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lNTRODUCClON 

La onicomicosis es una entidad que aTecta las uñas tanto de 

las manos como de los pies, incluye una serie de padecimientos con 

diversas et.1olog1as. como hongos patOgenos y oportunistas, son 

en-fermedades sumamente -Fl"'ecuentes, calcula que lo padecen 

aproximadamente el 30Y. de la ·poblaciOn general, tienen una 

distribuciOn mundial, aTectan a uno u ott·o sexo por igual y 

predominan en la edad adulta, aunque se observan casos en niños. 

Las inTecc:iones micOticas ungueales representan un problema 

terapeut1co, pues si bien es cierto, se cuenta con una gran cantidad 

de antimic:Oticos que son e~ectivos contra la mayor1a de hongos 

c:·ausantes de las onicomic:osis, cuando se utilizan por v1.il sistémica 

como en el caso de la griseo-fulvina y el ketoconazol deben ser por 

tiempos prolongados hasta queratopoyesis, es decir hasta el recambio 

total de la uña, que en ocasiones puede ser m~s de un año, esto 

conlleva a -frecuentes abandono• de la terapéutica, por el tiempo 

prolongado, costo o los e-fectos adversos. as1 como a constantes 

recidivas. 

La terapia tOpica por lo regular ha .fraca.sado, no por la 

ine.fectividad de loa antimic~tico• en sl, sino por no contar con un 

veh1culo que penetre en el plato ungueal, estructura que es sumamente 

compacta y r1gida. 

A través de los años se han utili:ado una serie de prodüctos 

tOpicos, algunos d• ello• incluyen un antimicOtico ,con un vehtculo 

penetrante tales como: miconazol, tioconazol, ciclopiroxolamina y 

recientemente la amoral-Fina. El otro grupo abarca productos que 



f'!l1minan la queratina paras1tada, sin que contenga un antimic:Otico, 

los m:t.s utilizados han sido: Acido salicllico. yoduro de potasio y 

urea. Los resultados con ambas terapias han s1do pobres y ha5ta la 

actualidad siguen siendo los tratamientos sistémicos los mks 

empleados y efectivos. como grineoTulvina. ketoconazol, itracona.zol y 

terbina-Fine. 

El presente estudio tiene como objetivos el valorar una 

terapia tOpica, que combina un queratolltico como lo es la urea 

(40'l.>. con el bi-fonazol, antim1cOtico tOpico de amplio espectro. 

Este nuevo tratamiento tendr~ la ventaJa de utilizarse 

tOpicamente con una primera -fase que retire la. uña parasitada y el 

Posterior empleo del antimicbtico tOpico, de ma.nera que 

hipoteticamete se podrA reducir el tiempo de terapia. 
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OBJETIVOS. 

Obtener un metodo alternatiyo de uso tbplc:o en el tratamiento 

de la on1com1cos1s. 

Ensayar y probar la e-ficacia del ungUento biTonazol-urea para 

la onisectom1a atraum:..tica. seguido por la aplicac:1bn de bi.fonazo~ 

crema en el lecho ungueal, para ta erradicacibn del agente causal. 

Evaluar la tolerancia del medicamento local .• mostrada por las 

sustancias ensayadas (bifonazol-urca, bi.fona::ol crema). 

Aislar y tipi-ficar los agentes etiolbg1cos de las 

onicom1cosis en estudio. 

Correlaclonar los resultados obtenidos de la terapéutica 

empleada. con pruebas de sensibilidad in vitre con bi.fona::ol, sobre 

los hongos aislados. 
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1.0 GENERALIDADES DE LA UÑA. 

1.1 LA UÑA: ESTRUCTURA Y FUNCION. 

La uPia- es un anexo ele la piel o compuesta de una lAmina o 

pl~ca cornea dura. aplanada y de superTicie generalmente conve:ca, que 

Junto con el teJ1ao c1rcunoante ele la Talange a1stal Terma una unidad 

-funcional integradora del tacto Y la prensibn, "las caracterlsticas de 

la uña pueden modi-ficarse debido a .factores ambientales y mantiene 

relac10n con las Tunc1ones del resto del organismo <1,2>. 

1.2 FORMACION DE LA UrtA. 

La génesis da la uña se lleva a cabo en la matriz ungueal, 

t"eJido especiali:::ado que se encuentra entre el Tondo de la bolsa y la 

lúnula; contiguo a ésta se localiza el lecho ungueal, que es una capa 

trans-formada del cor10n: la uña es::A .fiJit por su cara ln.ferio1· con el 

cori6n hasta el h1pon1qL1io. Se denomina hipon1quio a la parte de la 

ep1derm1s dorsal entre el lecho ungueal y pliegue de este o 

oerion1quio~ que cubre el per1metro de la uña por su parte proximal Y 

los lados. El segmento del per1oniquio dorsal que recubre la parte 

pro:<imal de la uña y la matr 1:;;:: subyacente Terma la lam1ni l la 

epitelial adherida a la superTicie ungueal. llamada cutlcula <1,3>. 

Ver fig. 1. 

1.3 CONFORHACION DE LA U~A. 

En condiciones ~isiolOgicas la superTicie de la !Amina 

ungueal lisa y de color rosa e lar o, debido a la i rr igaciOn capilar 

del coriOn. La l~nula es un -fragmento o espacio de 1 a 3 mm distales 
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p la c:utlc:ul-:a e~ f~·Í7ma d-e <~edia- h¡na -·y de c:olor blanquec:ino. La . . . . 
e><tension. supe~.fic.°1ai 'y -e1. grosor _de -la uña varlan cepend1endo de la ,.. . ..... · . .-·. 
edad, ~arac:.~;;~1-sttc:a~~- Íi·ldiVfdUa1:~-~-Y de los diferentes dedos. 

Hist~·¡bg ~~a~~~te--~la:.ui:ia. esté. formada por una capa superior de 

céluYas aplanadás, densas ··.¡ alargadas, denom1 nace. uña dorsal d capa 

eKter·na ungueal y una interna o °profunda, mAs gruesa, con celulas de 

aspecto cuboide, llamada uña interna. A la parte libre de la uña se 

adhiere una tercera capa resultante de la liberac1bn del hiponiquio. 

En el lecho ungueal puede apr·eciarse en cierta e:.ctens1tln un depbsito 

de queratina, producida en es't.a At·ea a lo largo de la placa ungueal 

( 1). 

1.4 COMPOSICION QU!MICA. 

La uña qulmicamente est:i ccmpuesta por .x queratina dura, 

formada por aminoAcidos de cadena larga, situados perpendicularmente 

al eje de crecimiento ungueal, unidos por diversos enlaces 

intercatenarios que le conTieren estabilidad y dureza. 

La queratina est~ compuesta por las siguientes Tracciones: 

l> prote1na a. -fibrilar pobre en azu-fre. 

2) matriz proteica globular rica en a~u-fre. 

3) segunda matriz proteica rica en azu-fre. 

Otros componentes de la l~mina ungueal son: El agua en una 

proporcibn del 7 al 16/. Que depende de la edad del individuo, del 

grado higrométrico del ambiente, de los llpidcs colesterol, 

fos-folipidos, y ac. grasos l que le con-fiaren estabilidad y dureza; 

ademAs de algunos el igoelementos como Fe. Cu, Zn, Mn y Ca, éste 
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\iltimo a diferencia de lo que se pensaoa no_ g~arda rel~c~On c:on la 

dureza (2). 

1.5 CRECIMIENTO DE LA UÑA. 
Siempre y c:uando no haya ~actor traumAtico o patolbgico, 

la onicogenes1s continua por toda la vida, la veloc1da;d· de 

crecimiento d1sminuye a medida q4e aumenta la edad, el promedio varia 

de 1).5 a 1.2 mm/semana. Existen otros .fac:tot·es que pueden influir, 

c:omo son· la estacibn del año, mic:rotraumas, circulacibn sangu1nea~ 

sobrec:ar·ga -fis1olbgica. ocupaci.On. las alteraciones hormonales y 

neurolOgicas. Normalmente las uñas de las manos crecen a mayor 

velocidad que las de los pies. <1,2). 

11 



ANATOMIA UNGUEAL 

2 
2 7 

6 15 

Fi9. t." Andoata un;uul. J.· "1r9en llbrt¡ l.- Ll•tn1 ungueilJ 3.- lbul•I 4.- cutlcuh¡ 
5.- p1rioniquia1 6.- Htritl 7.- Itcbo ungu11l1 a.- hipo11iquio¡ '·- surco di1hl1 10.- epD11ic¡uio1 11.-1urco 
proxi1d; 13.- roatttungue.al. n;11. 
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=.o O~ICOMICOStS: 

=· 1 DEF!NIC!Cll;¡; 

Es_uria:·~:D~'i·g¡~~·.s1~_a_;aml\tiC:a,'.:.c~ón1:a: :ue -•-recta _e_l apa.-ato 

u~~ue~l, ~~,~~rí~·~\ ~~~~~}'p~~;:.~~~f~.·~;,~~.'~~9~~'..~~~~>}~s·:/~~~ri~,~: -<~~u.S'~da ·.·Por· -diversos 

hongos. oe~t;~o ;·,,;yd~'·.i,'.;¿,'1·~·~·~.··. :c·ua1~~ éest·a:c:arú·,: -d~:1.'..m'~t'o-Fi tos, hongos 

l~vad~ri-~6·;~,~~-~~ ~;{.~_ij-~,~~ri~·~~~~~~: ~-~~h~~:L :-_<4~;~,-; ;~s;:9.·-10,~;'. 
-~--- .¡~~·º"~;·~~~'.,;-_;e '~~:~<~~.; <~~-~:· 

./·::') ·:: >.·.' :',' : t' ,. ..... : ~ ';:·. 
:Z~~ S_INOt.UMIA. 

'""· ·'< -___ __,.-._· .. · .·- <-·"'.::'·~· 

Depende oe ·la enc1e1ad cllnica y del agen"t.e etiolbqico. 

2.2.1 ON!COM!COS!S CAUSADA POR DERMATOF!TOS. 

- On1com1cosis dermato-Fltic:a 

- Tinea ungu1t.1m 

- Tiña de la uña 

- On1com1cosis subungueal pro~imal 

- On1com1cos1s subungueal distal 

si a-Fecta sOlo la super-t=ic1e de la uña: 

- Leuc:on1quia mic:Otica 

- On1c:omicosis super-Fícial blanca 

2.2.2 ON!COMICOS!S CAUSADA POR HONGOS LEVADURIFORMES. 

- Candidosis ungueal 

13 



2.2.3 ONICOMICOSIS CAUSADA POR HONGOS FILAMENTOSOS 

OPORTUNISTAS. 
' - - '_: ' - :. ~ - . ' 

Debido a que no es posible di.fer.en2iar1a· 'dé úl oñ-fe:om·icosis 

por dermato-fitos, la sinonimia es ·1·a·:mÍsma·:·ex¿lUYendo a la~ parte de 

onicomicos1s super-ficial. 

2.3 CLASIFICACION. 

Debí do a que las onicomicosis se pueden clasi-Ficar con base 

diversos criterios. se han propuesto varios modelos, los que en 

general se basan en dos aspectos principales: clinicos y micolOgiccs. 

2.3.1 CLASIFICACION CLINICA. 

La mayorla de las clasi-ficaciones clin1cas modernas se_apoyan 

en la de Zaias (4,11), quien dividi6 a la onicomicosis en 4 tipos• 

1) Onicomicosis subungueal distal. 

