
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA 
DE MÉXICO 

••FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 
ZARAGOZA'' 

uPreforniulación y For1nulación de una 

laca para uñas antilnicótica ,, 

NA M 
FES 

"'RAGOZA 

:~~ 
HU"JIANO EJE 

. ST HA REFLEXION 

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICO FARMACEUTICO DIOLOGO 
P R E S E N T A N 
M 1 R A N D A R O J A SJ V 1 R G 1 L 1 O 

ORELLANA SOTELO AMERICA AZUCENA 

México, D.F. 

A 

':§>-~ 

Enero de 2003 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Presidente: 

Vocal: 

Secretaria: 

ler. Suplente: 

2do. Suplente: 

Jurado Asignado 

Q.EB. Francisca Robles López 

Q.F.B. Mauro Arrieta Sánchez 

Q.F.B. Ma. Cirenia Sandoval López 

Q.F.B. Idalia Leticia Flores Gómez 

Q.F.B. Leticia Huerta Flores 

<i)¡reclor Je <=t,.;., Q¿P. <S. JRonci.cu <RJ,lea ~ 

.,sflaeaor Jd <=t..;.: Q¿P. <S. Mu. Cireniu SanJ.,.,..( ~ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Agradecemos a la Facultad de .. EstUdios Superiores "Zaragoza", quien nos 

apoyó a la realización de esta tesis;:~el cual .. es el .resultado de un esfuerzo 

constante y tenaz; que nos dio las···l"lerramientas en conocimientos, materiales y 

equipo pnra este trabajo. 

Agradecemos a la Q.F.B. Francisca Robles· López, directora del proyecto, 

quien nos brindó un apoyo incondicional, asesorándonos y llevándonos a 

concluirlo. También agradecemos a: Q.F.B. Cirenia Sandoval López; Q.F.B. Idalia 

Leticia Flores Gómez, Q.F.B. Leticia Huerta Flores y Q.F.B. Mauro Arrieta 

Sánchez, quienes nos dieron sus consejos en ~a revisión de la tesis, aportándonos 

sus conocimientos en el área; ostentamos nuestro agradecimiento a la Q.F.B. Ma. 

de los Ángeles Vida) Millán por ayudarnos en la Calorimetría de Barrido 

Diferencial. A todos ustedes gracias. 

Agradecemos a las empresas: ·N;..t;~r; en espedal a la Q.F.B. Yesenia Olmos 
.... ·. - - '>,.· .. ;· .. ·_ ·' ... --. 

Meza; y a Laboratorios .Félrnl~~é-~:ti~~s··'::A~e~icanos, en especial al Lic. Bruno 

Román, por apoyarnos con· n:.at~;¡,;5·'pd~as para el desarrollo de este trabajo. 

TESIS CON 
FALLA DE OillGEN 



CONTENIDO 

Página 

INTRODUCCIÓN 

MARCO TEÓRICO ............................................................................ 1 

A. LA UÑA •.•....•.••........•.......•.....•.••••••....•••.•. :; ..••• ;.: .•. ;:; .. ;.,;:., .....•....•..•..... J 

J. 

2. 

3. 

4. 

Estructura de Ja Uña ••.•......•...•.••.••..••••... ' •.•.•...•.• ~;;;; •• ; ••• ; ..•. ;.: ..••.. ; ...•. 1 

Crecimiento de la Uña;:.;.~ ... ; .. ;: •• : ....• ; •.. ;;:·;;;:L:::·.:;.~.~;;;;;:;;;;; ............ .4 

~:~t~~~l tI-~~~·~t~i.~f~iJ.'i~i~}f~/\:j 
:~ ::::r~~~-~~-·:::::~::::::~:::·:~::~:~:1:~:B:r;~}~~~'.:~1:~~~m~~·:·rn:~;'.rn~~~::::::::::: 
~ E~~;:.;:;:;:~:::;;;::;i)t]~·~i.f:!~~~füiÉ;:,::::::::::: 
i) Leuconiquia .•.•••.••• : •• ;.;;;.::'f;.L~~'}!;.:C:::;•~'.';\%:/X.~'.'!t·;~;' .. :;.;;;: ............. 9 

j) Picaduras .....•.••..••.•••••.•••.•••..• ;::: .. :;',~;.~;;'.L~!:~.'.~ ...................... 9 

k) 1 nfecciones fúngicas ..•.. ••. ~: •. ;.,,;.:~·.;:::.•'.!~':':::,:~.:-: ..... ; ................. 9 

B. ONICOMICOSIS ..•...•..•.•••.•.....•..•...•...••••••...•. -.; •...... ::.: .•. :;.· •........•••...•...• 9 

J. Onicomicosis por Dermatofitos ..•...•......•.........•.• :; .. ; •. • ••.. ·;~;; ••..•.....• JO 

a) Tipo l. Onicomicosis sub-ungueal distal-lateral ...•..•..•.....• 1 1 

b) Tipo 11. Onicomicosis blanca superficial. .•..•...•••.....•...••....• 12 



2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

c) Tipo 111. Onicomicosis sub-ungueal Proximal .................... 13 

d) Tipo IV. Onicomicosis distrótica.iotal ....•.................• .-........ 15 

º"{~f ~ii.ij~j~I;~j;i~f~~g~jl~.jjf~~~,ti;,,i:: !~ 
d) .. T1~0 IV. Oniqu1a Pr1mar1a .••...••...•..•. '._ .. , ... :·····.····:··:············· I 9 

~~::~:0:~~i~:~~:~:~.~~-~~:~.:-:::::::):~:;!:~.:~~f~:0~-\;~;¡~~-~;~·r~u::~::~::::::::~~ 

:~:,:.:;~:~:::;::::.:::::~~~~'.:~:::01:::~i:i~l~~~l~~~l:':•~: 
:: ?,E~i:~;:~7:::::=:~~°:f:~~J.l/jf ~~-I~t~;.~-!i. 

2) 

~:~ ::~~:;:::::~~;:r:~i:~::::;;~~~:~:f ~}i~i~if~J~";~~:;{~.~'.i:~: .. 
(c) 

(d) 

(e) 

Sitio de acción ... _.·······:······¡;.~;.:.·:;·t';'.~~~f~~~::;iJ,·;¿.'.."41 
Desarrollo de res1stenc1a .•...•.. ; .. ······;··',····'; ......•...... 42 

Estudios farrnacocinéticos ••... ; •.... ~:~:;:.!?X:":~:::,;;'.·,~:·?::.·.43 

~~to::::~:: ·t·~-~~-~~'.~~~~-~-~::::::::::::::::::~,:;:~~::i;i,~~E~:};:fü::: 
(a) Actividad antimicrobiana .•......•...•.. :.·;;;~:':·::;;·:~:;::~~:.:;; .. 51 · 

', .. ·~:.'··:~. . . ' 

(b) Sitio de acción ...........................••.•..• ·::'.:~;•.•;;;,;·;;;·.·,·:::. 53 

(c) Administración y dosis ................•..... -~~·: ... ;:-.:::';?}_;_,:: 55 

(d) Estudios farmacocinéticos .............................. : .....• 55 

(e) Estudios toxicológicos ........................................... 57 



c. LACAS DE UÑAS ..•..•••....••..•••.•. ; •••.•.•• ; .•••.. ; .••.•..• ; .•..••.•••....••..•.......•... 59 

l. Requerimientos de una laca de ui"ias :·~·: .................... ~·~······················59 

2. Ingredientes de laca de uñas ............... : ....... ,::;.;;:;·:;'..::;:_.;_;·;.: ...... ; ..... 60 
' .. - . 

a) Formadores de películas ..... ;.;:;; ... :.:·;· ... ::-..· .. ;:.:,·:.:-.'.·:·:.:.,i:'..; •••.•• ; •• ; •• 61 

b) Resinas ................ ; ..... ; •. _.¿_,_;~~;';;:~f'!:::;'.~:.:_;¡'):.::';'.•;:! .. ~:;: ....... : ... 62 

c) Plastificantes ............ , ... :.'.: .. :_;;_,_:;;.·:s:.:::::~.~;;~~-·.w.:.::L: .......... 63 

d) Disolventes .............. .'.:;·; .• ~,L.::'.;;;::;;';:.:::·;;';:.;;''..";;';";';!'"·:·;~·:; ...... : ..•.. 66 

e) Diluyentes •..••..... ; ....... ?.~:X:X.:>.f:~[:i_.~'.:i'.~:;\';'~f?L.:./ ............ 68 

D. PREFORMULACIÓN ..•• u ••• ;.;:~.;.:~.E:g.·_;q.{;J;~~~¡~;~~~~~!}t· ... :.~·············· 71 

.. ·I·~g~i:~:.:~~~.;~~:t.J~l~il~l&%0~~::·:··::::·~¡ 
d) · Estabilidad ....... ; .... ::;;;;;~:;Ú~;;~;q;:•;~;·;;:;•?;•;:.·;~;;~.:;;~:;;.;'.;;.; .......... 74 

FORM u LACI ÓN ;; ••.••••••• :.'. • .'.~.:_,I:.:_;l~;lf.·~--~~~t'.i~1~~'-~JÍ J:~f §~f~~;· ... ·::: ... : ....... 7 s E. 

1. Selección de la.r.;rnwl~cfÓ~/:~~~:~'fü~::'i'.~X;'.X::;~}?f.'~2~~:5f;·;;f~.';::: ........ 77 

2. Pruebas de cicl~d~; .. ;~:;: •. ::'.!~~'.!::::J\~g~}?;';.;";Y;~~t!3~~~g'.[~:;t'.'t:?.2'!.~::.:; ... : .... 77 

Es T ABI LI DAD .......•..... ; .. :.:::::~ z~'.~tL:~:' ....... '.;;~0'.?!'::~;Q.~~1:.:.;~~: ... ~ .. • ... : ........ 81 F. 

1. Pruebas de estabilidad aceleradaL';::'..:':'..L.',;_.;;::::~:'.::: ... :·: ..... :;:: ......... 83 

. : ;~~F~:;:,\?f-~~--,'~~;)~~\~ ii>~ _·:.:~\;<,. 
º· EVALUACIÓN PARA LAs LA.c,.\s'oiil.Ji;;j:As.:::.~.::, .•...••....••........... 83 

H. VALIDACION ......•••......••.••.•.•••...•.••..••••....•....••... : •.•••.•....•.•..••.•...•...••• 84 



11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........................................... 85 

111. OB.JETIV0 ........................................................................................ 87 

A. OBJETIVO GENERAL ..........••...........•.....•...••.........•.•...•.••........•••....•• 87 

B. OBJETIVOS ESPECÍFICOS ......................................................... : .••..• 87 

IV. HIPOTESIS ................................................................. ; ..................... 88 

V. MATERIAL, EQUIPO V REACTIVOS .................. ~ .. ; .. ~ .................. 89 

VI. 

A. 

B. 

M ETODOLOG IA .................................... ·.:;": .. .';::/;;i_:;i;;J;!~::::: ... ' .. '. ... ::. 91 

INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA •••..•. ;.;::::;_;z:~!:·.!'.~:;.;,;;::!:;;.s:.;;;;;92 
PREFORM U LAC 1 ÓN •...........•••....•...•.• ···' ; •• :::•:.,;;~~:::l'.:i;;~;::::::~; ... '; :': ... ~; 92 

l. 

2. 

3. 

4. 

Características macros y microscó~icas'd~;·r~i;?;~~~i~;~';':~'E7LL~ •. ;;,92 

Pruebas de solubilidad ...•..••••••.•••••• :::.·;'.;'.:;~:·:~!?;~;.~E::::;:;.~:'?!::E:;: ..... 93 

Punto de fusión .....•.•....•...•••.•• : ••• ::;·:::}';!~·.::~'J:~.fr::;:x~'::.5:::::;';~;~/!::~: ... 93 

Pnt~:;::~;:::~::.:;ft,ti~iiit.~li~l~~~~~Cj·::: 
b) Hidrólisis básica .;;.i::'}!'.J:'..:f:f:~~~~~~'.?¡!S';~~;'.':~X~E;~';'.~~:~~·'.f~~'.:'.~:':~:~ .. 94 
e) Oxidación ............ .";:~·;¡:~2":~:z:~~:,~~;}:~EL:-i~Jf-}:;~~fiÚ·~~~~(~~~:~:~;~:!~":}EC~:~~~L"·.--.95 
d) Reducción ........... ~,~-~-~;~·~~.-~~~~:ii~:K~~~~;:z~:~f:jj~!~;~:·:-~~~0i-~~~~~~~:~~"t~~:~'.f~::~:i:i;~~'.::~:.-:..9s 
f) Luz blanca •.••.....• :X.~:0!'.'.(\';'Jii{~~~!:~;~:~~:~:'.~~Y~~,;~;'J~?;'f};:~:;;;:;:~;;'.::':'D::::9s 
g) Oscuridad .. -.~ .. ).-~-L~~~.~~~~~,~;f~f~~~52~!~~~:::f~·i~I~~~;~·:~~~f:f~~~;~-~:~f~~}~f?::~~~;},~-J:i'~~-. 9s 
h) 4ºc .•••..•.....•••. : ..•.. ~X;:.~·:f~;;:XH:L.~;L.;.:~.: ... ::L~ .. D::~·.':~:::.:'.(: . .:~.96 
i) 20°c ·········'"····:::.:,;_::;;}}·;'.t'~::~~;;.::;.·.::~·:';:;L:!L.;:X(!:;~~f:';·::2~.'-~::. 96 

j) 40°C ...•••.•..••••• : ..•.•.••••••.••••••••..•••.•.••.•..•...••.••..•••••••.•...••••..•• 96 

k) Compatibilidad fármaco-excipiente •.......•....•.•.••••.......••.•.... 96 



VIII. 

A. 

B. 

S. Elección de la formulación ..••.•...•....•.•..•...•......••..•......•.•.•.......•.•.•.. 97 

6. Estabilidad acelerada •.•.....••••. .'.'.;;;} .•... ; ..•••••.. ;.:, ............................. 98 

a) Contenido del princlpio ;;:;,~iv¿ .:.',~ ••.. ::: ...•..•.. ;~;: .. : ........ :.: .•...• 98 

b) Viscosidad .•... .-;;:.',;'.'.;;,~';;;";·'~.:,;:~;.'.";'::;~:;:;;;;:;;;;.:.'./ .. ;;;;;.· •...••...•...• 98 

=~ :~~~~~~.~--~~.i:~~t:-::::r,:•::~:;;~~~~fü:~n:?f~i~}~~:~~~~J~:::::(;;\;~~-;:::~:::::::: 
e) Co 1 or :·. ~ :-~:'~'·!~-;); ~'.~~¿x.Jt~~;:::i~'Y~~·~~~~?:·~}f~:,L:é~·~:~ {':?l~:~1~~~i~~~~\~~:~~-~if;~: ~-d·.\: .. :: ·: .... 99 

f) Durezlt.: .•. <:![;;:;;{!'.~~:;.;;~;~'~;:_;5:':./.;'.;~Y~l:'~.·.!f:'Y.}:'.::.:~'.~S:;~.:., ......... 99 

v.f UJ~~~~~il~~f Jil~lilf ¡,t~~~!il·i,i.·::::I~ 7. 
a) Pre e is ¡'Ón: d-~ i': ~¡ ~t~ril ~:,]~·;-~ ~~-i~:~:~~,~·~-'f~ ~ 2~:i:~~X:ftf6~~·~~~~?t~f4~~:::~~r~y~t~!.:~~--.~~::;:;~ J o t 
b) Linealidad del sÍ~t~irÍ .. ;:;D~';';;};ti'.~':t@i~~i'.;::~f¿.!~~~;'f'{'.1;@~2;~:?;;::,, l 02 

:~ ~~::~::~:: d:~:;::~:d.~~-~~\~.~~.;~f ~:X1~~~0tt0~~~~~N':~:;::::. ~ ~~ 
e) Precisión del método ..........•.......• :';.;~.L.~":;e;:'.X~''.';':LL ..... 103 

- ,- . -~·1.::r~ < :}} '?·~::·,.;,.{·.:-;.: 

RESULTADOS ..........................•.........•• ::~ .. ~ .. ~'t::Jt~':.?J:L ........ 1 os 
ESTUDIOS DE PREFORMULACIÓN .....••....... ~::::::.:'.~:!<:. ......... lOS 

1. Caracterización del principio activo~:-.:-;.;~;';;;~:.:?;;;:; .• '. •..•.•...•... 1 OS 

2. Degradación del principio activo ...... :;~:: •... ;.; ..•.•.......•.•.•......... 107 

3. Compatibilidad fármaco-excipiente: .. ·;';.~-;,:::;:;::::.' •• -.::, .. ; ..••••...•....• 109 

FORMULACIÓN ...•.••..•..•..•.•.•...••...•.... · .•••••.... ,;L.';;~ .................... 114 

l. Estabilidad acelerada de lotes piloto .. ; .. '.:;:,;:~;;:LL .................. l IS 

C. VALlDACION ......................................•.•...•....•...............•......•. 118 

1. Precisión del sistema ................•........••...........•...................•..• 1 18 



2. Linealidad del sistema .•...........•••••.......••.•...•.•..••..•............ 1 18 

3. Precisión del método ..........•....•••••....•.•........••................ :;. 119 

4. Linealidad del método •....•.......•••••.•..•..............................• 119 

S. Exactitud y Repetibilidad del método ............................... 120 

6. Especificidad ............•.............•••..................•.......•........... 120 

VIII. DISCUSION V ANÁLISIS DE RESULTADOS ....................... 121 

IX. CONCLUSIONES ..•.....••..•.•..••.••..••...•.•..•..•...••.•..••...••••.•••••...•.•. 127 

X. PROPUESTAS V RECOMENDACIONES .............................. 128 

XI. ANEXOS •....•.•....•..•••..••..•.••••..•.••..•••.•.••••••••.•••....•...•..••••.•..••...••• 130 

ANEXO DE CÁLCULOS. 

A. V ALORACION DEL KETOCONAZOL •.......................... 130 

1. Titulación no acuosa de Ketoconazol ......•....•............. 130 

a) Valoración del ácido perclórico ..•.....•.....•............ 130 

b) Valoración de muestras de Ketoconazol ......... : ..... 130 

c) Porcentaje de Ketoconazol en muestras ..•••• ,.,::,::.::~·13.2 
.. -" 

B. VALORACION DEL CLOTRIMAZOL ....•.........•••... :.2f:Lü4 

1. Valoración del ácido perclórico ......•••....•.. , .•.•••• ~.;;'.~.;~·; 134 

2. Valoración del Clotrimazol ..•..•.....•..........• : .. :: .• ;;:~::~;~. 134 

3. Determinación de pureza del ClotrimazóL~.\=.~;;;.J·.~;.)¡34 

C. VALIDAÓON .•...••..•..•..••..•....•.•.••.•..•..•••.•. ~;:~?J~;:: .. : .... : .. 138 

I. Precisión del sistema ...•........••.•.........•....••••.•••.•........• 138 

2. Linealidad del sistema •........•.•...........•.....•....•.••........• 139 

3. Precisión del método ...•.........••...•.............••................ 141 



4. Linealidad del método .............•........................•..•..•.......• 142 

5. Exactitud y Repetibilidad del método ...........•.•.....•..........• 144 

XIII. BIBLIOGRAFiA Y/O REFERENCIAS ................................... 145 



INTRODUCCIÓN 

La onicomicosis y las enfermedades fúngicas cutáneas afectan a millones de 

personas en México, esta condición de vida no afecta la productividad del pacie.nte, 

siendo por esto que se retrasa el tratamiento. Hoy día hay que ver Ja onicomicosis 

como un problema de salud y no estético. 

El presente proyecto se empeilo en desarrollar un medicamento de bajo costo. 

de fácil aplicación y que evite efectos secundarios. Se utilizó dos principios activos: 

Clotrimazol y Ketoconazol, azoles antifúngicos de empleo constante. descartándose 

al Ketoconazol por ~u inestabilidad y rápida degradación, resultados arrojados en la 

preformulación; sin embargo. el Clotrimazol se mantuvo estable y sin degradación 

aparente. teniendo finalmente una formulación de laca antifúngica al 4% de 

Clotrimazol. 

Esta formulación mantuvo características satisfactorias comprobándolo por 

controles de calidad específicos para las lacas. El principio activo se cuantifico por 

titulación no acuosa; de igual f"orma, para su validación. 

Finalmente, se obtuvo una laca para uñas antimicótica con un principio activo 

eficaz. 
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l. MARCO TEÓRICO 

A. LA UÑA 

La uña se define como una lámina protectora de la pulpa de _los dedos formada 

por varias capas de queratina. También se conocen com_o ·.~rga~~~-~.~7:.p~otección 
. . · .. 

situados en el extremo distal de los dedos y los artejos sobre)a·,últimá falange. El 

órgano ungueal está formado por células en diferente grado'de_ queratinización. Las 

uñas recubren l~s :superficies dorsales del extremo dé''1.:is· d~-éÍ~s' de 'piés 'y manos, 

formando así parte deJ siste1na integumentario 1. 

l. Estructura de la uña 

La uña, es una lárnina plana y convexa que recubre y da protección a la pulpa 

de los dedos. Esta lámina formada por varias capas de queratina, reposa sobre el 

lecho epidérmico y tiene 4 bordes: 2 bordes laterales que se insertan en los surcos 

laterales donde ·se encuentrandos:repliegues epidérmicos. -El borde distal que acaba 
.. ,.· .. , __ ;._.· ' 

en el borde libre _deJa ui!a.y_:Ja linea amarilla formada por la sustancia cornea plantar 

que marca el_ prillci~i-o_ -del- borde libre; y en el borde proximal, debajo del repliegue 

de la epidermis encontramos la matriz proliferante zona de origen y producción de la 

uña. 
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Esta zona es fácilmente diferenciable por su color rosa más blanquecino debido 

a su mayor grosor y lleva el nombre de lúnula. 

El repliegue cutáneo denoininado ungueal posee dos caras: una dorsal y otra 

ventral. Las capas corneas de ambas caras forman una expansión llamada cutícula y 

tiene co1no función proteger la uña. 

Cada uña consiste en cuerpo, borde libre y ralz . ."· . El cuerpo ungueal es Ja 

porción visible de la uña, su borde libre .. e.s la,parte. que. se -P~~yec.ta más allá del 

extremo distal de Jo~d~do~; y I;, r:í.;·.;~~~~-;;¡ :_;; I~ ~~~é~ó~ de la u~a que esta oculta 

en sentido proximaÍ .. a1i;,r~~.üJ~Ü~aÍ.~ L¡. ¡i;ayor'parie del cuerpo de la uña es de 

. ·-r:.' 

blancuzca del extr.::méi:.proxÍmal d·e·: las· uñas es la lúnula, que debe su coloración a 

que no deja ver los~~~~~·-~~·~.~~:~~~s ~~byacentes. 

El pliegue de piel .• c¡ue se.extiende a lo largo de los bordes proximal y laterales 

de Ja uña es el pliegue•unglleal, y Ja epidermis subyacente a Ja uña, el lecho ungueal. 

Se conoce como surco ungueal al que hay entre el pliegue mencionado y el cuerpo 

de Ja uña. 
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El eponiquio o cutíc,i.ila es una banda angosta de epidermis que se extiende a lo 

largo del borde proXinial-a .la :.':1ñ8, .se adhiert.; a él. y·-.consiste_ en,·célutas .del estrato 

córneo;· El área engrosada del· estrato ·córneo que. se observa·:,por:debajo·. del borde 

libre de la uña es el hiponiquio. El epitelio de la porción· proximal 'del lecho ungueal 

se denomina matriz ungueal, y su Tunción es del crecimiento d~ la~ ·Úñas. Fig. 1 

o 

e 1 E a 

L?"~fjH a :,.,,..,-'-... ~.,.._ -

1 \ 
1 ' 
1 ' 
.__ '1 

l. Borde de In ui'\a 

2. Lineo nmnrilla 

3. Borde lotcrnl 

4. Lñminn ungucal 

s. Lúnula 

6. CutJculn 

7. Eponiq~io 
8. Rcpl icS~c. ~orso ungucnl 

A. Motriz p..-olit"crnnte 

13. Surco ungucnl 1 

c. Curo dorsal 

D. Cura ventral 

E. Eponiquio 

F. Cutlculn 

G. Lámina ungucal 

H. Sustancia córnea plantar 

1. Lecho ungucnl 

Fig. 1 Estructura de las ur1as 
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2. Crecimiento de la uña 

El crecimie~to _de Ja uña es longitudinal, es decir que las_ células nacen de la 

111atriz proliferativa y desaparecen cuando nos cortamos las,ui'ias. 

La uñas de Jos dedos de la mano crecen .aproximadamente· de 0.1 mm al día. 
.. .'." .·.' .. . -.':· 

Este crecimiento corresponderla a Ja ed~d·adulta ya:que. en' Ja infancia es algo mayor 

O,ISmm al dla, y en la tercera.edad dimi.nuyeun·poco.0,06mm al dla. 

Las Uñas de -los' dedos- de. los pies crecen entre un tercio y un cuarto rnás 

lentan1ente. Con _lo qu~ r~~::i.1per~r una uña de los dedos tarda entre cinco y seis 1neses 

y una de los pies entre 1 S y 18 meses. 

Durante la infancia las uñas son flexibles,. transparentes, de superficie lisa y 

convexa. En los adulto$, la_ ui'ia es más dura y resistente apreciándose siempre la 

presencia de lúnula. 

En la senectud,. la uña pierde brillo .. se vuelve opaca, grisácea .. frágil, y la 

lúnula tiende a desaparecer. 
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Una ui'i.a sana tiene una fbrma ovalada es lisa y con un color parcialmente 

rosado. 

3. Histología, Ultraestructura y Contposición de la Uiia 

La epidermis del lecho de la uña es similar a la de la piel, pero no tiene 

stratum /ucidum o stratum granulosum ni folículos pilosos o glándulas sudoríparas. 

La epidermis de la 1~atriz es gruesa y se, transforma en la su~tanci~ de la lámina que 

la epidermis 

superficial. El. aspecto Je_ I~ lú~u'ia.cpr~~~bleÍ11e'J1t~ 
una queratinizaciÓn ·.i~;,'g.;,~l.;ta en .Ja .;áll'li~~J~·~ la ~-ñ~ ~ a u~ debiH:amiento del 

tejido conectivo .;n . .;!'1~~·¡,~ de la uña: 

La constituyen 3 capas: 

La capa superficial formada por la desvitalización de células que 

provienen de la matriz proliferante: Estas célulás ·pierden 'su núcleo y acumulan 

material proteico fibroso como' queratinas que f"órman la trama fibrosa y otros 
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111atcriales interfibrosos amorfos. Tiene un alto contenido de azufre, principaltnente 

en forma de cisteina, que constituye apro~imnda1:nentc el 9-J 2o/o del peso de la uña. 

La capa intern1edia es la más ·gruesa. y tiene el 1nismo origen que la 

capa superficial pero con c~l':11as vivas·rnUy- unidas entre ellas y una densidad rnenor 

de fibras queratinizada~. 

La cápa. J;,'.¿,j~~da fi~ahnente, son solo dos capas de células que 

provienen del lecho .;pidé~ri'..ic~¡'; > 
. ·:. - ·'., .·.:- . 

. \ ~ .: ·• ... ·. 

La uña contiene aproximadamente u.n 7-12% dehuinedad y un 0.15-0.76% de 
, . . . -., -

grasa en adultos~ y· Un -"'1-.is%-,-~~ b~béS. ·e1 clllcio -.coñsiituyé~ap-~O~ilnadnmente el 

0.02-0.04°/o el peso, 'y no contribuye a su dureza. 

4. Patologia de las uilas 

Las anormalidades de estructura y aspecto de las. uñas son .de m.uchos tipos y 

pueden tener 1nuchas causas. Genética, Infecciosa o_ Ambiental. ·--~qui. _s~ .. ·exponen 

brcve111ente las anor1nalidades con el propósito de facilitar el conocimiento del grado 

en que cada una de ellas es atribuible a causas trau1náticas o inrecciones locales 

diferenciadas de enfermedades subyacentes. 
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a) Carencia de uñas. La íalta de uilas congénita, es rara, y parece estar 

asociada a otras .:alteraciones ·here.ditarias.:. En .~1 Síndrome· de uila-rót,ula, la 

anoniquia del p.:,lgar, o :def"ecto. d~ m·enos d~ la~mitad '.de la longitud n.or,:,,al, está 

asociada a.,,I~ :'re_~'~:c~:f~n ''dél. tamaño o :ausencia·:~~; ias'~r,ot~·u~--~~- -~-'~:.·J·a~~-~-~dqta_y otras 

anomalías del :esquel~to. 

-- '. ·' ' . ~> -:· - ' ,_. . -, ., 

b) Muda de uñas.• Las uñ~~ pueden ~erderse pÓr desp~endÍmiento en la 

base o por separación del lecho ·de la. uña; · La'jnlud~ P<;ied7;s~·gÍJi~ a enfermedades 

graves o traumas, o pliede ser éáusada' po~i;_f~;~~~~:~~-.:_:.~r¿·~~-:-~~·~~~-i~~/.~~~.' __ .g-~ave con 

cicatrices sigue a veces a_ JeSiOnéS:::- ~i-~~u1a·ci·Ó·~·<:·-~-cif-e:~t·~-~~~~- .: .. ·::-li~Uen plano, 

epidennolisis ampol losa o er·~-~c·(~cn·~-~-~:de-b~~d-~-~-~- fá~~;~cid-r~ -;::.:~--, , ... ~~_:.,-.· 
'.: ·,,_ --·--.~--·- - ·-~---~-.;- ... 

c) Onicolisis. Bastante común, es la .sep.i~áción de lá.uffa de su lecho. 

onicolisis. Puede" sér: resultado de -tesióO. · ~x~~rna,:_-·: .¡.rife~~-~-~.~-~·_jó':..:¡~¡~~,--: ~-C?rmatitis o 

erupciones debidas a·~·fá~rríacoS, _-;:,~.puede es.tar á_~~~j·i~a ·:.~~~::·-~.sori~is~ defectos de 

circulación perifé~it'.a, :~'.~·po-~,iPertiroidismo u -c,t;o~. tr~~to~~~'~. 

;··· ' - ·. . . 
d) Fragilidad.', Son comunes las .Úñás::frágiles; ''Sé;descciríoce la caúsa 

. - ~: 

exacta, aunque·.:-~ -~-~-~~~:se. p~~den'.-'as~i:-iar"_'cióri:·d~t~-~·¡ci·ro~: ~~--1~ éiT~ulación -.~Per,i férica, 
:· --· •• ,1 .: . • , __ ,-- ·-.- ,.: ·-:· _,----•-e' ' ---· • - • 

co1no en la en-fer~edad :de ·RaynaUd~: a;,·enii0. cC>O ·deficiencia de· hier~o, defectos 

congénitos, alopecia difusa o infecciones. Cierta1nente, los factores ambientales son 
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ilnportnntes.. Las uñas se mantienen flexibles por su contenido de humedad y, 

especialmente, las uñas finas y larg3:s Son sensibles a ambientes muy secos. 

e) 

hacen rnás' patentes cori Ja edad,:así COmo:u~; liqúen· plano, ,enre-~~e-dad· de, Darier y 

defectuosa circulación p.;rifériC:a. ··Un i~á:si:or;:;o nbcorllJ'r. es.la~di~troriar1lecÍia, en 

que la lámina de la uñ~;ti~ne •• uri~.;h;~~~idllráh.~niitudf~a;:~J~}~~,;,ente: fuera del 

centro. L3:s _ esti-rá·s _ transyersales_ rég·u1~:;~-~-~ $~\:~·~ede·n.~;pre~eíli~r )=01TI~::üO -; de'sarrol lo 
: .. · · · · · - -· _ - ,'. · · -~. . .. ·,. -_, ~;-;: _;·:- ~--~-~}'~ ~::.:'.>5:.-<~~-:~/'~~~ :'::·'.?·;·:?;-:r,.:r<~-~:-1:~~---·?:'/.~-.:_~-;~~ .. r \ :::.,,:{ >.~?-:~-.. > . '., <· . 

anormal. Depresiones graves, conocidas C()tn()Ií?"as;cie B~.au; inct,ican,unperfodo de 

::::::::.• ~:::::,;,~::,':::~~o::mf ;3~~~}:;~;~~¡~h~~,;,i,d{.~ • ,;om•o•<• 
, ~,_ " 

f) Coiloniquia .. En la coil~niquia,~·-º·<~.·~-~~~~~~h_ar~:~>; las_ui'ias son finas, 

blandas y con depresión en el centro. Oe~~ral~-é~i~-~:·:·~~~~--~o_·'~iempr~, el trastorno es 

el resultado de deficiencias de hierro asociadas .a ññemiaS~ 1 

g) Quebradizas. Es común en mujeres el cuarteámientos· horizontal de la 

uf\a, de 1nodo que algunos trozos se d_t;sprénd-~n, y las causas principales 

probablemente son las repetidas inmersiones en agua .. 

h) Cambios de color. Las uilas presentan cambios de color por una 

a1nplia variedad de razones. Las causas externas incluyen tintes capilares y otros. 
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nicotina y medicamentos tales como mercurio y ácido pícrico. La formación 

anormal o un crecimiento muy lento de Ja uf\a puede. producir Cambios de color .. 

i) Lcuconiquia. La Leuconiq_uiá ··e_s_: e~ ··blanqueamiento cornpleto o 

parcial de la lámina de la uf\a. La leUcoriiquia parcial es· muy común y se presenta 

en forma de puntos o estrías transvei-sales,.bl~ri_cos. 

j) 

infecciones 

Picaduras. EC· picBdo ;;de_·_·jas. ui'ias se encuentra en dermatitis e 

f"úngicas · •• (.)~¡cg;,';i:~osi~), ·asociado con alopecia areata y más 

._ ,· :-'~ ::~:'~ .:;- .. 

