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RESUMEN

La tifa de los pies comunmente conocida como "pie de atleta”,
asi como la tifa de las unas, son hoy en dia la localizacién mas frecuente de
los dermatofitos, la primera es una de las diez dermatosis mas comunes en
toda la consulta privada o institucional y la segunda casi siempre es
secundaria a otras localizaciones de estos micoorganismos. Los dermatofitos
se adquieren preferentemente de sitios hdmedos como banos, clubes
deportivos, albercas, etc., y pueden parasitar a un gran nimero de personas
ya que en esas condiciones se facilita su desarrolio.

El principal objetive de este trabajo, fue demostrar !a accion
antimicotica de dos producto en presentacién de shampoo y locion, que
ofrecfan una nueva opcién de tratamiento natural a base de extractos
vegetales como: Citrus aurantifolia, Allium cepa, Psidium guajava, Allium
sativum, etc., algunos de ellos con propiedades antisépticas, antibidticas vy
antimicdticas bien establecidas.

Este proyecto se llevd a cabo en los laboratorios de Micologia y
Analisis Clinicos con Servicio al Pablico. Para realizarlo se seleccionaron 26
pacientes con tina de los pies y/o de las ufas a los que se aplicéd el
tratamiento , en forma de un lavado diario de los pies con el shampoo,
seguido de la administracion tépica de la locién. El tratamiento se prolongd
por un periodo de tres meses, a través del cual se practicaron revisiones que
permitieron evaluar la evolucién de la micosis, usando como parédmetros de
referencia cuadro clinico, examen directo y cultivo.

Aunque los resultados obtenidos no fueron tan favorables como se
esperaban, se observé que estos productos presentaron cierta actividad
antimicética, actuando como fungistaticos, ya que en 1a mayoria de los casos
la infeccidn no se erradicé y solo se presenté una mejoria notable en el
cuadro clinico y disminucidn de las molestias que este producia.

En las pruebas in vitro que se realizaron , tanto los extractos vegetales,
como los productos preparados a partir de ellos mostraron una actividad
inhibitoria moderada del desarrollo de dermatofitos en los cultivos. Para
demostrarlo se usaron las técnicas de difusién radial y de placa.

Como un objetivo secundario se detemindé la etiologia de estos
padecimientos en la poblacién analizada obteniendo los siguientes resultados:
en la tina de los pies predomind en un 75 % T. rubrum,
seguido de T. mentagrophytes con un 14.6 %, E. floccosum 3.6 %, Candida
sp. 3.6 % , asociacion de T. rubrum con E. floccosum en un 3.6 %,
vy T. rubrum con Candida sp. en un 3.6 %.; en el caso de la tifa de las
ufias predominé 7. rubrum con un 80.8 %, seguido de T. mentagrophytes
en un 7.7 %,, Candida sp 3.8 %, asociacién de T. rubrum y Candida sp en un

7.7 %. coincidiendo con los datos mencionados en la bibliografia.
1



INTRODUCCION

2.1 Dermatofitosis:

Las infecciones cutaneas del hombre incluyen una gran variedad de
enfermedades que afectan piel, pelo y unas, parte de éstas son producidas por
un grupo homogéneo de hongos queratinofilicos denominados "dermatofitos”,
hongos que se relacionan intimamente y que causan gran variedad de cuadros
clinicos limitados generalmente a las capas corneas de la piel y sus anexos
(uhas y pelos), estos procesos inducen cambios patoldgicos en el huésped por
la presencia del agente infeccioso y sus productos, y suelen ser mas molestas
que graves. Los dermatofitos se encuentran entre los agentes infecciosos mas
frecuentes del hombre, por lo que casi no existe pueblo o area geografica que no
presente un cuadro de dermatofitosis o "tifa".(3,22)

La Tinea pedis o tina de los pies es la infecciédn por dermatofitos, que
afecta sobre todo la piel de los dedos de los pies y las plantas. Las lesiones son
de diversos tipos, las cuales varian de ligeras a cronicas y descamativas a
enfermedad aguda, exfoliativa, ampular y ampollosa. En la actualdad ia tifa de los
pies esta presente en todo el mundo, y su distribucidn es igual en varones y en
mujeres. (22)

