) M Coog) 

3 27.23 0.917 3 36.29 1.089 

5 41.81 1.255 5 55.82 1.650 

7 61.93 1. 059 7 92.5ei 2.776 

9 74.34 2.390 9 112. 87 3.386 

11 99.91 2.007 11 130.65 3.919 

13 109.24 3.157 13 150.00 4.677 

15 127.57 3.827 19 181. 98 5. 519 
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TABLA&?. RELACION ENTRE CONCENTRACION <C>, CANTIDAD <W> Y EL 
TIEMPO <LJ PARA ITRACONAZOL, OBTENIDA PARA LA UNA HUMANA CON SU 

SUPEArICIE EXTERNA LIMADA, TRATADA CON PAPAINA <&~ N>, Z' h Y ACIDO 
SALICILJCO (ZO NI, &~ DIAS. REALIZADO UNA SOLA VEZ. (87 •c> 

EXPERIENCIA L 

t. Cdias> C C-=:g"-1> M Cmgl 

30 az.oe 0.072 

3S 2S.74 0.724 

40 29.42 o. 841 

4S 33.10 0.932 

so 30.78 1.133 

!5S 40.47 1.203 

60 44.14 1. 346 

EL a.nLLmlcoLlco fue cuonLlflcoble 
o porllr del dio ao, onLea no •e 
pudo cuonLlfLc~r. 

En las tres tablas el t.iempo se considera a partir del momento en 

que se colocó la solución del antimicótico dentro del compartimento 

donador. 

De acuerdo con el modelo matemático propuesto (ECUACION a): 

TESIS 

M • PSCdt 

Ses el área expuesta de la ufta humana • 0.1963 cm2 

Cd• 60 mg;"Jnl Nitrato de nli.conazol y 37.5 Ket.oconazol 
o.e mg~ml Clt.raconazol> 
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utilizando esta ecuación se llevaron los datos a un gráfico, M vs. ~-

CoaArtco 7 para Nitrato de miconazol. por duplicado; oa1t.F1Co • para 

Ketoconazol. por duplicado; y oaAnco P para Itraconazol). A partir de 

estos gráficos se obtuvo el valor de tiempo lag, ~.... para cada 

ant.imicót.ico ext.rapolando la linea hacia el eje de las "X", 

Para obtener el valor del coeficiente de permeabilidad CP:>, 

ut.ilizamos la l:CUACION 7,: 

p O K 
• --h-

h. es el grosor de la una humana, valor promedio • 0.0275 e• 

Asi mismo podemos obtener los valores del coeficiente de difusión 

CD:> y del coeficient.e de part.ición Ct:> de las a:cUACIONES 1.0 y u.: 

o 

TESIS 

2 
h • --eo-

114 



Tapla. o. PaLrlcla CAPITULO V 

NITRATO DE MICONAZOL 
Curva M ve. t 

Cant. difusante (mg) 
20~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

15 

10 

5 

3 5 7 g 11 

Tiempo (dias) 

Exp. 1 - Est.1 * Exp. 2 - Est.2 

FIOURA 7, CURVA DE LA CANTIDAD DIFUNDIDA CM> CON RESPECTO AL TIEMPO 

PARA NJ:TaATO DE MICONAZOL, UTILIZANDO COMO MEMBRANA U~A HUMANA CON 

SUPERFICIE EXTERNA LIMADA TRATADA CON PAPAINA U.~N> Z-' h, EN Pllli:SIENCJ:A 

DE ACIDO SALICILICO CZOH). <REALIZADO A 87 •e, POR DUPLICADO), 
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KETOCONAZOL 
Curva M va. t 

Oant. de difusante (mg) 

•ES'ULTADOS' 

e.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 

4 

2 

3 5 7 9 11 13 15 

Tiempo {di as) 

Exp. 1 - Est.1 * Exp. 2 - Est.2 

Jl'IOURA e. CURVA DI!: LA CANTIDAD DIFUNDIDA Uf) CON acsrECTO ..\L 

TIEMPO CT) PARA lcli:TOCONAZOL, UTILIZANDO COMO MENB•ANA UR°A HUNA.NA CON 

SUPEAP'ICII: EXTERNA LIMADA TRATADA CON PAPAINA U:I ""'• h, ACIDO 

SALJCJLICO fZO HI, 1.:1 DIAS. CREALIZADO A !I? •e, PO• DUPLICADO, 
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Con los valores obt.enidos del coe!'icient.e de permeabilidad CP). 

coe!'icient.e de di!'usión CD), co8!'icient.e de part.ición Ck) y t.iempo lag 

CtLJ, para cada ant.:imicót.ico, se const.ruyó la TABLA sa. 

TABLA aa. VALO•ES DE COEFICIENTE DE PERMEABILIDAD ,.,. 
COEFICIENTE DE DIFUSION CD>. COEFICIENTE DE PARTICION Ck) Y TIEMPO LA.O 
DE LOS ANTIMICOTICOS TIPO IMIDAZOL OBTENIDOS EXPERIMENTALMENTE PAAA LA 
URA HUMANA CON SUPERFICIE EXTERNA LIMADA. TRATADA CON PAPAINA Cl~NI 
ACJDO SALICILICO CZO ~>. A 3?•c. 

SUSTANCIA P CcnVhJ D Cr.m2
<""hl lL (h) k 

ex 10-3J Cx 10-4 ) 

Nitral.o de miconazol 3.925 3.041 0.572 0.418 

Ni t.rat.o de miconazol 4.208 1.887 o.502 0.583 

Ket.oconazol 1. 283 0.750 1. 109 o. 380 

Ket.oconazol 0.925 1.125 1. 114 0.225 

I t.raconazol 5.858 2.187 0.799 o. 879 

La TABLA &P nos presenta los valores promedio de los coericient.es 

de permeabilidad, di!'usi6n y el t.iempo lag para cada anlimicót.ico 

incluyendo los valores obt.enidos por Walkers y colaboradores C45) para 

agua y etanol obtenidos de unas humanas sin lrat.arnient.o. 
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TABLA to. VALOaEs PROMEDJ:OS DE LOS COEFJ:CJ:ENTES DE PERWEABILJ:DAD 
CP>, DJ:FU8J:ON CD) Y TIEMPO LA.O DE L08 ANTIWICOTJ:COS TIPO J:WIDAZOL 
OBTENIDOS EXPERIMENTALMENTE PARA uRAs HUMANAS CON SUPERFICJ:E EXTERNA 
LIMADA WODEnADAWENTE. TRATADAS CON PAPAJ:NA Ct' N) ACIDO SALICILICO 