. -~<; :;·.~:\:·::.:_.-.;<··.' 
k) tú·re·cciOnés ·por ·hongos. Las uñas son susceptibles a Ja invasión de 

diferentes tnicroorganismos, principahnente por entidades fúngicas, los cuales 

1ninan la salud de l.a uña. Estas infecciones se conocen como Onicomicosis 2. 

B. ONICOMICOSIS 

Las onicomicosis son las enfermedades de las uñas·ocasionadas por hongos. El 

pritner caso fue descrito en 1860 en uno de los hermanos Mahon,, quien enfermó de 

la ur1a al depilar a un paciente de favus. 
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Se considera las onicopatías más frecuentes y constituyen· la tercera parte de : . . . . . 
las micosis cutáneas. Entre toda.s.,Jas.enfermedades de:Ia·:.piel ocupan .. Cifras de 2 a 13 

por ciento; su incidencia:·. e_s ,may~r ,:_·e:n:: anc)~nos>_.De:.:··~ '977: ~a·~·) 9_8~ -~-~~ ~Céib.ie~on ·en 

Laboratorio de Micologfaf delCé~tr~', ~".:mat.jlógic6 i~af cu~;'\2576ipacientés . con 

diagnóstico clfnico.·d~ o~:·c~;~fc~~i~,;_~¡¡;~~:d~~~i~~~;~~~;~li.º~¿¡¡'~~~~~t~-~~n···60% 

:::::!:;,:~: :: :4::t::rd~J!,~~~~e~~~!:~!;~!~it~~J~~;¿E~~::1~2t~:~~:º~t~:~:: 
·. ,' :-:·\ ~-.- :'.' <· _:-'.;":: ':;'. ·~: : .. ·.--..~_ :,;~:'( >><" --~·< \'.._·:.: _;_-; ·:,~·' -::-.. ~ .. ·' 

los dos prirneros grupO~ s~ ·e~COn:.~~~;~·n\;~~~s :~i~t~s:·~O -~4~ 3:. 
' "'-" ·. . . . - . ·~ . ., . -·. ~. .. ' . - . 

La infección micÓtica ·en las uilas es causada por tres grupos de hongos: 

dcnnatofitos. otros-·1nohos y levaduras. 

l. Onicomicosis por Dermatofitos 

La tiña de las uñ.as o Tinea u11guiu111 es un padecimientos de áreas urbanas, 

donde se usa calzado. Esta micosis se presenta en personas susceptibles; es de 

transmisión ex.ógena· y favorecida por trau1natis1nos; constituyen 10% de las 

dern1atofitosis. Todos los _dermatofitos son capaces de producirla~ perO<.Ca"da ·área 

geográfica tiene sus propias especies. Entre los hongos de distribi.ación mundial ·se 
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tienen: Trychophyton rubru111., Microsporum canis, Microsporum gypseun1, 

Epidermophytonfloccosum y Trychophyton tonsura/Is . 

. ,.--¡-
En Méx:ico' se prCseri~an."con la siguiente distribución porcentual: Trychophyton 

rubr11111, _87%, Trj>c/1oph),10n· _IOñSUrans., S.5%, Trycltophyton n1entagroph;..9s, 3%, 
. ; .' . ~·., .:::-_; ~:;,~ :~: -'. 

Microsporu"1.--;-cal1is/:~'.3%·:·.y~;_-.E.·:· floccosum, l .5%. Antes de la última década, 
~- ·'>;:.; :1:,~, :::~:.~-~-~:(~,~.-)::,- ~~:~;}<}~i; __ ;~~:-:. ·>.. ::: - ' 

Trychophyton ;rubru111:~ era·d 0%!j; me.nos frecuente, y Trychophyton tonsura11s y 

Trychophyton~~~fi~~~J~~Í!~~~~f t~·t,~1~ri~~0d1~.:~:tces más. Como en otras altitudes, la 

parasitación por/Micr'osporum~ Yi Epidermophyton és·. rá.ra. Con cierta frecuencia se 

:::·,7.:. :::::~itili~~~~::;:.~:::':.:':.:~: :. ::: :.::~y ... 
Heno y Baran,.dep;,,nde .. 'dei" m;;,do de penetración del hongo. Se clasifican en Tipo 1, 

' <---'. : ·: 

Tipo 11, Tipo 111 y Tipo· IV. 

a) Tipo l. Onicomicosis sub-ungueal distal-lateral. Este tipo de 

onicomicosis es la más frecuente y afecta al mismo tiempo uno o varios dedos del 

pie o mano. El hongo penetra en la queratina blanda del hiponiquio o borde lateral 

de Ja uñ.a, posteriormente invade la cama ungueal y la lámina ungueal por una red 
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de túneles excavados en la queratina dura, que. se conocen como retículo transversal 
. . . ' ' 

de Alkiewic::ks; -no. Se. invade Ja mBtriz, .. ya .que ~! ho!1~º no invade tejidos vivos~ Las 

uñas se ~~.r_nan opacas~ f"riables y erosionadas. Los bordes dan la impresión de 

duplicarse,-toman un color amarillento, café o grisáceo. Puede haber engrosamiento 

o paquioniquia, despegamiento u onicotisis, y es rara la onixis o invasión del plato. 

La invasión es lenta y progresiva y la evolución es crónica. 

~~:::::::::======:;:;:;~~-·-·-·~······:J. ~ ···:=\~ 

Fig. 2 Onicomicosis Sub-ungueal Disto-Lateral 

b) Tipo 11. Onicomicosis blanca superficial (Lcuconiquia 

tricofítica). El hongo invade la uña penetrando directamente por la parte superior 

TESIS CON 
li'ALLA DE ü.tüGEN 
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de la lámina ungueal. La enfermedad puede detenerse en algún estadio o pasar 

rápidamente por,.todos ellos, y llegar a la forma distrófica total. El ataque se 

extiende en la superficie. Predomina en el primer dedo. Se caracteriza por 

pequci'las zonas de color blanco porcelana con superficie rugosa. Es causada sobre 

todo por Trychophyton 111entagrophy1es .. pero puede ser causada en nirlos por 

Trychophyton r11br11111. Fig. 3 

~=======:~===~=:=•~:~==::•::·::=::•:=·=-----~__) 

~ 
Fig. 3 Onicomicosis blanca superficial 

c) Tipo 111. Onicomicosis Sub-ungueal Proximal. Se distinguen 

dos formas: el hongo bajo-unguéal proximal del leuconiquico. donde el hongo 

TESIS r.O!'J 
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penetra en la uña por el pliegue posterior invadiendo la superficie más baja de la 

lámina ungueal empezan.do por la lúnula;.afécta.el ep6;..ié¡uio:y .. la.parte proximal de 

plato. La C!niCo_mi~·osis-sUb.:..ungueat pro~~~-~~.--:~e~-~nd,~r·i·~--.~¡ ~~~~~química crónico, el 

agente deJ:p';'togénico infecta el pliegue posterior o el pliegue lateral. En general el 

ataque sig~e 1a: contracorriente del crecimiento ungueal. El hongo irrita el lecho y se 

estirnula la producción de queratina suave; ésta y los detritus son un medio fértil 

para el crechniento fúngico y bacteriano. En la parte distal. los dermatofitos mueren 

en la queratina dura por falta de nutrientes. Fig. 4 

Fig. 4 Onicomicosis Sub-ungueal Proximal 

TESIS r.n~J 
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d) Tipo IV. Onicomicosis distrófica total. Se divide en dos 

categorías Onicomicodistrofia total secundaria y Onicomicodistrofia total primitiva 

o granuloma ca~didosica. 

- . - . - ' . 
Se encuentran pre'viamente la· oni~o1nicodi,strofias total ·en su for~a secundaria, 

que es la etapa terminal de las onicomicosis ya descritas. Las uñas se rompen y 

desmoronan; -teniendo un aspecto de madera carcomida; dejan un lecho engrosado 

que ttunbién puede destruirse. La hoja se fragmenta, llegando a pudrirse, 

pennitiendo una desaparición progresiva. Fig. 5 

Fig. S Foto clínica de paciente con Onicomicosis distrófica total secundaria 

La Onicomicodistrofia total primitiva o Granuloma Candidosica. Esta 

onicomicodistrofia total puede ser iguahnente primitiva:o que corresponde a un 

Granulo1na Candidosica de la candidosis mucosa-cutáneo crónica. Las uf\as se 

TESIS CON 
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hacen opacas., no friables. y en la lámina ungueal se forman rayas longitudinales 

blancas. también hay engrosa de .la ui'ia. Fig. 6 

Aunque hay· dudas, parece. haber dos mecanismos de destrucción de la uña., uno 

por penetración de· corneocitos., y otro por separación mecánica de las laminas 

ungueaJes. 

Fig. 6. Paciente con Granuloma Candidasico 

2. Onicomicosis por Candida 

Entre las dif"erentes localizaciones de las candidosis. la localización ungueal 

ocupa el 35%. Si bien se considera que Gandida albicans es el agente etiológico en 

70%., en esta serie se encuentran en 99% de los 337 casos estudiados. En otros 

TESIS c.nw 
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estudios se han aislado, en los pies, Ca11dida parapsi/osis. Candida tropicalis y 

Candida krusei. 

Esta tnicosis es una·en-fermedad por hOngos .. oportunistas y es f"avorecida por 

múltiples factores •l.;cales, ge.;,eralés;. yair.;g~nicos e inmunológicos. Entre los 

factores locales están·· huITieC.i"ad~ ::"c)CJÚsiÓ-ó,· .. 'n~-~cerRCión~: hiPe·rhid-roSis, · ma.nos frías y 

factores químicos 0~<~~6~·~17~~5~:_~-:~~-- ~-~ri¡~J~~-~;~~~;~~·icUre~:_:in':ÍY:-: ~~~~Jé.S·_ en- nuestro 
· .·-· ~~J.·~·.:j_~}-~:-.,_:-;;·::.·:·--~~¿~_;::.:.~:.:~>?~~f~: .. :·-~~Yii\!:;:;'{~~-:-: ,_. -_ ... -.·- :~,!:. _ ... ,,. _ .. 

medio. Tn1nbién es Un padecimiento~ i-elácionRdci:a'(Ja':ocupación~,c·omo,e·n anias_ de 
. -_· .:. --. -: -'..::;-.-:·:._ ~::.'-;·:···.:;-~; -~.;_-· ·<~·;~·;:·'/,:,·{\\~~.~s.~~<_:,'.*>;:,:·)~~.,":-:;·~:~:~i ,a/!I :: ~~:\;;~;~~:/\:: '.-~·i=·~-:- .. ~ .~.:-_~:·'·_ : ...... _ ·. 

casa, cocineras y;enfermeras~:oe·, hecho~ la· "éarididoSis ungueal· en;~~destapadoras" de 
.. · ::· .; .. :_"~·>:--·~ ),-/ · .. ·· -,~..; :.·_ :;,~~~:.:::::~(, ";::~_,\:"·". ·; ."<.:::-'::~~ ~: ,·:~· .. · : .. ' 

Iresa Iue uno de loS prirri'e~·~·S\tl-~l?aj~s:fri·ex¡~-~ni;s-.:·~;;bJ.C~::rriiCo'Si~ __ o~uPac¡Oriates, que 

füera publicado por Vega'NÓíl:~ü~~0¡Í.;~:{:'.',i•~é!/\, 27 ', , >e; ;é, .·• 
'-·:--=--~--- :"-''~-~! \::_:~~ . . . 

. , ··, 
diabetes_ mellituS~·,,y,,en·tre :·1ós'<r8C'tOr~s··_.YatrOgénicos, ··el usO- de cortiCoSteroides, 

antibióticos -dé ~~~~1-fo -~~:~-~·~~~º··~ a-~·tilnic.óticos. La candidosis mucocutánea crónica 

es de orden inn.;u1lo1¿~i~C>~' 

a) Tipo 1: Candidosis ungueal y pcriungueal. Los cambios 

ungue·ales sUei·e~ Se·~ secundarios a la inflamación de Ja matriz, ocasionada por 

Candida o por .bacterias. La mano derecha está más expuesta, sobre todo el dedo 

indice y n1edio, que están tnás sujetos a traumatismo y a la Candida de los 
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reservorios intestinal o vulvar. En el pulgar es más grave si hay el hábito de 

chuparse el dedo. Fig. 7 

Fig. 7. Candidosis ungueal granulomatosa (paciente diabético) 

b) Tipo 11. Paroniquia (Distrofia ungueal., o. Subungueal 

11roxin1al y Onicolisis). La distrofia es un proceso secundario al daño de la matriz .. 

pues este hongo no posee enzimas proteolíticas y no desorganiza Ja sustancia 

ungueal; pero si esta es muy def"ectuosa. puede permitir la penetración de Candida. 

La forma subungueal pr~.xi~al e.s secun~aria a paroniquia; se pueden afectar .los 

bordes laterales o toda _la uí'la; la ·onicolisis es por invasión del surco distal y hay 

presencia de aire b8jo.el Ptato ungu~~·~ La paroniquia se inicia con dolor y eritema; 
.. ,.·.~'.>'S.'';·~:::.,~,' - ~--. 

después hay un levantamie,nto'm~y·_:eritematoso y brillante, y puede haber exudado 
_, ·\r.-'·;_:.-·.c;¡.t~:r.;:-/1 >- '· · 

seroso y purulento~ Lás ~ii8s''.Sé_ reducen de tamafto. presentan pliegues transversales 
·-. :.. '!''--·: :C~-~'.'~-~-~{;',_'- .- -, 

y to1nan un color am~ri~}_O:,.d~;f~. _verde o negro. Puede haber dolor. más intenso si hay 

infección bacteriana siendo f'recuentes las recaídas. 

TESIS CON 
FALLA DE URíGEN 



-19-

La onicomicosis subungueal proximal se confunde con ceuconiquia .. En la 

onicolisis hay despegamiento de ta lámina e hiperqueratosis subungueal; 

la uña toma un color gris amarillento y así se complica con Pseudomonas. color 

verde. Fig. 8 

Fig. 8 Onicolisis candidósica pig1nentada 

e) Tipo 111. Onicomicosis blanca superficial. La forma blanca 

superficial sólo se ve en niños, y puede curarse espontáneamente. 

d) Tipo IV. Oniquin Primaria. Se ve en la candidosis mucocutánea 

crónica. La ui'la es. opaca con estrías; se desmorona fácilmente. Puede haber 

hiperqueratosis.total, y tomar la ui'la un color café; a veces hay edema periungueal 

que da a los dedos un aspecto de palillo de tambor. 

TESIS ~nN 
FALLA DE UH1GEN 
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3. Onicomicosis por oportunistas 

Predominan en personas de más de 60 años de edad, pero también se observa 

en jóvenes. Afectan. sobre todo. al primer dedo y son favorecidas por onicogrifosis. 

dedos sobl-epuestos, enfermedad vascular periférica y contacto cOn" ciertas· plántas. 
:'. ···.~:', .. </; 

Los agentes·:: catisales son. muy. ~umeros.os. Se. han· ObServádO :· caSOS. POr ;:FltsGrium, 

Scopulari~p;;;\ A~pergltlu~. t~dos ell~s capacfo~ ··~¡." prod~clr :;o·~:oniquia, el ... ... 
primero dé c61o·r :bl;;nco: o negro~ el. segundo, café o blanco y el último, blanco, café 

o verde. El 'color:,~cl"de".~alllbién puede ser dado en las uñas por· Pseudomonas, 

debido a la piociani;,a y fluorescelna que este germen produce. Fig. 9 

Fig. 9. Infección de Aspergillus en uñas del pie. 

4. Grupos de incidencia en afecciones por Onicomicosis 

Este padecimiento afecta a uno y otro sexo por igual. con franco predominio 

de los 20 a los 40 años de edad (48%). si bien se presenta desde los 2 años de edad 

TESIS Cílf\T 
FALLA :UE UrllGEN 
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hasta los 90. La incidencia de pacientes geriátricos fue de 4.3%, probablemente por 

Ja poca itnportancia ·que .. en nu_estro _ mediO se da a esta ~nicopatía. Es rara en la 
.· -- ··, ' 

infancia, tal vez debid.? al _ráp_ido crecimiento_de l_as· ui'las;. 

Se, le, cori~i~f~-~~ ·:un·.-. -padeci~iento fr~-cu'~nt~- .~en -_de¡)orlis·t.ás, sobre-. todo en 

quienes practic~ry., J·a -~~tllci~~.::::.· s~·:: \:>b:Sé.~Vó ~~t~-:~i (:>n·¡·~~rrdCO~i~~· ·:_erÍ .··. ;i1% entre 

emplead-os;'est~~~~-~-tes y amas 'de c~Sa. L~- in6~-~-~:~~:i'.~::~·~:::~--~j:~::e~-·:_~~-~,~~S-~-~~s~· debido 
;',\}·., 

al uso de sandaHas o a la falta de_ calzado. Sori fa~tores-.f-~~º!t!cedor.,s:'éalor, sudor, 

uso de calzado estrecho o de plástico, e..;ferniedÓ'cl v~~c~i'ar' ~erif"é;Íé;.'y ~ep~esión de 
,., . . ·' ._ ;.•,' .... - ·., .. -.. 

la inmunidad. Se ha relacionado con I;¡ n'..~1~.· hi~i~~ei; ~cc.l-ln ;_la ·.:,J~tl.mbre de no 

secarse adecuadamente los. pies;' Ji..; la; actua~i~;;~- ~~ 4~)'-prob~b;! .. ~~ relacibn con el 

uso de zapatos para tenis4 :· 

Por otra parte, ladiábe~;,s .inellitus (DM);.;~ uri sínd~ome; m':'.tabólico que se 

caracteriza por. 11.i~~rg1.Uce~_i~.'ge~n~~~~a-.d~b.fd~··,~-·:d_~f~~toi·:~~-Jn s-~~_re_~ió~~-'º ·,~acción 

de la insulina. P~r.1~ ;~~~~s 1~~iáe ¡ª~;~~rsb~~~:~:~: d,fab.;!e'stierien algún tipo de 

afoctación cu t~~~~:g:s:,~~{~f~fü;t~iI ;:~?,~iÉ:~~~~gt'.~~0:~\;i~i;t1~,s,{i.~~TI;.cd~"s '( rtíngicas. 
como la mucormicosiS({Jyiila_:"candidiasiSJ·.~ero Ja'::OnicOmicoSis/·plantea' ·un .. grave .,;- .::-~-.-.·:::~.~:;,,,· --.--:~·..::¡· ~:-:·.:: .. ::·· ··': . ' . ~ .,, .... 
problema en el ¡:ia~ierífediabé.tié:o quien ve áfoctada la sensibilidad de. sus pies. De la 

-·. :;~.f~ -; -~.~~-~>--. ;ú::·~:~', "'' ~: ' . : , -. . ~ :· - . . " ' 
1nis1na manera :cº,ITlº -un: cal.~ado ajustado puede causar necrosis por presión de la 

piel., el engrosamiento de las capa ungueales debido a la onicomicosis provoca 

necrosis por presión. La ui'la con filo, quebradizas e infoctadas, pueden lesionar la 
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piel adyacente, lo cual muchas veces los pacientes no notan debido a la disminución 

de su sensibilidad. 

En un estudio -.de. onicopatfas en eníermos geriátricos se encontraron 

onicomicosis· en 65.3 1 %; _en nUestra casuística· observamos 74 casos después de los 
. . . . . . . 

60 años de edad (1_4%),'.)-as onicomicosis. por oportunistas se han documentado 

íundamen~al~~-~·~~~:~~-~J~-: .. ·~~j·~~; -,.~~:·~~Cientes _que ahora comunicamos se encontraron 
... ·.· ', .,, __ ,, _._,. .·.·-. 

en el grupo de menóres de.'60 ai'Ío·s:de.edad . 
• -:-'·"' -·, .-\~;·- ::--:.:;,,_'._;::~ :.;-...-~:?, ~-<.:.;, ;"'. 

'.; ~~~:}/.~;{1~~-;;f:.-_ . ... ú;'~1~---,~-i~-:'://L;~~-,;~ 
-, ,/; _;; -: . ' - ·~; ' " ~; 

Un pr~bleijl~_:~.C~U~(~~,~~-:t_~:~~c~-~-ri~·-J~s.onicomicosis en el paciente con infección 
- ' -- _,-, ' .... ·- ---~~~·~ .. ·," .. ; ., ,_ . 

en VIH-SIDA; se ha'.seilalado,;·.una';_frecuencia hasta de 40% y en México se ha 
- ' . ..,~. . . ~. . '-"<~·-· ,. ·:;,_. :.._ ... ~ .. • _> • • 

calculado en 2s%.;s~.:~r~·s;;-;,¡,¡a,'.l>.;,;;~elaciona con caída CD4 y hemos observado 
·-·' 

también el incrementO -, en· onicomicosis blanca superficial ·y proximal.:· blanca 

subungueal5 • 

Las onicomicosis .se. consideran.raí-as ~en niños y por lo.general se presentan en 

la edad prepuberal, .·en.: ai'los. atrás encont~~moS una f"recuencia del 8%; ahora la 

encontramos en 4%~ En la .mayoría de los casos la fuente de infección fueron los 

padres. 
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5. Tipos de tratamiento en Onicomicosis 

En el trata1niento de la onico1nicosis se han establecido tres tipos de terapia: 

terapia tópica, intervención quirúrgica o medicación sistémica antifúngica·:sola o en 

combinación. 

El tratamiento tópico de la onicomicosis es Ja- más _utilizad~., especialmente 

cuando es utilizada en c?mbinación con.·"!~ .tr~~.a:~ient~-- sis:t-~~ic?··_ o Íerapia 

quirúrgica. El tr.;tamiento.:tópic.; ayuda a 'contener. l~s 'inCecéiories f'úrigi~as de la 
~~·. ; -!-·" . ·• 

uña, también llegan ·a cUf.ar~1a~_f~-feCc.ió~-.~ Lás·--·pr~~Pa-r3'Ci_On~·5:,;3~ti.fú.1SiCas;·. Se utilizan 

para el manejo . ~e : la onic~,;,iddsis;·'':.iri;:fis~~"~;l~~i}~~iSi~~1.J~~ri; las• soluciones 

desecantes, d~sin fi~~~~-~~~~ .. ~~ li~-~~i61 ~¡-¡b~~-':j:;:~~bi~ o~~~~~tg~::-.j¡t-~J~~c~ :.~ /'.}~ ,~~~·:·.y· 
:~·:~;' ·"'<.. .~::.,~ .. >-.-_ . 

. __ . -~ ~'--~- -«':·~~·:·, ".~;:·~,. º. ~~~·~ .. -.. ' ,.-

El paciente.apl~c~ 1ñ prep~~a-c~~~ dÓ~-~·_o)re~'.-Yeé~s--a.1 d~a·~:o -~-~~--~ dos·veces a Ja 

semana~ y. es. rev.alu~d~ dada.ire~:·.·~-:·~J~~_r~ ·~'e~~-~i"J~i{,;.L.·~~-:~·.:;~~-~i~~- d-~.-, la_ ~orioterapia 
tópica para la onicorilicosis ·~·~:p~Oi·o.~gad·~: d_~;-"·~~:i~- ~--d~-~C'.:i:n·~-~~s~· 

·:-. ·. ·:~' ':/·_,-_' .. _,, 

manejo de la La extirpación. de >1;.,, ..;ft,:;\,o, .:nétodo-
. ·-'. '· ,;~_~>·: ''.~~~::~·/, i.~: .. '~-··_ :":-: 

onicomicosis tópico:sistémico.Des'púésAefquita~Ia J~a i~fectadaéI curso de. la 

terapia antifú·ng;~~ ~·e~:~~~~~:~'.~-~~-~-;::~i:~~~~:;;:;-~-,~-~--i~~~g~:~-~~:~~- .. ~~-.·r·~~~i~iÓ·~\ ~-~- iOcrementa~ y 

la oportunidad para prevenir la recurrencia de la infección se ve reforzada. Este 
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tratamiento de extirpación es muy utilizado en las onicomicosis causadas por 

saprofitos. 

La e~tracción _d.e .Ja:,u~a puede ser quirúrgica o no quirúrgica. EJ ·método no 

quirúrgico, tambiérl llamád~ ~'maceración química de la ufta'\ es donde la· lámina 
.::·; --._ - ·. 

ungueal de la uña·es macerada y subsecuentemente elevada y destacada de la cama 
.~.:.- . _- . -~ .. ·<;:, . ·'., .. -. _: < 

de la uña de~·~·u~~- '~~ _-u~·:_tra~~miento oclusivo 6
• 

La tei-apia-'aritifúngica oral, una de las más utilizadas, induc·e varios-tipos de 
. . ·:··'..,>"_::.·-,. 

reacciones ··adv;e~sas_'.~dependiendo del agente antifúngico utilizado.· -Los:. sistemas 

afectados en esta'!.t,erap.ia' son el gastrointestinal y la piel;· llegando a ·producir 

náuseas, vómitos; d~IO; -~bdominal, dolor de cabeza, reacciones en· piel tales como: 
.,,. __ ,_:_· ;:·.'. . . ' 

urticaria, fotosensibilida:d~ :éritema·· multiforme, prurito, fiebre, diarrea y comezón; 

otros síntomas son;,~~~~6s_;:/a~C>_tar:niento acompailado de sueño. En casos graves se 

llegan a produci~;;:·sh(;<:k. · anafiláctico, trombocitopenia. neuropatfa periférica 

reversible, pérdida del :~.~~tÍdo: gustativo y daños hepáticos tales como necrosis del 

hepatocito 7 
.. 
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6. Agentes Antiíúngicos 

Al principio de este siglo Jos compuestos utilizados parn_ el tratamiento de las 

infecciones fúngicas superficiales no tenían un espectro~ :de·-~'acCión ~eSpecifica y 
·'-, ., < 

llegaban a tener una mínima efectividad. A través 'de, los :añ,os se han descubierto 

varios .~,ipos de ·agentes antifúngicos entre·: loS·: cua1es ·.e.~~~n--:-pc:;íienos, tos agentes 

antifúngic~s si:~i~~iCos, tos ~gen¡~s a_ntitún·~·¡_c~-~~tt~~i-coS-:~~ siStémicos, azoles, 

alilaminas y morfolinos. Tabla 1 

Tabla l. Claslflcaclón de los agentes antifúnglcos 

POLIENOS 1 MISCELANEA 1 AZO LES 1 ALILAMINAS 1 MORFO LINOS 
lmida=oles 

Sistémicos Flucitosinu Miconuzol 

Griseofulvinn Kctoconuzol TcrbinaJ1na Amoroltina Anfotcricina B Triazolcs 
Nistutina Ioduro de potasio Jtraconuzol 

Fluconuzol 
Específicos 

Ciclopirox alamina lmida=oles 
l-lnloprogin Bifonazol 
Tolnafinto Butoconnzol 
Ciloquinol Clotrimnzol 

Tópicos Econnzol 
No Específicos Fcnticonnzol 

Anfotcricina B Ketoconnzol Nafiifina 
Amorolfina Pontadn Whitf1eld Miconazol Tcrbinnfinn Nistntinn Pintura Castcllani Oxiconuzol Nntamicinn Violeta de genciana SuJconnzol 

Compuestos de ácido Tioconnzol 
undccilcnico 
Pern1angunuto de potnsio Tria=ol 
Tiosultato de sodio Tcrcona~ol 
Piritiona zinc 
Progilen glicol 

TESIS CON 
FALLA D& ORlGEN 
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El adelanto de Jos agentes antiíúngicos en la práctica médica común ha hecho 

in1portante ~efinir su sitio de acción (Fig. l O), eficacia, toxicidad, e interacciones con 

otras drogas. La diversidad de Jos de agentes tópicos ha complicado el proceso de Ja 

selección para el médico y para el paciente también. 



Acetato 

AZOLES ~ -+-- 14-u-DEMETILASA 
(IMIDAZOLES & TRIAZOLES) l 14 Olmaüllanostarol 1 

J 
- ( lgnoaterol 1 

( 4,4..cf1met11argosta-8,14,24,(28)-trten-3IJ-ol) ~ -.;,;··--------
--......;,_ 1 Ergosta-8, 14,24.(28).trlen-3jkll) 

AMOROLFINA ___.. . ·J · ·, .... ··~4'~·REDUCTASA 
( 4,4-dlmetuergosta-8,24,(28)-dl•ñ:3íí"Oí) ,:: 

r------"-J _··_' --. <·:i' 
,·, 

UNION AL ERGOSTEROL 
-+-- Y RUPTURA DE LA MEMBRANA 

CELULAR 

Slntesis da la Membrana Celular Fúngica 

GRISEOFULVINA -7-'----L..----. 
Replicación Celular Fúnglca 

~ ACTIVIDAD ANTIMITOTICA, 
DISMINUCION DE LA DIVISION CELULAR. 

OESORGANIZACION Y DISFUNCION 
DE LAS AGUJAS DE MICROTUBULOS 

Fig, 1 O Sitio de Acción de los Agentes Antifúngicos 
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a) Polienos. Los polienos están caracterizados por un anillo macrólido 

de átomos de carbono cerrado pOr un éSter 'o Í~ctona'.i'nterno~ Aproximadamente 87 
. :·. -~ -, C· : , '..: 

diferentes polienos se ha~-- rep~r!~~~· Se ·encue'1tran tres polienoS clínicamente 

significativos: Nistatina.; Amf"ot~r.ic~na B_y Natamicina. 

La Natan1icina .es:, ~til_izada como un agente tópico en keratitis fúngica. 

blefaritis y conjUntivitis .... 

La Nis~atinD e~~: un :~ntibiótico tetraeno. producido por Streptomyces noursei y 

S1repton1yces O/bid(¡~~ con ·un mecanismo de acción similar que la Amf'ote~icina B. 

La dosis usual es d;;·soo;ooo a 1, 000,000 unidades tres o cuatro veces al día.' 

La Amfotericina.B· füe_.uno de los fármacos sistémicos '1nÚfúngi,cos comerciales 

desde 1960. La íermentá.,ión_de Strepto~>'.ces ~odosú~ .. prodUce:a l.a•Amfotéricina A 

y B. El fármacd es p~á;;ti~arríente insolublecén;aitii:i.y'iieOe>'pobre absorCión oral. 
. .. - '· - ' ""'"". :._-,_;;:·: :-,;~/;.:·;;;;,~.' .:·~~~'.:·!':··:;,.:;+~:: :;·.~ '" 

Por consiguiente:·_p_ará ·e1'·,:~·ra"ta:m¡~·n_10·--de·· irire~·Ci.O~~S ·_f.:lríg·icaS sistémicas, el ·fármaco 

es adrninistrado.p~r vía i~t~~v~n~sa. Los ei~ctos adversos de la Amf"otericina la B 

incluyen fiebre, :frío, náuseas,. vómito, dolor de cabeza, dispnea, hipotensión, y 

tromboflebitis en el sito de administración. Incluye anormalidades de laboratorio 

como son: anemia, hipocalemia e hipomagnesemia. El exceso de dosis total de 4 gm 

causa acumulación y por tanto dafto permanente renal. En formas tópicas ha sido 
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utilizada para tratamientos cutáneos y para cnndidiasis mucocutáncn; no teniendo 

actividad significativa contra dermatofitos 8
• 

b) I\1iscelánea de Agentes Antifúngicos Sistén1icos. 