2) Onicomicosis super-ficial blanca. 

3) Onicom1cosis subungueal proximal. 

4> Onicomicos1s candidOs1ca. 

Bas:t.ndose en la clas1TicaciC>n anterior se proponen algunas 

modi~icacionee encuadrando la onicomicosis en loa 9iguientes tipon1 

2.3.1.1 ONICOMICOSIS SUBUNGUEAL DISTAL. 

Fue descrita desde 1860 por Hahon <~>. Es la Terma cllnica 

mAs ~recuente. En esta variedad el hongo a-fecta el borde libre da la 

uña, el hiponiquio y se exti&nde al lecho ungueal, p•ro no invade la 

matriz. Son caracterlsticas de esta entidad cllnica la 

14 



. . ... 
picet·.ouei-atos1s y la·o'nicblisls. La uña' se vuetve·:opac.a, :·estrfada y 

·cambia de ~o.iol; tor~Andose :'~arÚ la, verdosa o mar~b~ ;13,;,,\¿>, . 
2.:::;1.2 dNÍC,(JMICOSIS SUPERFIC!f\L;, ....•...... · • ... ·· .. 

~;/~~~~~-~-~, :~~·:R~b~aU' .de~C:r:.·i b_ie,t·~n el ; ... pa·d~'c1~1~ntO' en -1921; Jessner 

la denom1nb···.Leucon1quia trico.fltica en 1922;. en 192:6~ Rost usb por 
-. ,.:·;. . . :. : <._( - :-'-- . _.· -. -· 

__ p,:._~ffi~_ra __ ·: ve~_ el ,tér1T1ino __ Leuc~niq1:Jía mic6tica C5>. Representa el 2% de 

-las,~-_on i com ices is. Se inicia en la super.ficie de la uña~ con la 

apar1c10n de m:i.culas blanouecinas, que con.fluyen e invaden la 

totalidad de la misma. El color blanco es caracter1sticc, pero 

pueoen presentarse colo1·aciones amarillas o marrbn negruzcas. 

2.3.1.3 PARONIQUIA CANDIDOSICA. 

Descrita por Dubendo1·-fer en 1904 (5). Es la .forma el 1 ni ca 

m~s com~n 1 representa el 707. de los casos 

Se inicia en el bor·de late1·a1 o pro::imal. con dolor. eritema 

per1L1ngueal <lo que se e:<presa cllnicamente como per1oni:ds> y escaso 

prurito; en ocasiones puede observarse exudado purulento. 

Secundariamente se ve a.fectada la !~mina Lingueal. torn~ndose 

opaca. despul ida y estriada; en casos tratados puede evolucionar 

hasta onicodistroTia <7,B,9,10). 

2.3.1.4 ONIXIS CAND!DOSICA, 

Esta es una variedad menos Trecuente, se reporta en el 30% de 

los casos. Se inicia por el borde libre, provocando desprendimiento 

de la uña ConicOl isis). La uña se vuelve opaca, estriada y se 

observan cambios de color que van de amarillo a verde. El paciente 

refiere intenso prurito y ardor C7,8). 

1:5 



2.·3. 1. 5 CANDI DOSIS· MUCOCUTANEA CRONICA. 

Es _una 

y Ltñas. definidos de la 

una 1 nvasibn de 

2.3.2 CLASIFICACION MICOLOGICA. 

Se basa en la ident1Ticacibn del agente etiolOgico e incluye 

aspectos que no se consideran en la clasificac16n anterior. 

Se describen dentro de esta. cl.1siTicacitJn cuatro formas 

1) Onicomicosis causada por dermatcfitos. 

2) Onicomicosis causada por hongos levaduri-Formes 

oportunistas. 

3> Onicomicosis causada por hongos filamentosos oportunistas. 

4) Miscel.1nea. 

2.3.2.1 ONICOMICOSIS POR DERMATOFITOS. 

2.3.2.1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS. 

- Epidemiolog1a. Es una entidad cosmopolita de diatribuciOn 

un1versal1 es una de las micosis m~s frecuentes en la consulta 

dermatolOgica general, representa aproximadamente el 10~ CB,9,10>. 

- Etiolog1a. Los dermatofitos aislados con mayor frecuencia 

son Trjchophyton rubrum 877. y Tric:hoph°yton lltflntagrophytes en menor 

porcentaJe y en raras ocasiones Epidermophytan Floc:c:osum (:5,8,9, 10). 
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De el los T. ruorum es un dermato.fi to antropofl. l ico 

cosmopolita estricto: r. menrai;r-oph~·te; en cambio es un claro 

eJemplo de evolucibn ·y adaptac1bn algunos autores lo consideran como 

un ae1·mato.fito geoTtlico (aislado de la tierra>: pero existen cepas 

adaptadas a in.fectar al nombre de .forma estricta e irreversible; por 

lo ante1·101·, representa una espeCie nueva denominada T. interdjgJ tale 

pero para otros sblo represeQta una variedad cons1der~ndolo como r. 

mentagrophytes var. interdJgitale. <7~ 10). 

- Fuente de inTecc1bn. Poi· lo .general la transmisibn se lleva 

a cabo a través de Tom1tes como: calcetines. sAbanas. zapatos, 

toallas, etc. 

h
0

ombre ( 12>. 

También puede ser de Terma directa de hombre a 

- Edad y sexo. Respecto a los individuos susceptibles a 

contraer la inTeccibn, se observa L\Oa mayor pt"edisposicibn en 

pet"sonas mayores de 20 años, con incidencia mayor después de los 40, 

siendo poco ~recuentes en la niñe= y la adolescencia <13,14). 

Se presenta en ambos sexos. predominando el masculino sobre 

el ~emenino en una proporc10n de 2:1. 

- Raza. No se observa susceptibilidad de raza, pero si se ha 

observado ciet"ta pred1spos1ci-On genética e 1nmunolOgica (7, 11)). 

- Ocupaci6n. Se observa en deportistas, obreros y personas 

que usan baños comunitarios. Ul t imamente se ha detectado una gran 

incidencia en amas de casa, lo que se atribuye no al ~actor 

ocupacional, sino a que acuden con mayor ~t"ecuencia a la consulta 

médica. 
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- i='actcres predisponen~es. La o'n1C:clnlcosls g·e .;,e t='avorec1da 

por una serie de -Factores de riesgo 

---Traumatismos; crbnicbs. 

cosméticos 

- Mala higiene. 

- Edad super 1 or a 20 años'. 

- Uso de zapatos deportivos o 

- Calor, humedad,macerac10n. 

- Enfermedad vascular periTer1ca. 

- Endocr1nopat1as: Diabetes mellitus. 

- Inmunode~iciencias. 

- Dermatosis micolbgicas preexistentes <7,B,9,10,15>. 

2.3.~.1.2 PATOGENIA. 

El padecimiento se inicia de manera secundaria a tifías de 

pies, manos y cuerpo, por el contacto de las esporas con los bordes 

libres de la uña <7>. 

Los dermato-f1tos tienen capacidad de 1nfecc1bn primaria. 

aunque pueden 1nTectar de maner~. secundaria uñas ya enTermas; son 

capaces de invadir el aparato ungueal a traves de tres vlas: 

hipon1quio, eponiquio y l~mina ungueal <B>. Ver Tig. 2 

En la onicomicosis subungueal distal y lateral. el hongo 

aTecta el htponiquio y se extiende al lecho y plato ungueal por una 

red de tGneles escavados de la queratina dura, que se conocen con el 

nombre de rettculo transversal de Alkiewicks <1,9)J sin embargo no 

invade la. matriz debido a. que es saprO.fito <se alimenta sOlo de 

materia orgAn1ca muerta>. 
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La. fOr.~~:.P·,..?.>:'(ffia-1 -~?m1enza: por la lCanula; afecta el eponiqu10 

y la parte·,pr~,.ti-~~1-- de _.la u"ña· o _plato ungueal. En general el ataque 

sig~e ··1a· ~~~~t/~.c~~;~}e·~~~~- ~el·. crecimiento ungueal. el hongo irrita el 

-techo 0 :y estimula_ la produccibn de quet·atina suave, ésta y los 

detritus son un medio --fértil para el crecimiento fúngico C 16). 

La onicom1cosis superfic*ial, comienza en cualquier sitio de 

la uña: en el centro, cerca de la lUnula. en el borde libre o en los 

pliegues laterales. En ocasiones la infeccibn ya establecida se 

e~tiende para afectar toda la superficie o puede limitarse a una 

zona. Parece haber dos mecanismos de destruccibn ungueal: 

1) Por penetraciOn de corneocito5. 

21 Por separaciOn mecAn1ca de las !Aminas ungueales. 

Aunque dichos mecanismos aun estAn bien definidos 

<4,5,7,9,10). 

2.3,2,1.3 ASPECTOS CLINICOS. 

Los dermato-fitos afectan indistintamente las uñas de las 

manos de los p 1es una proporc:ibn de h4 <17>: invaden 

generalmente la uña del primer dedo del pie. pl?ro pueden afectar 

varias uñas en forma simultAnea y en ocasiones salteada (5). 

Las caracterlsticas c:llnic:as dependen del sitio donde oae 

inicie la invasiOn del hongo, se observan las siguientes -formas1 

1> Onicomicosis subungueal distal. 

2) Onic:omicosis subungueal proximal. 

3) Onic:omicosis super-ficial. 

Las dos primeras -formas cllnicas son producidas 

principalmente por T,. rubrum; mientras que en la tercera se aisla con 
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111avor Trecuenc1a T. mentag;ophytes aunque t.amoién puede encontrarse 

T. rubrum. 

En general la uña se ve estriada. opaca, polvosa, con 

hiperqueratos1s y cambios de color. En la variedad super.ficial, 

generalmente se observan placas blanquecinas, pero pueden presentarse. 

ott·as coloraciones, marrOn o marrOn-negruzcas (8). 

Otra c:ompl icaciOn comón en la in.fecc10n por T. rubrum es la 

ruptura y separacibn de la parte distal de la 1Am1na, la cual deja 

una base delgada. arrugada y con bordes r"asgados. Se presenta con 

mayor -frecuencia en las uñas de las manos (5). 

2.3.2.1.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

- Onicomicosis por; Candid.s,. Sc:opulariopsis, AspE!rgiJJus, 

Geotric:hum. 

- Psor1asis. 

- Paroniquia congénita. 

- Acrodermatitis persa.ns. 

- Dermatitis ex.foliativa crOnic:a. 

- Eccema crOnico. 

- Liquen plano. 

- Exostosis subungueal. 

- DeTiciencias vitamlnicas. 

- Onicotiloman1as <7,B,9,10,18). 

- Leuconiquia no tricoFitica (19). 
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VIAS DE INVASION DERMATOFITICA, 

080 

F1q, ¿, Ylu de inva1tln derutofltíu. OSD1 onico1icos1s suDunquul dishl; OSPr onico1icosis 
subunguul pronul1 051 onico1icosh superflci1l. IB), 

=.3;2.2 ON!COMICOSJS POR HONGOS LEVADURIFORMES OPORTUNISTAS. 

2,3.2.2.l ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS. 

- Frecuencia. Entre las di-fer·entes local i :aciones de la 

c:andidos1s, la localizacibn ungueal ocupa el 35'X (9). La invaeibn de 

la uña por otras entidades es poco -frecuente. 