SUSTANCIA p CclVhl D Cc•2
Al) t 

L 
Ch> 

ex 10-ª:> ex 10-':> 

Nit.rat.o da miconazol 4.067 2.394 0.536 

Kat. oconazol 1.104 O.Q37 1.112 

It.raconazol 5.858 1.125 1.114 

Agua• 16. 604 1.Q17 0.249 

Et.anol• 6.600 O.Q58 0.470 

•vGt.ore• •Mp•rtmenlaL•• pGra u~G• •tn lralamtenlo 
obient.do• por Valkera y coLaborador•• ,,,, 
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Al igual que en al capitulo anterior la discusión se afect.u6 

únicamente para las Etapas II y III. Inicial manta se presenta la 

discusión para el Est'Udio por Hieroscopia Electrónica de Barrido 

Cot'ecto da sustancias quarat.oliticas..) y enseguida se presenta para 

al Estudio de dift.J.s'i.6n. Cpermeabilidadda la ursa humana)• t'inalizamos 

con un enfoque práctico de lo que se obt.uvo en est.e t.rabajo para el 

t.rat.amient.o de onicomicosis 

a) Efecto da sustancias querat.oitt.icas. 

En general podemos hablar de dos ef'ect.os: 

1. Et'ect.o causado al limar la una humana y. 

2. Et'ect.o causado por las sustancias querat.olit.icas. 

t..) Efecto de l.'i.mar ta superficie uneusaL. 

Con la una humana sin limar se pudo conocer que a nivel 

microscópico la una está formada por escamas. las cuales se encuentran 

apiladas. la supert"icie de las escamas se aprecia rugosa lo cual 

debido a la presencia de huecos pequel'Utos. indicando con esto que se 

trata de una superficie no cont.inua CF1auRA 1~). las zonas oscuras que 

se observan alrededor de 1 as escamas son pequel'fas cavidades que 

separan levantando ligeramente una parte de la escama superior de la 

int'erior. Cuando la ursa humana as limada. lo que se esta generando as 
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la fragment.aci6n de las escamas superiores. algunas veces 

rat.irandolas. hacho qua nos permite observar algunas cavidades mayores 

a las normalmente existentes, debajo de las escamas superiores. asi 

como también algunos huecos se ven de un t.amaf'So mayor con respecto al 

t.amaf'So normal y por el mismo efecto de lJ.mar la superf'icie 

encuentran fragmentos que es muy probable que se t.rat.en de lipidos 

junto con rest.os celulares. 

2) Efecto de tas sustanctas queratotiticas. 

Como ya se indicó en los resultados es apreciable un efect.o sobre 

la superficie ungueal por acción de las sustancias querat.olit.J.cas. 

A cont.inuaci6n se realiza una comparación de los efectos 

obtenidos por las sustancias queratoliticas sobre la est.ruct.ura 

ungueal considerando las concentraciones ut.ilizadas de las mismas. 

Empezamos con la Urea C40 ~ a quien se ut.iliz6 con la concent.raci6n 

mayor en comparación a las et.ras dos sust.ancias. sin embargo. el 

efect.o obt.enido es muy pobre. En cambio. la Papaina C1S '°• utilizada 

con la concent.raci6n ma.s baja, en nuestro estudio. el efecto es mucho 

mayor. Con respect.o al Acido salicilico C30 Y.:>. el efecto que t.iene es 

muy similar al que presenta la Papaina. Asi la única diferencia ent.re 

el Acido salicilico y la Papaina es la concentración utilizada. pues 

el primero requiere del doble de la concent.ración del segundo para 

obtener un efecto similar. Est.o nos hace suponer que si se manejaran 

concent.raciones iguales el efect.o mayor lo t.endria la Papaina. por lo 

122 



TC1pi.a. O, Pa.lri.ci.a. DISCUSION 

que decimos que se obtiene un mayor daNo sobre la estructura de la 

una humana con Papaina, seguida del Acido salicilico presentando el 

menor dai"to la Urea. 

Para poder explicar como es qua se tiene di:Cerant.e grado de daNo 

sobre la astruct.ura de la una humana as nRcesario referirse al 

mecanismo de acción de las tres sustancias querat.olit.icas. En general, 

son dos mecanismos. ambos involucran una reacción de reducción, en el 

primero la reacción es sobre el enlace puente da hidrógeno, lo cual 

ciert.o para el Aeido salicilico y Urea; en el segundo mecanismo la 

~·· .. reacción se presenta sobre los enlaces disul:Curo, dicho mecanismo es 

el que present.a la Papaina. Quimicamant.e la estructura ungueal debida 

a su alta cantidad de sul:ruro presenta :rormación de enlaces disul:ruro 

que en comparación con la piel es mucho mayor. por lo que la 

estabilización de la querat.ina da la una humana est.a grandement.e 

in:Cluenciada por los enlaces disul:ruro, sin olvidar la importancia que 

ejercen los enlaces puente de hidrógeno. Ahora bien. est.o explica en 

part.e por que la Papaina provoca un dano mayor, pero aparte debemos de 

considerar la naturaleza de la misma, ya que como enzima posee una 

actividad mayor, pues debido a su capacidad selectiva puede romper 

enlaces en donde se encuentran aminoácidos bAsicos, por lo que su 

e:recto se ve pot.enciado. El dano debido al Acido salicilico, cuya 

reacción es sobre los enlaces puent.e de hidrógeno, es provocada por el 

grupo carbox.ilo, grupo alt.ament.e reactógeno, no asi para la Urea, que 

si bien t.ambién lleva a cabo una reacción muy parecida Cact.úa sobre 

puant.es de hidrógeno), su grupo react.ógeno no es superado por el grupo 
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del Acido salicílico. 