1) La F/ucitosina es· u_ria· P.irirriidina ._-fluoradn que es gencrnhncnte bien 

absorbida. Aproximad~me'nte -4~i-.de_: é,Sta se une a las proteínas plnsnu\ticns. Este 

fármaco es a·mpliamente -distl-ibllidO_"·- a-:' trtl:Yés del cuerpo in_cluyendo nuido 

ngun; <.le bujo peso 

Sus efectos adversos son: 
- . . - .... _. ' -- . . :. :··. · .. '· .. ; -~-· .' - -. - .· ~ -

náuseas, vón1ito~··di3fl-c!ñ/ d~IO'r:·,d_e.:é~oe.z~~~ SriiTuiOlcncia, 1narC?_os 9 co1l1cZ6n, critc1nn y 

prurito, causa d~sf~~-¿;~n·-~·'.::~eP:~~-Í~ci~ : ;::;;·:~pr~Sió~ ~ de· rn~duln - en hueso (~1nc1nia, 
,- .:''_ ··,··:_- __ ··: 

leucopenia y ~l-ombO~~~?'~~niaj~·:·:~~: 

- -.~ '.' :<- '. .:.:<' .. •- :'. 
2) La·.·Grtse~}uivliia. tu~: aislada como• un "producto metabólico del 

Penicillit1111 grÚfi!:s-ful~~;; ~~,'}?Íeri:kx (:,'.¡ 1939. ··La.• griseo fu 1 vi na . cs.1 igcramcntc 
::~::1;e e:easv::i,:sP::;:2:z~n:,;:;~:~~ª~J~;~~:~:;:Í;11fsl~t:::::;~t~: 1:::~:::¡:: 
dosificación, tarriail·O de'- partié'uiá, >y:,~·.~e10'cfd~·d·.::·J~_/di.Sóf~·~¡~r,;::' La_·,.Gri~cofulvinn 

inhibe la síntesis de ácidos nucleicos y la 1nitosis celular. por detener la división en 

la metafase. Este fármaco interfiere con la función de los microtúbulos, ta111bién 
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causa cambios morfogenéticos en la. célula fungí ·y posiblemente. antagoniza Ja 
. ,. ' .· ' .. 

síntesis de·. Ja quitina en la_ pared. celular. rungí .. '' Sus ef"e~to~ adver~Os. comunes son: 
· ... " · ... - - :--.-... : 

dolor de ~abeza "~>-~.f~nt~~~~~:'·,_ g~S~-:.~i~~e~it!1?~.~~~-; L·~s/.~~~'.htr~i~d~c-~c~~~c:s. ;·_i~cluyen 

::~:.:::;f ~J~~l'~s~~f;Y~;~'B1i~ii~%~~~~~1~{f:á~~Z~1&~i~Bf :Zo'. 
:+ c .. txt;Z?t·-._ ... _;c:>.f:'.~:~:.tL.é'~' 0-.·· f- ;;:'.'·:' 

3) ....• Ioduro de Potasio es, utilizado en el tratamiento.de linfangltica cutánea 
~•~.e • ~ -< ~ ' ::•·• ~· ,_ e ':.1.;\~~i:'~?)) ;::i:'f§t~:,:::~~·::¡l<;<'"')~~·,'" -,~, ~ ", -.;:. ,·:{:;:. ·~ 

una íorm·a·:·· dC'. sporotrichosis. _, ; E~_ usúahnente""'t inef'ectivo ei:i ._otros ~:t_ipos .. de 

sporotrichosis;.· .• ·•. ii',~~!f~~:~·#f~-~~~;'~~:[~~;~~.~.~~i·~~(~~~~~~-~i~~~~'·~~~~Ji~i~~~f dt~•~des 
antifúngicas de 1a·.mol.écu1a·'de_Lyodo; ,la':sol.úción .de,yodo.·a;una:concentración d.e 20. 

_ _ -- :; ~;;~,.~{~.;\~~: ;jJ,~~~·.<); .:~-=;;;.·}~:,'.. ~::J~J!d.~:t~\~~/::f:~t~~-?);,:·~t~-.i/~~r::~~·.=~:~>)~:f ?:=~~-i~_it;})g¡~;<,~{_\ -~~~~~/-~- ·· ·.-_ 
µg/mL que mata a las J~vadt1:ns de S:; schenckii~n é 1 O n1in~tos./ La~~Juc:ión ~'1turada 

de ioduro de potas·i~:i~'..~~:~f'~¡f¡~~:~:~~~t:~~if f ~~,!~.~":(:~~'.,~tf~J:!i11;~~~::~:l'.dla.· 
La dosis es Jigera~~¡.,t¡;: iric're'~~¡:.~adl.,~J~ ;E'mLldla'a 9·(> .) S'mL;•tolerado, fres veces 

\:~-:~~-~ _ ,,_;~ ,,: :~-~ .· .. )_:\ '. :::·.~::::~~"- ºe::. __ -:?r;~~-; ::~f~:-~:--~:-~;;~,:; :~7;~'.r.:~·'..t,~:~_;/-_:«;·.:f..;~-: ·::_?f);.;_;.~;:~?{f;.~?~~;)~_· :._~-~- -.~ .-.;. :- i 

al dla. Sus efectos iadvers'os,so~.::,ent~nieéimientoé"deolengua;Ysíntomas<de .fria. con 

somnolencia, náus~:~i;)~~iriitÓ~ ~~·;~J~~t~~'.;:~l~~h~~Í~~to ·de •. p:~?~.l~~s.' er~pción 
acneiforme

11 
psoriasis:~-~-~~~-1'~-;~,:e·~it~~~-.:~-~-iiiforme y de~matitis h~~~~tiÍ~í-m~~ 

4) El Halop;o's;,:;'~{un éster fenólico halogenado desarrollado por Seki en 
'..-;:J:<:>: 

1963, tiene una'acti
0

v.i<Jad. contra dermatofitos. infecciones por Candida, pitiriasis 

versicolor y eritrasfri·a,~ El Haloprogin se utiliza al 1 % en crema o solución y tiene 

un rango parecido de eficacia al miconazol 2%. Sus efectos adversos incluyen 
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irritación., pruritos y raramente formación de vesículas o dermatitis de contacto 

alérgica. 

5) El Tolnaflato es un derivado sintético de tiocarbamato producido en 

1962. Su espectro de acción· incluye derrnatofitos. Su modo de acción implica la 

inhibición del escaleno epoxidasa.,. 

6) El Ciloq·~;,~~t. (iÓdoclohidroxiquina)' en· forma• oral. es:'utilizado en Ja 

diarrea de viajero, · .. ··~·~~·~;,~,;;~.;~¡ble ~~o~i~~i~~~co.;''. ~e~;rotoxicidad,' en· particular, 

neuropatfa mi~Jo6~tid sub'gGt~~ea ,{e.ri .'..~~~~~ial/~~~;~ ... lt~s'. ~~si~-.~;, periodos 

·El Cil~éÍii_;ii¡)"}6piÉ;; ·'.ii~h~; p~á•;¡~d~-~~;" ;·~~~~aéteriales y es prolongados. 

rápidamente absorbid~ d~bido a su ~oJÚbilid ... d lipofllicay'es ierit.:..~e~te excretado. 

Tiñe de amarillo Ja ropá, causa irritación de pief o dermatitis de. CQintacto. 

e) Miscelánea de Agentes Antifúngicos Tópicos no Espccificos. 

1) Pomada de IVhitfield contiene 12% de ácido benzoico y 6% de ácido 

salicilico. En algunas formulaciones la relación de ácido benzo_ico/ácido salicílico 

es de 2: 1. Es un co1npuesto :f"ungistático, utilizado en el tratamiento superficial de 

infecciones fúngicas, tiene una actividad no especifica. actuando como queratolitico 
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causando descamación de la epidermis queratinizada que contiene al organismo 

fúngico. 

2) La pintura Caste/lani (carbol-fucsina) tiene acción antif"úngica y 

antibacterial. Ha sidO utilizada en el -tratamiento de eczema seborreico y pie de 

atleta interdigital. 

3) Violet,;~de,.Genciana h'!' sido'Útili~ad~ para el tratamiento de candidiasis 

cutánea y mucoc~táne'1:'/Ti~ne prophidad~s, a~titúngicas ·.y. antibacteriales. Este 
. · .. _. 

producto tifte la ropa· y éausa irritació'n' 'én piel . 

4) 

. , 

ComAesris~{cfe, .j¿~(d~~ J;,de~ilénic;,, C:olltiene · ácido undecilénico y 
/- - .- . .; ._ -- ~-":_-,; -. 

zi ne .. calcio o saleS _~e:-~-~~~'?-~ : ... ~~t~-- ~~~P,_~~-~t~-~-5 'f-~ri&istático c~-n. acción &St~ingente. 

Se encuentra com~ ·~é~~~'?.~~s~-- ~~1_V~ .. :--'?~e!"1:~·-.'c;: s.~·1_UciOneS. 
,: '~.--·· .· - - . ;. -._· , ·:·-- .. 

5) PO/·~;/o,·:_;·:~.Íen_~:/ un·a actividad. anti:fúngica. En una 

dilución de 1 :5000 y es utiHzadÓ en candidias.ls inflamatoria en áreas intertriginosas. 

6) Tiosulfato de' Sodio, Sulfito de selenio al 2.5%, es utilizado en el 

tratamiento de tinea versicolor~ dermatitis seborreica. 



-33-

7) Soluciones de ácido propilen glicol-urea-ácido láctico, es benéfico en 

la onicomicosis. El propilen, glicol es un agente queratol!tico, con actividad 
,- - .. 

antirni~ótica. La me~cla es actiya ·C.o_ritra de~l!Jªt<?fi~!=JS, _hongo~~- levtiduras, mohos y 

bacterias._ El propil.en gli~ol es ta1nbic?n ef'ectivo en la ·1inea versiCo/or 8 • 

d) Azo les. 

1) Clotrimazol. Es un derivado sintético de irnidazol, se utilizó 

pri1nera1nente en el tratarríiento vaginal y en inf"ecciones en piel de levaduras y 

dermatofitos. In vitro, es triuy · ·áctiVo ·_contra Candida spp., !'richophyton spp., 

A4icrosporz1111 spp.- y Ma!az~esia fuYfur (~i1;:rospa.~on orbiculare). En su1na, tiene 

una gran actividad contra _ba-~t~ri~s a·ram-positivo, y a altas concentraciones tiene 

actividad contra Trico111Óna'j.· sPp. 

(a). Propiedades t1sicoquín1icas. 

Nombre co,mún: , Clotrinmzol 

Nombres químicos: ·· l-[(::i~c~);,;.hphenyl)diphenylmethyl)-1 H-imidazole 
" 

1 ~( o~~h lo~c';~·,~Í~Í~~:.:a'1~\rn;cd i phenyl benzyl)i rnidazole 
,.. •.-~_,_ •• ·.- _-<-- •• - -'.- - ·-· - • •• • -. . . :. .' . -;_"; '.- ·:. " . · ... ·.-. --.- ,-,:~ 

,·benzhy'ctryi)i,;nidazol;, ' 

1-[(o-chlorophenyl)diphenylmethyl]imidazole 

diphenyl-(2-chlorophenyl)- l -imidazolylmethane 
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1-(o-chlorotrityl)imidazole 

Fórmula condensada: 

Peso Molecular: 

Porcentaje: 

Apariencia: 

.344.84. 

· C:C.76.63%; H 4.97%,>CI 10.28%, N 8.12%. 

?~1;~;,'~;ist~1i~º dé color blanco 9 • 

lnterval~ de fusión: 

[23593-75-1]. 

Clotrimazol contiene no menos de 98.0 por ciento y·no más de 102.0 por ciento 

de C22H17CIN2, calculado en su base a su referencia seca. 

Envasado y empacado- Preservarse en envases bien cerrados. 

Estándar de Ret"erencia USP<l l>-USP Clotrimaiol RS. USP (o-

Clorofenil)difenilmetanol RS. USP Imida:ol RS 

Identificación-

A: Absorción Infrarroja <197M>. 

B: Respuesta en Prueba de Cromatografía de Capa Fina <201>, la 

solución contiene alrededor de 20 mg por mL, de Clotrimazol en cloroformo es 

utilizado en la solución de prueba, y el sistema del solvente consiste en una mezcla 

de xyleno, n-propyl alcohol e hidróxido de amonio ( J 80:20: 1 ). 

Pérdida por seeado<73 J >- Secar al vacío a 1 OSºC por 2 horas: y la pérdida 

por secado no debe ser más del O.So/o del peso. 



-35-

l{esiduo de ignición <281>: no más del 0.1 %. 

Metales pesados; MétodoII <i3 J >: ·o:oo 1 %. 

Limite de imidazoles-'- Disii1v6~•500 mg; precisamente pesados. en 5.0 µL de 
'.~:~ ::~·,;;._·-';:_;,,=-'''> j-:t.: .::~ .. ;o};'"'•'>:•:!;:·';· '..- _,;._~'··.: ,;.':> • ·- . 

cloroformo. Aplicar,~i~8,;~~j~~-~~;~&.,\l..~i~n¿:,s •.• T~. de Ja 'solución·· estándar USP 

lmidazol RS en clorofor'mo contenie;,do••sooµg; por '.;,,L,: cCin~~~i~nt,:;.:nente en un 
"· -.. ,, .. ·_--·· -:!> .. ··-" ¡ :-.-.-~--~ \\~ .. -:r/ :··'_:·:·,~-:~, .. ::_-\_~~-: -_:,:+;-~---·-:. ·, ::, :·:_ ., -~- -~--'~.--. --~- ·<.-- --· ~.,_: -'~~::.~ - --~: . 

plato de crornat<)grafía de'éapa· fina: éubrir .. coíi'0.25rnrn .-de mezcla de_silica gel en la ._ :?.~ ·:: :.\:: .. ::-")·~-,;.~~:<\. ~p,·:.~ ··:.:~:~~::~/\~-'.~~;~;~:-~-~;~-·:.,?,~l-~:-6\~~~:t:~<,'.; : ~:~:~j>.~:-~.~:\:t<;~- -~-~:;:~~\~_- ·:\:·:)::·_!·::tr:~:t :{~.\>' .. ·. _ -
placa para la cromatografía/; Dejar :qu"e. la· placa ··seque.-y;desarro l lar.'el. crornatograma 

· ·. · '.. ---~- :.~~:- ~:~:~.·:: .. · ::_ ·: · .. · :'.·\~<>?:~:-,::'. · >r.:·-:::: -~:)._~:,;·'.J.-~~'.;>:.-~:~~,· .~-'!:i<~:~~:~· .. ::':·:·~~"':::?,:~·,t:~~~r- ?·;;'_1·;. ·.:r,:~.·~'-:---·.'. · 
en un siste1nn ·consisterite~de'una.me-zcla""dC-·niC_tanoty,:clorofo'rm·o: (~~2)_h3sta que _el 

, :«::_-~"~:;;:\,(_.:.:;0:~/::~:/<:(~~'.:~/>::.-<··;¡:.;:N·;(:<;~~-}~'.~:~(~:-s;;z.~::-;·-~ ~~~:f?\.:~~FYt/~~>~'.~~--6";_:·~,~-~~~:;;.> ¿~:ft<.· -~\- .~~~ ,· -. ' 
frente del solvente'.Jse.i_muevaojha.Sta,_trC::S"'. Curir.ta'.S"_:·parteS·'d(it>la ~loilgitUd:·.de ·la· placa. 

; -~:-·: ~:-; ,._ ~~ ·,::-~'~ ~:'~~3· :( ~;::·~: :t::<r~r:.:~-~'.r~~:~·~; -~,~~~:~-~~::i:t~:~t :\.~ -t-~·ex~: -:-: -~~;~~~r~-:~z4~%~;:.;~:If / ~.:.:..:_.~,t ~;·'~:?-~ ;.~.-~: ·:_;-~'.: ::---- ; · · 
Quitar Ja placa de.la cámara de'elusión;.maréá'r.el'frénfo.ael'solvente;';dejar secar al 

· -.. -_::;.;:_'.\:~~~- /~: ·;~~. :}:..~1Fr'.~~ :-~:0~;~ ~:, ?:~~~~~ ,_ ;.~~;~:~ ~~~~~Ji:~~~:~r~':;~~~~-~:-~~{~~J.:;~~'!tJ·;~;f Y(~~-1 :·t~:_ ~~'.~~ :.~-~::-::~~~:~-:'-.;;.:?:<-o·· · . ; . --
aire por 5 minutos;'-colocar:en';unaiC.ál!lara.que contenga!-! 00.'gi.de:yodo;en,una capa 

--:;:.¡,~ ,~:·i·:_;:{~-?'\~~:'~~~:?~~~·}ii?::~~!;~(i·?·¡::~\?~t-~~'.}?~~~~::·~~'.J;}1:'~~;<;:~:?:Y:;;~~-::·~"'.!~Tt(·_{~:::·;::}<;·::\'.{~;\~~~~-:_.',_< ·.:,;:''.·:· . : 
poco profunda y dejarla :para_"revelar por 60. rninutos·;,0-:"Quitar:la'placa 'de la· cámara y 

. -~ -_;, ~'. ·,~>~-;\· '. {4~::;~ ::t!d~~;~ ~ t~?(~·;\~i::~~'._ ~:::t~~~? ~'~·:B'.,,~ ~:~! ¡y~(~;~. ~ ~-,(:1;~~~,:~<;· L7~x~~:: ·~;:·;~~·~>-~ -~-:~~~'.;: ,..~¡"~- {,:. > :, ~--: .~ ~ _·:. -. · 
observar el cfoin_at~·grrima·:·:cualquier- mancha café obtenida_ de:lri. soluciór(de· prueba, 

-""'·"-" ."-'..:.:;,~:-~-~.::1·.:"': .. ! -~:'it.o-c:-j-~~:-:;-:· ~ ·_<.._. ~'""- .. . ::-··:· • -• .- ~- \;~.-~s·.: '·>"":;. ··_.'""":-. -
el Rr obtenido,c,or,i'i:t~~~M~¡\l,~~ancha pri;,cipal de la solución, ;,"}~",~ar, esta no es 

inás grande e~-)~~~~~~,~-X~.~~e_ns~dad que la mancha principal.o.~ten~d.~---~~.-la solución 

estándar (0.5% dco)~idazoÍ) 

Limite ·de (o-clorofenil)difcnil metano!- Solución de fosfato potásico 

dibásico, de fase .1nóvil, solución de resolución y sistema cro~atográfico -la 

preparación se encuentra en la valoración-
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Preparación del estándar- Transferir alrededor de 12.5 mg de (o

clorofeni l)dife~il me.tanol. USP RS,. precisamente. pesado, en :un matraz. volumétrico 

de 25 mL,¿~_ff~dir,6.~2~ ~LdlO so,iució~ Je i~~.f~.~i\E;p¡;tasl~ d¡~ásico; 'diluir con 

metano!; h~~~ ti;K~~j~~i: ¿,~;f~~;rJ~ft~.~1.!~r~, .. t:-~t,~)~{ j~~rs.r~~'.~-~ :~--~~ d_e}.~. s~·'•u·c·i ón 
stock a un ·matraz·volumét~_ico_'de'.50:mL;.:diluir·con'Ja.fase:móvil'hasta el aforo y 

. ~:;:;~·./:· ,.'.~-::.: ""-'J:t ~:.~i< ·:---~ :.-~· ;;./:.;;_ t:~::,:. ·<'.·: - ~~~;:_:;~ ':-~::-, -., ~. 
mezclar.' ---<~1.:/:.' ¡ :·>' ,-.,.;·-- ·--<--'. >:i:.~;~: ;-·.:_~~~ -.{' ·:-... :--·-·; . ,-___ ·.' 

P~ep~~~f;~BI,~~if~Ei%~efl;,~~i·Íi~i;?1~s'~i~ciÓ~ él.; ~;,~,iy;, stock.utilizada para 

la preparación de la;yalcfrac.ión.~· : .· .. ·· ' 
~ r,.:"·-, ; ·~1~~f :f :'.:~r:~::r?\-;:~.---"> ·,;: _:;,.:.. _;. --

P roced i m;~~i~~:~~k~~~~~~~*ie ·i~~e~'.ta~~º'úri,.;nes iguales (alrededor de mL) 

: .. '.:.:::::::.:~{~~q¿~~g~2frt~:E,~t~~:\,:.::·: .:: ::.:~::::::~:: 
porcentaje de (o~clorofenil)difeniJ'.'inetiinol'en la muestra por: 

-· _·,,· ·, - : ,:. ~:;.- ,_ ·. :;. ~ .. "---.:.: ... ,. . -- - . . - . 

· ., , ~·~- ' ''/\i'o6oéC::iw) cr~lr.) 
en donde Ces la co~'.::~Üti~~ió~;g~ít1g: ~or mL, de USP (~-clcir~fenil)difenil metano! 

RS en la preparaciórÍ ·cÍ~(e'siá.ndar;' W ~s el peso, en ~g de' Clotri,:;.;azol to;.;.¡ado, ru y 

r 5 son las respuestas·. p'ar~ el (o-clorofenil)difenilmetanol 6bt;;nidc{ de-,~ preparación 
' ... " ·. . - . . • .- .. :: >_~- -~., . 

de la prueba y la pre¡:)aí-3.ción estándar. respectivamente;·no ·máS.de-0.5% encontrado. 

Valoración-

Solución de fosfato de potasio dibásico- Disolver 4.35 g de fosfato de potasio 

dibásico en agua y llevar a 1000 mL de solución. 
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Fase móvil- Mezclar metano) y fosfato de potasio dibásico (3:1), filtrar a 

través de una membrana filtrante de 0.2 µm de poro fino y desgasar. La relación de 

volúmenes pueder:i c~.'!l~_iai-. para_o,bt~nCr la fes_o_lución requeri,da. 

·' '- ; 
; - ·. , ···,.- ',' ' 

Solución.EStá'1dar·Ii11er110_~· Tra~s-fériÍ-:3~ n1g· de propionato de: .testosterona en 

un matraz yolu.iTié~rico'd;,; ~oo>J"lc;·aiii..dirii :is ;:,:,~.de metanol y disolverlo, ai\a.dir so 

mL de. fosfátC:.d;;·~.gt~~i~'d·i~~~~~~.ci1:v~rJ1 JrÚo éo;:, metano!; y mezclar (solución 
-~-·. ' '. :~:· .: , 

estándar stoc~)·,: i-:~.~;:,frerir.~10'.0:.0c··d~fe~ta ~olución stock estándar a un matraz 

volumétrico d<(J.00 m!i; ;;'~adir 4~0 mLdél estándar interno, diluir con la fase móvil 

al aforo y mezclar,.• 

Solución de R~soÍu~iÓn-''rransferir 3.0 mL de la solución estándar stock usado 
-. .- ·. 

para preparar la solución estánda.r.de. la prueba de (o-clorofenil)difenil metano) en 

un 1natraz volumétrico de 2_5.~.o :mL,-,diluir '?º" la fase 1nóvil al aforo y mez~lar. 

. . 

Preparación de lo valo.ració.n7 Transferir alrededor de 100 mg de Clotrimazol, 

precisamente pesad_o, en~- un :'rriatf-ai.',,vOJúrTiétrico. de-:, .1 O.~»rriL~-.:-añ~di~~-.·2.s:: mL de la 
' ·. ~---.. '.;-\:-~·_.'"~:-~i-~-~ )~~::;:,:?.':~~:.¿·,~··.t~:·:,:~-;' t.·/"<' '• .. ; 

solución de fosfato d~ potasiO°"clibá~iéo; 'diluir·. ~o.n. T~t~nol.~a,,J:ai;?~º y mezclar 

~s:i:c.~::1:c:0~:5=:~0~c;i!i)1~jr~g~~~li¡;<ii~ts!~sr~:~u~c;~~c:e:ª:::::~:: 
interno~ diluir con la -fase móvil y mezclar. 
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Sistema cromatográftco- La cromatografla liquida esta equipada , con un 
" ' -

detector de 254 nm y una columna,4~6, mmx2:S cm,q.Je'~onfüme JO µm empacada .LL 
' .. ·'· 

La velocidad. de flujo es:de al.~~de~c;'~·'.é:tel.5/mL~p~;r'~'.n'inutÓ~.,):La•i~olucÍón de 

resolución'cromatográfica;yde,la pr;,páración',éstánd3:r.y ,.;~r-: lós•'pic'o~dé respuestas' 

como un ·.~~fa~:ci;~\~*~'z:,~.~!f!~~~·tf;f~frtf~.~~¡¿~; :R9 ~;~~;~.:~,'·~~~~;i~~;;;·,·.• y(o-

clororenil)difenil: metiuiol éde'picós .no es"· menor'. que 1.9 y la· desviación relativa del 
:-·::~~ ~:~--~ "{ /}/''25~~-~:.'~{~;'~~,2~:~;~t~~~):~{/fo?-: ):,:~? '.: ·, /.::_· _-_:'. :._: --

estándar~ ¡)ara{re·apiiCBl-~-laS'.:ióyeºcciones de la preparación estándar no es mayor de · ~- ~:-- ·: ~)s~~:,,rsr,: .. ;,. · · 
2.0%. El tiempo:relativocde'retención es alrededor de 0.7 para (o-clorofenil)difenil 

. _;_.;~~)< ;:;·;;:_:::_;¡_ - "!> . ' 
metano!, LO µa.~..::•cicit~imazól.y 1.5 para priopionato de testosterona . 

. -~:·:~J¡·~~-~L':~ 
Procedimiento:;_•'Separadámente inyectar volúmenes iguales (alrededor de 20 

'"·.,·;·.·;_-., . 

µL) de la prep:~~~'.ióil': ~~tándar y la preparación de valoración dentro del 

respuestas para los picos 

mayores. Calcular··1.t·'~.i:ntid3:é:t;·:en·mg, de Clotrimazol (C22H11CIN2) en la porción de 

Clotrimazol tomá~()'~~~~:.;;r~~i~ai'1a preparación de valoración por la fórmula: 

1 000 C (RulR,) 

en donde C es la· 'cón~~niraci.ón; ·.en mg/mL, de Clotrimazol USP RS en la 

preparación estándar,· y R~ ~y Rs son las relaciones de los picos de respuestas de el 

pico de Clotrimazol y el pico de propionato de testosterona obtenida de la 

preparación de valoración y de la preparación estándar, respectivamente 'º. 
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El Clotrimazol es una base débil, ligeramente soluble en agua, benceno, 

tolueno; soluble en acCtona,_. c~?roformo y, acetato. ·de etilo. En DMF hidroliza 

rápida1nente en. so~uc_io~nes.': áCi~?S calientes. LOSO .en ratas y ratones machos 

{mg/Kg): 923, 708 oralmente?. 
:: -<. ; .:-- : ' .. · ;. ·. 

(b). 
-, ·.: - . . ~ ' . -

Actividad Antimic'robiana. El Clotrimazol ·(Fig. 11) es un nuevo 

agente antiíún8ico Sir:ite~iZado p~-r.Bayer.AG en una investigación sistemática de una 
~ ' '" ¿. 

serie de compuestos de· in1id_azoles. ··Su estructura es similar a otros agentes nuevos 

co1no el 1niconazol. 

Q 
0- C-N~ 

6-
~N 

CI 

..,,? 

1-[(2-Chlorophenyl)diphcnylmethyl]-I H-imidazole 

Fig. 1 1 Fórmula Estructural del Clotrimaz()I 

In vilro, a .2 .. -µg/~-L·:.~ ·.m~_nor~s concentraciones el Clotrimazol inhibe a 
; ~- ;,' 

dermatofitos tales'como':Trfcl1opliyioi1 inierdigitale, T. mentagrophytes. T. rubrum, 

T. tonsurans, T. verru_cOs·~~~n~~./~P";d_er1~0phyton floccosun1., Microsporun1 audouini y 

Jlvl. can is. Con Candidá spp;\u·: inhibición se da en concentraciones de 2 µg/mL y 

TESIS COl\T 
FALLA DE 0n1GEN 
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Jos llega a matar a concentraciones superiores de·S µg/mL. En general. se necesita 

altas concentraciones (frecue.ntemente alrededor d,e 1 O µg/mL) de Clotrimazol para 

inhibir o matar a. T. glabra/a que p,;ra" Candida • 

.'. ..- ' 

El Clotritnazol, en '·co.nc~'~-~raciones~d~~·--1_.-~asta_:IO-;_~g_/~_L,.es aciivo ·contra 

Aspergi/ /us_ · ss·P~~ B.l~;f¡;,,¡y~,ii~:;.·d_¿~_-;;,~tit(dis, ·<;ryp1/;;C~é~'US .; l1eofc/r;,!a_fi.s_: ·_ Ff istt;>plq_s111a 
., ,.-"--:: .~ 

caps11la1un1;. i(e~~-~~,~l_f~::~~f~~/~-~!-~:'·'.···:i~!.(fr~C-~~:·-~ú;;~d~~-:}-~~~~-~~~i:~~-:-~~~-~j{_p._1~~~-~-~-áz~'~ ·_en 

laboratorio, 1ri.0St~-ª~*~~~!;:~~~;~:S?':'~-~ ~c-~iY:i c:f~d /1~ ·yf tj.~ _contr~\~~--~~:~~§5 1~ -~-i-~f~-0,~-~~~ ~-sínoS 
dermatofiticos y .;!r(;~tÚ~~!,/r~s~onsábles de micosis'sistémid~s'hLa':tit~~~riÜ de:ías 

·~~··· . . . 
Candidas tienen·· una concentración mínima inhibitoriá·· · '..Óvúé::j': éte'.' ·¡_'¡.ig/mL y 

alrededor de una concentración minima cidal (MCC) de 2µg/mL;.'(')'~bla H). 11 . 
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Tabla 11. Susceptlbllldad In vltro de microorganismos. aislados clinlcamente. con 
Clotrimazol 

, __ S_E~N_S~ll_J_I_L_I_D_,_\_D_E_N_'_I_.E_:_v_A_I_>_U_l_{_A_s_--~' CONCENTRA CI ON DE CLOTRI M AZOL ( µg/mL) 1 

----------~! EXAMINADA J___J~ 0.1 - O.S 1 0.5 - 2 J~_2:.!Q._j 

_c_._ª_'_b_ic_a_n_s ______ ~/ ___ i_o_K ___ J ~~Ce \~ ~j )~_l_J_Lj 

,_c_._"_º_,,_-a_lb_,_·c_ª_"_"----~' 116 / ~~~ '~--~~~~ 
Cr_vtococcusneoformans 1 5 1 ~~CC l_J 2 j_l_J~_J 

Torulopsis..,!ahra~ __ J 3 J ~~~- / ___ J ___ '_J __ LJ~_.__J 
Geo1rich11m ccuuli~ --·--·~--.J-~~~U ~--~_j _ ___l__J ___ J ___ ~i ___ J 
SEN SI DI LI l>A I> DE DEIOIATOFITOS I ____ 1 

-'-'f~,'-"~-"~d-"c""':"-:S"-'flle;~l'-'~-/t-y-lo_l_l ___ _,¡ ____ S ___ _,¡ ~~~ l_J 4 ¡__u__J _J 
,\licrosporumaudouini j 4 1 ~~~ /_J 4 /~__J_J 

----~' 4 1 MMCICC /_J 21 13 22 1 __J_J ¡\/icrosporum canis . ._L_j 

1 ~ / MMc
1
cc /_J /~-~-__ J ,\/icrospor11111 gypse11111 ..!.. ..!.. 