- Et10 logia. El genero CandJda se considera el principal 

agente etiolC:lg1co, pero se han aislado otros ,géneros como: 

Geatrjchum, Pityrosporun y Rhadotorula. 

Las especies causantes son por orden de -frecuencias C. 

albicans, C. parapsJlopsis, C. tropicalis, C kruseii, Geatric:hum 

candidum. P. avale y P. ot•biculare (5,7,8,9,10>. 

- Fuente de in-fecciOn. El -foco de in~ecc:ibn no siempre puede 

ser demostrado. puede provenir de c:andidosis super-ficialos, 

principalmente de pliegues. o por contacto con reservorios donde 

Candjda es -flora habitual como en1 boca, intestinos y vagina • 
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- - C:oad · v sexo. Esta ent i dao se observa r·arament:e en niños. 

l.a mavor· _inc1de~ci~ ·se presenta despues de los ~O años. siendo m:as 

.f:re~ue'l~e an.·müJeres 

-. ~· ºó~U:p·~~\'f;_~~ ,se: observa princ:ipalmente en amas de casa, ya 

actCla.n --, i:-omo ·.:pa-c·t·O·t:es·- · predisponentes. 

desp-at.i.cil:u-.!.S~ ere(, ·1=resas <20>. limpiadoras 

Se r-eportan casos en 

-.-¡·.·. . 
de pescado, en-Fermeras, 

·emp·feaaos ~;/-º--~~f~.iCu~nte!i' c7, 12>. 

No se obser·va susceptibilidad de raza, sin embat'go, 

·juega un·papel importante la predisposic:iOn genetica e inmunolbgica. 

Factores predisponentes. 

opor~unista, poi· lo que se ve Tavor·ecido por mltltiples Tac:tores 

locales. generales, iatrogén11:os e inmL1nolOg1cos. Entre los que 

destacan; 

- Factores qulmicos y mec:An1cos: pedicura, manicure. etc. 

- Humedad, oclusiOn y maceraciOn. 

- Hiperhidrosis. 

- -Endocrinopat 1 as. 

- lnmunodeTic1encias. 

- Uso de cortic:osteroides. 

- EnTermedad de Add1son (5,7,9,10,15,21). 

2.3.2.2.2 PATOGENIA. 

En la paroniquia candidbs1c:a, la barrera ejercida por los 

pliegues ungueales laterales y proximales, destn1ida por la 

e}:posiciOn .... onstante con los Tac:tcres pred1sponentes, originando una 

separación entre el pliegue y la J:&mina unguealr de esta -Forma se 
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crea un medio -fértil para el c:reci.miento de mClltiples 

microorgan1smos~=._: asto junto con los factores antes c1 tados. aumentan 

la' Yuptura ~-de ·--_dicna barrera. provocando in-flamac10n. lo anterior es 

- a~r6V~~haeto--p6r--el hongo para producir la infecciOn. Ver ·rig. 3. 

La distro-fia y cambios ungueales, son secundarios al dci.ño de 

la matr·i;:, debido a que el tiongo no posee enzimas capaces de 

desorganizar la sustancia ungueal. 

Otras formas cllnicas menos -frecuentes son: La subungueal 

pro:<imal.. que es secundaria a la paroniquia, afecta los bordes 

laterales y en ocasiones la totalidad de la uña; la oniMis 

candid6sica, que comien2a con la invas10n del surco distal y con aire 

bajo el plato ungueal y la oniquia primaria, mAs rara aún, se 

encuentra y disemina r.\pidamente en pacientes inmµnocomprometidos 

<5,7,9, 10). 

2.3.2.2.3 ASPECTOS CLINICOS. 

Las manos se ven afectadas con mayor frecuencia (70-B~X> <10) 

en particular el dedo medio. probablemente por la limpieza ano-

rectal, contacto con r·eservorios de Candida vaginales e intestinales. 

La entidad es rara en pies y aun mAs la -forma mixta, en pies y manos 

<7, 10). 

Al igual que la onicomicosis causada por dermato-fitos, las 

-formas cllnicas dependen del lugar de invasiOn primaria& 

1> Paroniquia candidOsica. 

2) Onixis candidOsica. 

3) Oniquia primaria. 

4) Onicomicosis superficial. 
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En _:~·'a~·: 'P.a~~~.ni~~/a ~;',~~~·,;~\·d6~~1.ca .. -.se .. -· o~S.erva·- int=lafnacibn del 

~11e9L1e,. -ún.-g·~e~~/~-~jí~::.e~'i~e~~y-.-:~~me-F~céien. 'dolor al tacto y e:<udado 

pur':-1.-~~nt_~.~.:\~~~-~~~/_,~f.~~~~~~/:'-~~·:_:>i:Á'.~irya ungueal por vec1ndad, lo que se 

trac:iuce: :-C:C:ui10·,~-\Süt-·~·flS~~-·1;t~ranS,i"er.Sa1és-, cambios de color, eros1bn y 

:--red-J2c16~'..~~:-·"~;~ ~:f~~~~~-l·:~y~:ii' _agen-c.e etiOlOgico aislado es generalmente 
. .._ .... ··" •• ,-., .. ·;:-:<º'.' --·-'·-· 

c. al bú:ans.· · 

La· on~xis __ ._candidbsica se caracteri::a por el desprendimiento 

de la uña (onicblisis>. la uña toma un color gris-amarillento. Las 

especies aisladaS principalmente son: C. parapsilopsis y C. 

tropical is. La oniquia pr1mar1a se observa sOlo en c:andidos1s 

mucocutanea crOnica por C. albicans. 

La -forma blanca se ve principalmente en niños y puede curar 

espont~neamente. <B,9,10). 

La onicomicosis causada por G. candidum, P. ovale y P. 

orbiculare se manifiestan de manera similar a las de Candi da sp., es 

decir invaden preferentemente las uñas de las manos, cursan con 

perionixis o bien en forma de on1cOlisis <5,7>. 

Las fer-mas c:llnic:as se describen con m~s detalle en la 

clasificaciOn anterior. 

2.3.2.2.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

- Tiña de las uña, onicomicosis por hongos levaduriformes y 

mohos. 

- Melanoma subungueal. 

- Infecciones bacterianas. 

- Dermatitis por contacto. 

- Deficiencias vitamlnicas 
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- Liquen plano. 

- Psor1asis subungueal (7,18>. 

SECUENCIA PATOGENICA DE LA PARONIDUIA CANDIDOSICA. 

Fi9, J, Secuencia p¡toqtnin de l• puonlqui¡ unadid6uu, t. Rehci6n i1n¡tOlic• n&tunl entre plitfUe unguelll 
cutlcula y JQnuh. 2, Defecto de h uniOn cuttcuh·lhiu par •cctbn de diversos a.gentes. J, Ruptun de h. barren 
epidtuiu, introducct6n de ¡gentes y cauenzo de la infecc1bn, LU: H1nuh1 C: c1tlcul•1 PUP1 pllttue ungueal 
proliHI, 18>. 

2.3.2,3 ONICOMICOSIS POR HONGOS FILAMENTOSOS OPORTUNISTAS. 

2.3.2,3.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS. 

Frecuencia. Es rara entidad, r"ept·esenta 

aproximadamente del 1.5 al 6% de las onicomicosis (10), En los 

Cl.ltimos años se ha incrementado el nClmero de casos, este aumento 

puede atribuir m~s bien, a mejores métodos de diagnbstico, que a un 

aumento real. 

- Etiologla .. Los hongos ~ilamentosos o mohos aislados 

pri.ncipalmente pertenecen a los géneros: Fusarü1m, Scopulariopsis, 

Ac:remonium <Cephalosporium), Aspergi J Jus y Penit:jJ l ium, sin embargo, 

cada dla aumentan las listas de agentes causantes de onicomicosis 

<B>. 



AGENTES CAUSANTES DE ONICOMICOSIS. 

Hi;o11cetos 
1l:re1on1u1 511 1Cepnalosporiu1 spJ 
4Jrernitu spp 

A. hu11eulra 
~. illunsectitiil 
A, tenuis 

Asperg1llus sap 
11. c.indidus 
A. 4llucus 
A, ocl'lr.aceus 
A. ustus 
A. fious 
A. niduli1ns 
A. sroo1u 
A, ~rrSJcolor 

A, f111191tus 
A, Mgtr 
A, terreus 
Cl•dosponu1 sp, 
Drechslera c.ctivo,. 

Botryocnplodu throbrOlae 
:urruhru Jan.ata 
Fuunu• sop 

F. oxysporu• 
Henaersonul.i tcruloidea 
Pen1c1J11u1 sp. 
Pseudoeurot1u1 ov,;iJJS 
ScopuJ.inopsis brev1er1ulis 
5cytal1diu1 hrahnu1 
Phyllosüctina sydo111 
Pyrenocn.iet,;i ungu1s-h1mnis 

hbh J, Rrhc16n de honQOS fila1l!ntosos oportunistas iilShdos de on1co11cos1s !S,9i!0,16J, 

- Fuente de in.feccibn. Por lo general es desconoc:ida, aunqi.1e 

sabe Que dichos hongos son par~sitos de plantas. insectos. o se 

han aisla.do del suelo y dett·1tus <22>, 

- Edad y sexo. Se obset"van pacientes jOvenes. pero 

predominan en personas de mAs de 60 años. 

No se presentan di-ferenc1as s1gn1-ficat1vas en cuanto al seHo. 

- Raza. No se observa suscept1b1lidad de raza. 

- Ocupaci6n. No hay repm·tes de in-Fluencia ocupacional. 

- Factores prediGponentes. Los m~s importantes para este 

padecimiento son; Traumatismos, condiciones anatOmicas espec1-ficas y 

en-fermedaa vascular peri-férica. En general son los mismos que para 

dermato-fitos. 
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~.=.z.~.~ PATOGENIA. 

El car·&cter potencialmente patOgeno de este. grupo net.erogeneo 

de hongos no est~ aCm bien documentado. lo. q':'e ~.ha·· ocas1onado 

-frecuentes errores de diagnostico y t.erap1a. 

Es comCtn encontrar on1conlicosis mixtas ·p6r der.mato-fit.os y 

mohos, en estos casos el patbgeno es el cermato-fi to y el moho es 

saprOTito, aunque el cuadro cl1n1co sea causado por la comb1nac10n de 

ambos ca. 2"3>. 

2.3.=.3.3 ASPECTOS CLINICOS. 

Dichos hongos a-fectan indist1ntamente las uñas de las manos o 

de los pies, pero invaden pre-ferentemente la uña del primer dedo del 

pie. Las especies pueden presentar algunas pre-ferencias, un ejemplo 

lo representan Hendlu·sonLlla toruJoJ dea que a-fecta pre-ferentemente las 

uñas de las manos y Scytalidium h>'Ctlinum en los pies (24). 

Clin1camente las lesiones son similares a las producidas por 

dermato-fitos, las uñas se ven estriadas. opacas, polvosas y pierden 

cons1stenc1a. Todos el los son capaces de pr-oduc 1 r· cromoniquia 

Fusarium da color blanco o negro. ScopulariopsJs ca-fe o blanco y 

Aspergillus ca-fé o verde <9>. Inclusive pueden dar T.ormas clinicas 

especi-ficas. por ejemplo: 

La on1comicosis subungueal distal es producida pr1ncipalmente 

por: Aspergillus terreus, Acremonium sp. <Cephalosporium sp.'>, 

Fusarium o>:ysporum, Scopulariopsis brevicaul is, Scytal idium hyal inum, 

Hendersonula toruloidea. 