Resumiendo. las micrograrias obtenidas de las uftas huma.nas con su 

superricia ext.erna sin limar y limadas tratadas con sustancias 

querat.oliticas indican que dichas sustancias si at'ec.tan la est.ruct.ura 

da la ufta, rompiendo la querat.ina dando lugar a una t'ragmentación 

celular, originando huecos o cavidades mayores a las normales, con 

respect.o a los t'ragment.os es muy probable que se t.rat.e de lipidos 

junto con restos celulares. Con estos resul t.ados podemos ver que si 

bien macroscópicament.e la ufta humana no permite el paso de sust.ancias 

t.an t'ácilment.e debido a su est.ruct.ura apretada, microscópicament.e es 

posible observar que los huecos que presenta bien pudieran permit.ir el 

paso de algunas sust.ancias. El et'ecto de las sustancias querat.olit.icas 

se ve aument.ando cuando se lima la supert'icie de la uNa humana por lo 

que decimos que as adecuado que se l i rne 1 a uft'a ant.es de apl 1 car 

cualquier tratamient.o sobre la uft'a humana. 

b) PerrDeabilidad de la uf'fa humana. 

A part.ir de los resul t.ados anteriores se t'ijaron las 

características del estudio de dit'usión, aunado a lo encontrado en las 

aval uaci enes prelinúnares Cceldas de dit'usión, técnica de 

cuantit'icacón, int'luancia de las sust.ancias querat.olit.icas sobre la 

t.écnica de cuant.it'icación, et.e.::>. D& est.a t'orma se decidió limar la 

supert'icia ext.er na de las uft'as, ut.ilizar como sust.ancias 
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querat.oliticas Acido saliCilico y PapaJ.na. descart.ando la Urea, as! 

mismo y debido a la reacción del Acido salicilico con Ket.oconazol e 

Itraconazol se cambiaron las condiciones de experimentación. 

El anAlisis lo dividimos en t.res secciones. Iniciamos la primera 

sección del análisis CO rat.omando en f'orma general los valoras de los 

coef'iciant.es da dif'usión CD). permeabilidad CP). y de partición Ck), 

por ant.imicót.ico. enseguida se hace una comparación ent.re los t.res 

ant.imicót.icos con la sal vedad de que no se t.rabajó bajo las mismas 

condiciones. y por ~lt.imo. se realizó una comparación con los valores 

obtenidos por Wallcers y ~elaboradores C4Sl. La segunda sección C'-0 se 

ref'iere al anAlisis da las caract.aristicas t.ant.o da la membrana como 

da las sustancias dif'usant.as. Y en la tercera sección CU.O hablamos 

de un posible mecanismo da difusión de los ant.irnicOt.icos a t.raVés de 

la placa ungueal. 

é.) Valore• experimentalee obtenido•. 

Iniciamos est.a part.e del anAlisis rat.omando los valores 

experiment.alas obt.enidos de los coef'iciant.as de dif'usión CD). 

permeabilidad CP) • part.ición Ck) para cada ant.imicót.ico. (TABLA 19). 

En el proceso de dif'usión se requirió da t.iampo para qua el dif'usant.a 

ponet.rara la una humana Ct.iempo lag. t.Ll. 

De entrada los valoras del coef'iciante de dif'usión CD) nos est.an 

indicando que efeclivamenle se esla presentando el proceso de dirusión 

para t.odos los anlimicót.icos. Ahora tomamos los valores del 

coeCicient.e de partición CIO, podemos observar que son menores a la 
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unidad lo cual nos indica la preferencia de la sust.ancia permaant.e de 

permanecer en la solución acuosa-et.anolica. ~s que •n partición en el 

int.erior de la inembrana, lo quo indica la alt.a hidrofobicidad de la 

una humana. Los valores de permeabilidad CP) obt.enidos para t.odos los 

ant.imicót.icos nos idican que la u!'fa humana es permeable a los 

ant.imicót.icos y que dicho proceso es posible por la presencia de 

sust.ancias querat.olit.icas, pues en los estudios realizados sin la 

presencia de dichas sust.a.ncias no se observó permeabilidad. Asi los 

valores de permeabilidad CP) obt.enidos por duplicado para Nit.rato de 

miconazol son muy similares entre si, lo mismo podemos decir da los 

valores obt.enidos, por duplicado, para Ket.oconazol. CTA•LA ae). 

Dado que las condiciones experimentales bajo las que se 

trabajó no fueron las mismas para los t.res ant.imicót.icos se 

presenta un pequaf'fo anAlisis para cada uno de éstos. 

La difusión para Hit.ralo de miconazol se Vt:r facilit.ada por la 

presencia de Acido salicilico durante t.oda la experimentación. Esto 

sugiere que dada la presencia de Acido salicilico es muy probable que 

el fraccionamiento de la queratina se haya present.ado const.antement.e, 

provocando D\As fragmentaciones, ayudando con este eCecto a un aument.o 

en el t.arna!'fo de los huecos, permitiendo da esta forma un mayor paso 

del ant.imicót.ico, est.e efect.o no se presenta con los et.ros dos 

ant.imicót.icos. 

Con respecto a. It.raconazol debemos de considerar que si bien 

est.adist.icament.e los resultados obt.enidos experiment.alment.e no fueron 

adecuados debido a que se realizó una sola vez, consideramos 
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convenient.e report.arlos bajo est.a sal vedad, Asi • not.amos que aún 

cuando se realiza un t.rat.amient.o de 16 dias con Acido salic!lico y 

utiliza una concent.ración baja enel compart.iment.o donador ca.e'°• su 

permeabilidad es mucho mayor que para los et.ros dos ant.imicót.icos. Su 

valor del coeficient.e de part.ición es muy cercano a la unidad, lo que 

probablement.e se deba a que es una molécula semipolar y además algo 

muy import.ant.e posee una mayor afinidad por la querat.ina de la urra 

humana. El hecho que present.e un t.iempo lag mayor en comparación a los 

et.ros dos ant.imicót.icos es debido a la baja concent.ración en que fue 

ut.ilizado CCcO. 

En el caso del Ket.oconazol y at.endiendo las condiciones 

experiment.ales de t.rabajo los result.ados fueron mucho menores en 

relación al Nit.rat.o de miconazol. El hecho de haber obt.enido un 

valor bajo del coeficient.e de difusión nos sugiere una similit.ud con 

lo encont.rado para piel con molecular polares. en las que el solulo 

enlazado puede ser razón de obt.ener coeficient.es de difusión peque~os. 

En nuest.ro est.udio de los t.res ant.imicót.icos ut.ilizados. el 

Ket.oconazol el que present.a un polaridad mayor y su bajo valor 

del coeficient.e de difusión podria probablement.e deberse un 

enlazamient.o con la est.ruct.ura prot.eica. 