-·-------------J 
TrychophJ'fo11 1 1 MIC l_j 2 1 2 1 1 J 

~"~"~lv_l_11_1r~~~"-"-'------ 4 ~___L_J _L_J ___ _ 

~?.-~~-,_~''~_:,~/;~::~.:~;:~;:_,º_'_' _____ j 2 1 ~~ce J_J ~ l__J__J_J 
1 3 1 MMCICC /_J 2 1

3 
11 / __J_J Trychophy1011 violaccu111 . . _ _L_j 

(c). Sitio de Acción. El sitio de acción del Clotrimazol, igual que el 

111iconazol y los agentes polienos, es en Ja membrana celular donde se une 

preferencial mente. En contraste, los polienos antifúngicos, la acción del 

Clotrimazol se ha mostrado ser menos dependiente en el contenido de esterol de la 

1ne1nbrana celular. El 1necanismo de acción implica una interacción con Ja capa de 

1 
TESIS COf\T 

1 FALLA DE OHlGEN 
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fosf'olfpidos de la membrana celular causando alteraciones en·Ja permeabilidad de la 

membrana. 'El cambio d_e :,permeabilidad_ tiene como_ q·e·sultado. la ;•perdida de 

precursores. met~~o.-1 it~~~ --:e 1." ~¡;-O~~ . .. ·~ ~h i .;~-~~~-~'_:~ir' ~'-a>:~ s-f ~~esÍ~-~-:~.BcromO.tecu.lar. La 

~ae::i::t::l•:¡1ªi~ti~~;~~:1~ifi~is:t{?;~i:t~~-i6i~ifi~a~i~~ d~I i~teri;r de_ la célula y 

>/ ;'.¡ < <;2'./ <; ;_'.;··. :t:: :+··/;. _;·~- : :; : . .· 
\::-~'.". ;~-\:~{.:: ;~·.,·- - ~-;":' - .. __ - -

El CiOtfi,~a~61'~--i;~-:\_i·~·: agente\dél-iV_2d~'.:de ~·¡·¿~ iffiidazol:es. en concentraciones 
----{,' .. f.i ~-:;:' ,: .'--"-:1,:: .. · ::. ~-- ~~;:'~-~·· -;>' ~. ·' . .-'_'; 

logradas. durante)eLÜso sistéínico: ~1·.,~ecto '7ayor,de imidazoles y tri azo les. en los 

::::~ .. :.:·,h~t~i~~~~~~~~~i?i'f .:;.::. ::::~:· .. ::.:::::: 
ergosterol de la· menibran~;'citopiásm,ic~ ·y Hévan a la· acumulación .. del · 14-un-

meti !estero 1 1 s.· ... ~~:~~sf~~ffHt~;~l~~~~f 'J.l~i~iH~f e}~lr~mb~laje··f~;i~o 'd~~·· cadenas 

del acil de f'osfollpid9s; ·mi.entras van-daft~rld_o ,las'fünciones de ciertos· sistemas.de la 

enzima membrana~ii~;t¡;.j,¡;~mrio X~~~~'~;z~;~~~![s .~~I sistema transportador de 
-~-'.-. ···'.".' ._~.-:.' ·-. · __ :<>:"-'_ >-"'.: .·,:'.;_;<"¡.¡:~~ ".: .;··:-'•". ... -:·. ·.:, 

electrones~ e inhibieñ_~.? ~~~~Ci_~i_ent~ -d~'--1~;s -~i".ró_~~g~niSr:nOsª 

Algunos azoles, como et Clotrimazol, aumentan directamente Ja permeabilidad 

de la membrana, pero probablemente se obtienen sólo las concentraciones requeridas 

con el uso tópico. 12 

(d). Desarrollo de Resistencia. Se ha observado limitada resistencia al 

Clotrimazol, Waitz y compañeros reportaron que se desarrollo una resistencia de C. 
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albicans. que ocurrió por periodos de incubaciones prolongadas,. que fueron 

utilizadas para un método usual de pasadas a través de gradientes:.de concentración 

de Clotrimazol. 13 

(e). Estudios -Farmacoéinéticos; ·· .-AdministraCiÓ;'.. 'tópi_ca. . La absorción 

sistémicá del éi'ot~ir,:laz<?.J.·e·n :~·¡~{:~Ot~'?t~;ru~· .. e.se~~·i.~l_m~~~~··:·¡ri·~i~~\~ci~nt·e~. '?uando se 

aplico crema o ~oluciión: al 'to/o'.'''. Menos del- 0.5% del tcital "de:crot~imazol aplicado 
. ~ . . . -- , ·- ' ,·' ' - . . . ,: ~' - , -'' _:.; ' ". . . 

en crerna fue: excreú~do\~ri''. l~~,-ori~á;· d~~t~'o ··de. Jos sigü-ie'nté.S:; Ci~éó> d r~·s·; ~·e(total de 
.. , ,:_· -'.. - . ·~ 

fármaco rec~~~~-~~- ··r~-~~-.~:~.:~~-(-~~-~-nd? s~' ~ti ~_iZo_~ __ j~; ~-~~-~-~·ión/:•\~~~~:_i,~~~)Y-i_~_~Os con ·piel 

normal,. la co~-ci-~'~i-rri~i-6;~~.·th'.~·~'.:-~'í {~ ~p~·iCk~'~-· ~óp i·~~·m~-~r~~r·~~·~~·~h~-~Úi'.·¿~:-·I\~· ·~~·iderm is 

particularmenté 0 e.1'.~restrato corneo, con. m.;llos' p~es~n~~~:-.;k;\a.,d~r,':nis, y una 

pequeña penetración'sub'c5után6ri~ sei'S horasdéspÚés'cili'ia'apllcia.;-ión' de •lrisolución ··- - .:- ·- ,, ' . . , ., . , . , ,._,"' - : 

·. •-', 

de MIC para inhÍbfr a los de~.:;.;atofitos. 14 
· .. _. -

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

t~:,.,-~ adiriinist~aCió~. ci~a1~··· los:, nfv~l,;s · -del fármaco 

micológicament;·a<:tiJ~,;_n•~iasn~a ;.so~ ,'baja's, ~~bido a_' la ',baj~ ~bso~ción o. por la 

función del hlg~"élo<~~ :~l.· ~~pf~~¡ia~l~~a6i'ó~/: J;;, iibscirción élio Ci6i~imazol es de 
\:,;:· .·:-. -· .. /:·· ;>·-'"'~" ' 

menos de 0.5% de'~p°Ués d;;• 1a apli,;aclóh a la pi<ÓI intacta; dé la vagin'a; es .3 a 10%; .... -- - . ·-,; . -_ ... -... -- "'-·· :·-. -, ~-:-·" --. ·-~ >. - - - . .,_ .. _. . . 
','~' 

las concentraciorúis •tú'llgic_i-das permanecen .;,.; la vagina tres días después de la 

aplicación del principio activo. La cantidad mínima absorbida se metaboliza en el 
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hígado y se excreta en la bilis. En los adultos. la dosis oral de 200 mg por dfa dará 
lugar a las. concentraciones del plasma de 0.2 a 0.35 mg/mL. 

El Clótrima:Zol. en·1~·P'i,e1 puede causar·,eri;ema, e'dema, descamació~', prurito, y 

urticaria. Cuand~:~-~ .apIÍ~·~.-·~~.~:~~--}:~;~~¡··~~/··~~~c;.,c,¡ri,-~-damente .. 1-.6%· de··:Jos pacientes se 

quejan de ~na·_se;-~s~·éi·Ó~;,.-d~ '~~d~·r::~pa~ibit;·~y::.,'rara~·;jnt~~:-de_'Cllln~b-~eS 8bdóminales, 
. . ·- - ·,, :o . • :, : ~- _:;. - " . ~ . • - ' :._ . -., ,;, "' - .. - - ·", • . - .. ' ·" - ' .. 

:::::.º e:i:::p::e::-51~i~r:t:~!~i{~~t;1i~1~E1;r1~¡j~·s;je::ti~;.·::r :::u:: 
.-,,,, .,., .,-_,; ~. ·- ;-/.,z:,} :~_'.:<.l.:'· 

oral. el Clotrimazol pu.;~e~~usa{¡_rrltíi'c¡,~'~l~~~~'.'i~t.,~.ii~áiJ¡<· 
~~:: :_ ;·"---~-:,,_ :<:.>--'i ::.·- .,. ' - _., ' ' r.::· -' .•.'..:, ..•. : .•. ~ ... _: .. ·:_ ... _;._- ~:.": .. -,· ... ~ .. : ~.:._.' -. 

: ·\;~·;. ;,>:!:_.·~·;_';f.~i :/:fi"' ~:(i')·~(/{··:/;: :·: ·~~·;._..;.'.~¡~~;: ,' _,_~·~ 
- ' - - • ., '• ~ - .-1 ; ••••• ,- '";~.: ' :-~'' - - ·; 

::.:~::;::=o~::~~j;;~l~~{,!i~i~~~f il;t;:~~:.::;,:~:: 
inalterado se determiriaron,a;seis.thoras>'despues•,.dé~uná''dosis~de'l .S g .(administrada 

:,:~ -:-~~· -~ :t:;)·=;··?~:· .~it;:~::~~{~?z,p}·~~t3b·~;;,~r;~~:~~z~~({~1:~~:t~~i'2;i;'/J~~&~2~~-f~r·· :·::,· cada seis horas)· se: da~el,;des'censo:progres.ivo.\sobre,,,un,;perfodo',.de och:o:dfas. ··As!, 
· <·· :._-·f:::_:·:: ;::)::_}};1~~·:;.:~;~~{:,"(~~~~:::~~~'~.~~_:·:: ~~:r.::~-1.";ift:~J.):fr:~{:.:~f:~R\.~~~t?\i~,~;~:=\:f:~:·:.,-; ~ 

aunque no es claro;·t:e.Ste/desc·enso(~es~debido;-~ali:.autoffitinducción ~--~·det'las.· e~zimas 
· . __ .~:--~~ ~ i·~~.::::.t :?; ~ ·:~-.~-: >:t~-~~:_:.: ._(~:r;:/ ,s~~~;é.?: :?}-~';:_~\{;¿\~; .. ;:~;(~¡'. _·:~:i~~t:: ;~tt~3';;;'-~:8! · :~;i .. : .-.¡ ='. 

hepáticas microsomales;~{'.EH CJotrimazol{induce~:Ja:' aceleración"0 del: metabolismo en 

ratas Y ratone~. S~J;~~~f~f~f~~~S~~~,~~;~~~~f~~1~::t~~\~~~diít0~;~~;~l;~das Y que han 
recibido una dosiS~de".Ghi~~-~'"'~'~-~-~-~;~~~-~!}~,,g/d;;;t~uyi~ro!l:·un:.incremento del citrocromo 

'~·:12:·;;-_., ·~· '>•,".r-•,•,~, .. ,,.,-> ~· 

P 4 so- Esta eVid~~¿'¡·~ '.'t·~~~'~!'i~~~r~i{~~b)~-:~:'.{~~-~~-:e~zirTI'á-s · fn~ .. l~ye la observación de una 

reducción insignificante en el.tiempo de sÜefto. 
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Excreción. El Clotrimazol micológicarnente activo inalterado aparece en la 

orina en concentraciones m~y- bajas; más~ .qu~. e~., _fárr;"aco. p~esente_ como 2 o 3 

1netabolitos· inactivo.: El <::;_lotririiazól ·:~~ -·~Jifn~ina::P~¡~-4?.r~iBin.i,~rit~.::·_er.f;:_las heces y 

primeramente por excreiilón' ~ÍJlif/~:~1;~.?~;to~''.~oi~ .... íli;¡c{~'::.~~2~~;.~.;I '. 1.% de. una 

dosis de 1.s o "3 "·s se .. ;.e·c~¡;br~·-_en'·:-~~inii::.Cú>t;;-~;~~~i:-~ct'i~ó,,:·~n~\JO~·Jié·r¡-~,d~ '.d~:-6 horas. 
-. - . .- . '. . . - .- . -· _. . . . '•. ):\ ·i - ,_ ~ . _;: ~~~J:.'\.,,_,_

1 

·•• - • ~, .. :·~· •• ·_;'..\"'_'.·:_: :-;.jt~\~~---~: ~:· ... ;. -:.· ·;_:.·:· ---··· -.. ·. ·- ---
E I Clotri.ma.zol rriicOlógiCarrielite· activo: Se reriCOót'ró._"Cn'. con-centraciones·'.~.'Urinllrias de 

- , :,,_· ->~'.· ::_< :·. :~:~-_·: , · :.< . . _. < ~ _ .. '/.':'. .,' : '.: F:·~·--t:~:}~,·.:ú;tf (/N,:f·~1~t~~:~~z~,~-:Zf P<·~:1;~><::}: ;~·,' ':. 
0.01 a .0.4 µg/mL y,. en· concentraciones'.l'ecales:·de,'.'l IO)'µg/mL·,.•eni5.;'infantes con 

, . · · · · - · · ... , :« .. ::~=/~~~-~l~;;:~>~~1}j;~~'·.1~;~\:<.:~~~~{>;:r;:·;r'.;x-'.{'.\'.:?···x::~/ ·· · 
anomalías del tracto urinario quienes recibforonilOO'..mg!Kg.ld:~Eii;ratas;· .la mayoría 