La onicom1cosis super~icial causada por: Aspergillt.1s 

terreus y Fusarium o>:yspc:wum principalmente. V la onicomicosis 
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suoungue~1:· .. :_ t:r·'ox~~al por.:~· Hcremon~um sp. tCephalosporium sp._) y 

;::L1S.;wiúm ~ii~·Sa'iirum ... tB>'~ 

z,3;2,3.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

Oeoi.do a ciue las oniccm1cos1s causadas por hongos 

-F1_1amentosos oportunistas no se pueden d1.;:erenc1ar de las prociüc1das. 

por dermat.:l.fitos, el diagnóstico 
0

di-Ferencial es el m1smo <7, 18). 

2.3.2.4 MISCELANEA. 

Dent:.ro de esta parte de la clas1ficaci6n no se ... i.grupan hongos 

dermato-Fitos ni opor·tun1stas, sino microorganismos con car~cter 

pat:.Ogeno propio. que por efectos de cont1guidad a m1cos1s subcutAneas 

pueden invadir la urta, entre estos encontramos a S. schencldi 

causante de esporotricosis, F. pedrosoi principal agente causal de 

cromomicos1s y T. concentricum que a pesar de ser un dermato-Fito que 

a-Fecta selectivamente a la piel lampiña. en casos CrOnicos de Tokelau 

puede provocar daños ungueales. 

Es importante mencionar que en el caso de la cromom1cosis. el 

examen de la uña no revela células ·fümagoides sino -filamentos (7). 

2.4 DIAGNOSTICO. 

Se basa en la cl1nica mencionada anteriormente y en l~ 

confirmaciOn micolOgica. 

2.4.1 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO. 

El estudio micolOgico se basa en tres puntos principales1 

1 > Examen directo \microscópico>. 

2> Cultivo micolOgico. 
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3>' Idenl:lficacil!Jn d,el agente causal y suscep..:1b1lida:CJ frente 

a an1:1f~ng1cos <B,25>. 

2. 4. 1. 1 EXAMEN DIRECTO • 

. - Toma de muestras. Se toma con un bisturl el polvo y 

fragmen'to~ de la uña paras1tada. En las tiñas crOn1cas es impoftante 

tomar de las partes mc\s internaS, profundi::ando hacia el lecho, con 

el-·fin de evitar falsos negativos. 

Estudio microscbp1co. Al mict·oscop10 se observa la 

presencia de filamentos hialinos~ tabicados '! r·am1-ficados o elementos 

levadur iformes dispuestos en nidos o pseL1dof i lamentos. que hacen 

compatible el diagnostico de onicomicosis <5,9). 

En ocasiones se observan elementos de fruct i-Ficacibn 

dif"erenc1al por ejemplo: Cuando las muestras provienen de 

onicom1cosis por dermatof"itos se observan abundantes <filamentos con 

artrosporas redondas y dispuestas en cadenas "arrcsariadas", se 

piensa que propias de T. rubrum. Asl la presencia de 

Scopulariopsis brevicaulis pu~de sospecharse por la presencia de 

grandes esporas de doble membrana y f"i lamentos <7.8>. 

2.4.1.2 CULTIVOS. 

Los medios de cultivo rutinarios par.oa el aislamiento del 

agente c:ausa l Sabcraud y agar micosel Saboraud 

cicloheximida> <7,8). Es importante sembrar en ambos medies, y-. que 

la cicloheximida impide el crecimiento de mohos y diTiculta el de E. 

Flocc:osum <22). 

Las colonias se desarrollan en un periodo de 10 a 15 dlas 

incu.badas a 2s-2e0 c, pero se desechan hasta los 30 dlas. Se pueden 
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ut111 zar·. otf·osc,- medios c~~i;:>:: .. Extracte : de ieva:oura~:·· papa de_xtrosa 
,' ,. ' ', ,• 

agar, ··o·TM·.::-<oel-=1TI".itOOnyte Test Med1um1 -<7f·: 

El 'metodO. bptirilo de con.¡:irmaci6n'· es-~~ cU~tivo. pero tiene el 

if!Ccinveniente- -de resultar con ·_-frecuerlc1a· ·negativo- a pesar de que la 

observacibn microscbpica o examen direc_:to ha_ya_ resutado positivo. 

Estas discrepancias pueden esti.t.r. relacionadas con los siguientes 

-factores: 

a) Escaso material signi-ficativo por inadecuada recoleta de 

muestras. 

b) Bajo recuento de elementos T~ng1ccs viables. 

e) Empleo sistem~tico de medios de cultivo cicloheximida 

que inhiben el crecimiento de hongos oportunistas. 

d) AcciOn inhibitoria sobre el crec1m1ento fúngico de la 

flora bacteriana existente f8). 

Los autores <26> que reportan un mayor porcentaje de cultivos 

positivos, aproximadamente eox, 1·ecomiendan tomar en cuenta las 

siguientes medidas: 

a) Lavar el :ir-ea afectada cuando se observe muy contaminada. 

b) Tomar muestras para cultivo de la :::ona en donde el examen 

directo fue positivo. 

c> Utilizar medios de cultivo preparados recientemente <que 

tengan menos de un mes>. 

d) Sembrar cuatro o ci neo tubos, pues no en todos crece el 

agente cilusal. 

e> Evitar corrientes de aire en el momento de sembrar. 
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2.4.1.3 IDENTIFICACION DEL AGENTE CAUSAL Y/ SUSCEPTIBILIDAD 

FRENTE A ANTIFUNGICOS. 

Se realiza mediante el de :''la]: caracter.lsticas 
utilidad 

reali:ar m1crocultivos. 

En el caso de los hongoS levaduri-Formes" son importantes las 

pruebas bioqulm1cas. 

El estudio de la sensibilidad a antifCl.ngicos se realiza 

mediante tecnicas de dilucibn en medios liquides o con sensidiscos en 

cultivo uniforme sobre caja Petri. 

La siguiente tabla solamente muestra las caracteristicas 

macroscOpicas y microscbpicas generales de los principales 

microorganismos causantes de onicomicosis. 
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CARACTEPI57:cAS MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS DE LOS PRINCIPALES 
!\GENTE3 c.;•c5ANTES DE ONICOMICOSIS. 

T. rubru• 

E. Flr:ccosu1 

Fuuriu1 sp; 

- A. t~rreus 

A. fu1igatus 

A. ni91r 

CARACTER!STJCAS 
nlCROSCOPlCAS 

111crocrJn1diuen "cruz 
aelorima• 

ur 1icracon1dus alternas. 
1 ucrocon1dns enforH 

depuro, · 

l 1icroconidus alternis 
IU 1icroconidus sueltH 
U 11crocon1dus en for11 

c!epuro 
urc1llos y es1urales. 

ucroconidiasen forH 
depuro 
clutdasporn. 

1icrocon1diasredondi1s 
esp1cuhdas 
conidloforos y l!Sterigus 

1ltrocon1d1as fusiforll!s 
con1diaforosdelgados 

11crocon1dus redondas. 
ubeuuper91Iu; con1d1oforos 
Jugos, veslculu redondu 
y dos nries de esteri9Hs. 

11croconldinrelftlndH 
ubeu uperqihn conidioforoi 
cortos, vuJcul• setirredond¡ 
con unasoh serie deestert91u 
endisposici6nde180", 

1icroconidhs redondu 
oellpticu 
tiNH upergilirr conidioforas 
largos, Ytslculi redond• y das 
series lll' esterigus dispuestH 
eningulodelóO'. 

CARACTER!Sl!CAS 
nACROSCDPlCAS 

colonu blinuvellauo 
pulverulento. 
p1g1ento ro¡o. 

coloni• bhnn velJOSi o 
puherulenh. 
unpig1ento. 

colonía be1gecerebrifone 
pi91entoa.Hr11Jo verdoso 

colonh blinca-beige 
aterciopehd• 1 polvos¡ sec•, 
urebriforae. 
sin pi91ento. 

colonl.11 inichlaente bhnc•, 
con el tieapo se torn.i nu•njil 
o liJil violeh, vellnH seca, 
piguntona,.nJ.to v1ohh. 

colonia bhnca-~etge 
plin• poJvou o g,.nulou. 
sin pigaento. 

colonii verdt con hilo •ic!lhl 
bluco, phna. 1 polvosa, 

sinpig1ento. 

coloni• blinc1-uuJllenh. 
coneltiHposetorn1negr1, 
pulverulent• 
1inpi911!nto 

Tilbh 2. C.tr•chrlstlcas de Jot principiles ilgentts n11untes de on1co11cosis 17,27J • 
• HUHSJ u lkff.lotu1 ... "" ¡b!JndintH. 
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Los hongos levadur1-t=ormes iguales 

macros.c6_~1ca y microscbpicamente, por lo que para su identificacibn 

se requiere; -·~sl;udi.ir. sus Caracter1s-c1cas bioqulmicas y biolOgicas 

(7l. 

Tubmqtr1in.tivo1 
pnudo1icello 
37'Cdurintelhrs. 
lorienhdor1de 
C. 1Jbje1nsl 

SECUENCIA PARA TIP.IFICACION DEL GENERO CANDIDA, 

Bi¡¡y 
S¡bouraud 

- nlcosel 
- &tlDH Hnqn 

Eruen directo 
}

Achula di hviduns 
y/o pseudofiluentos, 

6rH 

t 
Cultivos 

l 

Auooogrui 
li109r111 
MJ lutillncl6n Ot 
cirbobidn.tn por attado 
courcflll, 
CPrueba confir11tori11 p1r1 
todas IH HpttiHJ • 

. 33 
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yc111ido1pons. 
Corn 1111 + tttHo BO 
lpruebl confirutori1 d1 
C. 1lbJcin1J. 



derivado halcigenado, 

s1 nte~_ ~=a·ao. Por )1~Ye~.: A~~' BAY. h ::4so2><2~·-;-29·~ 30. ::{1\·. 
-- De nOin-i na~to~::_-~'~gári· ú t'PAC{ i ~·~·~~a:~ __ :_¿ ~~i&~~-f ~--~~~-i- ,:~-~~-~:~:~·):~~·:¡·~; ;dazo-i _: 

.FOr~·u'í~- :e~p1~·~-c~-~-,; ---~-~·=-, /=·'. 
> ·-,:.' -;_.·.:,':_:; 

Peso-moleC:ular: 
:_;~:-

FOr:mula ·~s-trUcbir"á1 ~ --p_, 
-~~>-- ·.·:~.~~-:_; -i-~-

;·:,._ 
- - =~ . - -- . :oc. • 

•. •C 

··. -0· ·~·. 
T o-

3.1 PROPIEDADES FISICAS Y DUIMICAS, 

El biTonazol es un polvo blanco de aspecto cristalino, con un 

punto de -fu9i0n de 14S-15t 0 c, es una substancia muy lipoTllica, 

prAc~icamente insoluble agua, d1Tlc i lmente soluble en 

dimetil-fos-famida. benzol y tolueno. poco soluble en ester etllico de 

Acido acetico y acetonitrilo, y TAc1lmente soluble en cloruro de 

met1leno, etanol y cloro-formo. El B1-fonazol es -fotosensible, 

termoestable y no higroscbpico; es sustancia estable en medio 

Acido y en medio alcalino <pH 1 hasta 12> (29,30>. 
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,.,, '>e; 

3.2 ESPEÓR0
1 DE ACC~ON; 

Pr.úebaS '.~'~.;~·~·~o·,·-~·:.;~ .--v{t-rg · Í'lan -.aemostrado que· el bifonazol 

presenta .un: 

derma tofi toS~ ·~ 

amp.~iC( esP'ectro' ,.·de·.:: ac:t1v1dad antim1cbtica sobre 

ho~g~~- - levadurifélrme~-- Y.-·- filamentosos, dimOrficos, 

dema_ti.:1:ce~s, _Cocos Graiñ (+) y corinebacter_ias <30,32,33,34,35>. 