Si comparamos los valores de permeabilidad CP) obt.enidos en est.a 

invest.igación con los obt.enidos por Walkers y colaboradores C45) 

(TABLA tP), es claro que nuest.ros result.ados son menores. 
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.U) Analieia en funcion de laa caracteriaticaa fiaicoquimicaa de 

la una humana y do loe antimicoticoe. 

Ya hablamos indicado que la difusión depende de la resistencia de 

paso de la molécula penetrante que está. en función de la estructura 

molecular del fArmaco y naturaleza quim.ica da la membrana, asi también 

basándonos que existe un aumento de la permeabilidad al aumentar la 

polaridad de los penetrantes y como base para una primera 

aproximación, se deben de considerar las: caracteris:ticas de la una 

humana y las caracter!sticas de las sustancias permeantes, 

antimicóticos. 

Con respecto a 1 a una humana se deba de tener en cuenta que su 

estructura es má.s apretada, contiene menor cantidad de 11pidos, mayor 

cantidad de queratina y absorbe menor cantidad de agua, todo esto en 

comparación con la piel, por lo que su naturaleza es hidrof6bica 1 m.As 

alta que la de la piel. En cuanto a las sustancias permeantes se deben 

considerar la polaridad y el t.amai'lo molecular Chabilidad para 

di tundir). 

Llevemos ambas observaciones a nuestro experimento y notaremos 

que los ant.imicót.icos moléculas grandes, semipolares, esto 

es, otrecen ma.yer resistencia para difundir, por lo que si nos basamos 

en la premisa que a mayor polaridad se tiene mayor permeabilidad, 

entonces podemos decir que la permeabilidad de los anlimic6licos 

impedida por su baja polar.idad y por su t..amal"ío molecular. sin poder 

establecer cual seria la primer limitant..e. Ot.ro aspecto por considerar 

es que la permeabilidad también se presenta moléculas poco 

126 



Ta.pl.a. o, Pa.lrl.cl.a. DISCUSION 

polares, pequenas. Est.a ~lt.ima observación no seria Cactible en 

nuestra invest.igac:ión por que los ant.im.icóticos t.ienen un t.amano 

molecular grande. 

De acuerdo con nuest.ra invest.igación, la permeabilidad es 

ligerament.e superada solamente cuando se ponen los antimicót.icos 

cent.acto con las sustancias queratoliticas que dan paso a la Cormación 

y aument.o del t.amano de los huecos, de t.al Corma que, hay mayor 

espacio por donde puedan difundir 1 os ant.i mi cót.i ces. Con est.o 1 a 

influencia del t.amano molecular de los ant.imicót.icos puede ser 

descart.ada. Ahora observemos que cuando Walkers y colaboradores (46) 

realizan el estudio de diCusión para Agua y et.ano! en la una 

humana, sin ningón tratamiento, se t.rata de moléculas pequenas y 

polares, por lo que ofrecen poca resistencia para dirundir, lo que les 

permit.e obt.ener valores mayores en sus resultados en comparacion a los 

que nosotros· obt.uvimos. 

Reuniendo todo lo analizado podemos est.ablecer que t.anto la 

polaridad y el tamano molecular de los difusant.es as! la 

nat.uraleza de la membrana juegan un papel import.ant.e en el proceso de 

difusión ya que de est.os depende que dicho proceso presente. En 

nuest.ra invest.igación el proceso de diCusión rinalment.e es lim.it.ado 

por la polaridad de los ant.im1c6t.icos. 

UL) Mecaniemo de difuaion de loa antimicoticoa 

placa ungueal. 

tra.voe do la 

Hablar de un-posible mecanismo de difusión a t.ravés de la placa 

TESIS 129 



Tapia O. Pat.ri.ci.a. CAPITULO VI 

ungueal es tomar en cuenta dos opciones: mecanismo de dif'usión que 

sigue la ruta de los 11pidos, debido a la solubilizaeión de lipidos y, 

el otro mecanismo se ref'iere al paso de las sustancias atravesando la 

placa ungueal. dif'undiendo entre las cavidades proteicas. 

Cuando se realiza el est.udio sin t.rat.amiento con sustancias 

queratoliticas no se observa dif'usión, lo cual sugiere que no se 

presenta ninguno de los dos mecanismo descritos anteriormente o si se 

presentan es demasiado lento el proceso de dif'usión. pues se 

impedido por la estructura apretada de la placa ungueal, t.amaf'to y 

polaridad de los antimicóticos. En cambio. cuando se realiza el 

estudio con el tratamiento de sustancias querat.olit.icas dicho. proceso 

si se presenta, por lo que podemos establecer que al irse rompiendo la 

estructura proteica Cquerat.ina) se ve f'acilitada la dif'usión debido a 

un aumento en la cantidad y tamaf'to de huecos por los cuales pueden ir 

dU'undiendo los antimicóticos CnouaA •~). De los dos mecanismos 

presentados ant.eriorment.e es el segundo mecanismo el que gobierna 

nuestro est.udio seguido del mecanismo de solubilización de l!pidos, 

pero en una proporción menor, sin contribución signif'icat.iva, ya que 

no seria muy f'act.ible, pues si bien el etanol puede disolver solo 

ligeramente a los lipidos la proporción en que se encuentra no 

ayudarla mucho. 

Walkers y colaboradores C46) propusieron que moléculas poco 

polares podrJ.an seguir la rut..a de los lipidos y as! ser capaces de 

permear a la una humana, lo que probablemente podria ser el caso del 

Itraconazol, pero seria arriesgado decir qua dicha sustanci• presenta 
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est.e mecanismo. pues no contamos con los elementos suricient.es qua nos 

ayuden a establecerlo, ya que la experimentación solo se realizó una 

sola vez 

APLICACION DE NUESTRA IHVESTIGACIOH EN EL TRATAMIENTO DE 

ONICOMICOSIS. 

Es de suma import.ancia considerar que cuando se establece la 

onicomicosis la estruct.ura de la u~a humana se va modiricando 

progresivamente, tornándose gruesa y porosa debida a la acción de los 

hongos que van degradando la querat.ina lo que originado la 

rormación de huecos. Se plantean dos posibilidades, una en función de 

lo reportado en la literatura y la segunda en función de lo obt.enido 

en est.a invesligación: a..) obt.enar efect.o ut.ilizando solament.e 

los antimicóticos Catacaria solamente a los hongos), y b) obtener 

efecto con los ant.imicót.icos junto con las sust.ancias querat.olit.icas 

Cse at.acaria a los hongos facilitando la difusión del antimicólico), 

est.e efecto es favorecido si se lima la superficie externa de la u~a 

humana infectada. Esta óltima opción la que probablemente 

const.it.uirá un t.rat.amiento má.s rápido y aractivo, sin olvidar el 

interés y cuidados que el paciente tenga durante dicho tratamiento. 