La Tinea unguium o tina de las ufias, es la invasion de !as laminas
ungueales por un dermatofito, su diferencia con la onicomicosis es que la
infeccidn en esta ultima es causada por hongos que no son dermatofitos. Existen
por 1o menos dos tipos de tina de las unas :1) leuconiquia micdtica {onicomicosis
superficial blanca), en la cual la infeccién se reduce a manchas o depresiones en
la superficie de la ufa; y 2) Dermatofitosis invasiva subungueal (tifa de la ufa),
en la cual los bordes laterales o distales de la ufa son los primeros afectados, y
después se establece Ia infeccion debajo de la lamina ungueal. (3.22).

La tina de las ufias es muy comun y constituye una de las causa
principales de deformacion de las ufas; comparada con otras micosis
superficiales esta entidad es mas dificil de tratar, persistente y las remisiones
espontaneas son raras.(21).

En los dltimos afios, la incidencia de estos dos tipos de infecciones ha ido
en aumento a pesar del desarrollo de agentes quimioterapéuticos potentes y con
una accidn de amplio espectro. Esto pudiera deberse al enorme reservorio

ambiental de estos agentes patdgenos y la incrementada susceptibilidad de la
poblacién.



El tratamiento de las dermatofitasis plantea problemas especificos
segin el agente causal y su localizacién. Debe basarse, ademas, en los
siguientes principios generales: En primer lugar evitando terapias que
produzcan alivio sintomatico pero no curacion total de la enfermedad, pues los
sintomas reaparecen en cuanto coinciden una serie de circunstancias como
son condiciones de temperatura, humedad etc. En segundo lugar, en
ocasiones se desconocen las posibilidades de la via t6pica y se recurre
excesivamente a terapias sistémicas que deberian reservarse a |os casos
generalizados de la infeccién, por inducirse con ellas mayores efectos
adversos.(8,22)

Tomando en cuenta los inconvenientes ya mencionados en cuanto al
tratamiento de las dermatofitosis, y teniendo antecedentes de la accion
antimicdtica de uno de los componentes de los productos (5, 6 10, 17), se
estudié la posibilidad de valorar esa actividad en dos productos de origen
vegetal, shampoo y locién los cuales forman parte de un proyecto solicitado
a la Facultad de Ciencias Quimicas, que pretende demostrar cientificamente la
capacidad que estos tienen para inducir crecimiento de pelo y de manera
paralela comprobar sus propiedades antifangicas.

Para llevar a cabo el proyecto se selecciond un grupo de pacientes con
un cuadro clinico bien establecido de tifa de los pies v / o de las ufias, con
base en criterios previamente establecidos, que se mostraran con
disponibilidad a recibir el tratamiento respetando las indicaciones que se les
dieran, y con el compromiso de acudir a las revisiones subsecuentes.

2.2 Componentes de los productos:
Los productos son preparados a base de extractos vegetales, obtenidos

por procedimientos al wvacio y bajas temperaturas, sus principales
componentes son los siguientes:

Allium sativum {Ajo) Allium cepa (Cebolla)

Apium graveolens (Apio) Capsicum annum (Chile)

Citrus aurantifolia (Limé6n) Davcus carota {Zanahaoria)
Juglans cinerea {Nogal) Psidium guajava (GQuavyaba)
Jatropa dioica (Sangre de grado) Marrubium vulgare{Marrubio)
Matricaria chamomilla (Manzanilla) Olea europea {Aceite de oliva)
Rosmarinus officinalis (Romero) Ruta graveolens (Ruda)

Solanum licopersicum (Jitomate) Taxoclium mucronatum Ten. (Sabino)

El aceite de oliva solo forma parte de la formula del shampoo.

El pH final es de 7.3 para el shampoo y de 5.6 para la locién.