3.3 MECANISMO DE ACCIQN. 

SegCan la clasi-Ficacibn de Kerridge el bifonazol pertenece al 

grupo de azotes que actCtan innib1endo- la s1ntes1s del._ ergosterol, 

componente principal de la membrana citoplAsmica, a diferencia de 

otros actCaa a dos niveles diferentes: 

a) Inhibiendo la « 14 desmetilasa de lanosterol. 

b) Disminuyendo la act1vidad de la hidroKimetil glutaril 

Coenzima A reductasa <HMG ~oA reductasaJ (36). 

Los resultados eKperimentales indican que la inhibiciC>n se 

lleva a cabo a través de la uniOn del nitrbgeno del anillo azOlico, 

al ~tomo de hierro hérnico del citocromo P450 , ocupando de esta forma 

el sitio de un1bn del diox1geno, por lo tanto 1nhibienco la 

activaciOn del o>e1geno y la consiguiente hidrox1lacibn del grupo 14 

metil del lanosterol. 

La segunda es una actividad suplementaria, los estudios 

real izados muestran una gran disminucibn de la actividad en la HMG 

CoA reductasa microsomal. Lo que provoca una. acumulaciOn de ~cido 

glutArico que no se convierte en Acido mevalOnico, este mecanismo •a 

presenta alr"'ededor de 4 O 5 reacciones previas al bloqueo de la 

citocromo P4-:50• 
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La. consecuencia -final de ambos eventos se '=.raouce en una 

~cc1ón ~ung1~~~tica. que oer1va de la acumulac10n de lanosterol. que 

su vez no puede reempla:ar al ergosterol en la membrana, 

conol.ic:ie-ndo a cambios en la permeab1l1daa ceÚtlar, en la 

estructurac:iOn. - en la .BctiV:idad de las en::1mas de membrana y 

provocando una inhibic:iOn en el crec1m1ento. Ver -Fig. 4 

3.4 FARMACOCINETICA. 

El bi-fonazol es una sustancia muy lipo-Fllic:a. por lo tanto 

o-Frece -Frente a Otras sustancias una mejor y m~s r~pida penetraciOn. 

Es absorbido por la celula micbtica, se enc:uentt·a en elevadas 

concentrac1ones en el citoplasma del hongo, dichas concentraciones 

dut"an de 10ú a 120 horas. inhibiendo la slntes1s del ergosterol en 

-Forma persistente y continua. 

El bi-Fona::ol pr~cticamente no se absorbe sistémica.mente a 

través de la piel. En c:ond1ciones e:.ctremas de venda.Je v oclusiOn. se 

detecta en la sangre sOlo del 0.6 al 1).8% aplicado sobr·e la piel sana 

y del 2 al 4% sobre la piel in-Flama.da C30,38,40>. 

3. 5 TOLERANCIA. 

La tolerancia local despues de. la aplicacibn repetida es 

excelente, no se ha observado ni ngCan e.Pecto al erg i zante o 

sens1bilizanteJ ni se han compro~bado r·eacciones fototO><icas ni 

-FotodinAmic:as c.30,41). 
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MECANISMO DE ACC!ON.DEL BIFONAZOL. 

Acetil CoA 

1-ii. drox.imet i lg lutari 1-CoA 

l ( Bi-Fcnazol 

Primer punto de ataque 

Acido maval6n1co 

¡ 
Escualeno 

Lanosterol 

24- Metilendihidrolancsterol 

1 <..__ª_i_f'_º_º_ª_'º_1_v_o_t_1_·o_s_a_=_o_1_e_s~ 
Segundo punto de ataque 

Desmetilesterol 

r 
Ergosterol 

Membrana celular 

Fl9. 4. fttnnisao de uci61 dtl lltfonuol. flS,30 146) 

37 



4.Ó.UREA. 

Denom1nac10n qulm1ca: aorev1ada: urea. 
··.· ·'·: ··- ... 

F6r~ula· effiD)_t-~C:a_:~·-,- · CH4N2o: 

-Peso ·m·o1eé·U1ar:- 60.1 
.. - - ---· - --~ 

For~'~i--~- -~-~~-;uc-~~ra~; 

NH 2 

1 
C===O 
1 
NH 2 

4.1 PROPIEDADES FISICAS Y DUIMICAS. 

La urea es un polvo blanco. de aspecto cristalino, con un 

punto de -fus16n de 1~2-133ºC. Es -f~c1 lmente soluble en agua. con 

reacciOn neutt"ai poco soluble etanol, metanol y glicerina, 

insoluble en éter y cloroformo. Los cristales a baja temperatura son 

in&lpi·dcs t42. 46). 

4.2 MECANISMO DE ACCIDN. 

La posee caracterlSticas higroscbp1cas, como 

consecuencia de ello incrementa el contenido hldrico del estrato 

corneo. Su mecan1smo de acciOn parece comprender alterac~ones en la 

prequeratina y la. queratina, conduciendo un aumento en la 
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soluoi l ida c. Adem~s. la ur~a es capaz de romper enlac?s de hidrbgeno 

Y puentes d1sul~uro de la queratina dura contr1buyendo su 

desnaturalizaciOn <B,43,44). 

4,3 FARMACDC!NETICA. 

La urea se absorbe por vla Percutanea, no egt~ bien 

documentada la cantidad precisa de su absorcibn. Se distribuye en 

-forma predominante en el espaéio extracelular y se excreta por la 

orina <44>. 

4,4 TOLERANCIA. 

La urea es un producto natural del metabolismo animal y no ha 

producido intoxicaciones generales con su apl icacibn tOpica. Sin 

embargo, est~ contraindicada en pacientes con antecedentes de 

hipersensibilidad a ésta, insu-Ficiencia renal. hep~tica o cardiaca 

graves o con hemorragia intracraneali como emoliente no debe usarse 

lesiones extensas de la piel. ni que estén impetiginizadas 

(43,4:5). 
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5. ·:1. BIFONAZOL-UREA. 

Un gramo de comaoa con't. iene · o. 01 g de . .' .. · 
bi.fonáZoL· Ó.4·.;g ·d~··ut'."e'a y el resto de lanolina • 

. · :,~·~-;~-::-~O~t2'~¿"~:~~eS-:·-:_ - Ina1cacia en - el l:ratamíen~o de i nTecc iones 

infs~t.i~~s.- ~;~-,~~~:~L;~·"~~-~·-_::--- oUíias,~ ... de_ 

hi. o'~,.q·ue~·'at6s:í~·a·s~ -~-

-. :co~t-~a:in.dicacícnes: 

- bi-Fcnazol_ Yto ~lanolina. 

- ETe"ctoS Secunda·r-1os: 

manos, los pies y ·tiñas 

Antecedentes . de hipersensibi 1 idad a 

Erit-ema", írritacibn transitoria de 

los boraes ungueales o del lecho ungueal, alet·gia al parche o a la 

lanolina <46>. 

5.1 BIODISPONIBILIDAD. 

Desee el punto de vista microbiolbgico~ el biTona:zol conserva 

todas sus propiedades antimicrobianas en la nueva -formulaciOn. 

Para mayor seguridad qrupo de investigaciones 

pertenecien~es a ''Bayer" .farmaceutica reali:::aron pruebas con el -ftn 

de descartar la existencia de interacciones los estudios son los 

siguientes: 

5.1.1 ESTUDIOS IN VITRD. 

Realizaron estudios sobre la biodisponibilidad del principio 

activo en la -formulacibn combinada, mediante pruebas de di-fusibn en 

agar. la que se comparo con el principio activo puro de bifonazol. 

Se l.ttilizaron como m1croorganismos de control C. albicans, Tarulopsis 
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siguientes resultadas·:·· 

For.uht16n 
yc.antid.adde 
principio activo 

Bifonuol 
sust.anch puu 

!O og 
10019 

100 19 de POHll.1 de 
bifonazol +urea 
{: 100 19 de b1fanazoll 

__ ---~~~ ',_: DU~t!tro: l~) ~)os _li.a_I.~S- de: 1~~!~·1_,-~~º- ' 
-~ .~ndid.1,·r'·": , _ _. '.'rorulopsii ·~ 

.alblCilns -· ;,.__:}~•n~fdr1 .> 
-~, i¡l~bt•t.J 

Al analizar los resultados se observaron: 

rriCtiaph'rtan 
-,~nt.agrophytrs 

1 > Una biod1sponi bi l idad su-ficiente del prin~:i:~-i~-~(~~~~~~~ ~, 
contenido en la pomada. 

2> La urea no muestra por sl misma ningCln e-fecto antimicOtico 

Trente a los m1croorgan1smos ensayados (46~47>. 

S.1.2 ESTUDIOS l!L..\1.!.YQ. 

Utilizaron cobayos con tr1c0Titosis inducida mediante la 

1noculac10n de T. mentagrophyte>s en el dorso del animal. Al tercer 

dla de la inf"ecciOn los cobayos se trataron con una apl icaciOn única 

de Bif"ona:;:ol crema <-formulacibn comerc1al Mycospor> o· la nueva pomada 

bi-fonazol-urea. Ambas se aplicaron sobre la super-ficie in-fectada con 

ligera -friccibn utili::ando espAtula. El control se r_eal izO a los 

catorce dlas comparando los animales tratados un grupo de 

animales no tratados. Los resultados -fueron los siguientes: 
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E.n es't.e:mooelo ~~pei;::_1men_tal~ -. la apll.'cac:ibn CÍnic:a ·de la pomada 

de ol-fo~-~:61-ur~~> . .¡::¿:~· ··t·a~:- ~~·i.c:a~·:_.corrio ia> de·· Bii=onazol Cre~a1 por lo 
-~ 

~ant.o, i·a _-_o-~_od'1_sPOn:~-bi 1 ioad ;t~· ·vi';:_,.;·.··d~1--· 0-ii'.-Ona;:Ct c·orreS-pOn.de con la 

~de1:e~~-1 n~dá ;:·:i::~ ·~~:~:·~,,.~:;~-~-i-~¿{;~:~~~:;i ·. _,._··~, _:-~ 

~.2.1 ESTUDIOS IN VIVO. 

Toxicidad aguda por v1a oral. 

Los estudios real i:;:ados han demostrado que. la_ to1dcl.dad de 

una dosis oral ·Canica de bifonazol es baja. La DL50 en ratas y 

t"atones oscila entre 2450 mg/kg y 6320 mg/kg, mientras que en conejos 

y perros es superior a 500 mg/kg (30,46). 

5.2.2 TOLERANCIA. 

Investigaron la tolet"ancia en dos grupos de doce conejos 

<seis machos y se1s hembras> Lltilizando las siguientes -formulac1ones: 

pomada placebo <pomada de urea al 40'l.l y pomada verum (b1fonazol al 

li'. y urea al 40%>. 