de la dosis recobrada en las heces es un resulta~~t~=-~:-j~:-~~~~~~~~\~:~,~;;~·¡~~-~~-~-::.:,;,.": · 
~~~r;·;,:;.¿ ·.-· •. ·J· :;}:- - ~·t.~' ·,,\;; 

(f). Estudios Toxicológicos: To:~~id~~':;2l1Si~~~a~~:EI 'rL~sen Wistar, 

se administró oralmente Clotrimazol :~or'::f~~:é&~t0í~=~~~~~~~~~~:·i.~6r;,in~nto en el 

peso del hígado, hiperplasia hepática·celulari•yJelevación'de.la·alcalina· íosfatasa y 
- "i'. ·<~ .. -:'. ,· •' '· ;~·: .·:,~-~·~·-, ,;;_.:.'i i- - ' -

SG PT. Las ratas recibieron altas··: dosis•' (1 otf.' y ·,:fo·o· ::mgiKg) :: t;¡vieron cambios 
• r ' ;':. ,' .;:._·:-~··· - "• -

degenerativos de e hepatocil~s~; ~¡·~.i~~-~-.--·~~:-~~-;:;,.;¡~-~' p~~t~i«ss'¡-~·o~·; "h~:~~-¡-~c:¿~--; de igual 
'¡.·:.· ¿; • ~- _, • 

forma. hubo incremento en el peso de la .glándula adrenal 



-46-

2) Ketoconazol. El Ketoconazol (Fig. 12) f'ue el· primer imidazol 

antifúngico oral,.usado .POr. muchas .. p«?rsonas.· Es~e _fármaco tiene un_ amplio espectro 
, .. , '· . ·. "-' . 

de acción, incluyencÍ~, d~rmatOÍiiOs~--:'Tri~h~Ph;Jr"os, :E. flocc;;Su~ff;. ·entre-::otros- -~. En - . - -· ... ,. -- . . , .... - - ., .,. . . . - .· -.·, 

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

tratar pacientes ~on 10ni~~-ri._·i~o~:i·_S -~-~-~~_nt_~~~:d~ -;~~~uest~~.' ~uy ~~ti~-~~~~-Orias. 1 s 

--F'\·--.--->-
o ... -- -.. -----_• - -

N_- -·_ N~ 
H,C -- "--! •~--'-<'~O CI 

- - O f ~ CI 

- ~N 
. - N__/ 

Fig. 12 Fórmula estructural del Ketoconazol 

531.44 

Piperazine, 1-acetiyl~4-[ 4-[[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-( 1 H-imid-azol-1 ~ 
- -,'· " ',:: .- . : : ~ ., . 

y 1 methyl)-1 ,3-dioxala~-4-yl]me~h~>(Y] phenyl]~pi perazin.e [65277-42-J]. 

Contiene no menos de 98.0 por ciento y•".º más de 102.0 por ciento de 

C.u.H 28Cb:N404 calculado con ref"erencia a la sustancia seca. 

Envasado y empacado- Preservarse en envases bie~n_c_e_r_ra_d_o_s_. ________ _, 

TESIS CON 
'FALLA DE OHIGEN 
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Estándar de Referencia USP<l l>-USP Ketoconazol RS. 

ldentific:.1ción- Absorción Infrarroja ·<l 97K>. 

Te1111>er:.1tura de fusión-<741>: entre 148ºC·y_ 152°C. 

Preparación de la muestra.-.4o:_rljg_pár.:·mL·i-' cb"~.iíi.~tilnof. 

Pérdida por secado<73 I>~ ~~~~;:~1-'Vai~;,-.~;~OºC por 4 horas: y la pérdida por 
. ·'···:¿·,- ,;.'_ ~ 

secado no debe ser más del 0.5% ·del· pe~~.;:1/-· :-_> ~ 
-.. , ·_ :.:.',¡':.'"·,~:- :_~· ,~~::: ~- ' -

Residuo de ignición <281>: ;,ó-más'di>I O:Í%'de 2 g; 
- . :,:;.~}V~;·.:f~~}(i(~{(~-~\~L~--~:-.·-·· 

Metales pesados, Método IÍ~31>!·0:002cy.,·. ·. 

do p::::~ ::::::•:•;:·~~~1~~!~1~f f f\io;::t::.;:: 7~:º;'.: 
c 1 oro formo para obtener una s~)ució~- ,estálldar,.teni.en~o, una ccint;e?tración conocida 

de 1 o mg por m~ .•• ~i'.~frL~~f~~~~~~Bi~fYf ~:~~1fr¡~i~i~·-.~~a,f~;\f.~t}:~n1e:~e ~on 
cloroformo para obtener tuna:. solu'ción.testándar~ "dilu1da~ten1endo ·'- una,:concentrac16n 

.. --: . '.: ·- ·. : '.:'': :: //::::_;·:····~ <:~··\;:-{:::;_·:.q{;~}.~~-~~:~: .. :1t;/.r/·~ ·~ ~:,;;'/;.:-~·.;_~·¡,~(hYf{/\.i::· '· .. :·~~~-~,'~-~:'/_.:.,. '" 
de 1 .o mg por mL. lnyectar::porciones,s.eparadás'de01_o;µu:ae:1a·solución'de prueba y 

·; · > · ;~.,:>·.·:-~; __ :>::. ::.3f~~f~.:~t~:;:::r.~M~\~ ~d"~~::4}J~~-~~.t~z~:1~~:~'.;~f·~ül~}l/&~-;!~*;~~~~~~:~\}~· .. ~t<.~;: !:.:~~\:·:-~.· · ~.:· ._., · 
la solución estándar .y··p·orciónes\~de':,:·2 12'µL''de -:1a·,,solucióno'éstándar::diluida para 

empezar la línea de arr~~~ü';;'~~~'._ÜP~i~~~~ó;~ama de capa fina (vea Cromatografía 

<621>) cubrir c~~:',Ú;~"i~::~~tfa{ o:;'s:.mm de una mezcla de silica gel para 
.. ; .... :. ''.- .. ' ~ : 

cromatografla. Dejar sé·car~laS .. lnanchas~ y revelar el cromatógrama en una cámara 

saturada con un sistema solventes consistentes de una 1nezcla de n-hexano, acetato 

\ TESIS CON l 
"FALLA DE O.l:UGEN 
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de etilo, metano], agua; y ácido acético glacial (42:40: 15:2: 1) hasta que el frente del 

solvente se haya movido. hasta las; tres cuartas partes .. d':" la· 1ongit.ud., de la placa. 

Quitar la placa de la cámara, y sequ~ a:I ái;é. , Exponga la ~l~ca a los vapo~es de yodo 
- •·· - ;- . .• - .. -"Ji.;· ,_ "" - . - -- - . -· . . ' ·-

en una cá~-~ri-~:e¡~;.d~·~:¡y/·1¡,~-~li~ar.)aS_.m3nchas: la m~nch~- prin~i~~l.'.obtenida de la 
• ' . - ' .,,.';..º•,/ , , -. • , .~-· . -- ' 

:.'·'. ,,'_-~,''<::-'.:'.>~~:;;:i:-:·:,-·/.·;:,·-;:·,;;·_-.> .. _:; :·- . ' - ,._ ·, 
solución dcÓ'_pruebafdebe'. ténér el mismo tarnai'io y Rr del valor obtenido de la 

solución estánd~r/;i,i:.;;:',;i.r;1a de cualquier mancha obtenida de la solución de prueba 

no debe d~;~xcg~~·;:'.íá· h1te~sidad obtenida de la mancha principal de la solución 

estándar ~~\¿j:~~~~;_:'.·:; ;;;~ ·. 

Valoración~ ',i:i·~:lver alrededor de 200 mg de K.,:tocona~ol/ precisamente 

pesado, en 40mL d~'~cido acético glacial. Titular con 0:1 ;,f ~~·~~:i;'.¡~:~~~iJÓ~ico VS, 

determinando e.-:-·p·iinto~ :finRÍ :-potencio-métricarnerlte .. --H~~~e-~~~\}~~~-d~t-~f~ifiaCfón en 
... ' - _'-: 

blanco, y hacer las ·¿~~~~ccfo~es necesa~ia~: Cada lllf.: de 0.1 N de ácido p~rclórico es 
•• • j " .- -· • • -. -. • -~ - ., -· 

.-··. :--. ;· 

Preparación. J Méd Chem.22:1003,19·79 

Descripción. Consiste en cristales blancos que funden a alrededor de 146 ºC 

Usos. Como el Ketoconazol bloquea la síntesis micótica de ergosterol. que es 

esencial para la integridad de las membranas celulares de casi todos los hongos 

patógenos.. tiene un amplio espectro de actividad antimicótica que incluye 
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B/asto1nyces dermatitidis, especies de Candida, Chromomyces., Coécidioides 

i111111itis, dermatofitos,_·:Hi~to,PJaS111a·. capsúlatun1 -y Paracoccidioides brasiliensis y 
• .. ·:;.':·· .;_ ....... ,·-.:· -:' . ' 

Pseudal/esclteria_ bOydii._ .: El :prin~¡p¡c,:_ acÍivó .. ~iene ulia actividad moderada· contra - - - .-., -.. -

Aspergi/lus, . crYP1i~oC~·ils _:n;;~;;;~;;,~-~~-; ~-:Sp'Oroih/ix '.schenckii perO ;~º ·cOritra · Mucor. 
- - - . _, . . .. ' ~ - '., . .. . - - - . ,·. -

El Ketocona;.01 o I~ a~r6té~i~i;.;~ B so'n ias dr.:>~as de elección para el ti-ataÍnie;..to de 

las inre'cciories 'poi!Ps,;udállescÍie~iCi boydif'~ ésúri principio activo alternativa· para 

1a candidi~~-~s'; y-.-·1a·-~~;._;·,~obi~s1~i11l~o~·¡s. <·E i -'tr-at~-~ ientci ·-s-~tis·f a~f ~r¡C/a~'~e~es ~~quiere 
- ·.. . ,. . . ". . ·' '·. ·, .- . - -

1neses. 

'• • J: y·~ Y.-,::~'-'.'.¡:<:;,:: -'.;:~~:~::::~~~~. ::~·;·:~ ... - <··- • •., 

Las náus~as y los 1vómitos, •que son los'ef"ectos,~ci';ateral'e~~ más frecúentes (del 

:.:~:::.~· ~.ºtfii!~if ~~i~~i~~i~if~~i1~i?r~¡~~~i~~J\1f~:º: ::: 
cólicos abdom i r:t~les ;.~el ::._te_rcero ·~~( l .• 2ro).'r~~~.c;>tros,;. efe,ct_~s :4.son -~_somnolencia;~,. cefalea, 
. - <: · \:.-:·.:~.~·:"·:·~,:.~ --=.\\.~: , -~;¡~jz..: :.~:~~·~- .... ;~), ·. ,_ :: :-r ;;~'.:~:i~:-.: --~~?~(-;-f __ ··?~~~--.i~:~~Si/~J: /\i}¡~~-:::~~\~;5"~ .. :,_:,:::::>-·.: ~·'.·:,~ .. - .: · . 

d 1arrea, fotofobia, fiebrei'>trom b~c 1t0Poen1a,, g1necom,ast1a;•1":'poten!>1a y o l 1gosperm 1a 

(por bajos ni ve les ·.~·~;'t~e~í~~1~t~~~i{~~t~.~~~~\~*~Hifo~faji:i J~~:g~~,?~t~~'.{K~%:~~ce.· un~ 
reacción similar'.:a1. d1sulfiram¡frente:al',alcoholJ;;·1.;;.a· mayorfa:de, los.ef"e¡;tos adversos 

::;.:::::0:;:;~;:1;! i~!~~~f~~;jJi~~~~t~j~lJ~ti~~~~~?:.t;: 
Ketoconazol eS ~~rato génico -en las rátas y -p~r lc;.·t~~t0ci/~~ -d~.b~-::,~-~:~~·~1:Ü~·~~d-~. d~-r~nt-e 

' -.. . '" - - - :: , . ::,--,'(~i: _.- ... . :J; ::',;-~:::''":._· ... ·:'.:·, ', 
el embarazo. Este agente inhibe a ciertas enzimas del sistema citOcromo' P4;o·y .. es0s 

puede aumentar los niveles plasmáticos de ciclosporina, estradiol, hidrocortisona, 

metilprednisolona, rifarnpicina y teofilina. La cimetidina inhibe el metabolismo del 



-50-

principio activo y la rifampicina lo induce. El Ketoconazol inhibe el esteroide C 17-

20 liasa y por lo. tanto disminuye la biosíntesis. de· los .corticoides suprarrenales. los 

andrógenos y los es!róge.11os'.;'Ésta es la bas~de su ~mpl~o para trat3.r el slndrome de 

Cushing, la pubertadj'J;ecoz y ~I ca~bí¡,(>.,,,.; ;;e pró;iizt~.· 
; . -,._. ''· ~ i;, : •·"e 

. <:(·:. F:. ,,-·.;-~~ _.,..,. «:_;.,~ ... ,· -: : ; . : ,-,: ,.. >-. 

El Ketoconaz~'i·se··absorb~;~i'¿;~'·,·cuan~o·:se administra por. vía· oral'. Una dosis 
: ',- .: .. ~<~~:·~·:·~_;:{~~:-·::~ ;;;~~:~: ;--";~:·t:_;:}(~~f~;:::.~~::}?."~~i··}:!:'.~~<~~;-··/.·::··>- :_·- ',· '. ). ·. 7 :. .·;.· : - <~.: 

de 2 g con una, cor11ida''. p~oduc.e'\':'~·~!}iv"l)P.la_s111ático 'máx.irnº· ele unos 3.5 µg/mL. 

pero se han com~~i~e~º ~Í:v.~!~s.~~·:Easts~di~iJmL~ ¡E•<et·plas~~ del.95·at.99% del 

principio activo' está;uríido ri ~;:,;;.;·;~·~s;"'."i~~Y~rincipÍÍI ~~,JJté1il11il1~ci¿n',está 'dada 
- ~ ;~¿. ~-_yo•. ""''¡ :~ , _ 

por el metabolismo hep'átÍ~o y :1,i' ~~ér.;,ciÓn~biliar de los 'metabÓIÍ~o~;'.Jaexcreción 

renal es inferior al4% •. Existen;~~;;~~ ;nei~boÜtos. La. ci.:cutáción'. e~ier~hepática 
complica la farmacocinética.· D¿;;.~te'·¡,.;. 10 primeras horas (fase Üij l~~·i~i. ;,..edia 

' ' ' ,-_.-

es de 1 .4 a 3.3 horas; de allí en más cráse beta) es de 6 a 1 o hora~. 

Dosis. Dosis oral para ad':'ltos. ·para e.1 tratamiento" de ·.la candidiasis 

vu/vovagina/ o la tiña.versicolor,',200,mg una vez por día durante 3 a 5 diarias en la 
,·· ·: . ' 

candidiasis y durant~ .S:·~·~':. ~~.:~--:~~~~~!~~.-:._~_a-·.tiñ~; para casos de paroniquia.,, cistitis 

111icótica, micosis U':'i~~r)~S~~~·~:iil~os_(f .. Sistémicas leves a moderadas, 200 a 400 mg 

una vez por d.ía;; pá'.~~ ,,·~~-:-~-~~-°,;~c,;,/a nticótica o la septicemia, 400 mg a 

por dia. sin super~'~Ji·~:,~¡~;fa;:·para el síndrome de Cushing. 600 mg a 

g una vez 

g una vez 

por dia. para el carcinoma de próstata. 400 mg 3 veces al día, sin superar 1 .2 g por 

día; dosis para niños mayores de 2 años. para las micosis. 3.3 a 6.6 mg/Kg por día 
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para la candidiasis o la tiña del cuerpo. cruerel o versicolor y 2 o 3 veces al día para 

laparoniquia o la tiña de la barba, el cuero cabelludo o el pie. 

Forma farmacéutica. Crema al 2%,-champú: 29%, suspensión oral: 100 

mg/5 mL; comprimidos: 200 rng 17
• 

(a). Actividad Antimicrobian.;.: El .Ketoconazol, es .un compuesto de tipo 
. . 

imidazol, relacionado es~ru.ctu._-almen~~,_cOn: oiros:agentes_·O:ntirr:iiCóticos, __ tales_ como 

imidazol y econBZ-01,. e~·:.'~sti..-di~~: ;n:{~ftro~ -é~tC-rhá-'.:de·m.;StrádO·· __ ·qu·~·-:·tie~e un amplio 
.'·· - .:."''''. · .. --;·····,·-z\c. '•.,•. •. • ,,,,, ... ,.'· .,e·- ' :.; ' "·,·· 

espectro de activid~_d :ª~.ti!"'i~óÚcal;}i!'~f~y~;~~o}d~f",,;~~;~;h;ít¡;;~l~~·¡;.j'~?.ls, hongos 

di1nórfic'os,. eúlTii~etos;::::·fJ~ti~~-¿ri!¡¡-Ce~~;y,·-y}·a1gúnOS'.: tiCOiiiiCé"iciS"·:_,y.- otros~: tiO~&os. En 
- :"'··' :;, ~ .,:::,¡,,,·; . ·;._,, '!' ··:- :e~·~..;.~'.º·~;.\ • .,~:,;·:::.::. -' , - ··.--'. -,.~,,;;,'..;,-.\' ~ .~·e.:,··c·-;;:-.,."';--

estud ios exp_eii_rr;e·rit'31·eg-~~~~-ti~-chOS, -"e'il~~-~:B~¡~ái'e~-~ ~·-~· e~t~ C-:·''rti~:, ~-~:ie~-tÍ-~0 ::: cOntrn otras 

infecciones pi,;; derniat~~j,~t~s: • ~~11~:i~i~¡¡~ _'.~~ ;~:;;~ s~~~rfl~l~l •y sistémica, 
··· F · ··-:;::;~ ::(--1~.;: ':' ,,-~----<· · 

Coccidiomi~·<?_~i!>;. }~(~~s_~~J~Y~O~~-i~~:: !-'!~-~-oP,1ElSffio~-.i~. _Y :·~·)~U-no~·; c~S~~-.:-~~ :criptococosis 

18 

Los usos terapéuticos del Ketoconazol es eficaz en b,Iastomicosis, 

histoplasmosis, .coccidioidomicosis, pseudallescheriasis, paracocCidio_id~micosis, 

tinen, la candidiasis del mucocutaneous versicolor crónico, Candida:vulvovai:inilis. 

Su eficacia es pobre en pacientes del inmunosuprimidos y en la m-~~,i-~~-¡;fs. ~a· dosis 

en adultos es de 400 mg una vez al dia. A niños su dosis es de 3.3 a 6.6 mg/Kg al 

día. La duración de terapia es 5 días para Cundida vu/vovaginitis, 2 semanas para 
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Candida esophagilis. y 6 a 12 meses para trehalosas prof'undas. La respuesta es lenta 

a la terapia y ha hecho al Ketoconazol impropio para los pacientes con severas o 

rápidas trehalosas progresivas 19
• Los estudios experimentales in vilro demostraron 

que el Ketoconazol actúa contra un amplio rango de hongos. Tabla 111 

_ ----------------- Tabl_a_ 111. __ Ac_tlv_lclild.Jn ~~~ro_d.,_15e~o_ccmaz_ol _ -------------
ORGANISMO NO. PRUEBAS _CMI (µg/"!L) ___ _ 

Alicrospor11m canis 
1\/icrosporu111 nudo11i11i 
Alicrosporu111 gvpse111n 
,\/icrosporu111 c:ookei 

1\licrospor11n1 mentagrophytes 
.i\/icrosporun1 rubrum 
,\ficrosporum aje/loi 

,\/icrosporun.1. s~/1oe1_1{ein/ 

DERlll.·ITOP/ll'TOS 
24 
4 

9 

24 

75 

0.1 __ -64,p 

2.0- 64._0 

o._1 __ -6.¡.o 
1.0 

0.1 -20,0 -
1 p ::-: _,s_:: _ 12_s_,o ________ , 
____ _!,_<> ___ ---

-----~'º-----·---- - ---· 
1\licrosporum tonsura1:1~. 3~- _i º-~~~_.-:-_l__~..:º--- ___ . __ J 

Eppid~rmophy_t<?n Jlor;cE.S."~ __ .. ___ J ------·-?-~. __ -----~ ---------~· J_-:-_8~---~ ___ ___! 

LEVADURAS ____ ¡ 

Candida albica'!_s ___________ ·-=-~===f=-=-=~·--47·~~~~~=--=--=r=·==9.02=.;_!~~(j~-----. 1 

Candida lr_<?pica/es __ j ______ 4_~----- _ _j _____ º:1-º-=--~.1.!.9 ____ _ 
Candida pseudotropic~lis -------------~-- ···--·- --·------· _ ! __ 7~=-º-:: S:_O_·: . ..O .. 
Candida l;Uilliermondii 
Ccmdida krusei 
Candida parapsi(osi~ 

Candida_ ste!la~oidc~ 
Candida 1~eofo_rma_~1s 
Candida glahratu 
Rhodororula mucilugin<?sa 

Trichosporon cuta11eun1 

14 0.2 -_ 3_,_1_ 

- . - ---- _J ·--- -----·-·---·-~---··- ··--··--··-- --· ----··-··-··· --- º~-~ _::_ ~1_._Q_ ___ -- ---___ ¡ __________ J ____________ !_ _____ J _____ ____Q_,! __ -- __ ¡ 
__________ J _______ ~-2._ ___ J ______ o_,_!__::_~2.o _____ J 

' _12.i ____ o._s_,,_~4._0 ' 

-·· 
HQ/VGQSDIMORF!CC)S __ 

-- ____ 0,1_ -·-
0.1 

Blast~~n.w;_e~ d_et:~~!_a_tJ!_!_c!j~-- --····-- __ ¡ ____________ 2_~ ___________ _¡ ---------- 0.1 -2 . .Q__ ____ ___J 
CtJC~_idi<?i~f!S i!!!.__'E}!.!_~------ __J ______ 4_Q_ ______ __j _________ _hl::__!_~_j 
Hist~plas__'!'.~- ~.C!P~u_lr¿tl!_!!! ----·-······-- ______ J __ ·--------~~--------·--J- ____________ _<!:__!__-.9~----··-· ... --- __ j 
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Tabla 111. Actividad In vltro de Ketoconazol continuación ... 
Paracoccidioides brasi/iensis 1 1 S 1 0.002 - O. 1 1 

EUM!CETOS 1 

l-~~~~~A~c~r~e'~"~º~"~i=u~n•'-"-'fa~l~c~i6~o~r~n~•e'--~~~--'l~~~~~-'-~~~~~''-~~~~-'-'~º~·ºe.-~~~~--'' 
l-~~~~~-'~\/~a~d~'~'r~e~/~lao...<'g~r~~~e~s~~~~~---'I~~~~~-'-~~~~~''-~~~~--'º~·~·~~~~~--'' 
l-~~~~--'A~f=a=d=u~re~l~l=ª~'~"~v~c~et~o~n~u~·~~~~---'I~~~~~-'-~~~~~''-~~~~--'º~·~·~~~~~--'' 

(b). Sitio de Acción. Los fármacos antimicóticos interfieren con el ciclo 

de vida nortnal, inhibiendo el crecilniento de una o varias entidades celulares vitales. 

Los efectos de estos agentes se reflejan en alteraciones de patrones de crecimiento, 

diferenciación, transformación y vialidad d,ed hongo.· Las entidades sub-celulares 

que pueden ser .afe.ctadas ·reversible. ·O irre'VC::rSiblen:iente .. ·son: la .P~re.d· c.elular, 
,_,_·,,. 

1nembrana pJas~~~ic~, :p~é:·I~~,>··~ ~:~ocO·~·~~~a~; .X~·¡·~~~.t.~~·~~~~.; .: fi ~~s·o~n·a~~:_. ·;ri~mbrana 

intracelular y p~:~xi~~~~~;;~~~~;,~~~:~c~~+~n~~,,d~~,e~:o~\or~;n~I~~ af:~t¡ la función 

celular en genet~I; ,,)i':'. '/.. , ~.Y :;/ 

El Ketocln~z~?~a~~~~:~~~,r~d~s ~~Jú1~i'~r:ic~~das y I~:;{';i~~;t<l~~n ta salida 

de iones potasio:7'ó:,ia:~~;tt~~ 'l'r~~ci~a ,;n~ interpdsicidri'~;; Í~~ i~id<l~oles con la 
'".(: :.\~ .:_::.~-:> ·''.-'.i·;,~·,-·::i.i < :::·;: .,,_,., -' ¡;; .- : :· ··.:->:<·- ' .. - -~- (0 ~ ~-~-:/>; - ·.' .. , >< 

biosintesis de lípidoS: en·.Ia'célula fúngica., especialmente.con·Ia ·síntesis de esteroles. 
>< ~~:\J-' 

Los esteroles s~f(coffipúeStóS- dC mú.~tiples membranas_ -~Ú)~_ógi~B~; u~a 3Jteración en 

la composi.ció·~ ~-,-';·-:-~~~~~~·~-d~~-d,..::~-~~ -esteroles af'ectan la· ~<'S~r~~i~~~.: y :funCión celular., 

principalmente del ergo~teroÍ. 21 
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Van del Bossche y colaborares mencionan. que a· concentraciones bajas el 

Ketoconazol, inhibe. la incorpora,ción cl .. I. acetato d"I ;~~goster.;1' en C. 'atbicans; ·Esta 

inhibición coincide.conel acumiil~ '.d~I .m.,t~LestrnHo '(C 1 ~;~ri~inando~'canÍbi.;s de la 
~ . . . . . . " · ,... · · · ' . . . · · - · - · - - - · - ·l. - , ·~: ,. - · ·e- e , '· 

permeabilid~-d ~-e·.:::¡~Íl·i·b¡~riÓ~ ·~·~:l~i::_·~~~~¡~-¡~Oto '~fa.rigai, -así como -;t·~~bié'ri -~in·fl"~y~, en la 

bioslntesis·d~;;t;i;¡i·.;¡;¡'d~~:.Ys:ilfjj1;~idos •. Los fosfoglicérido{ ;ilr ~jemplo. la 
"'/>-::'. .. '~:·_:· .. :c.:·~/'.,~--~:Fº":-:.:Y .}~ . . " ._., -::'~·->: . - .. ._.- . 

fosfatidilcolirla·5o'n·los'cón'stituyentes. principales de los sistemas de las membranas 
-.- :}'.: .. ~~-~~/;:·\-'.:~;":-:~W(?:~f,~:;.~:ic~{~:~~-:>'; - - -

celulares, provocando,:cambios en las actividades de peroxidasas y oxidasás. De 
. :, >:· - ··:o;·---~--,··,, 

forma sinlúttanea~5~a-um~nt8 :_la actividad catalana. Este aumento es interpretado 

como una:. ~ea~~ió~ _·--d~-f"erisiva para mantener niveles normales de peroxidasa 

intracelular. 

Con dosis m·ayores de 5 µg/mL de Ketoconazol continua· la produi:'ción de 

H,O, NADH-dependiente (peróxidos de hidrogeno-1'Jicotin~denindinucleótido 
- . '·'-' ·. 

reducido), mientras··~u~_Ja ~atal,ar:ta experimenta una-i~~ibic.ión pro&resiVa< 
,' ·.-, ... -

~<·i:·::<··-<f; 
Desde el punto.de: vistá·;:..;~rí;;l.ógico, se presentan alteraciones en las células 

fúngicas como en •,~·rri~lnbl-an~~,;·env-6iumen y defectos en la división celular, con 
l·c·o:~,1: ;~:e~;:;.'- · :;;~::-·, ·\: ':.;!¡_:-:;~'~'.'.·.~ ,.:·:/; ; · 

deformación de los ?rga'nil!Ós (mi_t~ccí'ndrias, aparato de Golgi, ribosomas, lisosomas 

y centr!olos). 

Estas alteraciones ocurren después de exponerlos a concentraciones mayores 

de 50 µg/mL de Ketoconazol, ya que la vacuola central llega a dilatarse 
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presentándose en forma angular debido a una alteración de Ja presión osmótica, la 

vacuo la se· l_lena con . material ci_t,oP:l~·J:nico · . .,-,_qu~ .:degr~?a ·._y.·:. p_ermite ·.que el 

Ketoconazol penetre.•. e, inte~fie.rll.;c~!'· .,1 .•.ácido ri.bon~clei.co · (RN/\.) y deteriore el 

metabolismo ·····ceh1la~_/.<~L1.i.f~·!'oii;.,¡;;;;!(:r~~;J'xi~íis~;+•bÚ>~~;~;;'cl,Úf1;; ,:hctividad · del 

citrocromo-C~per~·,c·¡d~~~~:~··~~~·:;~'J'~~;~.r~i:ri~·~~~~~ii;\{';ri·j·t·~~-J~~.d·~·¡··~í~-S::~:;:d~J?~~~:i~1h/:::áns y la 
' .~ . . , . . ·~- '.'·-' 

degeneración ·.1 iosa d;i· ~}~i~í~f w~!i~r~~J~~:~<>~-slg~: )~ n'~~~.;~¡~-¿~l'uilir. -~,~:· 
-· .. :.:,.;~):'.~,;-~::c.-· "'·'>'.:q::~-:f.:·--~ "'• ·,", .::>>. ,-.· :·:r-," 

·, -;:,.·. •·' >~ ?;:~. ':'.-/,'-;;': ,._;::.~:,,{· 
(c). Administraéióó";•:y.'_'.Dosis·: .. El Ketoconazot' es ;el primer• antibiótico 

eficaz en el trata~·ie~¡~:.·~~1i~~:-A·i~<>sís sistémicas que: p~ede ra.~~i~i~t .. ª~"" por vía 

bucal, se toma una ~6i~·ci6s'Í~ ~I día de 200 a400 mgjunio con)os ~ffi,,'~ntos;· Este 
- . ;"• ~ _- . ,. ,,.,..~ 

agente es bi·e~1·/a:i;,;·~~-t;~¡J.~/~-~-di-st'ribUido,, sin embargo~.: Sii~·/¿~~~·~~~t·ra~¡~,~-e~ en. el 
-. -,-<·· 

sistema son bajas a menos dosis .. . -

considerablement,; mayores (hasta 800 mg al día). La dosi~ca~Íón:~-i~r.ia·supri.me las 

inf'ecciones por .. Candida de Ja boca o de la vagina en una o ·dos' semanas y la 

dermatofitosis de tres a ocho semanas. 23 

(d). Estudios Farmacocinéticos 

Absorción y Distribución. La absorción oral del Ketoconazol varía entre Jos 

individuos. Se requiere un medio ácido para la disolución de Ketoconazol, la 

biodisponibilidad está notablemente deprimida en pacientes que toman receptor del 

H2-histaminérgicos que bloquea a agentes como el cirnetidina, ranitidina, o 
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famotidina. La administración simultánea de antiácidos también puede dañar la 

absorción, pero la ingestión d.e ·.Co~ida .no tiene efecto , significante en la 

concentración. ~á~ima. ~el principio acti~o lo~rada en él ~la~rna. Después de la 

administración d~: laf ·clC>~is o~~~e~ ~~:d~ó~ 400, y• ~00 mg, la conce~t;~ción ·máxima 
,_·:-:.<: . ~ '< ··»::··,_-:_~·;''; "r 

plasmáticade;Ket.oC:~n~¡;Lesicle'apr?xirrÍ~damente 4, 8, y 20 µg/rnL: La vida media 

del principl~ ~~ii$o· ~~rr,.;;~ta c6n I~ dosis, y puede ser de 7 a 8 horas cuando la dosis 

es 800 mg; 

MetaboÚsmo!('. Éi:•Ket
0

~conazol .se metaboliza extensivamente, y los productos 

inactivos apal-e'ée~n-~~-·~·O';e;1 :e'XcrémentO. Las .concentraciones del fármaco activo en la 
.•. - ... '¡_.· -· . 

orina son muy.bajii;'~fi:~~~g~~J~1 84% de Ketoconazol se unen a las proteínas del 
. -· .. :·•;_. 

El metabolismo del :pri.rtcipió.activo está inalterado por la azotemia, hemodiálisis, o 
·:.'..::,;;:;¡~··:· . "'. . •. ' . ' . 

la diálisis peritoni0<1L,o,E_í{:trastorno hepático moderado no tiene el efecto en la 
..... ~-· "~- '," ,·j e.e• •. • ., .'. . '_ 

El Ketocon~ol ·a·J~lln:ia ·a· los keratinocitos eficazmente, y su concentración en 

los fluidos vaginales son·s·e.mejantes a plasma. La concentración de Ketoconazol en 

el CSF de pacientes con la meningitis fúngica es menos de 1 % de la concentración 

del fármaco total en el plasma. 
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La inducción de enzi~as 1nicrosomaleS .hepáticas por rifampina y posiblemente 

por Ja fenitoina .~cel~ra_·: el .. metaboli~_mO,. ~.el:. Ke~.oco~a~~~~·- l~s 'c.~ncentraciones ,del 

agente antifúngico. puede11' red.ucirs;..' ¡>c>r,más :d~ .so%, e EL,K.é~ocon.<lzol :.levanta. las 

;~~:~~~~);~t~~\ltll~iJ~! f~f~r~rifa:!f :::: 
.,m .. :,.º"' ::::::s!~~J~lít~~7~l¡~!~r~:~E:·:;:":::~:::::·:: 
:::;::;.:•••;"~¡;~~:/t~l*f ~~il1~:1~+~~;;:~~'.';·~:;.:¿1t·:.,º.:.:o•:: 
aproximadament~. ,4,~/.~;.:1.~~;:P;.'~~~'~t~_s':t~";tadfs¿>.n }<~~.oc()~a~ol. y, prurito . sin. el 

ap~ofii,..'i~ª~f.~!~~2%,. La pérdida de. pelo también se ha ilegado a salpullido en 
" - e'·;-_' 

informar. ,-·;<;- J.,;,·,".: 

'::--;'.7,: ~:: -. 
. - ·; .< ~--,.; 

Ketoconazol iOJ~.i~e. la ~iosíntesis de esteroides_ ,en :lo~.-·p~cie~~~s,· ~como; lo hace 

en los hongos, ·p~:;:··-~-.i~·~ibición .de Jos sistemas de .la_ e~Zil!'~· ~it<?~~om~ ~~s~~ ·.Varias 

anormalidades en.docrinológicas pueden ser as! evidentes. Aproxima_damente 10% de 

las mujeres presentan irregularidades menstruales. Un número inconstante de 

varones presentan ginecomastia. el lívido y Ja potencia disminuye .. A dosis elevadas. 

se ha informado de azoospermia~ pero la esterilidad no ha sido permanente. Las 
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dosis de Ketoconazol df'.·_400 _mg causan ~na disminuci~n en las conc.entraciones 
' ' ' 

plasmáticas .de test,ostero;,a. libre y estradiol' .c-1713;, L~s .. clósis. similares también 

pueden•· causar, un'a· di~~i;,uci~n ~;, •-!ª r'éspuest~''d~l_'cortisCÍI eri- pla~má' ACTH-
~· · ' ' ~ 

estimu.'~~~·-~-~E:ii~r-·~~~~r:,t.iifN~i-~~z-~;~.~tign.~~?-l'';r:r~d,~~~#:~r~~:.~~;,~~-~;.~~~j.~.ses,tºn. el 
síndroni'e de1;·ovario''p'ci1iq'ufsticó/;;se:,han·,.:.5,¡do'dosis diarias 'de.:soo•a:'.1200 'mg de 

· · ... '·: .. :-,_~f"·;··:·(~~:~~-0_}·:-:i .. ~,_~(;:ii~-= -/ft;:::·::~~{:::;Kff~}/}\ ... ~.:,-:. ";:_;._ :~- -'.>.·~--- , : - -
Ketoconazo)fpara··suprimir;el:cortisol;del)>lásma en los pacientes con la enfermedad 

.- , :><; -.-\~'.~,'.,~:_:<::~~~-.. )/ef;_i·L~ -' ,~:'.:-: .. · -.< ... ,~"·::"·-:;} : • .:;:~~., -: _., -·- ._ • 

de Cushin!i~:'. S~{e.Vah~árO"n{Jas~ZdOSis:~··s¡milBres eii los pacientes con el carcinoma 
. . ..... ',:~\/_ . .. _::~j:"~~ ;:_ .. -· -·: _-:-'" 

prostático. Se han,'.info~mado;:;deo,hipertensión y retención de fluidos y se han 

asociado con: 1a:~·:_c¿·;¡-(;e~t~ti~fO~és\·e1~~-adas de deoxicorticosterona, corticosterona, y 
-·~··· ;;- :: ,, ' 

11-deoxicortisol.· Ailnq;ie"i;,',¡; infórmes de la enfermedad de Addison debido al 

Ketoconazol no- .5()-~--~ci:~~~li~{~-~-Jies,_. parecería prudente discontinuar el fármaco antes 
,._.·:y_,:: ·:·> -.. 

de los procedimieli,i~S~:·qufr"ürg¡CQs ·mayores y evitar usar las dosis elevadas en los 

pacientes con trat.im·a, .. qu.~m-ádU.ras severas, u otras condiciones estresantes.25 

Es común la elevación lenta y asintomática de la actividad de la 

aminotransferasa en·_'el_plasma, que ocurre en el S a 10% de pacientes; estos valores 

se revierten espontáneamente a la normalidad. La hepatitis puede ocurrir después de 

unos días de_ tratamiento, o puede tardarse durante muchos meses. Los síntomas 

iniciales son la anorexia, malestar, náuseas, y vómito con o sin el dolor abdominal. 

Deben alertarse a los pacientes los síntomas y de presentarse se harán pruebas de 

función hepática. El Ketoconazol es teratogénico en los animales. Su uso durante el 
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e1nbarazo no se recomienda,. y su uso en las madres lactantes también es imprudente 

debido a Ja secreción del f"ármaco en Ja leche materna.26 

C. LACAS DE UÑAS (BARNIZ DE UÑAS) 

Las Jacas. o· barnices de uñas es el grupo más importante de preparaciones de 

manicura. Éstos dan indicación del progreso de este tipo de preparados a partir de 

sustancias incoloras. transparentes o de color natural, que eran Jos únicos ad1nitidos 

en un tiemp".f. Como primer paso será estudiar que es lo que contiene un .. barniz, y 

como primer punto es analizar los requerimientos de una laca de uñas. 

l. Requerimientos de una laca 

Una laca de ui'ias debe cumplir los siguientes requisitos: 

Ser innocua a Ja piel y las uñas. 

Aplicarse fácil y cómodamente. 

Estable durante su almacenamiento en cuanto a homogeneidad, 

separación, sedimentación, color e interacción de ingredientes. 

Proporcionar una película con características satisfactorias. 
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Las características de una película satis-factoría son: 

Espesor uni.f~rm.e., · q~~ ·:~~.ig.~_· una· v~scosidad. sa~isfactoria de la laca., ni 

demasiado gruesa;,;ybuen~s propiedades de fluidez y mojado. 

Color Un~~o.~m:~-~~;:~,~:é.~~<~~~~~ -.·:~.n 'pigmento muy finamente dividido, 

intimarrie~te r,:;.;licl~ ·),' hurrie~ecido por el medio. 
-· - :- < 

Buen briHo; '.qUe; implic'a' una superficie lisa y que depende de las 

propiedades d~Í. rriedi~. 

Buena adhesión á la uila. 

Flexibilidad sÚficiente para evitar fragilidad y grietas. 

Superficie durB., nO pégajosa., resistente al impacto y arañazo., que no se 

adhiera a otras Suii~rfi~-i~s·o deje color en tejidos o papeleras. 

Propiedades s8.tisíactorias de secado; tiempo de secado 

aproximadamente uno o dos minutos sin desarrollar eflorescencia, aún 

en atmósferas húmedas. 

Mantenimiento de estas propiedades aproximadamente durante una 

semana. 

2. Ingredientes de laca de uñas 

En términos prácticos. los principales fundamentos para la fabricación de una 

laca de uñas son una base de laca con propiedades suspensoras9 y un sistema de 
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color. Estos dos componentes se pueden separar en sus constituyentes necesarios, y 

estos se describen antes de que se realice la f"abricación del produ"cto. 

(a). Formadores de pelfeula. La sustancia básica·. f"oiim,.;dora de· película 

en las lacas de uñas es la nitrocelulosa., una celulosa nitrada.,ot;>.ten~d3. por reácción de 

mezclas de ácido nítrico y ácido sulfürico con algo~ó,~:),En .e.~t~ re~c-ci_óri, _se puede 

esterificar la totalidad de Jos tres grupos alcohólicos'ci.;,1,·ariillo'él.;'celulÓsa. El grado 

de esteri ficación o sustitución· detertn ina \ias ~·-··cá.iac"ié'~í~tfCas'.::: intrfnseCas de la 
··-

nitrocelulosa, y el grado de polimerización'\Cl~\1a:fcaei.:.·11a:;éi.;'·:1a éel~losa rige la 
' .;.,.<, ., e ' • ,"'>; 

viscosidad del producto. La nitrocelulosa ut.ilizada en las lacas' de· ui'las tiene un 

grado de sustitUciÓn.¡de~apr~~¡~..;¡¡:¡.;.,.;11i'é; ~~-~. -~-:~~ co11.:;.;-icl~ ~o~6 piroxilln-

dinitrocelulosa.<· 

Los gr3do:~ ;··dif~r~·~tes~ de·. nÚ:;0~~-1~]~6,sa. s~~·car3cteriZan·' por)s·~ ·:·_visc'oSida,i en 

disolventes org~llíci.;iiWta"?; .,j~~k10,:hit/6~;;i~Í~~;i; \,'., I .;s:~.;;¿~fi~~~~f'ú~;liz~nd~ _la 
. ' ~ '; -,,,.i '. ,.,•: ~ 

nomenclatura' de 1;,s EE.·uu;'b~~ada){~'~~1t-~~t'c;<lt?d.:Ot1a~b'~1~\1~~c ... ridellte' para 
·! ~ ,~ ;r ··: ~ 

~::::::~::~ttl~~:;~'Jl;~~~~~f.~~l!~tr~:~:~E:~:: 
de nitrocelulosa V. segundo ~l 15%, da una viscosidad en el intervalo 300-400 cP. 

Similarmente, Ja nitrocelulosa Y.. ·segurido- da una viscosidad de aproximadamente 

500 cP, cuando se disuelve en acetato de n-butilo al 20%. 
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Las películas producidas por_ nitrocelulosa son resistentes al agua, duras, 

fuertes y resiste~tes._~: la.~b.r~siÓ·i:t· _Sin.}~m.barg_o,, si.s~ Ut,ili~a Sólo·~~itro~.elulos~ tiene 

algunos incon~Cn-i~·nte~,- t8.les :_corii·o brill·~;-p~bre Y tende.rici;¡-_a c-~n~-~~erse y:-hacerse 
o_ . ,-- '_>':: .'· -~·. ~--:·' ·. ·, ·'- ·-· . - -

frágil; la,adhesión::a::l_a_'mayor parte de Ja superficie es solamente moderada. Esto 

tiene como~ .c·b·~-~~,¿~i:riéiá.-, _el empleo de resinas modificantes para proporcionar 
~ - ·. . - ~ " . 

adhesión y;rii~jor~; el brillo, y el uso de plastificantes para dar flexibilidad y reducir 

Ja contrac'é::i:Ó~. As!, se tiene la gama completa de ingredientes utilizados en las lacas 

de uñas incluyendo el empleo de disolventes y diluyentes. 

(b). Resinas. Las pelfculas plastificadas de nitrocelulosa no poseen un 

elevado brillo. Resinas, tales como dámar y resinas alqufdicas, que fueron 

incorporadas por los fabricantes de esmaltes industriales, no se encontraron 

adecuadas para las lacas de uñas, pues hacían a sus pellculas más sensibles al agua. 

En 1938, se i .. ntrodujeron las resinas del tipo aril sulf"onamida-formaldehldo, 

que proporciona buen brillo a las pelfculas barnices de las uñas y mejoraba su 

resistencia en soluci.ones de detergentes, estas resinas han sido utilizadas en muchas 

lacas para impartir. brillo, mejorar la adhesión y. frecuentemente. para aumentar la 

dureza de las pelfculas resultantes. 

Ejemplo de dos resinas son Santolite MHP y Santolite MS al 80%, de las 

cuáles la primera es más dura. mientras que la última produce películas de mayor 
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flexibilidad. Se afirma •que ambas· resinas imparten un elevado brillo. y _buenas 

propiedades de flujo •. y .también•, incrernentan la ·dureza .de: la·· nitrocelulosa. Se. les 

atribuye aument,¡~,la re~istenc;a,ala¡h~rrie~~d dela~ ~elf~Úlas de;f1H~oceltilosa y; de 
o.;' -._ . , ... - . ' ~ ">i !.-~;--; º .. ;,- . . .. -: ; _-·-: ·~; - _- "1 -· 

este ~odo~ :. redUCi r~ la: i ~ci dem:iB· 'de_: 1~s~·rri;~~·h~S-,de:·¡;.g~a:.·y~··b1~~-Cf iiC~r-~!&1éS·~·-pe1 rcu las. -

· : ,· .. ,>r , -·~_.:;;,, '.~::: '· ·.: ... :',~ ;~zJ;/,~1~.'ü~:.i.:~ú: ·:;,;.:;·~;·, ... i,: · · ·· .. · ·. 

Estas re~i~n~:;;~~:·:,~~~~·~t~~mi~~e;~:ti~*tf f:.:~~,•-~~1,f t.:~;~·~-ib/~s···~~ r_a ·mayoría de 
los disolventes. y;· diluyentes, de' lacas/generalmente ;utrlizados:·.·: ~-i',,'{e,r;b;.rgo, ·se ha 

. . ' ·.: " '~··' .; :~~~,<!j~\~'9f~t/;~~~i'~~~-:¡p;;~~:;.:·,;~ .. :~;_::·_' .::.~ -, ,':,: ~~:\~;~-~;:,·:~~~:::·- ··";;.;. \: ::~.~-"-: ,-:;:, ~,'i·":' - ' ' ' , 

destacado que,. es;_ bajáisu; elimi.11ación; de;d_~~~·-.':'.~;~t~s·:~~~aléoholes;údistintos a los 

alcoh.oles 'met{l~~~~?{~fa-~~~;;~~~~~¡:~~I~~~· .. ,;~~f%~~~;~:if }1~~~füt~~1~S,~,f~~-~ni.s ·se debe 
mantener en una :·mínima·: c·antidad,deiafcoholes·:de···elevado',peso·:molecular. También 

se resalta qu~.,~~tt~A~~~Ji;~;1:f~t~~{!'ithf~~~~4J0·g~.;~g~·v;~y[~1~5~~;~;;~P~~eden usar 

relativamente .. ' grandes'.?.;cantidades;{de ··.resinas·· ¡Ü;¡'(':;'.·g';~1Í4'>'rii.'ri'i'dii'S'~ra'r';naldeh!do en 

mu chas form u.r.~·~:iJi~.;~c·)~;~~+?~;~1?~if i~{~~::f,4~.~r~~0.~nte Ía·:· ;,;dii'idad. d'e. aplicación 