GENERALIDADES

3.1 DEFINICION

Las dermatofitosis, comunmente llamadas tinas, son un conjunto de micosis
superficiales que afectan los tejidos queratinizados como, ufias, pelo y estrato
corneo de la piel. Estas son causadas por un grupo de hongos parasitos de la
queratina denominados 'dermatofitos” que comprenden tres géneros;
Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton. (3,4)

Las manifestaciones clinicas de estas infecciones se les conoce con mas
frecuencia como tinas, palabra que procede del latin "Tinea" que significa gusano
o polilla, estas pueden afectar diferentes localizaciones anatomicas (p. ej. Tinea
pedis, pie; Tinea capitis, cuero cabelludo; Tinea mannum, manos; Tinea
unguium, unas, Tinea carporis, cuerpo, etc.) . Estas enferrnedades reciben a
veces una denominacion especial en funcion del agente etiolégico como el
Favismo, Tokelau, etc. (18)

3.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Las micosis cutaneas constituyen una de las enfermedades humanas mas
comunes. Se estima que representan la tercera enfermedad cutanea mas
frecuente en nifos menores de 12 afos y [a segunda en las poblaciones de mayor
edad. Su incidencia varia con la edad, sexo, grupo étnico, costumbres culturales
y sociales de la poblacion, asi como de factores predisponentes como: humedad,
calor, tratamiento con glucocorticoides, diabetes, y uso de calzado cerrado o de
material sintético. Esto se puede relacionar con una mala higiene y la
costumbre de no secarse adecuadamente despulies del bafo. (3.4.18)

Los dermatofitos tienen una distribucion geografica conocida, algunas
especies con zonas muy restringidas, y otros que se pueden encontrar en todos
los continentes, como en el caso de Trichophyton rubrum, que es una de las
cepas que se reportan mundialmente. (23)

3.2.1 Tifia de los pies: .

Esta predomina en adultos, su incidencia en México es de un 20 a 51%,
pero puede alcanzar un 30 a 70% de la poblaciédn en general. Se encuentran
portadores sanos en un 13.5 %. Este tipo de tifias se presentan esporadicamente
en nifos, aunque durante el Ultimo decenio ha aumentado la incidencia, al
parecer sin predileccion por el sexo.



Las especies que se aislan con mas frecuencia en la tifia de los pies son:
T. rubrum (60 %), T. mentagrophytes (20 %), y E. floccosum (15 %),
esporadicamente se aisalan M. canis, M. gypseum y T. tonsurans. En algunos
casos se aislan también algunas levaduras. (3,12,22)

3.2.2 TiAa de las ufas:

Son las onicopatias mas frecuentes, el 54 % de estas dependen de
dermatofitos. Entre las enfermedades de la piel ocupan cifras de 2 a 13 %,
predominan de los 20 a los 40 anos de edad (48 %), en nifos se observa en un
8%.

Este tipo de infecciones se inician casi siempre por autoinoculacidén a partir
de tinas cronicas de los pies y manos, o bien como consecuencia del rascado de
tinas del cuerpo, ingle c cabeza, de manera que las esporas se depositan entre el
borde libre de las ufas e inician la infeccion. Se presentan en cualquier sexo y es
ligeramente predominante el masculino, sobre el femenino en relacién 2:1. Los
factores predisponentes de mas importancia, son la existencia de una tifia previa,
el uso de zapato cerrado o algun traumatismo. La tina de las ufias es frecuente en
grupos que usan banos comunitarios como soldados, obreros y deportistas.

Los dermatofitos mas aislados son T. rubrum (65 %), T. mentagrophytes
(15 %), excepcionalmente se aislan T. tonsurans, M. gypseum y M. canis.
Con poco menos frecuencia que los dermatofitos se aislan levaduras como
Candida albicans, Candida parapsilosis, etc. (3,4,18)

3.3 PATOGENIA

Para adquirir la enfermedad se necesita estar en contacto con la fuente:
suelo, animales, o puede transmitirse de una persona a otra o por fomites, aunque
para que las dermatofitosis se presenten, se requieren de un grado de
susceptibilidad del huésped, de la adaptacion y virulencia del hongo. También el
papel del huésped es importante para que la infeccidn se instale, existen factores
geneticos o fisiolégicos como el pH, depdsitos de acidos grasos, etc. que
influyen en el desarrollo de la infeccion.