Con esta investigación. se han abierto caminos de posteriores 
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est.udios que seria import.ant.e poderlos desarrollar y explicar. Por 

ejemplo, la reacción colorida ent.re Ket.oconazol e It.raconazol con 

Acido salicilico. y con respect.o a est.a invest.igación podria ser 

adecuado modificar algunas condiciones de e)(J)eriment.ación como 

t.rabajar con unas humanas infect.adas por hongos. combinar las 

sust.ancias querat.olit.icas. ut.ilizar ot.ros ant.imicót.icos. en el caso de 

It.raconazol ut.ilizar disolventes en los que sea má.s soluble. 

reduciendo de est.a ~orma el t.iempo de experiment.ación. 

Finalizando. la incidencia de onicomicosis en México es alt.a. a 

pesar de que existen los medicamentos. los t.rat.amient.os no suelen ser 

muy e!'ectivos y es muy probable la reincidencia. efect.os adversos y 

resist.encia de los hongos frente a los f'Armacos utilizados. En una 

b~squeda de eliminar esta enfermedad con tratamientos corles y 

ef'ect.ivos se ha realizado este estudio en el que se ha encontrado que 

posible la permeabilidad de ant.imic6t.icos tipo imidazol a través de 

la placa ungueal siempre y cuando se encuentren presentes o se realice 

t.rat.amient.o con sust.ancias querat.olit.icas. Con est.o se ha avanzado 

el desarrollo de una forma f'armacéut.ica para el trat.amient.o t.ópico 

de onicornicosis 0 pues se han estudiado las bases que permitan su 

cont.inuación. de t.al f'orma que se deberá.n de tomar en cuent.a los 

criterios ya expuest.os ant.eriorment.e en el dise"o de la formulación. 
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l. La técnica de cuant.iCicación desarrollada result.6 ser adecuada 

para la cuant.iCicación de ant.imicót.icos t.ipo imidazol. reuniendo las 

caract.erist.icas necesarias que est.adist.icament.e son aceptables. 

Pot.encialment.a pueda ser aplicable para la cuant.!Cicación de et.ros 

ant.imicót.icos t.ipo imidazol. 

2. La permeabilidad de la un:a humana ant.imicót.icos t.ipo 

imidazol: Nit.rat.o de miconazol. Ket.oconazol e It.raconazol; es posible 

solo si se realiza un pret.rat.amient.o con sust.ancias querat.olit.icas: 

Papaína, Acido salicilico. Es muy probable que et.ros ant.imicót.icos 

t.ipo imidazol presenten un comport.amient.o similar. 

3. Las sustancias quarat.oli t.icas dal"l:an la estruc:t.ura de la ul'l'.a 

humana, causando la formación de huecos mediant.e el ~raccionamient.o de 

la querat.ina, se observa un mayor efect.o para la Papaina. seguida del 

Acido salicilico y por últ.imo, la Urea. 

f. El mecanismo de di~usión predominant.e es el paso de las 

sustancias penet.rant.es ent.re la est.ruct.ura proteica. racilit.ado por 

las sust.ancias querat.oli.t.icas y limitado por la polaridad de las 

mismas sust.ancias. Por lo que a mayor polaridad de las sustancias 

permeant.es mayor permeabilidad de las mismas para la una humana. 
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S. La onicomicosis t.iene una alt.a incidencia en nuast.ro pais. Los 

t.rat.amient.os exist.en pero no son ef'ect.ivos par lo cual se propone a 

traVés de est.a investigación el desarrollo una f'orma f'armacéut.ica con 

la posibilidad de obtener un tratamiento t.ópico corlo y ef'ect.ivo. 
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A\IPIEINID!ICIE A\ 

CARACTERISTXCAS FISICOQUIMICAS DE PRINCIPIOS ACTIVOS. 

ITRACONAZOL CORICONAZOL>. 

Polvo blanco cris~alino, inodo~o. Peso molecular 705.64, Pun~o de 

fusión 100.2 ºc. PrAc~icamente insoluble en agua, ligeramente soluble 

en etanol, soluble en cloroformo. Es una base exlremadamenta débil. 

CpKci 3.7). Derivado ~riazol, an~imicótico. 24 
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KEI'OCONAZOI.. 

cts-1-acet.il-4-i4-C2-C2,4-diclorotenil)-2-imidazol-1-ilmetil-1,3-dioxo 

lan-4-yimet.iloxi ltenil tpiperazina. 

Peso molecular 631.4. Punt.o de tusión 146 ºc. Polvo blanco, 

cristalino. inodoro. PrAct.icamante insoluble en agua, soluble en 

etanol, muy soluble en clorotormo. 

antimicótico. "'·r.:i:-'' 
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NITRATO DE HICONAZOL. 

CC&•Husct,Na04.>. 

1-C~ C2,4-diclorobenciloxi)-~-C2.4-dicloroCenil)etill-imidazol 

mononi trat.o. 

Peso molecular 479.1, punto da Cusión 182 ºc. Polvo blanco o casi 

blanco cristalino, inodoro. Muy ligeramente soluble en agua, 

ligeramente soluble en etanol y soluble en cloroCormo. Tiene un pKa. de 

e.7. Derivado renetilimidazol, antimicót.ico.º.2!'~• 
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ACIDO SALICILICO 

El Acido salicilico !'orma cristales blancos, usualmente en agujas 

t'inas como un polvo crist.alino blanco y esponjoso. Tiene un sabor 

dulzón seguido por uno pungent.e y es inodoro. Es soluble en agua. muy 

soluble en et.anol. Es un Acido org.úlico !'uerte CpKa. del grupo 

carboxilo es 3.0). 

Es bactariost.flt.ico, impide la sint.esis del .flcido pant.ot.6nico, 

!'act.or esencial de la reproducción microbiana, ant.isépt.ico, 

querat.olit.ico, Es posible que ocurran reacciones urt.icarias, 

ana!'ilAct.icas y de eri t.ema mul ti Cor me en persona alérgicas a los 

salicilatos. Debera t.enerse cuidado cuando se emplee est.e agent.e en 

ext.rernidades de personas diabéticas 

peri!'érica. zo.z5
•
2 ª•'4 

Tlt81S 

con en!'ermedad vascular 
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Peso molecular ee>.7 D. 