Antes de iniciar el· tt"atamiento se rasuraron el dorso y 

.flanco de los animales. Las preparacl.ones se aplicaron una vez al 

dla durante 15 dlas consecutivos, después de actuar durante 7 horas 

la zona se lavo con agua y Jabbn. 

Durante el tt"atamiento se examinaron los siguientes aspectos• 
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1.- Alterac1oneS ~n. )as :o nas tratadas, . " 

reali;;aron ,·c;b~:~ry_ac1ém~S· :; ~~,~r~~-C:~~1C:a~ , c:on objeto 

. para el lo se 

de identiT1car1 

ovarios·. 

I.·={C:~ln¡,;,;',ii:t~rj~{eJ, ~s~p~~t~ y peso corporal· de los animales. 

- -.~~e'.~?F~'.~?ci~·'.-::~~~·8'g?~· ... Y .. '\;·~·~~~. 
4·~·~-_-'A_{-t~mi·ri~-:'~---d~-1-'.--t·r-á'.t~mie~t-O se determino: peso de' corazOn, 

Los resultados permitieron conclu1r: 

La aplicaciOn de las preparaciones produjeron un eritema de 

ligero a moderado, ast mismo se observb una tume-faccibn de ligera a 

moderada algo mAs intensa en el tratamiento con bif'onazol-urea. No 

se observb ningCm e-fecto negativo sobre el comportamiento, 

alimentaciOn o evoluc1bn ponderal de los animales; ni cambios en los 

parametros hemAticos, urinarios o hepAticos: ni evidencia de daños 

orgAnicos, de esta -forma se descar·ga cualquier sinergismo <46,49>. 

5.2.3 TOXICIDAD EN LA REPRODUCCION. 

En un estudio realizado en ratas con tratamiento por v1a oral 

de hasta 40 mg/kg de biTonazol, no se observaren eTectos adversos 

sobre la -fert1l1dad y la capacidad reproductiva de los animales. 

Tampoco se observaron e-fectos embriotOxicos o terato~énicos en rat•m 

y coneJOS tratados con 30 y 10 mg/kg respectivamente (46). 
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S •. :: .EXPEl"IENCIA .CL1i:i1cA. CON BIFONAZDL.-U~:EA;:. 

;:.a,.a iÍev~·t;_.,:_ a~\~:ab~ ·.el . ~-~:~udio cada ··1ñv'est1gado-r- incluyb 

oac1en-::.es : :e_le~~--~~jí;dR_S.::.:· ~é< '· 1::á·.;; ~(ió-fúúi'a · ~;~·~r,~;l~i:-~\i:~-~'~-~ on1comtcos1s 

<có·nf~ r=~~-a~· ~-c:~-~--7h.i\-'r·a::·gos- :mic:;;b~~-~~~c:o·~:· . .' -~:-~-
0

du'1·~-1~~~:~'·; =~ri:: ~-as·;_ úfiaS .. _de ·. 

laS mar.:.Os ·o--~~~·:;·~~~~- jJies. - ·-,~~- ~-Ód~-~----:1~~-:-c:S·o~·.-:sé ~D~~v4?· autor1:acitln 
'-··:'-·.· .<'." , 

de los.- pa~1en;t.es, r.!g1stt-.ánCa·· ti1'stor1a cllnica con los _siguientes 

datos: edad. tal la, peso, se::o. tiempo de du,·ac1bn de la micosis, 

número de uñas infectadas tanto de manos como de c1es lno superi.::ir a 

3>.~ipo de tra~am1ento previo ts1 lo. huboJ. sistem1co. local o 

comoinac1ones. No -fueron adm1t1cos pacientes con hallazgos 

micolOg1cos negativos <aunque tuvieran hallazgos cl1nicos positivos) 

y pacientes con tratamiento antimicbtic:o sistémico o tbpic:o dut·ante 

Ltn periodo de dos a cuatro semanas anter·ior al est:.Ltdio. 

La prime1·a ~ase c:onsistiO en la remoc16n atraum~t1ca de la<s> 

uña<s> 1nfectada<s> utili;::ando bi.fona;::ol-ut·ea. El ungüento se c:ubr1b 

con una venda oc:?usivat cada :24 horas los restos de uña -fueron 

removidos nasta el1minat· totalmente del aeb1·is cel\..~iar. Oespues de 

habet· removido la uña poi- completo se aplicb tnfonazol crema al 1% en 

la base de uña una vez al d'ia, como la segunda Tase del tratamiento. 

Se realizaron e><~menes directos y cultivos antes y despues de 

T1nali;::at" el tratamiento con bi-fona;:ol-u1·ea y 1 a :. meses despues de 

su culminaciOn. 

Los resultados terapeuticos -fuei·on analizados de la siguiente 

manera: 

Muy bueno: curac1bn m1colOgic:a y cllnica 'examen directo y 

cultivo negativo). 
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B~enoi meJorta cltn~ca y ·curac1C>n ~ic~lC>giC:ª• . 

Mo-oeril.da1- mejor1a cltn1ca sin cur~ci_tln m1cOlbgica. 

Malo: sin cambios. 

L.os resultados obtenidos por los di.ferentes investigadores 

.fueron los siguientes; 

Kulenkamp <50,51> incluYb 40 pacientes, 23 hombres y 17 

lñujeres, con una edad promedio de 41.6 a.ños <SO +/- 13.6). estatura 

de 172.3 cm. <SD +/- 7.6) y peso corporal de 69.2 kg. <SO +/- 8.3>. 

El 'C1empo promedio de remoc10n de la uña in.fectada -fue de 

20. 7 dlas < 10-39) .. El hongo aislado en cada pa.c iente antes del 

tratamiento .fue: 

No. de pacientes 

Hongo Uñas <manos> Uñas <pies> 

T. rubrum 2 35 

Hongo 1 evadur i'.forme 

no identiTicaddo 2 

C. alb1cans 

T. mentagrophytes 

S. brevicaulis 

T. rubrum. se encontrCJ despues de la remociOn de la uña en 5 

casos <12.5%>, sOlo un paciente presentb evidencia de T. rubrum en 

cultivo, después de .finalizado el tratamiento, no hubo presencia del 

hongo en el examen directo y cultivo en 34 pacientes <B5Y.>. 
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-=s- ,·~su.Ltadc:>s t.erapeu~iFos_ ~ueron: cura c:l1nica y m1colbg1c.a 

en .:::4 cae: ient.es <B.5Y.>; ,en' _ó ~casos·. < 1eY.> los. resul tad0s ·no fueron 

sat ist=act..or_ios. ' 

·se atribUVb :er --~r·a¿-~~o ·terapeut1co ·a· desbrdenes circulator1os 

y nCtmero .. de . ~-~a-~":~:;:~-¿-t-~7d~5~ 

Los . ~~~~·~~~~ 'e s:~undar i os' .. ,, ~ 
macer:ac iOn: ;\1ir~it~c-'i;bn ·-Sblamente 

locales registrados, tales como: 

se observaron en 5 casos ( 15'l.>. 
- '•'.:. ,--· -

_E_ni~S_1;' ~>l- ;,_H~r:lfenmill_ler <52) incluyeron 48 pacientes. 29 

pr?med10 de 54. 7 años <SO +/-

16.9), -estatúra: de 172.4 cm .. <SO +/- 9.6) y peso corporal de 73.5 kg. 

El 't.iempo promedio de remociOn de la uña infectada -fue de 

15.5 +/- 4.B dlag <7-23 dias>. 

La d1st..r1bucibn de los m1croorgan1smos durante el tratamiento 

~ue la s1gu1ente1 

trat. 

T. rribr111 

S. llrtrJUUJlS 

C. •IHcus 

E. fJOCCOfUI 

Sin or;antuo 

Sin .uta 

Antes dt in1ciu 
el tr¡t11nnto 

ldlu 
desoues 
atl tut. 

46 

l an 
despu!1 
del tnt. 

42 

lHses 
después 
deltrat. 

37 

61eses 
despuU 
del 
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Los resultados ter~peuticos -fueron de bueno~ a. excelentes 

para :::;5 pacientes; de moderado a pobre en 13 casos y en dos de ellos 

se encontrb un cambio en el microorganismo aislado. Después de ó 

meses de -finalizado el tratamiento. 27 pacientes cresentaron un 

crecimianto normal en la uña. mientras que 21 presentaron desOi-denes 

secundarios en el crecimiento. 

Hardjoko, Widyaanto, y Susilo <5=> incluyeron 29 pacientes 

con candidosis ungueal, 25 mujeres y _.,4 hombres, con una edad promedio 

de 36.14 años <SD +/- 13.23). 

Localizacibn de la uña inTectada. 

N 

mano derecha 19 48.72 

mano i::quierda b 15.38 

pie derecho 7 17.95 

p1e izquierdo 7 17.95 

Resulta dos de examen directo con KOH y cultivo 2 semanas 

después de Tinal izat- el tratamiento. 

CULTIVO 

KOH 

positivo negativo teta~ 

positivo 3 15 18 

negativo 5 b 

total 4 20 24 
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~es:..tl't.aaos. de exam.en dú~ec.to con t~,~H;. y ;c~,ltivo >~ ,semanas 

oespues _.:le._:i:=incl.i"i:ar _ _.e~. 

KOf1 

positivo, 

total 

o 

2 14 

7 

9 

16 

Otros reportes sobre el tratamiento de onicomic:osis con 

bii=ona;:ol-urea. pertenecen a Ernest and Ho-fenmL111 er \54) ~ 

Stenttendort=. La·losevi•c y Nolting (!54,56,57>~ Nolting y Muster <55) 

v Wor,-et <58) en los que obtienen resultados similares los 

anteriores. 

En paises de Centro America <Republica Dominicana. Costa Rica 

y Honduras1 se real izO un estudio si mi lar, en el que los 

investigadores reportaron r·esultados de manera conJunta. con las 

siguientes caracter1sticas: 

Se evalub la e-ficacia cltnica y micolbgica de la nueva 

-formulaciOn en pomada de biTona:ol (17.> + urea <40%} y se midiO la 

tolerancia local mostrada al tratamiento. mediante la -Frecuencia, 

intensidad y relaciOn con el medicamento oe los eventos adversos. 

Los pacientes -fueron sometidos en una primera Tase del 

tratamiento CT 1 >, a la aplicacibn diaria de biTonazol <11..> y· urea 

C40'l.> re-Forzada con vendaje oclusivo <7-14 dlas>, hasta lograr la 

onicectorn1a atraumAtica <T2 >. En l"' segunda Tag;e se c:ont i nub c:on 

apl1caciOn local diaria de bifonazol <IY.> en crema o solL•c10n durante 
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4 semanas. Para evaluar e~ e-fecto ·de1 · tratacTl1eOto· se realizo- examen 

en -fresc:o y micolbgico asl como exploracibm' '.flsi~a y crecimiento de 

la uña. Estas activfdades se e-rectúa~~o~-- á1··· inicio del: tratamiento 

(T 1 > • despues del desprendimiento de la uña <_T 2 >, a los 7 dlas~ 1 Y 4 

meses aespuas de -finali.zado el tratamiento 

respectivamente). 