La tina de los pies, se inicia cuando las esporas se depositan en la
superficie de la piel, se reproducen en la capa cdrnea; inicialmente origina una
lesién en forma de papula o vesicula eritematosa, pruriginosa, que se forma en un
tiempo promedio de 8 a 10 dias. Por el crecimiento y digestion de la queratina, se
da origen a placas, o anillos bien delimitados. (3,22)
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En el caso de la tina de las ufias, se originan de manera secundaria a tifnas
de pies y manos, por el constante contacto de las esporas, estas se depositan con
facilidad en los espacios libres de las ufas o0 bordes distales, donde inician un
ataque a nivel de la base y a la ufia misma; como la queratina de la ufias es una
estructura sumamente rigida y compacta, el padecimiento es por lo regular
cronico. (3.4,22)

3.4 ASPECTOS CLINICOS

Muchas de las especies de dermatofitos provocan diversas
manifestaciones clinicas bien definidas, las cuales varian segun la localizacion y
dependen del agente causal. El periédo de incubacién es variable, normalmente
de 7 a 15 dias. (3)

3.4.1 Tina de los pies:

Afecta pliegues interdigitales, plantas y bordes de los pies. Las cuatro
formas mas comunmente observadas son:

- Intertriginosa, que es la mas comun, que se manifiesta por escamas,
maceracion, grietas y fisuras. Es poco pruriginosa y es cronica.

- Vesiculosa, esta constituida por la presencia de pequefas vesiculas, que se
localizan en la planta y dorso del pie, sobre todo en areas de no apoyo. Al
romperse estas, dejan zonas de escamas y costras melicéricas, tambien es
altamente pruriginosa.

- Hiperqueratésica; es una forma crénica, que se caracteriza por extensas
zonas de hiperqueratdsis y escamas, predominando en la zona plantar.

- Ulcerativa aguda; se presentan lesiones vesiculopustulosas, el liquido
vesicular es purulento y se presenta ulceracion de la epidermis.

Las personas con tiflas de los pies, pueden presentar algunas
complicaciones, las mas comunes son: dermatitis por contacto, infecciones
secundarias bacterianas e ides. (3.4.22)

3.4.2 Tina de las unas:

Este padecimiento predomina en ufias de los pies (70 %) en especial de
los primeros dedos, en un 27% afecta ufias de las manos y sélo en un 3% de
manos y pies. Este tipo de micosis por 1o menos es de dos tipos:
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- Leuconiquia micdtica ( onicomicosis superficial blanca).- La invasion se reduce
a manchas o depresiones en la superficie de |la ufa.

- Dermatofitosis invasiva subungueal.- Los bordes laterales o distales de la uiia
son los primeros afectados y despues se establece la infeccién debajo de la
lamina ungueal. Este es un padecimiento crénico asintomatico. Se presentan con
pequenas estrias longitudinales, que van extendiendose lentamente, hasta que
las uias se vuelven opacas, amarillentas, quebradizas, polvosas y se pierde la
consistencia del borde. La ufia puede llegar a engrosar de 3 a 4 veces su tamafio
original. En casos cronicos suelen tomar ciertas tonalidades obscuras y hay que
diferenciarlas de la onicomicosis por candida u hongos dematiaceos. (3.21.22)



3.5 TRATAMIENTO DE LAS DERMATOFITOSIS

En general, el tratamiento de todas las dermatofitosis es el mismo
independientemente del agente causal, aunque en ocaciones éste puede influir
sobre todo en la duracion del mismo. Por ejemplo, las lesiones producidas por
T. rubrum son mas resistentes a los tratamientos y no son raras las recidivas.