Se trata de una proteasa vegetal que se encuentra en las t"rut.as del 

papayot.ero CCartca pa.pa.))a.>. 

La papaina es una enzima hidrolasa. C3. 4. 22. 2) con actividad en 

los enlaces pept.idicos Cproteasa tiol). Esta t"ormada por una sola 

cadena polipépt.idica CEst.ruct.ura oO. Cont.iene un residuo simple de 

cisteina por molécula lo que le cont"iere una alta reactividad. La 

cist.aina qua t.iene en su cent.ro act.ivo debe dit ser mantenido en la 

f'orma reducida para su act.ividad. Cont.iene grupos -SH. El nó:rnero de 

subunidades es uno. Es de amplia especificidad. actó:a en aminoAcidos 

b.l.sicos y azuf'rados. 

Condiciones ópt.imas de pH es de 6-7. aunque se ha report.ado un pH 

óptimo de pH de 0.2. Por lo que present.a su actividad proteolitica en 

medios •cides o bAsicos débiles. 

Cuando el grupo -SH est.a en f"orma de un disulf'uro mezclado con 

la cisteina. la enzima exhibe bajos niveles de actividad proteolit.ica. 

Es inhibida por reactivos bloqueadores de grupos sulf"hidrilo. 

iones, met.alas pesados, derivados carbonilos. Acido ascórbico, aira y 

otros agent.es oxidantes. En cambio los grupos -CN, -S, glutation y 

Cist.aina la act.ivan. o,s.o,u.,,o 
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CCH•NzO> 

Cristales incoloros o poivo cristalino blanco. casi inodoro de 

sabor salino. FAcilmente soluble en agua y etanol. No es liposoluble. 

ligero olor a amoniaco al humedecer. 

En un vah!culo compatible de crema o base de ungUent.o la urea 

t.iene erecto suavizante y huinectante sobre el est.rato córneo. L.:t. urea 

se absorbe por v!a percut.Anea. Se distribuye en forma preclominate en 

el espacio ext.racelular y se excret.a en la orina. 

t...a urea increment.a el cont.enido hidrico del estrato córneo como 

consecuencia de las caracter!st.icas higroscópicas de esta nx:>lécula 

natural, zo,z:1.z•.44 
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AllPIEINID!ICIE 1B 

ANALJ:SIS ESTADISTICO PARA LA TECNICA DE CUAHTIFICACIOH 

DE LOS AHTIMICOTICOS TIPO IMIDAZOL. 

Se present.a a cont.inuación el anAlisis ast.adist.ico realizado a 

las curvas de calibración preparadas por t.riplicado en dos dias 

diferent.es con dos analist.as. 

Dado el int.ervalo de concent.racionas ut.ilizado para cada 

ant.imicót.ico. indicamos que la sensibilidad de la t.écnica ut.ilizada es 

similar para los derivados benzimidazol. siendo mayor para el 

Nit.rat.o de m.iconazol, as! mismo la longitud de onda de mAxima 

absorción varia para los t.res ant.imicót.icos. La formación del complejo 

y su ext.racción fue cuant.it.at.iva a pH a.• 

a.> Rel.a.ci6n entre Absorbancia y concentración y l.ineal.idad del. 

sistema 

Para evaluar la relación ent.re absorbancia y concent.ración en 
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las curvas de calibración se realizó un an6lisis de regresión. 

Ecuación de regresión: 

en donde : 

A • Absorbancia, a • Ordenada al origen, • m Pendiente de la rac~a. 

e • Concentración. 

Para cada uno de los antimicót.icos se tienen las siguientes 

ecuaciones CTA9LA zo). 

TA•LA zo. ECUACION DE aEa•ESION ...... LAS cuavAs DE CALIBRACION 
DE LOS ANTIMICOTXCOS TXPO IWIDAZOL EL .. OaADAS DOS DIAS DIFEaENTE• CON 
DOS ANALUllTAll, 

DIA l 

DIA Z 

DIA i 

DIA 2 

DIA t. 

DIA Z 

TESIS 

ANALISTA t ANALISTA Z 

Nitrato de miconazol 

A m -0.035 + 0.0449 C A~ -0.024 + 0.0442 C 

A a -0.000 + 0.0444 C A= -0.024 + 0.0444 C 

Ketoconazol 

A ª -0.019 + 0.0520 C 

A -0.060 + 0.0544 C 

A-= -0.013 + 0.0524 C 

A= -0.018 + 0.0541 C 

I t.raconazol 

A= 0.017 + 0.0045 C 

A m 0.004 + 0.0046 C 

A= 0,009 + 0.0040 C 

A E 0.005 + o.0047 e 
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Dicho an•lisis indicó que los valoras de los par.é.met.ros 

est.adist..icos est.ablecidos obt..enidos se encuent.ran dent.ro de lo 

especi!'icado, es decir: ICS < o.o < ICI CTAllLAS zs. - H). por lo 

que hay una reet.a en la !'amilia de curvas que pasa por el int.ercept.o. 

con QS-4 de confianza: el valor del coe!'icient.e de regresión r 2 • O.Qg, 

y el coe!'icient.e de variación CV X 3X. se cumple para t.odos los 

ant.imicót.icos. Excepto para Nit.rat.o de miconazol. Analist.a 1, dia 2 

del cual el int.ervalos de con!'ianza no incluye al valor de cero. 

Con lo que respect.a a la linealidad del sist.ema. se realizó un 

ANOVA, resultando en t.odos los casos el valor de F experimental es 

menor al valor de F t.eórico CFexp < Ft.eor:>. CTAllLAS zs. - z9) por lo se 

est.ablece que las curvas de calibración para los ant.imicót.icos 

represent.a sist.emas lineales. 
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TABLA Z.t. LINEALIDAD DJtL SISTICMA Y ANALlllJ:S DE VARJ:ANZA PA•A 

CURVAS DIC CALI•llACJ:ON DICL NITRATO NJ:CONAZOL, EN DOS D:IA&I 

DJ:FICRENTES. ANALJ:STA .t. Y ANALJ:STA 2. 