El grupo en estudio estuvo integrado por un total de 53 

pacientes con diagnostico de onicomicos1s ungueal, 26 hombres y 27 

muJeres, con una edao promedio de 39 años <DE +/- 12>. En todos se 

reali;:O cultivo inicial determ1nandose el hongo causante de la 

ini=ecciOn <T. rubrum 87X~ T. mentagrophytes 47. y otros). Los 

porcentajes de cultivos negativos a los diferentes tiempos .fueron: 

T4= 94% y T5 = 89X. Al inicio. 26% presentaban 

tiña concom1tante que se resolviO en todos los casos al -finalizar el 

seguimiento. 

Los eventos adversos en este grupo se registraron en 6% de 

los pacientes y .fueron leves. no ameritaron suspender el tratamiento 

ni requirieron tratamiento especl-fico (59) • 

. 49 



b.O METODOL.OGIA. 

Se evaluO el use de biTonazol-urea. con control 

6. 1 sÉi..EccioN 'oE PAC r ENTES. 

Se seleccionaron 60 pa~ientes de la. consulta externa del 

g;er.v1c:io ::dé Dermatolog1a del Hospital General de México s.s.; s.in 

importar sEtxo.; ed~d y raza: que deberAn cumplir con los siguientes 

cr1terios1 

6.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION. 

Pacientes: 

- Con datos cl1nicos positivos. 

- Con no m:t.s de 3 uñas paras1tadas, ya sea de manos o pies 

para ser tratadas al mismo tiempo. 

- Con halla~go m1colbgico positivo en el examen directo 

obtenida de la uña in-fectada antes del inicio del tratamiento. 

- Con con-firmac1Cm de los hallazgos m1croscOp1cos mediante 

cultivo con identiTicaciOn del hongo patOgeno. 

- Que tuvieran disposiciOn para ! levar a cabo el tratamiento 

en .forma con-Fiable y presentarse a todas las revi.s1ones. 

- Con consentimiento por escrito para participar en el 

estudio. 
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6.1.2 CRITERIOS DE,EXCLUSION. 

~ac 1entes: 

-- Con resultado dudoso o negativo a hallazgos micolOgicos 

~cultivo>, aun cuando hubieran sido positivos a hallazgos cllnicos. 

, - Que presentaran Perionbds. 

- Oue hubieran ..-ec1bido 'tratamiento antimicbtico tOpico dos 

semanas antes de iniciar el estudio. 

- Oue hubieran recibido tratamiento antimicbt1co sistémico 

cuatro semanas antes de in1c1ar el estudio. 

- Que Tallaran en cumplir las instrucciones del estudio. 

6.2 VARIABLES REGISTRADAS EN LOS PACIENTES. 

De cada paciente se reali;:b un registro que incluyo la 

historia cl1nica completa con los siguientes: 

- Edad, sexo, raza~ peso y talla. 

- Datos cllnicos de la onicomiosisz 

- Local1=ac10n de la uña aTectada. 

- Durac10n de la micosis. 

- DuraciOn del tratamiento previo. 

- Grado de a~ectaciOn de la urta: 

I: hasta 307. de la superfic~e total de la uña. 

11: hilsta 60% de la super.ficie total de la urta. 

111: mAs del 60Z de la super~icie total de la uña. 

Signos de onicolisi&, hiperqueratosis, paquioniquia, 

crecimiento consistencia y color. 
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- Ausencia o pr':'sencia de tiña en los pie. inguinal o 

corooral ~e ~ipo concomitante. 

Cuando el paciente presente m:ts de una uña con'. Cn1cam1cos1s 

se selecc:::.onb una cie ellas para llevar el seguimient.o,._ la que -Fué 

t.ratada :e igual Terma que las dem.\s y en- lo sucesivo ···se deñominb 

t.est igo. 

6.3 INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO. 

1) ~emojar la mano o el pie a.fecté\do en agua tibia durante 

l:S min. ·1. secar cuidadosamente. 

2> Aplicar bi-fonazol-urea ungüento <onicoset> en la regiOn 

afectada y cubrirla con el vendaje pr·otector <incluido el 

estuche>. A las 24 hrs. retirar; al siguiente dla se repite la· 

operación anterior. La sustancia o queratina ablandada de la uña 

deber~ ser t'"emovida cor. un t·asp.;1;dor <tamb1en incluido). 

3> El procedimiento se debe repetir hasta completar el 

despreno:.miento •.1ngueal completo en 1.1n tiempo estimado de 7 a 21 

dlas. Es importante la limpie=a total del debris celular. 

4> Después de la calda. aplicar bi-fona=ol crema al lY. sobre 

el lecho ungueal, -frotAndola suavemente. en -forma diaria y sin 

oclusiOn durante 6 semanas. 

~) Una vez terminado el tratamiento. presentarse en la 

cl1nica en las Techas indicadas para continuar el seguimiento t"anto 

clln1co como micolbgico. 
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ó. 4 EVALUAC ION. 

La evaluacif>n clln1ca y micolOgica en todos los:' paci,~ntes se 

hizo en cada una de las siguientes fasesr 
- .\-;-.-· ~ . - 'j' .. · _,;' ,_- ... 

T1 Antes de iniciar el tratamiento con biTonS.~"~}~~t.lt·éa-~·~-

r2 Despues de remover la uña. -.·.'::-~e-::-;~:; J;',:/~:/.,/f-:-r:·,~-·· 

T3 Siete atas después oe -finali:-~r ,. el·· ¡·.t~'~t~~¡~·rit-(;~,- con 
1<~;_-~: 

;:;>-:·~~,?-
bif=onazol-crema. .·-:_: 

T5 Cuatro meses después de -finalizar el tratclm:l~.rit·~::t·Ótal. 

6.5 VALORACION DEL TRATAMIENTO. 

Se hizo mediante la evaluaciOn cllnica, micolOgica y de 

tolerancia al medicamento. las que se reali~aron a los 7 dlas, 1 y 4 

meses después de haber concluldo el tratamiento. La correlaciOn de 

los hallazgos clln1cos y micclOgiccs obtenidos en los dif'erentes 

periodos permitiO realizar una evaluacibn global. 

ó.5.1 EVALUACION CLINICA. 

Se consideraron los siguientes aspectos: 

- Crecimiento de la uña. 

- Slntomas de la onicomicosis tales como: 

• ColoraciOn 

* Hiperqueratos1s 

* Onicolisis 

• Tiñas concomitantes. 



~.5.~ VALORACION MICOLOGICA, 
·,. "• 

..:. .. :7om~-- de'. mUBS-tra~· 

Una: : _ _ye~ .. ~u.~ _se selecciono al paciente, por las 

,· ._. ' :, ,' .... ', ".' 
ae .onicomicosis, se tomo la muestra de la 

s1gldente marlSráÍ 

Con- un bisturi se separo polvo y -fragmentos de escamas de la 

uña. y se colocaron entre ·dos portaobjetos (cuando se tr'ate de uñas 

parasi ta das crOnicamente se debe tomar de las par· tes mtt.s internas>. 

- Examen directo. 

El material obtenido (escamas) se -fragmento con un bistutt, a 

los trozos pequeños de muestra se les agregó una gota de KOH al 20'l. 

<PIV soln. acuosa>, se c:olocO un cubreobjetos y se Tlameb 

directamente sobre el mechero con el -fin de acelerar la degradac:ibn 

de la queratina y obtener mejor c:lar1-ficac:iOn. 

Después de clari-ficar la muestra. esta se observb al 

microscop10. con aumento de 1VX y 40X a -fin de identi-ficar elementos 

Hingicos. 

- Cult.1vo de la muestra. 

El sobt·ante de las escamas recolectadas se colocCJ en dos 

tubos que contentan: 

Sabouraud agar y M1cosel agar cloram-fen1col <medio 

inclinado). 

Los tubos se incubaron a 2a•c durante 15 dlas y se desecharon 

hasta los 30 dtas. después de los cuales se procediO al estudio 

macrosc:Opico y microscbp1co de los hongos desarrollados. 
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a) Examen macrosc~pico de laS color:'1as, en el que se 

cons~det·aron las s1gu1entes caracterlsticas1 

Aspecto de la colonia. 

Anverso: Para observar desarrollo y caracterlsticas 

especiales tdescritas en la tabla 2>. 

- Reverso: Para observar· la presencia de pigmentos.· 

b) Examen microscOpico de las colonias. 

Para llegclr a la tip1.ficaciOn completa del género y e9pecie 

de la cepa en estudio. se real i:aron, e><Amenes directos con azul 

lacto.fenal de algodOn a rl1versos perlados de crecimiento. Cuando las 

cepas no dier·on la su-Ficientes .formas de reproducc1bn se procedib a 

utilizar el medio papa-zanahoria <PZ>, el que estimula la .formacibn 

de pigmento y Termas de reproducciOn. 

Para la tipiTicacibn de hongos levadur1.formes oportuni5ita$ $e 

hicieron prueba$ de Tormacibn de tubos germinativos y clamidospora~, 

cuando e$tas resultaron negativas se procedib a efectuar la prueba de 

API Yeast 120 <método comercial de utilizaciOn de carbohidratos>. 

ó.5.3 CRITERIOS PARA LA EVALUACION MICDLOGICA. 

Siete dlas después dii .final izado el tratamiento complato T3, 

se registraron los hallazc;ios micolbgicos de la uña testigo 

clasiTic~ndolcs como: 

Exitc 

Fracaso 

cultivo negativo. 

cultive positiva. 



";,.5;4 CRITERIOS F"AR<;I LA E•JALUACION GL06AL • 

... a correlaciOn de los datos cllntcos <especialmente el 

crecimiento -de la' uña> y los hallazgos micolOg1cos registrados a 

diferent.es peri0dos permitib est.aolecer- los s1gu1entes criterios de 

l3Valuac10n: 

CURACION. Curacibn cU.riica y m1colOgica <cultivo negativo) 

en ambos tiempos de investigaciiOn <T4 y T5>. 

MEJORIA. MeJorla cllnic:a con curaciOn micolOgica <cultivo 

negativo> en ambos tiempos de investigaciOn <T4 y T5 >. 

RECIDIVA. Cultivo negativo en T3 en tanto que en T5 cultivo 

positivo, con de5arrollo del hongo patOgeno inicial. 

REINFECCION. Cultivo negativo en T3 y cultivo positivo· al 

mes o a los cuatro meses después del tratamiento: con desarrollo de 

hongo_patOgeno di~erente. 

6.5.5 TOLERANCIA. 

La evaluac1bn de e-fecto adverso (eritema. dolor. ir-ritacibh 

de los bordes o lecho ungueales. alergia al parche y/o a la lanolina> 

asociados a la administracibn del medicamento en estudio se hizo con 

los siguientes criterios1 

- Intensidad: leve. moder·ada o severa. 

- Relacibn con el medicamento en estudio1 probable, posible, 

poco probable o no relacionada. 

- Medidas tomadas: ninguna, reducciem da la dosis o droga 

descontinuada y vuelta a usar. 
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- Resultado: resue~to, mejorta. sin cambio. empeoramiento, 

hosp1tali;:aci6n prolongada. muerte o seguimiento insui=iciente. 

Aclarar si alg~n eTecto adverso se considera muy serio o pone 

en peligro la vida del paciente. 

á,á ENSAYOS MICOLOGICOS ADICIONALES, 

Para determinar la sens1b1lidad de los hongos aislados al 

biTonazol se hicieron estudios in vitre en los que mediante el método 

de sens1discos se determinb el eTecto del biTonazol a diTerentes 

concentraciones sobre el desarrollo del los hongos y se establecio la 

concentraciOn mtnima inhibitoria <C.M.I.>*. 

- SoluciOn estandar y dilluciones de biTonazol. 