El tratamiento de las tifas se puede dividir en dos periddos, antes de 1958
y después de esta fecha. Antes de ese afo no existia tratamiento sistémico, sélo
el topico a base de soluciones yodadas, acido undecilénico, salicilico y benzoico,
con buenos resultados para la tina de la piel lampifa, medianas para las tifias de
la regidn crural y de los pies, y nulas para las localizaciones en piel cabelluda y
unas. (3.4) '

Durante muchos afnos se tuvo que realizar en miles de nifios la depilacion
temporal a base de acetato de talio y rayos X, condicion indispensable para que
actuaran los fungicidas topicos , ya que el pelo estaba invadido hasta la matriz.
En el caso de las ufas, simplemente no habia ninglin tratamiento eficaz; la
extirpacion de la ufia o ufias enfermas, no solucionaba nada ya que la ufia estaba
invadida también hasta su matriz y volvia a crecer enferma. (3)

En 1958 aparece la griseofulvina, antibiético obtenido apartir de
Penicillium griseofulvum, que administrada por via oral es eliminada por la capa
cornea. El descubrimiento de este medicamento desencadend la busqueda de
nuevos productos propios del metabolismo antagénico de hongos y actinomicetos,
asi se obtuvo a finales de la década de los cincuentas la nistatina y anfotericina B;
y si bien es cierto que estos antibiéticos tienen gran efectividad y amplio espectro,
presentan también muchos efectos colaterales y su absorcion es deficiente. (20)

En la actualidad el fratamiento de las dermatofitosis se divide en tépico y
sistémico.

El tratamiento topico puede darse de manera aislada en el caso de la tiRa
de piel lampifia, ingles y pies, o bien combinandose con el sistémico cuando se
desea una accion mas rdpida y duradera. Sigue siendo eficaz la solucion yodada
al 1 % con &cido salicilico al 2 o 3 % (ungiento de Withfield), el acido
undecilénico, tolnaftato, haloprogin, pirrolnitrina y los mas recientes, eficaces y
costosos derivados imidazolicos: clotrimazo!, miconazol, ketoconazol, etc. (4,18)

En las tiflas generalizadas y profundas, el tratamiento tiene que ser
sistémico y sobre todo cuidar el estado general del enfermo, en los casos de
sujetos inmunodeprimiodos o diabéticos.



Los corticosteroides estan totalmente contraindicados por cualquier via.
pues si bien disminuyen el estado inflamatorio producido por los dermatofitos y
por ende el prurito consecuente, favorecen a la larga el desarrolio de hongos,
cambian la morfologia de las lesiones haciéndolas irreconocibles y dificultan los
tratamientos.

Para el tratamiento sistémico se cuenta con medicamentos como; la
griseofulvina, eficaz sbélo para dermatofitos en todas sus localizaciones, y
derivados imidazolicos como: ketoconazol, e itraconazol que tienen accion
polivalente contra dermatofitos, levaduras y otros hongos. (4)

La griseofulvina, ademas de costosa, no es inocua y puede producir
importantes efectos indeseables como cefaleas, fotosensibilidad, erupcion tipo
lupus eritematoso y porfirias. El ketoconazol es un medicamento con amplio
espectro antifungico y aunque es bien tolerado, en algunos casos se ha senalado
gue durante el uso prolongado de este produce gastritis y hasta dafio hepatico.

El itraconazol, de accién similar al ketoconazol presentan muy pocos
efectos colaterales (0.1-1%) produciendo ocacionalmente nauseas, diarreas,
vomito, erupciones cutaneas y leucopenias. (4,20)

En resumen, los dermatofitos no han ganado ni perdido la batalla, siguen
parasitando al hombre y a los animales, viven en la piel y sus anexos produciendo
problemas que si bien no son graves, si por su frecuencia pueden constituir, en
ocasiones, probiemas ocupacionales o de salud publica en México y en cualquir
parte del mundo. Razén por lo que se ha seguido buscando nuevos tratamientos
como por eiemplo:

- El ungiento de bifonazol-urea, unico tratamiento tépico eficaz de Ia
onicomicosis, con el que se ha obtenido una curacion clinica del 80.15 % de los
pacientes, mejoria en un 15.5% y fracaso en solo el 4.35 % con un seguimiento
de cuatro meses. Los efectos adversos que se pueden presentar durante su uso
son eritema, descamacion leve y dolor de moderado a severo debido al
desprendimiento ungueal. El fracaso observado en algunos casos fué atribuido a
desordenes circulatorios y numero de ufas afectadas, ya que para obtener
buenos resultados no deben de tener mas de tres unas afectadas ya sea de
manos o pies para ser tratadas al mismo tiempo. (2)