de tales f"orm_u_la~Jºnes;:-:Estas.~resina_s;_,-a'dernás,. tienen la ~~~~~;~~j~-:--~~:~-~-~;er-: posible 
~ ': -·~:¡,. • - . - . ' 

producir películas:de un e-spesor dado ·con me-nos aplicaciones y como co'nsecuencia 

menor pérdida de disolvente, lo que permite economizar el empleo de disolventes 

costosos si se modifican la fabricación de preparados de lacas de uflas. 

(e). Plastificantes. La nitrocelulosa es excesivamente frágil para ser 

utilizada por sí misma en lacas, y aún la inclusión de una resina no imparte la 

necesaria flexibilidad a las películas de laca. Por tanto, se deben incluir 

plastificantes en las formulaciones de lacas de uñas para asegurar que la película que 
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deja en las ui'las. después que los disolventes se han evaporado. se adhiere bien. es 

flexible y ··no ._se_cdescama. En virtud de su elevado punto de ebullición. los 

plastificantes,:permanecen en la película después que los disolventes presentes en la 

formulaciÓ~-'se--h~n ev;.porado y hace las películas más flexibles. Los plastificantes, 

aún a baj~:·~~-~~·~n·~~ación, además, incrementan el brillo de las películas resultantes y 

mejoran las propiedades de flujo de las lacas. 

Tipos de plastificantes 

Plastificantes disolventes que son disolventes de la nitrocelulosa; 

Plastificantes no disolventes .. también conocidos como ablandadores. 

El primer grupo, los miembros de los cuales son verdaderos plastificantes, 

comprenden principalmente ésteres de elevado peso molecular con puntos de 

ebullición bastante elevados y baja volatilidad. 

El segundo grupo no son disolventes de la nitrocelulosa y no son compatibles 

con ella. Si se utilizan en ausencia de plastificantes disolventes se formarán gotitas 

aisladas en la película, una vez que los disolventes se han evaporado. Como 

consecuencia, se han de utilizar junto con verdaderos plastificantes que las 

mantengan en solución; bajo tales condiciones impartirán una flexibilidad adicional 

a la película. 
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Un buen plastificante.debe ser: 

Miscible en.,todas ~as' proporciones con :e1··disolvente, la nitrocelulosa 

(aplicado a Jos plastificantes verdaderos) y, l~s re.sinas utilizadas. 

Dermatológicamente inocuo y libre de propiedades sensibilizantes. 

Tener baja volatilidad. 

Mejorar la flexibilidad y adh,esión de la laca. 

No causar ninguna decoJC>raci~;,:diÍ'pr,;d;,~f~. términado. esto es. que 

debe tener moderad~.e~,t~~n~~~~t·~1:~~~~::jf ,,;,~.~: ; .. • : i 
Estable e inodoro,. o: __ ;debe,':·ten·er.~~.olorJ:':agradable,º. puesto que no. se 

•~eom. "'"°;1:,:~~[;~j~;!f ¡]t~1:~~¿;~~ .·· .... 
Siempre q"ue -el PlaS1:iflcánte~,c':1rn-plÜ~IOS~req~¡g¡.tOs'.:an~eriores,·.:·10s cri_terios que 

rigen la selecci:~°'~í~<~;~~~~~~ir~~~1i~1nilt~~~~~tt~{&3;f !Egtlf{~~E~· la viscosidad. 

Ja velocidad de'secado;iflé'xibilidad;' ádhesión:).'<•brillo:~ua inención·de 'su .estabilidad 
é; ··,·:~~ ~:'· .. ;,;:~:::Uj¡1~::x~~s*~x~~r~rf.~j~}i~f¿:;~f,:4;;iJi·i;-1~~!~!~;~-I~~~~:;~:·:~~{~~¡-:~'. ·;: ,,: : . · . :~- ,-:. 

a la luz está·::fundamentalmente:.'(relacionada·/·con· .'el :·-hecho·: ·d~·· ·que ciertos 
_ ;.~·~:5 ;{·;.:~ '.~\¿~;~~~·::}~~~~~:::{;;i;:~·1:ft~~};·~!}~:f ~i~\?~~21:·.-~~;::::;:r: !:'::·:r -,:~ --: 

plastificantes~ taleS'':' Cóifüj·.;~el ;;'.fosfatO.,-de ~: fi-icresilo9 · t''ib';.J,.,de·~' ~ '· 'ám'~ri·1 ·lear cuando se 
, .. ·;,=,j·~·f1:~'.;': :.;~:~~.·~);:~:·~~~.:;J/{:.tjf{•"; . .i\1;~:-:::-~·:- ·~ ~·,'.'-. 

exponen a la luz/nliefitras~:que··'O'trOS·se OsCl.i'recen • 
. \:-. ·, _.~~4!."!;\:~ ?~~~::~·_;;:;L~;f'.::f,~~- ;,ic ,··:~·:':: >~"'~·; ;~:·.~· ~ · 
-:::_.· .:~ " ~; ~ ;::·_ 
-·_ ~~-·_: __ :,_,~: ~ .. ~.·~ .. ~ .. ~;· '•: . ..:.,.· 

La cantidad :;~~i;~pJasÚficante utilizada en lacas de uilas varia desde 

aproximada!"erlt.e· el 25% al 50% basado en el peso seco de la nitrocelulosa presente, 

y depende del grado de flexibilidad requerido. Algunas formulaciones contienen un 
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único plastifiCante; en otras están presentes dos o más plastificantes entre los cuales 

el ftalato d.e dibutilo es uno de los más ampliamente utilizados. Ftalatos, f"osfatos, 

glicolatos . de . ftalilo. sulfonamidas y citratos constituyen el grupo principal de 

plastificantes utilizados en barnices de uñas. 

(d). Disolventes. Las propiedades del disolvente, especialmente las 

características de evaporación. son de extrema importancia. Es práctica común 

ordenar los disolventes por sus puntos de ebullición, que también parecen 

correlacionarse con las viscosidades de las soluciones resultantes de nitrocelulosa y .. 

por tanto, con las características de extensibilidad. Seleccione una mezcla adecuada 

de disolventes de medio, alto y bajo punto de ebullición, que generalmente se 

diferencian como sigue: 

• Disolventes de bajo punto de ebullición (con puntos de ebullición hasta 

1 00 ºC), por ejemplo acetona o acetato de etilo. 

Disolventes de punto medio de ebullición (100 - 150 ºC), representados 

por acetato de n-butilo., considerado ser el mejor disolvente completo. 

Disolventes de elevado punto de ebullición (por encima de 150 ºC), 

cuyos ejemplos son Cellosolve, Cellosolve acetato, butil Cellosolve, e 

incluso todos los plastificantes de nitrocelulosa también son disolventes 

de ella. 
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Sin embargo. aunque el punto de ebullición desempeña un cierto papel, el 

factor real a -eSte. · ·resP~c1o 'e~·:··~·-- .velo~idad de evap~ración a _temperaturas no 

superi~res.a 3Q·-~c>~s·t~-\;i~,~~:;.dé~~ 'd~~'Ya~iciS_ .. fact~reS;q~:~~- Po.r. ~~nCióna~ algunos de 
. ·:,.-_! .. ,···'e 

el los~ fnCiuye~-- éa10·r e.spe~ifi-¡;o; -~a1c;·~--1atC!nt~ -de·.evaPoración, ~-~;o·-·m . .;_teéutar, grado 
.:.-.-"' . - ·' -. •• 1.-- -- /-' .-. 

de asocia'ción .. 

. ~ ' ·- . ; -- - , ' 

E:n el casó de lacas·~~ celut~~a.::¿n' que es <m:,ple~da una: mezcla dé disolventes, 
:;:,,:··-: 

se debe considerar el eíeí:ito,·dc{la,Pr.~sión' de .vapor de los disolventes, la mezcla de 

uno en los ~tros· ·y la posi.bl~, atr~c~hSn; m~leci:.lar. Incluso esto no elimina en 
·. -- .. · . ,. 

absoluto los compiejos y,' variados facto,"es ·implicados. Sin embargo, es suficiente 

para poner de manifieSto l~s d_i~~.1;1,1.tad_~~ .. ~~--~na selección puramente teórica .. 

La correcta selección de los .constituyentes de los disolventes y sus 

proporciones es muy_ ilnporta~~e p_or 1-~~ r~_zone_s siguientes: 

Disolventes fluidos de ... bajo punto de ebullición proporcionan la 

necesaria movilidad. para.'perrriitir;:ql.l~'.lá,Íac::i:.~e ~xtienda fácilmente y 

::~:=~=e:::ñ:~%f ;~~i{~;~;f~~it%:~!;~f +~e~:~::s~::al
1

:e:t:~ no 

Por otra parte.'.los:,disolventes_'de.ielev'ada'.temperatura de ebullición son 

disol~~iit~~ 'tj;á·~.'::~~~:~·~,~~·~~:-"~·,d'i'~~···ci'i~~·:;f:~;'..·~~ .... ~':J¡;Í~~~ y dejan tiempo para 

alisar I~ ~~perficié ·';j~'¡~ uña y. fluir e'n IJna película uniforme, pero 

retrasan los tiempos de Secado y endurecimiento. 
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La evaporación excesivamente rápida de la superficie de una película da 

lugar a floi-ació~,~ efl~rescencia, especialmente en atmósfera húmeda. 

La evaporación superficial de una película más gruesa puede originar 
- ~ . ' . 

una sup~í-fiCi~ s-éca con una capa subyacente blanda que ocasione la 

contráéciÓn 'c:í:f:' la película. 

• La evaporación .selectiva de una parte de la mezcla de un disolvente 

cambia. hl. composición del liquido remanente en grado que afecte a las 

propiedades del disolvente, originando una precipitación prematura o 

parcial de la sustancia sólida. con un efecto final de falta de 

unitormidad. 

(e). Diluyentes. Los diluyentes. aunque realmente no son disolventes de Ja 

nitrocelulosa., son disolventes orgánicos con los disolventes de la nitrocelulosa. Se 

emplean como disolventes de las resinas modificadoras usadas en las lacas .. puesto 

que Jos disolventes de la nitrocelulosa son costosos. También ayudan a estabilizar la 

viscosidad de las lacas, pero su principal valor se encuentra en la reducción del costo 

total de la formulación. Hay tres clases de diluyentes: 

Alcoholes. 

Hidrocarburos aromáticos. 

Hidrocarburos alifáticos. 

No obstante, existe un límite para la cantidad de diluyente que puede ser 

tolerado por una solución de nitrocelulosa, que se refiere por la denominada 
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tolerancia o relación de :dilución; Esta se ha definido como la máxima· relación 

diluyente-disolvente que;·,. pued;, .. :Ser.·tolerada :por la.;s.olución ·de· nitrocelulosa sin 

ocasionar la p~ecipitació;, ;d~ está, úl~ima.·:c1eoná~ ~.;/la,p~si~ie;s~paración de la 

::::::::· ::'.::;::;;:~~~~111.~·,:':z;J.~~liJ~~~!~~~W:jii:j~~&: :: 
relación disolvente-di lü)'ente,. se :aproxima~ a·· la -.rCJactón'.'de·.:,tolerancia·_ pres~ntan una 

.:,;.:· - .. . · · • ·-~ ,. • ·.e:. ; 7-1>\-: -~-'~\L<: t~;-~::\:<:f(;;.f );:;}~~(}~~;~~'.~~~//,~:i::h:~~-':::<: '. ~_-: __ :-
viscosidad su~·~¡.~.~-r-~~-a-~ IliS,' ~q·-~-e~ cárltie!né"n :::un·a: -fCailtid2él~, inf"el-iOr"Jfde tdilúyente.. y 

, __ ,,. >; - .... ·:· .'"- ,: :. < - - -... -- . _:-· .. ·- ·'.:o:'~-~~-.:_:, -.~~?,ís~: ~~~'.~\-~-~~¡'~~::<;)J~.'.:<:·~{--¿~ :_~ .. -. , . 
representa dificl)ltad.es. para obtener. u~a pelfcul~'.hs~;~La:{elac1,ó?. ~eal ·de tolerancia 

:::~::·.:::~:.::::::::::::::,:?:::11:~~~r e~:::.:,:~:::;:::::::: 
·OJ: 

enturbia. 
':-

:.~-.~é . >::~~: -~~·tJ?~/~~:~~;_:~~:f~:-~.;~.f :.~:·-:.::--·-

Se ha resaltado en Ótro lug~r q;,e;'erir1a\f"ór~.:;¡3.;i¿;_.~de lacas, se debe evitar el 

:::'::::.::.":;~~;:J#,:~J.'.i;~i~t~~~i;Jf ~i~~~;.¡::::.:::~:·~: '.: 
nitrocelulosa ni'. eflore~¿en'cia• del: la~·p¡;Ucula; EÍi.i'g~,.;eral; cuando se trata de 

composiciones que contienen mezclas de' disolventes· y diluyentes, la velocidad de 

evaporación del diluyente debe ser superior a la del disolvente o mezcla de 

disolventes empleada, pues de otro modo la relación diluyente-disolvente en la 

película aumentará uniYorrnemente y se excederá eventualmente la relación de 

tolerancia, provocando la precipitación de la nitrocelulosa en la película. Como 
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resultado. en lugar de la esperada película lisa., transparente y continua., se producirá 

una peJfcula áspera. rugosa y opalescente que carece de propiedades de adherencia. 

Los alcoholes (especialmente, alcoholes etllicos. butllicos e isopropllicos) son 

diluyentes muy eficaces. siendo su relación de tolerancia 9: 1. El alcohol butllico, 

con velocid.:'d de. evaporación ni demasiado rápida ni lenta. no es la. primera 

selecéió~:d.c;·cliiuyente, ya que se prefiere al alcohol etllico por ser más volátil y. que 

origina enfriamiento. El alcohol butflico tiende a disminuir la. viscosidad de las 

soluciones· de. nitrocelulosa. El isopropanol es el más popular de los alcoholes 

utilizados por su menor costo y más facilidad de suministro. 

En lose_: barnices _--de uñas se utilizan hidrocarburos aromáticos., tales como 
.,.' ::_;_.·, 

tolueno y xileno. ·:· .. Su relación de tolerancia. 3: 1. es muy inferior a la que se obtiene 

con alcoholes;.cOm·O~'-Consecuencia., no son diluyentes tan eficaces. También tienden 

a aumentar lige·r~m~~.té·-la viscosidad de las soluciones de nitrocelulosa y a impartir 
';.p/~- ,<. 

pobres propiedades\:le flujo a la película. Para superar estas desventajas se utilizan 

como diluyentes una mezcla de tolueno e isopropanol. 

La selección del disolvente también influye en el brillo de la película 

producida. Un disolvente de elevada temperatura de ebullición produce una pellcula 

más brillante que un disolvente de baja temperatura de ebullición. Aún para 
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pellculas mates se utilizan disolventes y diluyentes muy volátiles, pero se deben 

tomar precauciones para que no se produzcan eflorescencias en la película. 27 

D. PREFORMULACION 

En la etapa de investigación y desarrollo, en el cual comienza la 

preformulación, puede afectar en gran medida la probabilidad de que un nuevo 

compuesto devenga un producto farmacéutico comercialmente· viable. En general._ 

cuanto antes se disponga de los datos de íormulación más· pronto podrán adoptarse 
' ' 

las decisiones a cerca de Ja naturaleza de las p-~~pi~ciad~~--fisicoqufmicas y la manera 

en que la que éstas podrían afect~r: ~l ,desar~~llo potencial de un posible nuevo 
~ ¡ -; ·, 

principio activo. ,Lam_enta-b1e~~~~e~:··!:~~.\f;~~-ü~·nte que los nuevos compuestos se 

seleccionen para su d~sarroll~;i~i~;)~¡~'~{,·~~\;eformulación adecuados. En estos 

casos, en el proceso:de:d~sii~r~ff~·;~~·fg~i{~roblemas relacionados con la estabilidad, 
.- . ,, t,')"; - ·::..:>~· ;-·¡ - -- .... 

la solubilidad y, la'.biodis~oni,bilÍdad que podrlan haberse cambiado o modificado si 

los datos de preíormuÍ~~ióÜ'. hubiesen sido considerados en el proceso de selección 

del compuesto.'·'; ;e'•. --

La preíormulación puede describirse como una fase del proceso de 

investigación y desarrollo en la que el científico responsable caracteriza las 

propiedades físicas:- químicas y mecánicas de un nuevo principio activo con el fin de 
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desarrollar':formas farmacéuticas estables. seguras y eficaces. En condiciones 

ideales la f..Se de. !'reformulación debe comenzar en una etapa temprana del proceso 

de descubr_imiento· para que pueda contarse con una información fisicoquímica 

apropiada que· contribuya a la selección de nuevas entidades químicas que se 

incorporen al proceso de desarrollo. En esta etapa los trabajos experimentales se 

centran generalmente en la selección de sales y en sus efectos en la estabilidad y 

solubilidad. 

La mayor parte del trabajo de preformulación tiene lugar después de la 

selección de una nueva entidad química y su sal apropiada para su evaluación 

posterior en el ser humano. 

l. Estudios de Preformulación 

Son estudios que se realizaran para tener el mayor conocimiento posible de las 

propiedades físicas y químicas del fármaco antes de formularlo y lograr así un 

producto efectivo, estable y seguro. Esta etapa comprende el estudio de todas las 

características del fármaco, lo cual permitió desarrollar una formulación adecuada. 

Al finalizar los estudios de preformulación se podrá seleccionar la forma química 

del fármaco. es decir, si se emplea como base., una sal u otro derivado., la forma 
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farn1acéutica y los excipientes más apropiados, así como el mejor proceso de 

1nanufactura. 

Los estudios típicos consisten: 

a) Ca'ractcrfsticas Macros y Microscópicas del Fármaco. Son 

apariencia, color, sabor,·,· textura., for1na de la partícula., densidad aparente y 

cat"acterísticas de n~ .. ijo.;c 

b) TarDaft~ ·:,·de -Partícula. Es importante determinarlos ya que están 

íntirnarnente rel"a~fbrhíétC,-~c<,-pi-¡~·~¡paimente con la biodisponibilidad del fármaco 
' ,·,:.:-~:. - .-,.-;, ';~·,- ._ ':--_-)::, __ ·, - '· ,"• :-_ . 

(disolución). '.1:ambiéri·:ies'Ailllportante :controlar eL_t'.imañci de:,parircula de los 

excipientes utili~~~~~ ~I fori;~1ir~~ prod~cto ya~u~ pueden af~ctar. l.as. propiedades 

del 1nedicamentó-.~~--_J~·-

c) SolubilÍdad. Es importante conocer la solubilidád de_l principio activo, 

ya que este para,ser·biodisponible, tiene: .. clue-·dis.olyers~~ ."·.Se realiza.1nediante varias 
- ; ·:·-. '·.:.. -

pruebas sobre: diversos disotve_ntés~-·-y,:,~ ~n~li~ándO_: .. su concentración por varios 

métodos, entre ellos.el Ultravioleta (U.V:) también deben determinarse los factores 

que pueden afectar. a la solubilidad,<tales··co1no: el pH., polirnorfismo., grado de 

hidratación, etc. 

TESIS r.n~r 
FALLA D.fi.: VJ.UGEN 



-74-

d) Estabilidad. Es imprescindible realizar estos estudios para predecir la 

estabilidad física y química del fármaco para poder evaluar. en forma global que tipo 

de formulación deberá estudiarse. el tipo de e·mpaque á emplear y las condiciones 

adecuadas de fabricación y almacenamiento del fármaco para que este no se degrade. 

ni cambie su forma cristalina o estado de hidratación y se obtenga así un 

medicamento estable. Estas pruebas se realizan sometiendo al fármaco a diversas 

condiciones drásticas de almacenamiento: luz. calor, oxigeno, humedad. pH y 

compatibilidad con excipientes., para ver si estos causan efectos nocivos sobre el 

fármaco. Se observan sobre todo cambios organolépticos. degradaciones químicas. 

así como cambios en la forma cristalina. 31 

Cuando se comienzan los estudios de preformulación. la cantidad de principio 

activo generalmente ·es limitada.· El primer suministro de principio activo puede ser 

menor de un gramo.·. ·.·Para el resto de los estudios de preformulación puede 

disponerse de .. 25 :Y~~x.·:~:~::·· g. La dirección que sigue la preformulación esta 
-; >' ~. ;.'.,::: .". ": ,..:..··· 

determinada por·' :fii'f!.CStructura química del principio activo y las formas 

farmacéuticas· .. · P,riili~!'ias · previstas a desarrollar. Para cada principio activo es 

necesario evaluar "cuidadosamente varias áreas. y es esencial que las áreas 

problemáticas se identifiquen en una etapa temprana para evitar posibles demoras. 

Algunas consecuencias posibles de una preformulación inadecuada consisten en el 

uso de una forma de sal insatisfactoria .. una escasa estabilidad física y química del 

nuevo principio activo. la evaluación toxicológica y clínica de compuestos con una 
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actividad fronteriz3.., -el au1ncnto de los costos asociados con el desarrollo y el 

incrc1nento del tie1npo necesario para el desarrollo. 27 

E. FORMULACION 

Es la búsqueda de los medios por los cuales un· principio activo debe 

incorporarse en una preparación. Se espera un product? con. un ,alto grado de 

uniformidad, de disponibilidad fisiológica y de calidad ·ter~péutiC:~.- .. Se debe tener 

especial cuidado en Ja selección de Jos co1npone.ntes. de. _l_at_r~'r:~,~--~-~-~-i~~/- ~~~:~,iolando 
su calidad y los procesos de tnanufactura. 

""" 

.,-, . :-::-·,,, º,·,--·-· ·:/" 

es necesario recorrer varioS · ·car:nin-as·.,~-- entre_ ._JOs:~~·que -::·están_, Ja -farmacología., la 

investigación y finalmente el désarro.ÍI~ de la formuh.:ción. Fig. 13 
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QUIMICA MEDICINAL 
V FARMACOLOGICA 

• e Selección de fármaco ) 

INVESTIGACIDN DE 
PREFORMULACION 

• 
Investigación Bibliográ
fica y Datos preliminares 

DESARROLLO DE LA 
FORMULACIDN 

~------~• -Ensayo de estabilidad 

Optimización de la molécula 
-Sales y solvatos 
-Profármaco 

-Datos de estabilidad 
-Datos de solubilidad 

Evaluación y selección del fánnaco 

; 

Caracterización física 
-Propiedades de volumen 
-Perfil de solubilidad 
-Perfil de estabilidad 

Desarrollo de la Formulación 
-Compatibilidad y estabilidad 
-Disolución 
-Blodisponibilidad 

Fase 1 Fonnulaclón 
-INF estabilidad 
-Biodlsponibilidad 
-Escalamiento 

; 
Apllcacion de Ja lnvestigacion de un Nuevo Fármaco (INF) 

Fig. 13 Diagrama de flujo del Desarrollo Multidisciplinario en una Formulación 27 

TESIS COl\T 
FALLA DE ORIGEN 
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l. Selección de In For111ulnción 

En esta etapa, se deben tornar en consideración el aspecto de la forina 

farrnacéutica~ el '?unl está subordinado a lnS: pos~bilidades te.enológicas, asf con10 u In 

estabilidad del principio activo. Se hace,c~mo primera pnr~e, la selección de los 

co111poncntes que deberá llevar la fórn1ula, In cual deberá ser la más 5:i1nple ;y con la 

111fnin1a cantidad de con1ponentes, ya sea para evitar costos innecesarios o minianizar 

fuentes de error. 

2. Pruebas de Ciclado 

Una vez seleccionadas las formulaciones tentativas .con sus correspondientes 

proccditnientos de Jabricación, se so1neten ~ .~<;>.ndic.ic:>,ne~_:_~.rás_~ica~. de ternp_cratura 

durante al 1nenos dos semanas para el~gir ~.~·:Cor~-º tiempo. 1~ fórinula 1nás estable 

física y quhnica1nente. 

Anteriorm~n~e .. sé.~.h·an esquemati;zado las propiedades deseables de los 

co1nponcntes de la Jaca de uñas: Estas se deben to1nar en cuenta en Ja fonnulación 

de tales Incas. 

TESIS CO'/:IT 
FALLA DE urtlGEN 
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Como consecuencia., se han proyectado varios ensayos para determinar las 

características de flujo de las f"ormulaciones. la velocidad de secado de las películas 
' -:: 

de laca, la· c:o·rripatibilidad de sus componentes durante el secado., así como su 

aspecto. dureza; adhesión y resistencia al jabón y a los detergentes. Si tuera 

necesario, se deben realizar los ajustes de la f"órmula, y repetir los ensayos hasta 

obtener las características requeridas. Una buena indicación del comportamiento de 

las lacas en las ui'las se puede obtener a partir del comportamiento de una capa de 

laca sobre una placa de vidrio limpia y transparente. Sin embargo, esto no excluye la 

necesidad de estudiar los productos con aplicaciones reales en las uñas. También se 

deben realizar ensayos sobre el flujo y unif"ormidad de aplicación de las pellculas de 

laca, su dureza y brillo. Igualmente se debe anotar cualquier impedimento que se 

observe en el pincel de aplicación. 

Los ensayos de_ abrasión se pueden determinar in vitro para valorar la 

resistencia de la~· película- en su uso. No obstante., últimamente se real izan 

valoraciones de los productos in vivo., empleando un grupo numeroso de sujetos a los 

que se les aplica tanto la laca experimental .. como la de control sobre distintas uilas 

durante un período de una semana y examinando diariamente las ui'las tratadas. 

En relación con el secado de la laca, se evita soplar sobre las películas de la 

laca recientemente aplicadas para aumentar su velocidad de secado. de modo que se 
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garantiza la ausencia.de hu1nedad que podría tener efecto adverso en la adhesión y 

brillo de la película. 

Ya se ha destacado. desde el pum.o de .vi.sta de la comodidad. de aplicación y 

econo1nía del disolv~nte, .q~~ es.pre~eribt'e ap~ic~r 1~. películ.a·.en una'sola.:vez .. Puesto 

que et espesor de Ja peUc_~~a:_d.eternlina s·u · bdii~:··y·_ ~u res_ist~:ncfa_ ·d~/~sC?i'.eS · .. deseable 

obtener una película tan g~uesa h~n1C:,ie.Í:'a~;ip't~bi~Úác!i;Jarii'~~ie:~;;sd~;~¡ punto de 
"..' - •• ;, -~. - ' •• ·.:· < • •• : .-'.- '.. • • ": " -; ,' 

vista de facilidad .. d~·~p:\i:s(~bf.·~·~t;{~.~~§;;·~,~~J,cli;J,r~·j,~tg~}p,\~{~~;f~~~·}i~itaciones 
prácticas hacen neCeSario _a· . .vec·es·-,apJic.ai-''doS· c·apa-s. de.daca·· p"ara"Obtener.'. una película 

' ,_, :"' >': :~'"t~:_::J. ,:·T~i<'. ~- ~e~{;A\::?~.~'.-::~~: ~--,~~.~- y}L· ~;·z\;,~:j}~(·iP. ·:i~:1;;_:~~'.;? :~'.-~·.,:: ... ~~~ .' __ ., :\: :· . 
del espesor reque·~~d~~::.~ i.~ e_~~?) f'Uese::. n-~,césari~~º-: ~-"ª'· 1:'uetla.-.·práctic.a ~.sería .. dejar secar 

co111pJeta1nente<fa~-·~-~~~~:~~-:·-~~,~;-~-~¡~;~~:~,t~~~-~-~-~~~~J·¡d~~-:;·J·~~·~;~~i·:~:~:'~i~-~-~--d~--~t~o mcido~ la 
-~ ','.~'-·, :; :·::;.·-::·:,:-~._-__ : ~= :_•_;.: ,- "-'·)_ '.,_:_•_ -----·;. .• " 

evaporación del disolv_ente~ puede~produéi.r,; peq úe'11as):iurbÚj~s~eii Já' capa· superior y 

rápido. 

ESTA TESIS NO s1u:_-c 
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La formulación de base de lacas de uila se ilustra en los siguientes ejemplos: 

Base típica de laca de uilas 

% 

Nitrocelulosa (V. segundo viscosidad aprox.) 

Resina 

10.0 

10.0 

5.0 

5.0 

20.0 

Plastificante 

Alcohol 

Etfl ico, acetato 

Butilo, acetato 

Tolueno 

IS.O 

35.0 

Con más detalle, una base de laca transparente se puede describir como: 

o/o 

Nitrocelulosa C!(z s~s_imd<;») 18.28 

Santolite MS 80 · ~~~-si~?>.-: 6.43 

Dibutilo, ftalato (plastifican.te) 2.15 

Alcanfor _(pl_nsti~caritc) _ 1.88 

Etll ico, acetato (~ i.Sot ven'ú.~) 6.45 

Butilo, acetato (disolvente) 25.42 

Tolueno (diluyente) 29.56 

lsopropanol (diluyente) 9.83 28 
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F. ESTABILIDAD 

El propósito principal de un programa de aseguramiento de caÚdad es diseñar e 

ilnplementar sistemas y procedimientos que brinden ,un_a·-:·a1ta·,_:p~o~~bil~dad_: __ de 'que 

cada dosis o envase de un producto farmacéutico teng~ Caiaci~r-rs;~:-ca~:.·,~ pr~Piedades 

La estabilidad :cief,'p~incipio 'iiéúv¿;:t;.;:;,¡;ién puede d;;fini~se como el tiempo 

desde la íecha de fabricación hasta el envasado de la íórmula, hasta que su actividad 
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química o biológica no es menor que un nivel predeterminado de potencia rotulada y 

sus características fisicas no han cambiado en forma apreciable. 

Muchos factores afectan la estabilidad de un producto farmacéutico: la 

estabilidad·dC.Jos principios activos, la interacción potencial entre principios activos 

y excipientes,. el proceso de f"abricación, la forma de dosificación. el sistema de 

envase-revestimiento-cierre y las condiciones ambientales ha11adas durante el 

transporte. almacenamiento, manipulación y tiempo transcurrido entre la fabricación 

y el uso. 

Clásicamente, las evaluaciones de la estabilidad de los productos 

farmacéuticos han sido separadas en los estudios de estabilidad química (incluida la 

estabilidad bioqufm_ica) y de estabilidad fisica de las formulaciones. Desde un punto 

de vista realista, no _hay ninguna división absoluta entre estas dos divisiones 

arbitrarias. _,Los factores fisicos -calor., luz y humedad- pueden iniciar o acelerar las 

reacciones, mientras que cada vez que se hace una medición en un compuesto., en el 

estudio se incluyen las dimensiones fisicas. 

El conocimiento de la estabilidad física de una fórmula es muy importante por 

tres razones principales: primero, un producto farmacéutico puede parecer fresco., 

elegante y profesional mientras se mantenga en el estante. Cualquier cambio en el 

aspecto físico. como desaparición del color o turbidez, puede hacer que el paciente o 
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el consumidor pierdan confianza-_en el producto. Segu~do, .como algunos productos 

se venden en envases de ·dosis. múltiples_ debe asegurarse da--~niformidad del 
. - ,-;--- :- -- -·, .·._: ···:' ' . '. ·-·~: - .-_. ;'_ ' - ·.-~- . :_'' > - . -

contenido de dosiS'det" ing~edi~nie·activo cón·eJ tienlpo. U~a soIÚéión tUrbia o una ,, __ .; . - . . 

emulsión rota pue-de'n 'COnd-Ucir· .. ·~:/Un ~Rtrón no uniforme de dosificación.- .. Tercero, el 
. . ' - . ' . . ::~~- - ·!-~ .· - . . . . 

principio activo de_be .de·-~estar·:disponible para el paciente durante toda. la vida de 

almacenamiento eSperada de la preparación. Una ruptura en el sistema físico puede 

llevar a la no disponibilidad del medicamento para el paciente. 27 

l. Pruebas de Estabilidad Acelerada 

Va seleccionada la mejor formulación y el rnaterial de e1npaque apropiado, se 

fabrican por lo menos tres lotes piloto para sorneterlos a estudios en condiciones 

drásticas de te1nperatura y humedad relativa, durante un mínimo de tres meses. 

G. EVALUACION PARA LACAS DE UÑAS 

Fabricada la laca, antes de liberarla de producción, debe pasar los controles de 

calidad comparando con los estándares y estar en los rangos establecidos de las 

especificaciones para su contenido no volátil, tiempo de secado, ligereza de flujo, 
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brillo, dureza, color., aplicación. resistencia al agua., resistencia a la abrasión, 

adhesión, flexibilidad y viscosidad. 29 

H. VALIDACION 

Una etapa fundamental en el disei'lo de medicamentos es el desarrollo de 

metodologla analltica exacta y precisa, que garantice la calidad del producto. La 

validación, se define como aquella actividad debidamente documentada que permite 

demostrar que un método analltico cumple con su propósito 30
• 

El termino actividad debe interpretarse como el desarrollo de estudios, ya sea 

por revisión de ·casos (validación retrosprectiva) o por experimentación (validación 
---_; 

prospectiva). Esto.s~i.stu.dios deben estar documentados mediante protocolos, en los 

que se infórma ·el ~-~rocedimiento de obtención de la información, así como los de 

reportes., en los cuales se describa el análisis de ésta y se concluya respecto del 

estudio en cuestión;'. Estos estudios permitirán establecer el status de confiabilidad, 

enfocados a la evaluación de ciertos parámetros anaHticos reconocidos tanto a nivel 

nacional como internacional (exactitud, precisión, etc.) 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La onicomicosis por dermatofltos son padecimientos ubicuos (infecciones que 

se presentan al mismo tiempo) .. que se inician casi siempre por autoinoculación a 

partir de tió'las crónicas de los pies, manos e ingles; son propias de los adultos y 

raramente se observan en niilos.. en estos últimos se generan cuando tienen la 

costumbre de usar constantemente zapatos cerrados o de plástico. Se presenta en 

cualquier sexo y es ligeramente predominante el masculino sobre el femenino en 

relación de 2: J. El factor predisponente de mayor importancia es la existencia de una 

tiña previa. La tifta de las uftas es írecuente en grupos que usan baños comunitarios 

como soldados, obreros y deportistas. No hay suficiente susceptibilidad de raza para 

adquirir este tipo de enfermedades. 

Las esporas libres de los hongos representativos de la onicomicosis tienen su 

vía de infección por contacto con la piel .. es fácil que ocurra una infección tanto en 

pacientes inmunocomprometidos (leucemia, linfomas.. diabetes mellitus y con 

defectos del sistem3 inmunológicos) como a personas mayores de 60 años y 

ocasionalmente a personas jóvenes. 

El éxito del tratamiento en la administración tópica puede ser aíectado, por el 

hecho de que tanto cremas y pomadas .. lociones o tinturas son miscibles al agua 
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(hidrofilicas}, con esto cla capa del medicamento es fácilmente eliminada de la 

superficie de)~ uña al asearse el paciente. y por consiguiente debe administrarse de 

nuevo el m-edic&mento. Mientras que el tratamiento oral ocasiona diversos 

trastornos multiíuncionales. 

El desarrollo de una laca de ullas antimicótica, asegurará que el área afectada 

se encueritre· saturada con el principio activo, por medio de una película que es 

innocua a ·1a;piel. y a las uí'las, de fácil aplicación y de bajo costo; proporcionando 

una protección a·diCional a las uilas sanas. 

El present~-~_Pl-Oyecto busca evitar las reacciones adversas que otras formas 

farmacéuticas·· p-rOVOcan al paciente, generalmente geriátricos. aumentando la 

probabilidad del é_xito del tratamiento. 

Con todo lo anterior, el desarrollo de esta formulación beneficiará a pacientes 

geriátricos, inmunodeprimidos y diabéticos, los cuales evitaran Jos efectos 

secundarios (gastritis .. vómitos .. irritación de mucosas. entre otros padecimientos) de 

Jos tratamientos orales. 



111. OBJETIVO 

A. 00.JETIVO GENERAL 

Desarrollar una formulación de Jaca para uñas antimicótica. 

B. 00.JETIVOS ESPECÍFICOS 

Investigar bases teóricas para el desarrollo de este trabajo. 

Comprobar la estabilidad del principio activo en diferentes 

condiciones. 

Estudiar la compatibilidad fármaco-excipiente. 

Realizar pruebas de control de calidad a la laca de ui'las. 

Cuantificar por medio de un método analítico el principio activo. 

Validar el método analítico. 

Escalamiento del proceso de fabricación de la laca antimicótica. 