TESIS 

ANALJ:SIS DIC llEOaESION 

Paramétro l!Jntl IJ l!Jnt. ¡¡j 

• • o. 0451 o. 0444 

• b -o. 0361 -o. 0606 

• ICI, ICS 0.001, -O. 071 0.047, -0.067 

• r O. 8885 O. 8885 

• r
2 

O. 9972 O. 9967 

ANALJ:S 1 S DE VARIANZA 

···::::·:·:::·:·:·:·~·:······· 1···········~-~~-=~-··········1 ·······---~~~-=~·············· 
~f!on@'ii'A l!l 

ANALJ:SIS DIC RICORESION 

·······-·······~-~~~·¡·!············· J ················;;~~~~!··········· 
-o. 0208 -o. 0238 

0.081. -o. 076 l 0.084. -0.072 

0.8983 0.8880 

o. 8966 1 o. 8860 

Paramétro . .. 
• b 

• XCI,. ICS 

• r 

• r• 
ANALJ:SJ:S DE VARJ:ANZA 

m =PENDIENTE • bz= INTERCEPTO. r = COEFICIENTE PIC 

DICTERWINACION, r COEFICIENTE DE coaMICLACION. 

J:CI,ICS=JNTERVALO DE CONFIANZA INF'EltIOR Y SUPERJOa 

~~:~ = ~:~~: :: ~ ~=~:: :::N~:L T~=~::.l lf~· 

'"' 



Ta.plG o. Pa.Lrlcla. APICNDICE 8 

TAaLA zz. L'INICALlDAD DEL SISTICKA Y ANA.LISIS DIC VAaIANZA PARA 

LAS CURVAS DE CALIBRAC'ION DEL KICTOCONAZOL, EN DOS DIAS DJf'ICRICNTES. 

ANALJS'.fA S. Y ANALISTA z. 

ANALJ:SJ:151 DE a1:aa1CS'ION 

Paramétro l!JDA 11 
• • o. 0620 

• b -O. 01QO 

• IC:C• ICS O. 046, -O. 084. 

•r o:gg70 

.• r 2 O. QQ41 

0.063Q 

-o. 02Q7 

0.044, -0.103 

O.QQ66 

O.QQ32 

ANALl'SJ:S DIC VAa'IANZA 

-·¡;·;.:-~--··-······-·-···-······-1···-··---~~~·~·~···· .. ·-···-1············~!~,-~··-··········· 
(O!SN, S.,9) 

Fexp 16.02 1fL64 

ANALJ:S J: S D 11: REORICSJ:ON 

Parasaét.ro l!JDA 11 . .. 0.0524 0.063Q . b -0.0136 -o. 0180 

• XCI. ICS 0.066, -o. 067 0.083. -o. 007 . r O.QQ67 O.QQ66 . r• O.QQ34 O.QQ32 

ANALJ:SI& DE VAaJ:ANZA 

... ;~·:~-··· .... :··-·-··········-···· 1-·····-··--~~~·4~·--........ , .......... -~!~~~--····-·· 
< ... N, s..•> 

Fexp 1 . 21 3. 80 

:E;E::~=~~~:: •• :z:s J:N~~=:~:::~T~ 000: 0 ~~=::~=~~0:~ 
ICI,ICS=J:NTERVALO DE CONFIANZA J:NFICRJ:OR Y SUPERJ:OR 

Fexp .. VALOR DE F ICXPICRJ:MICNTAL OBTICNJ:DO. 
FLa.b :s VALOR DE F OBTICNSDO DE TABLAS, l.Z 
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TA•LA z•. LINEALIDAD DICL Sl8TICNA y ANALISllil os: VA.alANZA PAllA LAS 

cuaVAll DIC CALl•llACION DICL ITaACONAZOL. l:N DOS DIA.151 DIFIClllCNTES. 

ANALISTA 1 Y ANALISTA z. 

Tl<IH• 

ANA.LIS IS DIC lllCOllESION 

Para.-ét.ro . . 0.004Q 0.0046 . b 0.0176 o. 0041 . ICI, ICS 0.063, -o. 017 0.037, -o. oag . r O,Qggo o. ggg1 . rz O.QQB1 O.QQB<l 

ANALISlll DE VAlllANZA 

-·;:-~:~·--............ -............ ,-......... ~.!~·¡·~-·--·-1·· .. ··---~~~·~~ .. -·-.. -· 
CO!l1N 0 t.8) 

F•xP 6. 06 4., 4.1 

Paramét.ro ... 
• b 

ANALISIS DIC lll:Olll:SION 

l!JOA ti 
0.0046 

O.OOQB 

0.0047 

0.002Q 

• rcr, res o. oe7, -o. osa o. 041. -o. 040 
• r 

• rz 
0.9996 

0.9Q71 

ANALISIS DIC VAlllANZA 

0.99QO 

o. 9991 

-;;~-..... -.... -...... -............. , .. _ ........... ~.!~·4·~·-·""···· 1· ......... -~~~:¡~ ..... _ 
ºº"• . , 

Fexp 3.64 2.06 

• = Pl:NDll:NTIC • bz= INTICllCEPTO, r = COEF:ICllCNTIC DIC 

DICTEaM:INA.C:ION. r COICF ICIENTIC DE COllllELAOJON. 

ICX 0 ICS•INTl:llVALO DIC OONF IANZA INFER.IOa Y SUPER:IOR 

F•xp a VA.Loa DIC F EXPERIMENTAL o•TENIDO. 
FlGb • VALOR DIC F O• TIC N .1 DO DE TABLAS, f. z 
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b.:> L!m.t t., de detección para las curvas de cal tbractón. 

Los limites de detección se obtuvieron interpolando al intervalo 

de confianza superior del intercepto CICS, ver TABLAS Z• - zs ) sobre 

la curva experimental da las curvas da calibración. Se presentan los 

valores proinedios de los limites de detección para cada antimicótico 

Cdos di as) por analista. (TABLA u). Como se puede apreciar los 

valores son muy similares presentan la misma tendencia para ambos 

analistas. 

TABLA Z,. LIMITES DE Dl:Tl:CCION PROMICDIO PAaA LAS CURVAS DE 
CALIBRACION 
ANALISTAS. 

LOS ANTINICOTICOS IMJDAZOL ELAaoaADAS PO• DOS 

ANTJMICOT:tCO 

Nitrato da miconazol 

Ketoconaz ol 

Itraconazol 

e> S6nsibt l i.dad. 