3.6 PROPIEDADES TERAPEUTICAS DE ALGUNAS DE LAS PLANTAS DE LOS
PRODUCTOS

El uso de las plantas con fines curativos se remonta al principio de la
historia de la humanidad. En México, las plantas medicinales aparecen como uno
de los recursos mas sobresalientes del arsenal del terapeuta tradicional vy
ocupan un lugar predominante en el cuerpo etnomédico.

3.6.1 Allium sativum :

Es una planta bulbosa de hojas cintiformes. El bulbo esta compuesto por
pequenos bulbitos de sabor acre. No es originaric de México, pero es facilmente
cultivable en todo tipo de clima. Contiene alicina, hormonas, acido sulfanilico,
yodo, uranio, vitamina A, B y C, selenio y azufre. (11,16)

La propiedad bactericida del agjo es atribuida a un aceite incoloro de olor
penetrante llamado alicina, el cual es un compuesto azufrado: dialil tiosulfinato
(2- propenil-2-propenetiol sulfinato), el compuesto es relativamente inestable, abil
al calor, estable en medios acidos, soluble en agua {(25% a 10° C
aproximadamente), miscible en alcohol, benceno y éter. (6)

El ajo se emplea como estimulante, febrifugo, vermifugo, rubefaciente y
aun como caustico, vesicante y emético. Su zumo se ha usado también contra la
sarna, tina, sordera y callos de los pies. Es un antiséptico popular. No se debe
abusar de su uso ya que es muy irritante. (10,16,19).

Como se ha venido mencionando, las propiedades del ajo son tantas que
puede comprenderse el espectro de accion tan amplio del principio activo
(alicina), o bien del extracto como tal.

Las propiedades que actuaimente han sido comprobadas en trabajos de
Investigacion, son muy variadas, de entre las cuales podemos mencionar:
antibacteriana, antiviral, procoagulante, fibrinolitica, hipoglicémica,
anticarcinogenica, antihelmintica e insecticida enre otras; ademas de la accion
antifingica que nos es de interés en el presente trabajo. (5)

Existen antecedentes de varios estudios realizados sobre la accidon
antimicotica del ajo por ejemplo:

Fué utilizado un extracto concentrado de ajo fresco , para curar una
dermatofitosis por T. mentagrophytes inducida en 5 ratones de experimentacion,
los cuales fuerdn tratados topicamente con el extracto , obteniendo la curacion de
todos los ratones en un tiempo de 3 a 4 semanas. (10)
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Se evalud la actividad antifungica de la alicina "in vitro". Esta fué efectiva
contra los suguientes géneros: Candida, Cryptococcus, Trichophyton,
Epidermophyton y Microsporum. La concentracion minima inhibitoria contra
éstos fué de 3.13 a 625 mg/ml por el método de dilucion en agar ; la
concentracion minima inhibitoria resultd afectada considerablemente por
diferencias en las condiciones experimentales como. tiempo de incubacion,

tamano de indculo, tipo del medio y su pH. (25)

Pudo demostrarse que la alicina presentd actvidad antidermatofitica "in
vitro" para las siguientes cepas: T. rubrum, T. tonsurans, E. floccosum. M.
canis, M. gypseum vy T. mentagrophytes. Encontrando una concentracion
minima inhibitoria contra estas cepas de aproximadamente 5 mg/ml para todos,
excepto para T. mentagrophytes que fue de 50 mg/mi. (25)

Por otra parte se comprobéd la actividad "in vivo” de la alicina (extracto
acuoso de a3jo) en crema al 1 % con dos aplicaciones al dia, en pacientes con
tina del cuerpo y/o de la ingle, dando como resultado la curacion micologica de un
90 % de los casos, y presentando dermatitis por contacto en un 10 % a esta
concentracion. (17)

3.6.2 Allium cepa :

Planta herbacea, raiz bulbosa de forma ovoide, tamafno variable, olor
picante y penetrante. Sus hojas largas y huecas radiculares, con flores blancas o
rosas. Se cuitiva en tierra caliente o templada. Contiene acido tanico, silicatos,
fosfatos de sodio, y un alcaloide muy téxico llamado veratina, aceite volatil
sulfurado acre, acido fosférico y acético.