-87-
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IV- HIPÓTESIS 

El desarrollo, de una laca de uilas antifúngica que sea innocua, de fácil 

aplicación, económica y que contenga como principio activo un agente antif!Jicótico-., 

de eficacia ya comprobada, ayudará al tratamiento de la onicomicosis por 

dermatofitoS en ui'las. 



1 TESIS r.nN 
l!_ALLA D~ .... iüGEN 

-89-

v. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS 

_1:ab~~- IV~-_ Material y reactivos 

MATERIAL 

Agitadc:>re~ ~e_. vidrio 

~~-~3:-~~g~~-t~c~ 
__ f:J_ure!a SO. IO_mL 

Frascos viales 
_ t_ran_~l'.?!.C!l_!_es __ ~"°--111!,.__ _ 
Frasco de vidrio 350 
mL 

MARCA 

(Pyrex) 
_(Sp_in_bar) 
(Pirex) 

(Vitromex) 

(Vitromex) 

REACTIVOS 

Ketoconazol 
Clotrimazol 
Silica Gel 

Ácido perclórico 

Ácido acético glacial 

Pipeta graduada 1, 5, i 
JO mL _ ----'---~~:r=~~- ..\ Metano) 
Port_a_ y_Cu_l?_r.,_o_'?je!_~~--j ________________ ; ___ Et_ar10I __ 

.-~~~~~~-graduad~~rex) __ ¡ __ Cloroformo 

Vaso de precipitado · ¡ 
20, 30,50, 100 (Pyrex) ' Diclorometano 
250 mL 

Matraz volumétrico . (P ) 
JO,_IQ_Q_y_200_~---·-------:~::. Alcohol isopropllico 

Matraz erlenmeyer Dicloroetileno 
1 25 mL ____________ --~_:°'.:.':_~--- ____ ---·····--·------· 

_ S_()l'_()~l¿_r¡_iversal 
Capilares 
Frasco vidrio 
100 mL 

_I. 

Papel glassene 
Papel filtro 
~!;tl~_~!_C? Y _'?~~!"ado 
Guantes.de láte~_ 

poro: 

Cofias 
Cubre bocas 

____ J ________ _ 

11-hexa~-°--·----
Acetona 

Metiletilcetona 

To_lueno 

Formaldehído 

·- _Zi~c metálico 
Yodo sublimado 

~eróxido de hidrógeno 

GRADO 
/MARCA 

USP24 

BP U_s~ 
60 GF ((:;.F.) 

(JT Baker) 

(JT Baker) 

(JT Baker) 

.. 1 (~T -~~k~~) 
1 ¡ (JT Baker) . 
'-------·----·j 
' 

(JT Baker) 

(JT Baker) 

(JT Baker) 

(JT f:Ja_)<er)_ 
(JT Baker) 

(JT Baker) 

(JT Baker) 

(JT Baker) 

(Baker) 

(JT Baker) 
(JT Baker) 
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Í --c;;nti_nuaci~n ta_blÚY r11a_teri;J.) • .i:e_ac:t_!v_()~._,,_.~. _____________ ---~~~===-:-=---------- ·¡ 
Escobillones 1 

Pisetas 100 y 250 mL !_ 
[ __ Ac:_i_c;l_o c_le>l"ll_fdrico 

Cristal violeta 

.. _(JT Baker) 
(Sigma de 

México) 

p-naftol bencein ¡ (Sigma de ' 
_.i __ _ _____ -·-·-·---·----·-- ____ J Mé~!~~) _____ j 

Biftalato ácido de ¡ (JT Baker) 
---------~ __ P.Q~?~J~--- ---------- ------ __ J ____ ._ ___ _ 

_ Ba_,;e de laca_ brillante CC::c:>_lorfer) 

Agua destilada (Planta 
Jl_iloto) 

Tabla V. lnstru~_~nto~_ y equipos. 

INSTRUMENTOS EQUIPO ! 
J 

Balanza analítica 

MARCA 

(OHAUS AS-
120) 
(METTLER PC 
2000) 

Caframo 

MARCA 

(RZR 1 Stirrer) 
_J 

Balanza 
scmianalítica Agitador propela (RZR 1 Stirrer) 

Espectrofotómetro (LAMBDA 2 : Estufa estabilidad ' (CAISA Mod.J. 

UV/VIS ------- _ _ j _~~-~~~-----J _20ºCy 4~ºC:_ _ __ ]_ INC.2~~~~~~ 
J (COLE j (Nieto) j 

Potencióm~tro ____ _J_~:o~~-~~---- ---~e~riger~~~:-~~~--J ---

Termómetro ! J Parrilla de j (Magnestir 1 

~~t~~ado _ _-_i_~--- ~J_(Term~~~-- -~~tación -~-gnética 58290) j 

Viscosí_~_etr~---- ____ j __ L8yJ)'kfield ___ J .. --~~~~a~a-de __ ':_~ ____ j 1CE~~~~H_T~~- ! 
Calorímetro de ¡ (Perkin Elmer ¡ Cámara de luz Ji 

Barrido.Dife_renc:ial j DSC7) blanca 

Micro_~(:~~~------ jj~~?SBA~~ J ~-~t~::':C~~~ de ! 
~~i~~r-Johns Melting : ~~i;~us ¡ Estufa ' ~~4~PSA HDP-

TESlS G01'1 

"FALLA DE 01-UGEN 
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VI. METODOLOGÍA 

Al realiz.ar este proyecto se llevaron a cabo diferentes actividades que se muestran en el diagrama de flujo 1. 

PRUEBAS ESTABILIDAD 
DEL PRl~CIPIO Al11VOA ,--- E -,l2~i 

W"C 
HIDROLISIS ACIDA 1· BASICA 
OXIDACION 1· REDfülOS 
LUZ BLANCA 
osruRJDAD 

COMPATIBILIDAD 
FAR.llACO • EXCIPIE~lE A 

l"C 
lO"C 
W"C 
LUZBL,NCA 
OSCURIDAD 

ELECCION DE LA 
FOR.llULACION 

FORMULACION DE LACA 
PARA UÑASANTIMICOTICA 

El'ALUACION DE LOS 
LOTES PILOTOS 

ASAUSISO[ 
RESrLTAOOS 

1 

IC 
1 
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A continuación se desglosan las actividades del diagrama de flujo No. 1. 

A. INVESTIGACIÓN BIBLIOGRÁFICA 

Esta- se llevo a cabo para conocer a los fármacos. utilizados en este _proyecto., 

desde todos los puntos de vista posibles: químico, físico, biológico, etc. De igual 

forma, para conocer todos Jos detalles de evaluación tanto del fármaco como de Ja 

laca de uftas, y tomar las precauciones necesarias en su rnanejo durante el desarrollo 

del producto. 

B. PREFORMULACIÓN 

1. Caracteristicas Macro y Microscópicas del Fármaco 

Por medio de un microscopio observar los principios activos. Clotrimazol y 

Ketoconazol., sus diferentes características como son: forma de partícula, 

polimorfismo. color, apariencia. 
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2. Pruebas de Solubilidad 

Pesar 0.1 g del principio activo, Clotrimazol y Ketoconazol._ Colocarse en un 

vaso de precipitado de 10 mL y adicionarle el disolvente:el.egldo.por medio de una 
. . : .. -' . .<·' ~. : ' -. e: -

bureta a agitación constante. Detener la adición ,,hast~·: qU~·-·Ct·. principio·.activo se 
:. -· " ·::: .. , ':.·~,_ . ··:.,,... . ·, 

encuentre· disuelto y no se observasen partícl:Jlas .-_~r{_')ll(~,i~~-1 .. ~_~i_Óri. Utilizar los 

siguientes disolventes: Diclorometano. Metano!, Eta'~o1;'::A'g;.¡a;.:A.1cohol lsopropflico, 

Cloroformo, Acetato de Etilo, Dicloroetileno, n-Hexan.:>'.' Acetona y· Base Laca. 

3. Punto de Fusión 

Colocar en un cubreobjetos una pequefta cantidad del principio activo y determinar 

su punto de fusión por medio del Aparato Fisher-Johns Melting Point 2572A. 

4. Prueba de Estabilidad del Principio Activo 

Someter a degradación los principios activos, Clotrimazol y Ketoconazol, bajo 

las siguientes condiciones: 
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a) Valoración del Principio Activo 

Ketoc011azol. Disolver alrededor de 200 mg de Ketoconazol, en 40mL 

de ácido acético glacial. Titular con 0.1 N de ácido perclÓrico'SR:C de.terminando el 

punto final potenciométricamente. Realizar una determinac~.ói:t. ~n)~J3ric~·, haciéndose 

las correcciones necesarias. 

Clotrlmazol. Pesar aproximadame~t~i't io¡rrii'.ctót~irh~()¡_ oituir con 

25 mL de ácido acético glacial. Afiadir 0.5 rñl.. de'.P-riaftol b;,nc~rri-.{sR en ácido 
: -. ::··,,.:·.;,:: 

acético glacial. Titular con 0.1591 N de Ácido p~rclórico SV h-;,.~ta··~¡ verde del 

punto final.. Realizar un blanco para hacer correcciones .. 

Pureza ele/ C/otrimazol. Por medio de calorimetría de barrido diferencial 

determinar la pureza del Clotrimazol, para obtener un estándar secundario. 

b) Hidrólisis Ácida. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo 

en un frasco vial transparente. Adicionar 4 mL de una solución 10% de HCI. 

Someter la muestra a 45 ºC durante 5 horas. Determinar la degradación del principio 

activo por medio de Cromatografía de Capa Fina. 

c) Hidrólisis Básica. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio 

activo en un frasco vial transparente. Adicionar 4 mL de una solución 10% de 
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NaOH. Someter la muestra a 45 ºC durante 5 horas. Determinar la degradación del 

principio activo por medio de Cromatografía de Capa Fina. 

d) Oxidación. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un 

frasco vial transparente. Adicionar 5 mL de una solución 10% de.H202 (peróxido de 

hidrógeno). Someter la muestra a 45 ºC durante 5 horas. Determina·r la degradación 

del principio activo por medio de Cromatografía de Capa Fina. 

e) Reducción. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un 

frasco vial transparente. Adicionar 1 g de Zinc metálico y 5 mL de una solución de 

HCI 10%. Someter la muestra a 70 ºC durante 5 horas. Determinar la 'degradación 

del principio activo por medio de Cromatografía de Capa Fina. 

f) Luz Blanca. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en 

un frasco vial transparente. Someter la muestra a luz blanca durante dos meses. 

Determinar la degradación del principio activo por medio de Cromatografía de Capa 

Fina. muestreando cada ocho días. 

g) Oscuridad. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un 

frasco vial transparente. So1neter la muestra a oscuridad durante dos meses. 

Determinar la degradación del principio activo por medio de Cromatografla de Capa 

Fina. muestreando cada ocho días. 
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h) 4 •c.· Colocar-aproximadamente 0.2 g del principio activo en un 

frasco vial. transpa~C!1te _Someter la muestra a refrigeración a 4 ºC por dos meses. 

Determinar 1..: .~ .. g~~'ciaciÓn del principio activo por medio de Cromatografia de Capa 
, ,-·-,.-c.-.·.·,-,.-' . 

Fina, muest~~¡~·~o ~~'~d·a··acho días. 

i) .. \:":Z~\~~C?i:~'.Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un 

frasco viali~.;.lltp~;~~~f:·~" Someter la muestra en una estufa de estabilidad de 20ºC por 
-,·,--

dos meses. :. De~~~·~·in~r la degradación del principio activo por medio de 

Cromatografía ·d~::¿~p~ Fina, muestreando cada ocho días. 

j) : Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un 

frasco vial transparente. Someter la muestra en una estufa de estabilidad de 40°C por 

dos meses. Determinar la degradación del principio activo por medio de 

Cromatografía de Capa Fina, muestreando cada ocho días. 

k) Compatibilidad Fármaco - Excipiente. Realizar las pruebas de 

fár1naco-excipiente preparando un intervalo de tres concentraciones al 2, 4, 6 y 8%, 

para cada uno de los principios activos9 utilizando como excipiente base de Jaca 

brillante. 
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Someter por triplicado las muestras a: Luz Blanca, Oscuridad, 4 ºC., 20 ºC y 40 

ºC, durante dos meses. Muestrear cada ocho días y determinar su posible 

degradación por CCF. 

> El sistema de efusión para el Ketoconazol para la CCF fue: n-hexano: 

acetato de etilo: metanol: agua: ácido acético glacial (42:40:15:2:1) 1º· 16 

> El sistema de efusión para el Clotrimazol para la CCF f"ue: 

metanol:clorof"ormo (2:1) 1º· 16 

> Tratamiento de. la .muestra para CCF: Se tomaron S gotas de la laca y se 

adicionaron 2. mL de metanol, agitar hasta que disuelva y aplicar a la 

placa cromatogrática. 

S. Elección de la Formulación 

Con base en los resultados obtenidos, elegir la mejor formulación, la más 

estable, así como el procedimiento de manufactura adecuado. Posterior a la elección, 

escalar tres lotes pilotos. los cuales serán utilizados para la estabilidad acelerada En 

el diagrama de Flujo 2 se muestra el procedimiento de manufactura. 
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6. Estabilidad Acelerada 

Al elegirse la íormulación óptima, íabricar tres lotes piloto de 400 g, los cuales 

se someterán a 4ºC por dos meses para evaluar su estabilidad, y muestreando cada 8 

días tomando en cuenta las siguientes características: 

a) Contenido del Principio Activo. Pesar aproximadamente 4.08 g de 

Jaca antimicótica y diluir con 25 mL de ácido acético glacial. Añadir 0.5 mL de p

naítol bencelna TS en ácido acético glacial. Titular con 0.1591 N de ácido 

perclórico VS hasta el verde del punto final. Realizar un blanco para hacer 

correcciones. 

b) Viscosidad. Emplear el viscosimetro Brookfield LVF. La suspensión, 

del tipo tixotrópica que presentan las Jacas, tiene un problema en particular en 

considerar y es que las mediciones deben ser cuidadosas al ser hechas en el 

Brookfield,. donde la rotación es leída en centipoises, mientras que la aguja esta 

bajando hacia la muestra. 

c) Suavidad de Flujo. Aplicar una corrida de laca y levantar 

verticalmente. Observar Ja película con un microscopio a SX. La pellcula no deberá 

de revelar la presencia de materia extraña o de partículas toscas,. y debe estar libre 

del efecto de cáscara de naranja. 
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d) Brillo. Determinar por medio de Ja observación visual. 

e) Color. Determinar colocando una· placa con aplicación de Jaca sobre 

una superficie de color blanco, para determinar et color que presentaba. 

t) Dureza. Aplicar una pellcula de la muestra con un aplicador en una 

superficie completamente no porosa, en un portaobjetos. Dejar secar por 1 hr y 

utilizar una prueba simple, que consiste en que se aplica una corrida de laca en un 

vidrio y rascar con la uña del pulgar. Determinar la dureza dependiendo de la 

cantidad de laca que se desprenda del ~idrio. 

g) Tiempo de Secado. In vitro: Aplicar una pellcula de la muestra con un 

aplicador en una superficie completamente no porosa, en un portaobjetos. Medir con 

un cronómetro el tiempo que se requiere para fbrmar una capa seca al tacto. El 

secado al tacto es una condición donde la pellcula se toca con una yema de los dedos 

limpia sin que haya traslado de cualquier material al dedo. 

In vivo: Aplicar una película de la muestra con un aplicador en una uña de la 

mano. Medir con un cronómetro el tiempo que se requiere para f"ormar una capa seca 

al tacto. 
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Los disolventes se deben de evaporar en un límite de temperatura bastante 

amplio, pero dejar una película dura en breve período de tiempo de 4 a 5 minutos. 

h) Aplicación. El medio más viable de la prueba es la aplicación en una 

uña. Verificar las características en conjunto, como la uniformidad y suavidad de 

cepillado, con especial atención en burbujas formadas en la pellcula, y también el 

rayado. 

i) Adhesión. El método utilizado fue el de cinta de adhesión, en el cual 

consiste en colocar una película de laca en una ufta y dejar secar a temperatura 

ambiente por 1 hr. Pegar sobre la película cinta adhesiva, y jalar de un sólo tirón. 

Cornprobar si la Jaca permanece intacta en la ui'ia. 
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7. Validación del Método AnaUtico 

Los parámetros de desempei'lo evaluados se muestran en la tabla IV. 

Tabla VI. Par•metros de deaempefto estudi•doa 

1 
PARAMETRO DE DESEMPEÑO CONTENIDO/POTENCIA/V ALORACION 

r .. SI 

SI 

SI 

SI 

·si 

1 r··-
Linealidad del Sistema 

Especificidad 

1 
Exactitud y Repetibilidad 

¡· 
1 

- SI 

- ·1 ·-·-·un-illéiOdO-éiü·e-cs-·cxncto··y--nil"Cn1:-~or··ciCliiliC.ión es ·espcCfr.·co-ñYPfll-cC-bo-DríñiftiCo o. u 105 
otros componentes de la muestra. 0 

a) Precisión del Sistema. Preparar por lo menos un sextuplicado de 

soluciones a la concentración del analito que representa la concentración de la 

solución de referencia utilizada al l 00% o en ciertos casos, la concentración que 

represente el 100% de la muestra procesada para su medición; preparadas por 

pesadas independientes. Medir la respuesta analítica bajo las mismas condiciones. 

Calcular Desviación Estándar (S) y Coeficiente de Variación (CV) de la respuesta 

analítica. 
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b) Linealidad del Sistema. Preparar por triplicado 5 niveles de 

concentración (intervalo) de la solución de referencia por pesadas independientes. 

La concentración central es igual a la concentración que se prepará pá.rÉ(Ja··solución 

de referencia o en ciertos casos. la concentración que repres~ntC{~;~\·1.0~·'9a::.- en la 
. .... ' ... ~.. \> 

rnuestra procesada para su medición. El intervalo debe incluir la'~-5~~Cifi~-~~iÓn para 

el caso de aquellos métodos utilizados para contenido /potencia/ valoración. Medir 

la respuesta an..:lítica bajo las mismas condiciones de medición, reportando la 

relación concentra~lÓ~cvs. ~espuesta analltica. Calcular el valor de la pendiente (b1), 
. ' --~~.'.J' -

la ordenadá.-.·~~)él·:;:·ri~;¡~~J, · (b0 ), el coeficiente de determinación (r2 ) y el intervalo de 
. . : : ... ·>~i~éX:.r·:··~ <:--<. . 

confianza para la,-perl.~iente (IC(J3 1)). 

:~, '{;· "\" 

El intervalo :esta ·en f"unción del propósito del método, y por lo general se 

expresa como % de la. concentración de la solución de referencia o en función del 

contenido del analito en la muestra procesada para su medición. 

c) Exactitud y Repetibilidad del Método. Preparar el placebo analítico 

con el tipo de componentes que están presentes en la muestra. A la cantidad de 

placebo anatftico equivalente a una muestra analítica por sextuplicado, adicionarle la 

cantidad del analito (siendo una sustancia de referencia secundaria) correspondiente 

al 100% de éste en la muestra. Los placebos adicionados deben ser analizados por 

un mismo analista bajo las mismas condiciones., utilizando como referencia, la 
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sustancia empleada en Ja adición al placebo analltico. Determinar Ja cantidad 

recuperada del analito. 

d) Linealidad del Método. Preparar el placebo analltico con el tipo de 

componentes que generalmente están presentes en la muestra. A la cantidad de 

placebo analítico equivalente a una muestra analítica por triplicado,. adicionarle la 

cantidad de analito (sustancia de referencia secundaria) correspondiente al 100% de 

éste en la· muestra. Seleccionar al menos dos niveles .. superior e interior de la 

cantidad del analito (intervalo) y preparar el placebo adicionado al menos por 

triplicado a cada nivel, manteniendo constante la cantidad de placebo analítico en 

los tres nive"ies'> Los placebos adicionados deben ser analizados por un mismo 

analista bajo ··-las mismas condiciones. utilizando como referencia, la sustancia 

empleada en la adición al placebo analltico. Determinar Ja cantidad recuperada del 

analito. 

e) Precisión del Método. Analizar por triplicado una muestra 

homogénea del producto que tenga un nivel cercano o igual al 100% o una muestra 

homogénea cuyo contenido esté incluido en el intervalo lineal de concentración de 

linealidad del método, en dos días diferentes y por dos analistas diferentes. Utilizar 

de preferencia la misma sustancia de ref"erencia y los mismos instrumentos y/o 

equipos. Reportar el contenido / potencia / valoración del analito de todas las 

muestras. 
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PREPARACION DE LACA 
ANTIMICOTICA PARA UÑAS 

PESAR APROXIMADAMENTE 
40 g CLOTRIMAZOL V 

960 g DE BASE DE LACA BRLLANTE 

ADICIONAR, POCO A POCO, EL 
CLOTRIMAZOLA LA BASE 
DE LACA, CON AGITACION 

LENTA MANUAL 

REALIZAR CONTROLES DE 
CALIDAD 

MEZCLAR HASTA LA 
DISOLUCION DEL PRINCIPIO 

ACTIVO 

Diagrama de Flujo 11. Manufactura de Laca Antimicótica para Uñas. 
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VII. RESULTADOS 

A. ESTUDIOS DE PREFORMULACION 

l. Caracterización del Principio Activo. 

Tabla VII. Resultados de la caracterización del Principio Activo 

PRUEBAS KETOCONAZOL LIMITES ESPECÍFICOS 

Forn1a 

Color 
Olor 
Apariencia 

Polvo 
Blanco 

Inodoro 

Polvo cristalino 
Dicloromctano: muy soluble 
Mcrnnol: soluble 
Etanol: lig. soluble 
Agun: insoluble 
Ale. isopropflico: lig. soluble 

Solubilidad Cloroformo: muy soluble 
Acctuto de etilo: insoluble 

Pto de 
Fusión 

Valoración 
ANEXO 1 

Diclorocti len: soluble 
n·hexono: lig. soluble 
Acetona: soluble 
Base laca: ~olublc 

149 ºC 

99.59% 

PRUEBA C_L.OTRIMAZOL 
Forma ) Polvo 

__ Co_l~r _ _i l;l_la.11co _ 
O!~r _____ _j_ lnodoro ____ _ 

Solubilidad 

.. Pol~o ~ristalin~ 
Dicloromctano: muy soluble 
Acetato de etilo: muy soluble 
Mctil cctona: lig. soluble 
Base Inca: muy soluble 
Tolueno: lig. soluble 

Polvo 
Blanco 
Inodoro 

Polvo cristalino 

148-152 ºC 

98-102% 

LIMITES ESPECÍFICOS 
Polvo 
Blanco 
Inodoro 

Polvo cristalino 

Cloroformo: n.i_uy solubJo;c:__ ______ -::-::-::-=----r 
TESlS roN 

VALl...A. DlS v.LuGEN 
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Continuació!"J ~ab:la \/_JI._ Resulta.dos, ~·· 

Pto de 
: __ ~L!~l~ry ____ _; 
· Valoración 

ANEXO 1 

141 ºC 

99.44 % 

147-149 ºC 
'---------------------' 

98-102% __; ______________ ___) 

Pureza: 99.82% _J _______________ _J 

TESIS rnM 
FALLA DJ!; urtlGEN 
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2. Degradación del Principio Activo 

CEDULA DE CARACTERIZACION 
Tabla VIII. Cédula de caracterización de ketoconazol KETOCONAZOL 

I 
24/Vl/02 OJ/Vll/02 08/Vll/02115/Vll/02122/Vll/02129/Vll/02105/Vlll/O; CONDICION 18/Vl/02 

lllDROLISIS X 
ACIDA 

lllDROLISIS X llASICA 

OXIDACION X 

REDUCCION X 

4'C ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ 

20"C ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ 

40 "C ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ 

LUZ BLANCA ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ 

OSCURIDAD ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ 
\. ) 

(X) DEGRADACION (,()SIN DEGRADACION 
1 

o 
-.J 
1 
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CEDULA DE CARACTERIZACION 
Tabla IX. Cédula de caracterii.ación de clotrimazol CLOTRIMAZOL 

CONOICION 18/Vl/02 24Nl/02 01/VII/02 08/Vll/02 IS!Vll/02 22/Vll/02 29/Vll/02 OS/Vlllf02 

HIDROLISIS .)( 
ACIDA 

HIDROLISIS .)( 
BASICA 

OXIDACION .)( 

REDUCCION .)( 

4ºC ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ 

:!O"C ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ 

40ºC ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ 

LUZ BLANCA ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ 

OSCURIDAD ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ ,/ 

(X) DEGRADACION (,/')SIN DEGRADACION 

z 
~ 

~·í.~ 

ºº o 
1:::.1 

~~ 
(/) 

J::i1 .e.e: 
E-'.,_;¡ 

~ 
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3. Compatibilidad Fármaco-Excipiente 

f CEDULA DE ESTABILIDAD 
Tabla X. Resultados estabilidad Clotrimazol, Laca 4% CLOTRIMAZOL 4 %, LACA DE UÑAS , 

CONDlClON 17/Vl/02 26/Vl/02 03/Vll/02 10/Vll/02' 17/Vll/02 '24/Vll/02 '31/Vll/02 ,26/Vlll/O~ 

4'C ../ ../ ../ ../ ../ ../ ../ ../ 

20'C ../ ../ ../ ../ ../ ../ ../ X 

40'C ../ ../ ../ ../ X X X X 

LUZ BLANCA ../ ../ ../ ../ ../ ../ ../ .)( 

OSCURIDAD ../ ../ ../ ../ ../ ../ ../ .)( 

(Je) DEGRADACION (./)SIN DEGRADACION 

1 

o 
IO 
1 
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CEDULA DE ESTABILIDAD 
CLOTRIMAZOL 6 '!., LACA DE UÑAS 

'> CONDICION 117Nl/02126/Vl/02 IOJN._l_l/0-2 .-l-ON-ll-/02--17_N_ll/_02 ....... 24-N-ll/-02--31N-l-l/0-2 ... 2-6/V-ll-110l 

4'C I I I I I I I I 

20'C I I I I I I I X 
r ..... lfl a.& ........ _ .... .m .. ..-r~---1 1 -.ll.11_ 

40'C I I I I X X X X 

LUZ BLANCA I I I I I I I X 

OSCURIDAD I I I I I I I X 
\. ) 

(X) DEGRADACION (./)SIN DEGRADACION 

·~ , ... .Jj 

¡:;Q 
-~·J 

\2:. ;~ 
C':-i t.) ..• 

µ::¡ 
~t.=\ 
en 
¡:,::¡~ 
E-' ,...:1 

~ 
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f CEDULA DE ESTABILIDAD 
Tabla XII. Resultados estabilidad Clotrimazol, Laca 8% CLOTRIMAZOL 8 %, LACA DE UÑAS 

r CONDICION 17/Vl/02 26/Vl/02 03/Vll/02 IO/Vll/02117/Vll/02124/Vll/02131/Vll/02126/Vlll/O: 

4ºC .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ 

20ºC .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ .¡ X 

40ºC .¡ .¡ .¡ .¡ X X X X 

LUZ BLANCA ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ .¡ X 

OSCURIDAD ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ ,¡ X 
\. 

( lC) DEGRADACION (.¡')SIN DEGRADACION 

1 

1 
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r CEDULA DE ESTABILIDAD 

z 
r..::i 

Tabla XII. Resultados estabilidad Ketoconazol, Laca 2% KETOCONAZOL 2 %, LACA DE UÑAS o 
Z;x? 

/ CONDICION 17Nl/02 21Nl/02 28/Vl/02 05Nlll02 I 08/Vll/02119Nll/02129Nll/02126NIJl/O' 
o· c..::º 
en ¡:;.:¡ ...... o 
00 

4'C .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' ¡::aj 
~. 

20'C .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' X X X ~ 
'-

40'C .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' X X X 

LUZ BLANCA .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' X X X 

OSCURIDAD .¡' .¡' .¡' .¡' .¡' X X X 
\. 

( lC) DEGRADACION ¡./)SIN DEGRADACION 

1 
C'I ... 

1 
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CEDULA DE ESTABILIDAD 
KETOCONAZOL 4 %, LACA DE UÑAS Tabla XIII. Resultados estabilidad Ketoconazol, Laca 4% 

CONDICION 17Nl/02 21/Vl/02 28/VJ/02 05/Vll/02 08/VJJ/02 19Nll/02 29Nll/02 26Nlll/O 

4'C ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ ./ 

20'( ./ ./ ./ ./ ./ X X X 

40'C ./ ./ .. / ./ ./ X X X 

LUZBLANCA ./ ./ ./ ./ ./ X X X 

( :J 1l.---l--+--l--+---+---t--1r--r-i 
~ @ll OSCURIDAD 1 1 1 1 1 1 1 1 ' 

~~ [ __ _::_ __ ~~~~~~...:~~~~~~~-:~~-;~~~ 
./ ./ ./ ./ ./ X X X 

z 
(X) DEGRADACION (,/)SIN DEGRADACION 

Parámelro de respuesla: Cromalografia en Capa Fina 
!.. 
w 
1 
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B. FORMULACIÓN 

A continuación, Tabla XV. se muestran las formulaciones tentativas en este 

trabajo: 

-rabia. X\(. Form_u~aclone.• t_enti!itlv~•- y au~ re~~.lt~doa de prefo~mu.l~ción. 
PR1ÑC1rio . o/.. "'lw . BASE ... ' . . . . RESULTADO. 

ACT.IVO P.J\. LACA c.b.p. PREFO~MU~ACl.c>N 

Ketoconazol 2 

Ketoconazol 4 

Clotrimazol 4 

Clotrimazol 6 

JOO g 

JOO g 

100 g 

JOO g 

JOO g 

No satisfactorio por cambio de 
color a rojo 

No satisfactorio por cambio de 
color~. r~j~ . 

Satisfactórió a 4ºC 

No satisfactorio por cambio de 
1 

~<;>lo~ a amari_llo _j 

N~-~=~·~-~~.~~-~-; .. ~;~i_!~-~-i.:_ ~~-J 
Con base a los resultados obtenidos del estudio de preformulación, se eligió la 

siguiente formulación: 

Formulación: 

Principio Activo Clotrimazol 

Porcentaje w¡w 4% 

Laca brillante c.b.p .......•................... 100 g 

TESIS CO°t'.1 

"FALLA DE UKJ.GEN 
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1. Estabilidad Acelerada de Lotes Piloto 

Tabla XVI. Estabilidad Acelerada Clotrimazol, laca 4% a 4°C. Lote 1 

f 
ESTABILIDAD 

~ LOTE No. 1 ACELEH.ADA 

01/Xl/02 1 • CONDICION 13/IX/02 20/IX/02 040002 18/X/02 08/Xl/02 

VALORACION 
103,73 103.83 CJ.OTRIMAZOL (%) 102.70 !03.41 101.94 102.67 

VISCOSIDAD (cPs) 920 855 825 falta de 
800 810 

eQUillO 

TIE~IPO SECADO (min) 
2' JI" 2' 13" 2' 16" 2' 16" 2'16" 2'15" 

1/1 l'llTO 

TIEMPO SECADO (seg) 
111 l'l~O 

40 40 35 49 34 35 

SUAVIDAD DE ++++ ++++ 
FLUJO 

•·+- +-+ ++++ ++++ ++++ 

BRILLO ++++ +-+++ t+++ ++++ +++-+ ++++ 

DUREZA ++++ ++ii ·Ht·t ++++ HH H·H 

COLOR 
Transparente Transp.ircntc 1·ransparentc Transparente TrJnsparemc Transparente 

Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro 

Al'LICACION ++++ Hit ++H ++++ +H+ ++H 

\.. 
ADllESION +-i-H tH-t -H-lf ++H iH+ +Ht 

.) 

.._.,.+-+- facelente 

!. 
Vi 
1 
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Tabla XVII. Estabilidad Acelerada Clolrimazol, laca 4% a 4°C. Lote 2 

r ESTABILIDAD l 

~ LOTENo.2 ACELERADA 1 
CONDICION 13ílX/02 20ílX/02 04/X/02 180002 01/Xl/02 08/Xl/02 

VALORACION 
103.73 103.83 103.09 102.55 102.18 102.76 CLOTRIMAZOL (%) 

VISCOSIDAD (cPs) 920 880 835 falla de 
870 850 

eauino 

TIEMPO SECADO (min) 2' 11" 2' 10" 2' 17" 2' 11" 2' 22" 2'18" 
lnl'Jlf'O 

TIEMPO SECADO (seg) 
ln\'l\11 

40 so 45 36 34 35 

SUAVIDAD DE +++·t ++++ t+H ++++ -t+++ ++++ FLUJO 

BRILLO t+H ++++ ++++ Ht+ ++++ ++++ 

DUREZA ++++ ++++ ++++ ++++ +t++ ++++ 

COLOR 
Transparenle Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente 

Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro 

APLICACION ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ 

'" 
ADHESION 'f·+++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ _) 

++++ EXCELENTE 

.._ 
2¡ 
r:r::i 

>- e¡ 
,.,~ ·:;:i 6 ;:_, 
ºº tr.l :.:.::¡ 
Ci3 Q 

~~ 
;..:J 

~ --
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Tabla XVIII. Estabilidad Acelerada Clotrimazol, laca 4% a 4°C. Lote 3 

r 
ESTABILIDAD 

~ LOTE No. 3 ) ACELERADA 

PRUEBA 13/JX/02 20/IX/02 04/X/02 18/X/02 1 01/Xl/02 1 08/Xl/02 ~ 

VALORACJON 
103.73 J02.30 102.15 102.95 102.47 102.61 CLOTRIMAZOL (%) 

VISCOSIDAD (cPs) 920 920 805 falla de 920 880 c:uuino 

TIEMPO SECADO (min) 
2' JJ" 2' 13" 2' JO" 2' 11" 2' 02" 2' 57" 

lfl\'/lfll 

TIEMPO SECADO (seg) 
ln\'l\'fl 

40 50 45 36 34 35 

SUAVIDAD DE 
t-+++ ++++ ++++ -l·H+ ++++ ++++ 

FLUJO 

BRILLO +-+·++ ++++ ++++ HH ++++ ++++ 

DUREZA +++-+ ++++ ++++ ++-+ f ++++ ++++ 

COLOR 
Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente 

Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro 

APLICAC!ON ++++ +++-+ ++++ H-t+ ++++ ++++ 

ADHESION ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ,) 

' 

++++ Excelente 

...¡ 
1 
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C. VALIDACIÓN 

1. Precisión del Sistema 

r~~~;~~~~J-~;~~~~E-~~f:_l~~7~-frICAj 
!
-· _2.. _¡

1

_ 3_.15 .1 
3 .3 .. 10 - J 
4 3.10 ¡ 
5 
6 . 1 

3.10 
3.10 

2. Linealidad del Sistema 

CV=••• 
CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

cv::: 1.5% 

Para métodos físico-químicos 

CONCENTRACION 
('Yo) ANR:~í;.~~~~~~) __ .I ,2=

IC(P1> = ---- ___ 2_ .. _____ _J __ _ 

3 1 

4 
5 
6 
7 

8 

--~º 
90 

90 
95 

9_5 

100 
100 

.. __ j_ 
1 

- 1 

.. 3·~º---- __ ¡ 
____ _¿,~ ____ ¡ 

3.~.o ···-· . __ I 
__ 3.~o _______ J 

- - -- _3,'!!) [ 
.. 3.~5. 

3.60 
3.60 

CRITERIO DE 
ACEPTACIÓN: 

1. r 2 2::. 0.98 

9 __________ . __ -1.QQ__ ____ ._. _______ 3_,'?()_ --------

10 1_05_ - . .J 3.75 1 
11 10_5_ -- ! -- -·· 3.75 __ .. __ - _¡ 

2. IC(P1) NO DEBE 

INCLUIR EL CERO 

12 -··'- _____ J()~--- __ _L ______ 3.IJO ______ j 
13 - _____ J_JQ_ ______ j__ - - 4.() ______ __J 
14 ¡ ________ L!_Cl_ .. _ __!__ 4.0 . ¡ 
IS .!_ 110 . ! --- -- 4.o·---------j 

TESIS COJ\T 
FALLA DE OfüGEN 

- - _J 
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3. Precisión del Mérodo 

ANALISTA 

} 2 
16.46 16.73 
16.46 16.73 

---'-~·ZL - _115.,_z3 --
16.46 ! 16.73 

2 1 16.46 16.46 
J 16.46 __ ) _1_6._73 ' 

S=CV=-

CRITERIO DE 
ACEPTACION: 

CVS2% 

4. Linealidad del Mérodo 

PLACEBO 
ANALÍTICO 

ADICIONADO 

2 

CANTIDAD CANTIDAD • 
i ADICIONADA i RECUPERADA % RECOBRO / 
¡ ------ ,{f!!g)___ _ ___ j ______ (!!!S) __ j ________ _j 
i o. 1 8 ____ ____ __ _ ¡ _______ (),!ª!<:> _____ J__ _ 1 go,_s,:; _ _ 1 

.. o.J_~--- ··- __ J _______ ___ Q_~J.8 __ 1 __ 9 ______________ J__ }.'?...<?:.?.? __ ¡ 
__ o. I 8 ______ J ____ º'-!I!}_!!__ _ i 102_,J) __ 

- - _____ 1: ________________ __Q,__20 _____ j ___ 0.2<!_5_7 _____ J ______ _1_02_~_5 ____ _ 

5 __ ---º-~~Q___ ____ __J _______ O,?_()Q;! _____ j ___ _! _Q_(),_1_()_ _ _ 1 

6 0,20 - 1 0.19_75 ---- 1 97._85_ ¡ 
7 -- _0.2_2 _________ j _______ 2_,__21_2±_ ___ j _______ 92_,_7_2_ ______ J 
8 ______ ()_.~_2 ______ j ___ ___Q_,??_2_L___j 101 i 
9 0.22 ().2_2_2_2_ ______ , - - ____ l_l:)L _______ j 

RESULTADOS 

r"=-

IC(P1) = :======~ IC(p") = 

CV>',,=-

ICµ=••••• 

CJ-'=:: -

CRITERIO DE ACEPTA_CION 
r ~:::; 0.98 

IC(¡31) DEBE INCLUIR LA UNIDAD 

IC(¡3o) DEBE INCLUIR EL CERO 

! CV ,.,x NO MAYOR AL 2% 

ICµ 

_<;:-'! -
DEL 98 - 102 % 

NO MJ\YOR_AL 2~ ______ e 

TESIS r:nr..r 
FALLfi Dt ~.nlGEN 
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4_ 

s. 
6 

5. Exactitud y Repetibilidad 

0.2_0 
0.20 
0.20 

6. Especificidad 

0.2031 
().1976 
0.2004 

'. _ 1_01.ss 
_ _?_8_,_1!_0 -

- 1_00.2.0. 

ICµ=····CV=-
CRITERIO DE 
ACEPTACIÓN: 

ICµ = 98 - 102 % 

CV NO MAYOR AL 
2º/o 

Un método que es exacto y lineal, por definición es especifico al placebo 

analítico o a los otros componentes de la muestra. 30 

NOTA: ver cálculos completos en anexo 2 

TES1S CON 
"FALLA DE OlüGEN 
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VIII. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS 

Se inició con los estudios de preformulación9 que se realizaron para tener el 

mayor conocimiento posible de las propiedades físicas y químicas de los dos 

principios activos elegidos. Esta etapa comprendió toda la caracterización del 

Ketoconazol y Clotrimazol. 

' . . . 
En las: caracterí~liClls ·micro y.: mncroScópicas: de·.:· los principios ·activos no se 

tuvo ningún p;~~l~~i;}i;tdb~~~Í~~~c;,;~~"t1t~~osYci~~~~l~;~en ,j~,,~~~~ibncia, color, 

for1na9 olor;. ~:~~t~.~;:~-~131~J-~l¿~~·--~t~~~-~~~i~f~J~::S\iJ;~~~:·I:~~-.;_'P.r~~C¡p¡;;~~'.-i~-~~:~v'O~:-: el método 