LIMITES DE DETECCJON cmcg/mL) 

ANAL.l&:TA S 

1. Z1BO 

1. !3081 

B.9436 

ANALISTA Z 

1. 0721 

1.4964 

9. 6174 

Para determinar el incremento minimo da concentración medible 

que est.i. def'inido por la pendiente del grAf'ico absorbancia 

concentración y del incremento m!nimo de respuesta medible o la 

TESIS t4Q 



TopLa. O. Pa.LrLcLa. APENDICE B 

desviación estAndar de la respuesta variable. Se obtuvo mediante al 

uso de 1a ecuación siguiente: 

m 
y= -s-­

X-'Y 

m • pendiente de la curva de calibración. 

Los valoras obtenidos para la sensibilidad, presentan la misma 

tendencia y son muy similares para ambos analistas. CTABLA r.s:>, El 

Nitrato da miconazol tiene una mayor sensibilidad e It.raconazol menor 

sensibilidad. 

TABLA z~. SENSIBILIDAD PROMEDIO PA•A LAS cuavAS· DE CALIBaACION 
DE LOS ANTINICOTICOS TIPO IMIDAZOL ELABOaADAS POa DOS ANALISTAS. 

TESIS 

ANTIWICOTICO 

Ni t.rato da miconazol 

Ket.oconazol 

Itraconazol 

SENSl•ILIDAD 

ANALISTA a 

él.4997 

1.0074 

o. 3441 

ANALISTA 2 

a.31Qél 

a.ooes 
0.3165 
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d.:> Di.ft1renc:ta 11n.tre d.1a.s para. ambos anat tsta.s. 

Para est.ablecer la diferencia ent.re dias para cada analist.a. se 

utilizó una prueba de paralelismo para pendient.es e int.ercept.os.Con la 

pru.ba de paralelismo para las pendient.es se encont.r6 en t.odos los 

casos que los valores de t. experiment.al cae dent.ro del int.ervalo 

C-tta.b < t.exp ( t.la.b). CTA•LA zd>. 

y •• 

TAaLA Zd, PRUl:•A DE PARALltl.ISNO PARA LAS PEHDIEHTICS. ANALISTAS S 

Mi t.rat.o de m.l conazol e l o!!" • " 1 

Ket.oconazol ctO!!H,9> 

It.raconazol clP~N.s• 

Hit.rato de ndconazol < l P!:IN. 4 > 

Ketoconazol e l O!:IN, 9 1 

It.raconazol ctO!:IH,B> 

ti 
-a.77 

-3.18 

-3.18 

~ 
-a.77 

-3.18 

-3.18 

< 1.76 < 

<-a.a?< 

< 0.00 < 

-a.31 

<-a. 66 < 
< -O.é!7 

t.= Va.\.or de "t. de •lud•nl11" obl•nldo de lo..b\.a.11~ 2 

a.77 

3.18 

3.18 

< a.77 

3.18 

< 3.18 

En la prueba paralelismo para los int.ercept.o se encont.r6 en t.odos 

los casos que los valores de t oxperiment.al cae dentro del intervalo 

C:-t.t.Gb < t.exp < t.ta.b). CTA•LA z7) por lo que se est.ablece que no hay 

diferencia significat.iva ent.re curvas de calibración elaboradas en dos 

dias direrent.es. con un·Q6 Y. de confianza. para ambos analistas. 
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TABLA 27. PRUICBA DIC PARALELISMO PARA LOS IHTJ:RCIEPTOS 0 AHAUSTAS i 
y. 

t:Mll.OWU'& ti 
Nitrato de miconazol e"º'"•', -8.77 < 0,08 < 8.77 

JCetoconazol e"º'"·ª> -3.18 < 0.08 < 3.18 

Itraconazol e t.0!:1"•9 > -3.18 < 0.08 3.18 

t:Mll.OWU'& ¡¡¡ 
Nitrato de m.iconazol < t.P!:I" • '> -8.77 0.43 < 8.77 

Ketoconazol e t.O!:I"•ª) -3. 18 < 0,17 < 3.18 

Itraconazol C t.0!:1" 0 11> -3.18 < 0,41 3.18 

\.=Valor d• "t de et.udent.•" obt.•n Ldo d• \a.bla•. iZ 

9:J Diferencia entre anal. is tas. 

Nuevament.a se realizó un A.NOVA para est.ablecer la diCerenc.i i 

ent.re analist.as, obt.eniendo en t.odos los casos qua los valores de F 

experimental es menor a F de tablas CFexp < Fleor:> CTABLA 2e) por lo 

que no existe dif'erancia signif'icativa ant.re los dos .a.nalist.as que 

prepararon las curvas da calibración. con Q5 % de confianza. 

TABLA za. ANALISIS DE VARIANZA PARA ICSTABLICCER DIFEREN'CA 

ICHTRE DIAS Y ANALISTAS. 

l!lO& ~'ii'ti 
Flo.b< a, a> Fexp Ft.a.b<Z,B) Fexp 

Nitrato de miconazol .6.32: 3.10 4.46 4.20 

Ketoconazol 5.38 8.87 4.46 3.3Q 

Itr-acon.azol s.38 1. 52 4. 40 2. 65 

Ft.ab =Valor de F obt.enldo d• t.a.bla.11. 
12 
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Analizados los punt.os ant.eriores podemos concluir de ést.e 

anAlisis est.adisit.ico que las curvas de calibración elaboradas por 

t.riplicado, dos dias di!'erent.es y t.rabajando dos analist.as present.an 

linealidad del sistema, y dado qua se t.rat.a de una t.écnica 

colorimét.rica, decimos que cumple con la Ley de L.ambert.-Beer, dent.ro 

de un int.ervalo de concent.raciones. siendo para Nit.rat.o de miconazol 

da 3 - 21 mcg/ml t para Ket.oconazol de 3 - 18 mcg/Jnl y para It.raconazol 

de 32: - 192: mcg/ml. Es indist.it.o el uso de cualquiera de las dos 

curvas de calibración elaboradas t.ant.o en dias di!'erent.es y como no 

axist.e di!'erencia signi!'icat.iva ent.re analist.as la t.écnica 

reproducible. Finalmente la t.écnica colorimét.rica es adecuada para la 

determinación analit.ica cuant.it.at.iva de los ant.imicót.icos t.ipo 

inúdazol ut.ilizados. Pot.encialment.e puede ser adapat.ada a et.ros 

ant.imicót.icos t.ipo inúdazol. 

TES:lS t!53 
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