A partir de una soluci6n estadar de bi1-ona~ol de 10 mcg/ml en 

la que se utili~b como disolvente etanol. 

siguientes diluciones: 3.0 mcg/ml, 

mcg/ml, 0.3 mcg/ ml y 0.1 mcg/ml. 

2. 5 mcg/ml, 

- Inoculacibn de hongos en estudio. 

Se prepararon las 

1.s mcg/ml, 0.75 

Para realizar las siembras masivas se procedib de la 

siguientes manera: 

a) Los hongos que Torman colonias de consistencia cremosa se 

sembraron con hisopos de aloodOn en cajas Petri con medio de cultivo 

agar-Sabouraud. 

* c. ft. I.· Es 11 •1niN toncentnci6n d1 Uruco 1n 11 cu.d se obstrvll 11 fon1ct6n di un hilo di 
lllllibici6n. 
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~¡ t..os' hongos espor:_ulaaos se inocularon prev~~mec:'te en medio 

llQu100 tcaldo Sabouraud + tween 80 al l'l.) y se incubaron hasta 

obtener una suspensiOn homogenea. 

e} De la suspensibn anterior se tomaron •). B ml Y. se 

inocularon cajas Petr1 con medio de cultiyo agar-SaboUraud. 

ex-tendiendo con movimiento circu
0

lar hasta cubr
0

ir la super.ficie tOtal 

de la caJa. 

- lmpregnacibn de los sensidiscos. 

a) Se emplearon discos de papel filtro con un diAmeitro de O.b 

mm~ los que se impregnaron con las diTerentes diluciones de biTonazol 

y un disco contr·ól con el solvente. 

tJ) Los sens1discos se colocaron sobre la placa de agar 

previamente inoculada y se r-eTrigeraron durante 30 min. 

Posteriormente se incube> a 28 •e durante 24 hrs. después de 

los cuales se hicieron las lecturas correspondientes y se determ1nb 

la c.M. l. 
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7 • t) RESUL T AOOS. 

De ios 60 pacientes selecciona~os provenientes de la consulta 

a~l Servicio de Dermatologla del rlospi't.al General de México s. S., 

solo 51) cumplieron con los criterios de inch.\sibn. De el los, dos 

abandonaron el estudio en' la etapa T 3 y otros tres en la eta¡:ia T tp 

por lo Que la 1nvestigac10n se cOncluyb con 45 pacientes. 

7.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. 

Universo: 50 pacientes evaluables. 

Sexo: 7 hombres 14'l. 

43 mujeres 86'l. 

Edadi min: 2 años m:t.x; 70 años. 

promedio: 36.06 años +/- l~.85 

Peso: min: l2 Kg. m~x: 76 Kg. 

promedio: 60.Z4Kg +i- 10.97 

Tal las min: 45cm., m:t.x: 170cm. 

promedios 156.78 cm. +/-

7.2 LOCAL!ZACION DE LA UÑA TESTIGO. 

Localizacton 

P 1 e derechos 
Pie izquierdos 
Mano derechas 
Mano izquierdas 

N 
(No. uf'ías) 

23 
15 

6 
6 

59 

17.562 

46.0 
:so.o 
12.0 
12.0 



mano lzq ($) 
12 

7.3 DURACION DE LA ONICOMICOSIS: <U1'A TESTIGO>. 

Durac:1bn 
<No. 

> 12 mesesz 
6-12 meses; 
3-6 mesesr 
< _. meses: 

N 
ur:as1 

35 
e 
4 
3 

60 

7. 

70.0 
lb.O 

e.1:> 
9.0 

<3 meaos($) 
6 



7.4 GRADO DE AFECCION DE LA U~A TESTIGO. 

Porc1ento 
de a.fecc16n 

,> 60i'.: 
30-60%i 
< 307.: 

N 
<No. uñas> 

32 
1ó 

2 

3~0'll 
16 

64.0 
32.0 
4.0 

< 30'll 
2 

7.5 TIEMPO NECESARIO PARA DESPRENDIMIENTO DE LA UÑA TESTIGO. 

Una vez terminada la Tase T 1 que involucra el tratamiento con 

biTonazol-urea, el tiempo necesario para el desprendimiento de la uAa 

testigo -fué1 

mlnt 6 dla-a 

m.\>e1 32 dlas. 

promedio1 12.90 dlas +/- 5.64 
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7.6 DURACION DEL TR~TMIENTO CON BIFONAZOL. 

Fase T2 , que consistiO en el tratamiento con oifcnazol crema 

los resultaoos- fueron: 

42 dlas 

7.7 CONTROL CLINICO DE LAS UÑAS TESTIGO. 

Se evaluO el aspecto de las uñas testigo en ___ ca_d~_ l:J.!1ª- _d~_ la~ 

citas. 

Consistencia de la uña: 

Tl T:;; T4 T3 
N Y. N Y. N Y. N Y. 

Hiperqueratosis 48 96.0 6 12.5 
Paquioniqu1a 49 98.0 10 20.a 2 4.3 
On1cOlisis 27 54.0 1 2.1 
Crecimiento: 
Opaca-estr·1a.da 45 90.0 9 la.7 4 a.e 5 11.1 
Quebradiza-polvosa 5 10.0 2 4.2 5 11.1 4 e.a 
Normal, translC&c:ida 37 77.1 36 ao.1 36 eo.1 

7.8 TI~AS CONCOMITANTES. 

Se presentaron en 28 pacientes <56.0%>. Todas .fueron tiñas 

de los pies; se manifestaron principalmente por descamac1bn, prurito 

y exudaciOn leve o moderadá. Al T 4 y T~ ninguno persistiO con 

sintomatologla. aunque en estas últimas fases ya no se tomb cultivo. 
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7.9 RESULTADOS EN LAS DIFERENTES FASES.DEL TRATAMIENTO. 

Fases Cultivo ;¡ Cultivo ;¡ 
positivo negat:ivo 

Ti so 11)0.0 o o.o 
T~ .. 6.0 47 .94.0 
r;• 2 ·4.0 46 96.0 '· _ .... ,* o o.o 45 100.0 '4 
T5 o o.o 45 100 .. 0 

* A este tiempo hubo dos abandonos. 

A este tiempo hubo un abandono. 

. . . 
7. 10 CULTIVOS AL INICIO DEL TRATAMIENTO <UF<A TESTIG0>' 1 -

Hongo 

T .. rubrum: 
C • .albJcans: 
T. mentagrophytes: 
T. interdigitale: 
C. parapsi lopsi s: 
T .. mentagrophytes + 
A. nigeri 
S. brevicaul is: 

N 
<No. uFias) 

30 
5 
4 
4 
2 

T: interdjgitale>: 2 
1 
1 

C. albicans + T. rubrt.1m: 1 

60.0 
10.0 
e.o 
e.o 
4.0 
4.0 
2.0 
2.0 
2.0 

Los resultados anteriores se resumen de la siguiente manara• 

Hongo 

Dermatoi=itos 
Candida spp 
Hongos contaminantes 
Mi)(tos 

. 63 

N 
<No. uñas) 

3e 
7 
2 
3 

76.0 
14.0 
4.0 
6.0 



7.11 EVENTOS ADVERSOS. 

hongos contaminantes 
4 

Dos pacientes presentaron efectos adversos. El paciente 

número QlS con eritema y descamacibn leve y con dolor moderado. Los 

tres eventos problablemente tuvieron relacibn con el medicamento. 

requirieron tra't.amiento especi-fic:o. ni fue necesario ;:;uspender e.l 

tratamiento; el eritema y descamacibn se resolvieron y el dolor, que 

se presento durante el desprendimiento ungueal, mejorb. El paciente 

021 presento severo dolor en el lecho ungueal al desprendimiento de 

la uña, probablemente relacionado el medicamento. tampoco 

requiriO manejo especlTico ni Tue necesario suspender el tratamiento. 
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7.12 PRUEBAS DE SENSIBILIDAD IN VlTRD. 

Hongo No.cepas 

T. rubrum 31 

c. a-1 bicans ó 

T. mentagrophytes ó 

r. .interdigitale 

c. parapsi l opsi s 2 

Hongos contaminantes 2 

7.13 EVALUACION GLOBAL. 

C.M. 1. <mc:g/ml) 

l.5-3.0 

l.5-3.0' 

3.0 

2.75' 

1.5 

3.0 

De los 45 pacientes que ~inalizaron el estudio 36 se 

consideraron curados <SO. 15/.); 7 ( 15. S'l.) mejoraron y los otros dos 

recidivaron~ <4.35~). 



3.0 CONCLUSIONES. 

- El universo <muestra>. del estudio Tue adecuado. para 

c:ons1oerar•lo estad1sticamente s1gniTicat1vo. 

- i...OS asoectos ep1dem1olbgicos de adad. ocupaciOn, -factores 

pt"ed1sponentes concuerdan con los reportados en la l iteriltura: 

excepto en el predominio del sexo femenino (85%)' debido a que la 

muJet· acude con mayor i=recuenc1a a la consulta medica. 

L.a etiolog\a tdent1'ficada én el estudio es -variada, 

predominando el dermatoi=ito Trichoph}~ton rubrum <63'l.J, lo Que 

con-f1rma los reportes de otros investigadores. 

- El porciento de a-fecc10n de la super.ficie ungueal en el 

estudio fue mayor al 607.. lo que indica que ~ste es m:t.s significativo 

en la valorac10n del antimicbt1co en prueoa. 

- Se comprobb que el ungUento bi.f'onazol-urea es e-ficaz en el 

tratamiento tbp1cc de la onicomicos1s. con curac10n en el 80. 15"X, 

mejor1a en 15.5% y fracaso en solo el 4.35'l.. con un seguimiento de 4 

meses oue un medicamento segur-o el tratamiento de l"a 

onicom1cos1s. fué tolerado adecuadamente v no inter·-firiO con las 

actividades del paciente. 

- Lo anterior permitib confirmar que el ungüento bi-fona:zol

urea constituye una alternativa en el tratamiento de la on1com1cos1s, 

por ser e.fectivo, de amplio espectro. alta perdurabilidad en la capa 

cornea.- de uso tbpico, seguro, m1nimos efectos colater·ales y menor 

te1mpo de terapia C60>. 

- Asl mismo se demostrb que para evitar r-eini=eciones es 

necesario eTectuar el tratamaiento s1mult~neo de la ti~a de los pies, 
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. m1cos_1·s .aue ... :-Fue·· con:t'f-olad~ con <el -mismO 

~s.oc:: ~_do::.:;-· '.-1_6:_-:~~~/~t:~~\.t';.c·~ ~t~,~-/~: ~~--~ ~~::~~> . 
!Y." en crema 

•' ... ---- -- .. -
;.:'._~;LoS:;- e~tüdÍ:O~- ·~.d~-:- ~-~Os,'i·b.i'l'i\j-ad:~,}n ~::.;·1'tt-·ó· · -~5Clbre '·-los agentes 

~~;¡;¡-~g i~;~~'.''.,:~i~~-~~~~-~i:(~-~~~·;p;~~~/~·~i~~;;;~-1-:.fi~r ~-qu:e·~: l:~~--.:J-r~a_¿:~~s se -deben 

río a la' i';;se~~~-bTit'·d~'ci ''6'<'.tóí~'r~-;;-Ci~---~r-·ant1;~:·~'~6~·~¡:~~-~·:·s~lno a ef:ectos 
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