~~~~:~j:~;i~,{~f ii~l&iliii~i~~i~~~~~~~~~ 
;.:~J·:· ... ---~~<'.':~_;: __ -:~·"''- • ', _:;z_ ~ >~~:~:·;-:. ~ .f "·"·.·: ~~ ~,-, 

principios _ac~_i~os.·-~'?.~T.mi;ay_ solubles -en~'"disolventes :·:_·~:~g~·¡::-¡~-6~;<'..~~ :--.rtle· · ~·ecesario 
-· · .,,-,. '· ,P1;('1 .':;:'·'.': ·., ~;~~·~;g);'/~(~\\?! . ·:·(?','. .. : .. :; ... · ~"·:· 

solubilizar el. p~incipio acÍivo encal.gún disol.vente ~ .. ~~¡ ~~,¡~¡.;;:,~ .. ~~ a la base de la 

laca, lo cual facilitÓ las pr~IOb;.~:~,;t,;(O~~~ntes •.. 
- "·. ·-·· ' ';\t''· ,,_,_ ·.-:·:.-:<:' . -

La siguiente etapa.de este proyecta comprendió las pruebas de estabilidad del 

principio activo y compatibilidad fármaco-excipiente de los principios activos (en 
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condiciones ya antes descritas). en donde se determino la susceptibilidad por 

estabilidad aceleradas por dos meses. 

En la prueba· de compatibilidad f"ármaco-excipiente para ambos principios 

activos se utilizó la base de laca brillante para uilas. Según la Ley Federal de Armas 

de Fuego y Explosivos. en su artículo 41 apartado 111, inciso f", la nitrocelulosa es 

catalogada como un explosivo. y por ende sólo la Secretaria de la Defonsa Nacional 

es la única facultada para otorgar permiso de almacenamiento. venta y producción 

de esta materia prima. Debido a la delicadeza del manejo y almacenamiento de la 

nitrocelulosa. por lo tanto. tuvo que utilizarse la base de laca brillante, viéndose que 

ambos principios activos son solubles en la base, debido a la mezcla de disolvente 

que contiene. 

Como resultados ·de .. la pruebas de estabilidad y compatibilidad fármaco

excipiente para el·. K~to~·()n~ol; en . hidrólisis ácida, hidrólisis básica, oxidación y 

reducción, en condición de 45°C' por S horas, se obtuvo la degradación del 

Ketoconazol utilizando como parámetro de respuesta la Cromatografía de Capa Fina 

(CCF), por lo que en estas pruebas ya no se continuaron. Para las condiciones de 

4ºC, 20°C, 40°C, luz blanca y oscuridad, el Ketoconazol no presento alteraciones 

provocadas por estos factores en los primeros cinco muestreos; ya para el sexto 

muestreo se observo una degradación del principio activo,. haciéndose visual en la 
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CCF, ya que en el cromatógrama aparecían dos manchas extras, a diferentes Rr, las 

cuales son indicativos de los dos productos de degradación del Ketoconazol. 

El c16trimazÓI ~~;hld;óHsi~':ciI~;\,~idrólisis básica, oxidación y reducción, a 
~ -": ,~,:-: .;(,' ; : ·;. ' ';~~.·;" - ,, 

1nismas ~ ·~·o~·diC¡;;;¡~eS ·<.9~.~.!Y.' ':.~ ;·~· ~~ic~Jéonaz~·1, .. :·:demostró las un comportamiento 

::::::::?~~~~.~.~~~~ii~~~~if i:::~·:.::::·:~::::.:;~~::; 
' ~ P_ '.,- '.' ;.'.,'- , 

En 

se :percibió 

con el cambio ~de>colorac16n-,-.de'~la~JaCa~_: tránspa:rénte::a~:;·co1or,:·rOjo:;..1nienso, esto 
:.-,_:~·:-~:: -.- .. :-:. -~~~ ~- :. <1< _ . ~¡~;'.. i~\.:·"~·. :·~-'.~;~'.~ ,-;~1~r~:~~!~~fEt\':'.~~;:~;...:~y{f~\'·t·.·, ·· · -·:. ~ ·~e;>-

debido a la naturaleza: de .. la molécula.'de· Ketoconazol: .PÓr,1a:·c1·..¡e·:,se· determino no 

utilizarlo como:'Jll~:~~si~;~ ro~~~laci~~ fin~1'. . 
'') ·-.--

·L-' 
¡-<. ;_ 

Por otra parte, se prepararon soluciones al 4%, 6% y 8% p/p de Clotrimazol 

laca antimicótica, de las cuales se pudo observar que a 40ºC en todas sus 

concentraciones, se degradó a partir del quinto muestreo, presentando un cambio de 

coloración de transparente a amarillo pálido, debido a los componentes de la laca,. la 
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cual contiene disolventes de bajo punto de ebullición, la laca presento una 

consistencia . dura. y poco homogénea, utilizando también. como• parámetro de 
,., .. ' 

respuesta la CCF, la cual presento una sola mancha a·~·difererite·' Rf • Para las 

condicione~·;, de <20ºC, luz blanca y oscuridad, al. ·oct~~·6· ·~,.~~·~-;~~~~::.presento la 

degradacióric.de: la laca por un cambio de color am~rH¡~;:t~~J~i:'~:;además por el 

cambio de:~..; .Rf. En condiciones de 4°C al 4% no'·s.;~obser'\io· cambios de Rf en la 
. ·".'' "·~:¿ ;._:"!~~·.';''· ·.·. 

CCF y no ·~·Ubo'cambio de coloración, pero para hl·~~~óñCe:iltraCiones de 6% y 8%, se 

observo uri·.:··color amarillo claro, muy tenue, in~·¡~~Uvo de que la velocidad de 

degradación' era baja, confirmándose con la.CCF. 

Por consiguiente;· se determinó que la formulación de Clotrimazol 4% p/p es el 

que reúne las mejores características de estabilidad y por lo tanto de calidad, debido 

a que el producto ·presento características y propiedades homogéneas., a una 

temperatura de 4°C: 

Ya establecida la· información, se fabricaron tres lotes de Inca antimicótica de 

Clotrimazol al 4%, los cuales se sometieron a estabilidad acelerada a 4ºC por dos 

meses, muestreándose cada ocho días., realizando los controles mencionados 

anteriormente. Uno de los parámetros que fluctuaron fue la viscosidad, por los 

motivos de falta y mal estado del equipo, como sabemos el contenido de la laca de 

disolventes de bajo punto de ebullición nos impidieron colocar la laca a 25ºC para 

cada determinación debido al riesgo de perder estos disolventes. Durante los ocho 
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muestreos no se observaron inestabilidades de Ja formulación, y el contenido del 

principio activo no tuvo variación significativa, obteniendo resultados muy 

sntisf'actorios. 

Se determinó por· Calorimetría de Barrido Diferencial. la pureza del 

Clotrimazol, para obtener un estándar secundario y realizar la validación del método 

analítico; 

Por último, se-realizo la validación del método analítico, tomand_o en cuenta 

que no existe;en. ninguna:. farmacopea la forma farmacéutica de: laca, la'. forma de 
·. . . -; . '~" .. 

cuantificar el Clotrima~~(de la laca; en primera instancia fue por é:Speci~~.fotometrla 

de U V, o bte.n i~~~d~-:·'~~~~¿-Ji~'d:Ó·~-_:Í ~satisfactorios,· posteriormente -~eb id O-;~~ J~~--ri-atUraleza 
,:_::_ :f:·-.. ·.·-' ... /''-' .. \~:;i~~:J:'.):~~:~-. ~-->·.. -... -· -. }.~ .. >~----;~:~~i>.~-:~:~:''-~~ .. _,~--··-

de la molécula ~; }~~~:':~~1/de Clotrimazol se adap,t~:,~~. ~~~~:d~~'de~'.v.~.l~ración no 

::::: :::;:~~¡~~Y{t~~!ii[;;~,:f {~J::;~:·;~t1JR!:"t"o~t!:: :::;: 
nitrocelulosa es·:SolubJe·e·n'..sólVentes oí-S,áliicos, per~ en ~l ~~·m·e:~t~ e~··el ·que se Je 

adiciona agua este .forma una pasta de color blanca, altamente viscosa y con una 

capacidad de adherencia dificil de quitar del material de vidrio. decidiendo no 

arriesgar material, como buretas, probetas, pipetas y matraces. 

En el parámetro de precisión de sistema demostró la concordancia entre los 

resultados obtenidos al repetirse a diferentes porciones de la muestra homogénea de 
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una referencia. La linealidad de' sistema aseguro que los resultados obtenidos fueron 

proporcionales a la concentración· ·del" analito dentTo del intervalo determinado • 
.. :- ', '. . '. '.: '~\-' ·,. 

cumpliendo asr· .los criterios'· de aceiptación para ambos parámetros. En cuanto a la 

precisión del métodO se'- 'obtuvo·. un coC~cie!1te de variación de 0.84%, indicando u~ 

concordaricia de- resultados po( dos analistas ·dif"erentes en dos días diferentes. en 

condiciones normales de operación. En la linealidad del método se comprobó la 

semejanza entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada. En cuanto a la 

especificidad, según la Guía de Validación de Métodos Analíticos en el séptimo 

capitulo de Parámetros de desempei'io, en la nota 3 cita: .. Un método que es exacto y 

lineal. por definición es especifico al placebo analítico o a los otros componentes de 

la muestra"\ es por esto que no realizo esta prueba. La exactitud se obtuvo un 

coeficiente de variación de·0.86 %·y el intervalo de confianza incluyo el 100% con 

lo cual hay una conc.ordancia ·entre la· cantidad recuperada y el valor de ref'erencia. 
' .. , 

La repetibilidad · ~·~preso la concordancia obtenida entre determinaciones 

independientes U:Sari~o S:iempre los mismos instrumentos y el mismo método. 

Con los resultados obtenidos de la validación del método analítico se 

demostró que el método es lineal. preciso y reproducible, siendo también el sistema 

lineal. por lo cual se demuestra. por los estudios de laboratorio realizados que la 

capacidad del método satisface los requisitos para la aplicación analítica deseada. 
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IX. CONCLUSIONES 

Con los estudios realizados. se desarrollo una formulación de una laca para 

uñas antimicótic_~, ·con características aceptables de uso, tanto para homhres.como 

para mujeres de'éaialquier edad. De igual forma se comprobó que el Clotrimazol es 

estable en est~:~¿.iva forma farmacéutica a 4ºC y a una co¡:¡cent~~.;ióll ~/p de 4<J.'o. 
. . .--. ~·::: :··-(.:' ·_..:~·-~;:; 

. .:.... . '. ''· ~ "'..< ~, .. -./. 

En cuanto a 1..:s pruebas de control de calidad;· aseguramos 11l':tot..:1 satisfacción 
·:",';·(;::~·.:-\-,: ·-. - -~" .·,._,~, 

de las caracterfst.iéas de la laca, especialmente en el .;.;ioi.: ya··q;,e; hará:'posible de 

que hombres puedan llevar un tratamiento sin ningún', tab:ú;• -,,~:I :::~'ontenido del 
, - ,- "' 

principio activo Permaneció constante asegurando la -~atu~aci~·~·:-~~(~~in_cipio ·activo 

en toda el área de la ui'la. 

La validación del método analítico es confiable, debido a que satisface los 

requisitos estadísticos y permite demostrar que cumplió con su propósito. 

Finalmente; se obtuvo una forma farmacéutica nueva con un principio activo 

ya conocido. 
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X. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES 

1. Se recomienda de mantener en refrigeración la laca antimicótica y de 

no ser posible mantenerla en un lugar fresco y seco. 

2. En In fabricación de la laca antimicótica se recomienda agitar con 

Caframo a la velocidad más baja. ya que a una velocidad alta conlleva a la 

evaporación de los disolventes, haciendo que laca se seque y no solubilice el 

principio activo, proponiendo una agitación de ser posible manual, cuando la 

cantidad de laca preparada lo permita, para la homogenización de la laca 

antimicótica. 

3. Antes de titular las muestras en la titulación no acuosa del principio 

activo realizar un blanco para observar el cambio de color del indicador. 

4. Se propone utilizar algún colorante que sirva para enmascarar el 

cambio de color ·Y mante':1.e~se _aún _preSentable cuando no se mantenga en las 

condiciones establecidas. 



-129-

S. Se propone utilizar,. un antioxidante como el BHT para disminuir la 

velocidad d~ degritdación y que pueda mantenerse .en condiciones. normales o 

ambientales .de· luz y temperatura7 

6. Buscar un· método analítico alterno para la cuantificación del 

Clotrimazol. 

7. Se propone· retomar et tema para estudios clínicos y comprobar la 

eficacia formal de es~~·--f~:~~;¡-.~~r~:a~~-~ÚCa. 

8. Se pr.opone realizar prÚebas de estabilidad con diferentes empaques. ya 

que no se pudo realizar en· este proyecto, por falta de material. 
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XI. ANEXOS 

ANEXO. CÁLCULOS 

A. VALORACJON KETOCONAZOL 

l. Titulación no Acuosa de Ketoconazol 

a) Valoración del Ácido Perclórico 

Mu.estra J _ . f>es<J Biftalato (g) L gastados Norma lid.ad 

0,1105 

·º·1º7.1. 

Medi.a.de N 

1 - J . ·º· 7000 0.031 
. .. _ 2 _ ·- i_ ______ O~J_0_0;3 _______ i _ _ __ g ... 032 0.1082 
¡ ____ :3_ ___ J ____ 0.:!001 ___ _J ______ O:CJ.32_. 

Cada mL de solución 0.10829 de Ácido pcrclórico equivale a 28.7746 mg de Kcloconazol 

b) Valoración de muestras de Ketoconazol 

MUESTRA No. 1 Peso muestra: 0.2028 g Ketoconazol base seca 

,--Hc10. ·mLt-_-e(;:;N)-__ -J -·AEJav-~~LJ}:t~c10._rnl:. ¡--e(,:;:,V)·r ··· 
o .. 1 --~-6_!! ____ .... .:. o LL ____ ~-- __ L. _562. ! 

o.5 . .21:12:3 26.6 Ll ... _ ... ~:f; _____ , __ .?~- _ ¡ 
288.3 12 10 561__ ·-'---

aE/aV 1 

_8 __ .. J 
. 9 __ .... i 
-2 __ ···-- .J 

1.5 _2_9<!_ _ 11.4 1 •. L. --~().5 _ _ .: ___ _5_5_~--~ ____ .-:<! ___ j 
_2 ____ ----~9_9____ _ __ 1_0 __ .i. .. L __ 11_ _______ ¡;_~--• ..... C!._.J 

__ 2.!j ____ J __ 304.6 __ _: ___ 1:13_ __ j_J 12 566 1 7 

3 30_9:3 9._4 J 1 12.5 L_ _5€17'. .. .1. 2 J 
3.5 ... .! 314.5 10.4 J __ 13 1 . _¡;?1 __ .L_ 8 1 
4 319.4 9.8 ! . 1_3,5 .' . 575 8 1 

4.5 _3;!_6_:3 . ___ , ___ 13.8 _ . ./_ .. L. ___ !~ ______ ]. 57~-. J 2 1 
- -~--~ -- ~~!~"--- . ___ 10,;¡__ ___ _J_J __ 1_4_:!;; __ j _ _5~?__j ___ 2_ ___ J 

.. _5.._~_ i ___ 3_:3_~~--j ___ _1.!;;_,!? ___ J_J _____ 1__5 __ j __ _!j?.z__j ___ _Q_ __ _J 
6 1 348.3 . 18.2 j_J 15.5 ! 577 1 o J 

!?:f; _____ L __ 3~ ___ 1_ 23.4 _J_L _____ !_s ___ _¡ __ 5_7~_ L---~- J 
_____ ? _____ j _____ ~~4_:? __ ; _ 49 1 _J __ 1~._5 _____ ; __ 580 ___ J ___ _2 __ 1 

7.5 488 207 1 17 578 -4 ! 
8 541 106 17.5 577 -2 

8.5 558 34 18 572 -10 

TESIS CON 
FALLA DE O.RIGEN 



-131-

Muestra No. 2. Peso muestra: 0.2018 g Ketoconazol base seca 

Muestra No. 3. Peso muestra: 0.2021 g Ketoconazol base seca 

HCIO,o_':"L .J ____ ~ (rr!\/) _ 13.E/'3.V _i j H_c::lc::)•_rr1_l,_ .J ... E_(rri\fl j _. tl_EIL;V 
o ______ L_ .:i!~6 ________ ¡ o _ _ J __ f 6.5_ ¡ 367.9 ¡ 26.6 

0.5 J _299.? ! - 7.4 1 J - -:;------) 387:9 1 40 1 
_ _ __ .!._ ____ j _ __ ~~ ____ J ______ ~6 _____ J _ _J ____ I,~ ___ J _ -~_:16_ _ J 256.2 

- . __ 1 .... !5 ___ I ___ ~<??~?.--~----!.:<l ____ J _J_ ~- _ __; __ __?_~?._J _ - - ~:i! ____ , 
- ___ 2_ --- J _____ =!Q_9~ __ _j ___ -~~___] __ J ____ ~~-~ __ _s_?~ __ J . -- -~º--J 

2.5 , 314.7 : 10.2 L.J s 580 J 16 
_3 ____ _J ____ ~!_8~:i!.._j ____ 7 _____ _j __ J_ __ 9.5 -· ____ 581 _____ 1_ __ __2 __ _ ! 
~:!5 ___ j _____ 323.2 __ J_ ______ :'E_ _____ j _ _/ 10 -~~"--- 1 6 .J 
4 1 327.6 8.8 ! 1 10.5 584 J o ./ 

4.5 332.6 10 11 588 8 

5 339.9 14.6 11.5 593 10 

5.5 347 14.2 12 594 2 

6 354.6 15.2 

TESIS CO~T 
VALLA DE GhIGEN 
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Determinación del blanco 

2. Porcentaje de Ketoconazol en las tres muestras 

Muestra j mL , Peso muestra 
________ gastado.,_; ______ (9) ____ _ 
___ B~llj_C() __ J ____ o.¡; ___ ! 

1 1 7 0.2028 

- 2 J__ - _7 - 0.2018 
3 1 7 __ 0,2021 

gramos obtenidos % Media del 
- - - --~º __ ___, 

0.2014 99.32 

1 0.2014 99.81 
1 

1 - 0.2014 99.66 

TES1.S CON 
"FALLA DE ü~UGEN 

1 

99.59 
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B. VALORACIÓN NO ACUOSA DE CLOTRIMAZOL 

1. Valoración del Ácido Perclórico 

Muestra Peso Biftalato (9) L gastados Normalidad Media de 
, N 

1 1 ' -- . -o, 7_0_0CJ. .. 0.0215 0.1_601 

1=~-~~c_-~¡- _0.7()03 0.0217 0.1587 0.1591 

0.70_01 0.0217 0.1587 

Cada mL de Ácido perclórico 0.1591 N equivalen a S4.8S mg de Clou-irnazol 

2. Valoración del Clotrimazol 

¡-·---~uestra j mL 
!-,--·-·-····-··-··-·--' gas.t~dos 
! BLANCO 1 . .. _o.os_ 

Peso muestra 1 

(9) 
gramos obtenidos 

3 

1.6 

1.6 

1.6 

0.0854 

0.0855 

0.0856 

0.08228 

0.0_8228_ 

0.06228 

3. Determinación de pureza del Clotrimazol 

Muestra Peso muestra Calor de Temp. Max. 
(m9) Fusión (J/Mol) 

1 2.735 32362.42 143_.59 

----~- --· 
___ 2,7_9~_ - .1 .. 33340.58 143_,~--

j ----- 3 
-· -- -- __ 2.7§1~. 26664.74 14_3.73 

% 

99.56_ 

99.44 

99.33 

Pureza 
(%) 

99.85 

_!;¡9._85 

99.76 

TESIS CON 
~ALLA. DE ORiGEN 

Media del 
% 

99.'4 

Media del 
% 

99.112 
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C. V ALIDACION 

t. Precisión del Sistema 

¡ MUESTRA RESPUES~~Ú>NALÍTICA ; 

l==::-¡··~·~ .... l •... ~ ·:· ~ 3~i.~--~::=:.~ .. ~=i 
1 

2 i 3 ..•. 5 . . . . .. .J 
·-·- ... :3 ........ 1. 3,~º-· --·-· ... .1 
---~---J 3.1 o __J 
-·-~-·__J 3.10 J 
-·--.!>.. ____ L _____ ~.!9---··--' 

l:y = 3.15 + 3.15 + 3.10 + 3.10 + 3.10 + 3.10 = 512.7 

l:y2 = 3.152 + 3.152 + 3.102 +3.102 +3.102 +3.102 = 43812.925 

n=6 y = l:y I n = 512. 7 / 6 = 85.45 

S = ((n(l:y2 ) - (l:y)2
) / (n(n-1))) 112 = ((6(43812.925) - (512. 7)2

) I (6(6-1 ))) 112= 

s = o. 736206492 

CV =(SI y)• 100=(0.7362064:92/85.45)*100 = 0.8284456 % 



2. Linealidad del Sistema 

¡--------- -·--·- -·-···-- ---·-- ········-- - ·--- ·------ ---·---··--·-----------·- --;· 

! __ ~ll~~:~~_J-~º~-~~-~~~-~~ION J AN~~¡;.y¿!~~~Ll 

/,'~;~;'-~!-~~--!}= J••·-···~~it_J 
5 95 _____ 3,iQ - .. 
6 95 3.45. 

_________ _? ____ -- : 1.()0 3.6_()_ --- ----' 
__ ..!!_ ______ j _____ -- __ 10_()_ . _____ j _______ 3.60 ____ j 
-----~--' ------- _!()() ______ J _____ ~.:.§.!> ______ J 

____ J.o ·- _ ) tos. 1 .3.?S_ ! 
______ .u _____ L_ _ 1os. _¡ .:3,.?.s 1 

1 12 1 105 i 3.80 
' 13 1 110 _____ J ______ i~º 

¡:==~ :~}~- ~~-~~i--~~~~-= ·ff~ -~ --~~:-_-j. :~ --=~~~~~- -
_..i 

_J 

1 
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kX = 1500 kX2 = 150750 kXY = 5451.25 kY = 54.25 ky2 = 197.1375 n = 15 

b1 = ((n (I:xy)-(I:x•ky)2) I ((n (I:x2}-(I:x)2)•(n (ky2}-(I:y)2)) = 0.035 

bo = ((ky - (b1*kx))/ n) = 0.11666 

r 2 = ((n(kxy)-(kx•ky))2) / ((n(I:x2)-(I:x)2)•(n(ky2}-(ky)2)) = 0.984375 

SY/x = ((ky2 - (b1•kxy) - (bo•I:y)) / (n-2)) 112 = 0.033493205 

Sb1 = SY/x • ( 1 · / ((I:x2 - (kx)2)/(n)))112 = 0.001222998 

IC(J3 I) = b1 ± (t o.91s. 0 .2 • Sb1) = ( 0.037641677, 0.032358323) 
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LINEALIDAD DEL SISTEMA 
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3.5 1------- • • --.------ • • 
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2.5+-----------------------
~ 

E 2+-----------------------
1.5+----------------------

0.5+----------------------
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CONCENTRACION (%) 

j-+CLOTRIMAZOL j 

Gráfica 5. Linealidad del Sistema 
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3. Precisión del Método 

Sy= 199.14 

-~l'J~l,._1~~-----' 
,------____ l __ J 2 J 
1 ¡ i 16.46 1 16.73 1 

< : ' 16.46 ' 16.73 
; _1_6.7~_: - !_(j_,z_~_; -j---

' ' 16.46 ¡ 16.73 1 

l;_JQ ' 2 1 16.46 j' 16.4~ l 
___j _16.46 ~_J 

Sy2 = 3304.9470 n= 12 y= 16.5950 

S = ((n(:Ey'}- (:Ey)2
) / (n(n-1))) 112 = 0.141196188 

CV = (S /y)• 100 = 0.849670993 

-141 
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4. Linealidad del Método 

¡·- :i-7:B~~go A~~-g~:gA ¡ R~~01tJ~ig:·1 ~~~~~~Ro 
ADICIONADO (mg) , (mg) j 

i ==--== ~L ____ ~:; ; ____ :=_j -- ----i:~fi~ i:- -=J-- ---~~~~~------' 
1 3 0.18 J 0.1838 J 102.11 
! 4 0.20 ' 0 .. 2057 . _1 ()2_.85_ 
j 5 ().:zo o._2()02 J _ _ __ !_oo • .t_o ____ _ 

¡ 6_ - . ' - _0,20. 0.19_75__ _J -- - __ _!!?_,_8_5_ 

1 ~~---:~~~~=--=-~~~=~=j-~~=~-~t~~~~--~·-1 ~-~----~~~~i-~-==j=~~~~± ir_-~--J 
~x = 1.8 ~y= 1.8102 ~x2 = 0.3624 ~y2 = 0.3665795 ~xy = 0.364456 n = 9 

bo = ((n (~xy)-(~x*~y)2) / ((n (~x2)-(~x)2)•(n (~y2)-(~y)2)) = 0.9833 

bo = ((:Ey - (bo ·~x))I n) = 0.00477, 
,•,' :' - ... ·-

r2 = ((n(~xy)-(:I:x'.":Ey))~)/(C~C~x2)~(~'x)2)*(n(~y2)-(~y)2)) = 0.98063 

5Y/, = ((~y2 - (b1•i~y)::.-(IJ~;,:l;y)) f (n-2)) 112 = 0.002558347 

Sb1 = SY/, • ( 1 hcf~i~1-,~~)2)t(n)}) 112 = 0.052222039 

IC(j31) = b1 ± (t o.975. n-2 • Sbo) = ( 1.106805123, 0.859794) 

Sbo = SY/x * (((l/n) + ((x)2/(~x2 - ((~x)21n}))) 112 = 0.010321837 

IC(l3o) = bo ± (t o.975. n-2 • Sbo) = ( 0.029181145, -0.019641145) 

CVY/x = (SY/, I y)• 100 = 1.270 o/o 

TESIS rn~T 
FALLA DE i..,~-.11JEN 
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F~------§ º·º: .... __________________________ _ 
0.18 0.18 0.18 02 02 02 022 022 022 

CANT ADICIONADA fg) 

Gráfica 6. Linealidad del Método 

Intervalo de co_nfianza para la media poblacional 

l:y = 905.73 - . ·l:y2·= 91165.8905 n=9 y= 100.636 

s = ccncl:y;j Lá:~>2 > / cncn-1 m 112 = 1.42488596 

CV;,; (S /y)• 100 = 1.415871577 % 

IC (µ)=y± (t o.91s.n-1 ;,._ (S/(n) 112)) = ( IOl.731929, 99.54140432) 

TI(,~T~ rrr)"F 

FALLl-1 u¿:, v.r.uuEN 
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5. Exactitud y Repetibilidad 

PLACEBO 1 CANTIDAD CANTIDAD % i 

. ~~tl';J~~~--~~~~~~~-DA Ri;;~r:~~~_j __ -~ECOB~o_J 
_ 1 L ______ o.29_ o,:2004 _ J ___ __:100.20 __ ¡ 

- __ 2 __ _J ______ Q._~()__ --º'-~~-___J 100.20 1 
__ 3_ _____ ._J 0.20 o .. 20()4 . .!.. _______ !Q.().,.=?<>. ____ J 

.. __ 4 _______ , 0.20 , 0.2031 1 101.55 ! 
·-----·__s ____ ; --- -º~-º- -- ___ : _:~_()_,!2:j_ii_~:_::j_:_:~_:_:- ··9¡¡~80-:_::=¡ 

---~ ___ J ______ ()_,~Q _____ J _____ 0.200'! __ _J __ 100.20 1 

l:y = 601.15 l:y2 = 60234.0025 n=6 y= 100.1916667 

S = ((n(l:y2) - (l:y)2 ) / (n(n-1 )))112 = 0.869722177 

CV = (S /y)• 100 = 0.868015077 °/o 

JC (µ)=y± (t o.975.n-1 • (S/(n)112
)) = ( 99.88346702, 100.49986664) 
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