Se usa como diurético, sudorifico, estimula la articulacion, sana dolores
musculares de origen reumatico, estimula la transpiracion, auxiliar en el
tratamiento del acné y heridas superficiales. Su jugo es antiséptico. (11.16)

3.6.3 Citrus aurantifolia -

Arbolillo espinoso de hojas elipticas crenadas, flores blancas aromaticas.
La fruta es ovalada de color verde y muy jugosa, se cultiva en climas templados.
Contiene aceite esencial de olor agradable, acido citrico, malico, acético, folico,

un glucdsido llamado hesperidina y vitamina C.

Es un excelente antiescorbutico, refrescante, diurético y sudorifico. El jugo
es un magnifico desinfectante para llagas e irritaciones exteriores y ojos. (7.19)
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3.6.4 Psidium guajava :

Arbusto de 4 a 8 m. de altura de corteza rojiza y escamosa, de flores
blancas, fruto en forma de pera pequefa, de sabor dulce y olor penetrante,
con muchas semillas. Crece en clima calido.

Contiene &cido citrico, vitamina C, y se usa como astringente, se ha

usado para, calmar la diarrea, eliminar algunos parasitos intestinales y como
cicatrizante de heridas ligeras. (11,16)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad terapéutica de un shampoo y una locidn de aplicacion
tépica, ambos preparados a partir de un mismo extracto de origen vegetal y
comparando su accién con un producto comercial antimicético a base de
ketoconazol.

OBJETIVOS PARTICULARES
Valorar "in vitro" la actividad antimicética de los mismos productos,

utilizando las cepas recuperadas a partir de los pacientes .

Determinar la etiologia responsable de la tifa de los pacientes en estudio.
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MATERIAL Y REACTIVOS

MATERIAL:

Cajas de Petri de 5 cm de didmetro
Cajas de petri de 10 cm. de diametro
Pipetas serolégicas graduadas de 10mil
Pipetas serolégicas graduadas de 5 ml.
Pipetas serolégicas graduadas de 1ml
Pipetas seroldgicas graduadas de 0.1 mi
Pipetas Pasteur

Matraces volumétricos de 250 ml.
Portaobjetos

Cubreobjetos

Varillas de vidrio para espatulacion
Vasos de precipitado de 250 ml

Vasos de precipitado de 500 mil
Matraz Erlenmeyer de 250 ml

Matraz Erlenmeyer de 500 ml,

Asas de cultivo

Algodén

EQUIPO:

Estufa de cultivo Felisa Mod. FE
Autoclave

REACTIVOS:

Medio de Agar Sabouraud Dextrosa *
Medio de Micosel *

Medio de Borelli *

Medio de Papa Zanahoria *

Medio de Urea de Christensen *
Solucién de KOH al 20% *

Azul de Lactofenol *

Azul Algodén Acético *

Aicohol isopropilico al 70% *

*Vease su preparacién en Apéndice.
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METODOLOGIA

6.1 CRITERIOS PARA LA SELECCION DE PACIENTES

Para llevar a cabo el estudio de estos productos, la seleccion de los
pacientes (hombres y mujeres ) se llevd a cabo tomando en cuenta los siguientes
criterios:

6.1.1 Inclusién:

- Individuos que clinicamente presenten tina de los pies y/o de las uias.

- Que acudan por propia voluntad y con la mayor disposicién para tlevar a cabo el
tratamiento.

- Mayores de edad.

- Personas que hayan estado en tratamiento con antimicdticos pero que lo hayan
suspendido , con 15 dias de anticipacion si se trataba de un medicamento topico,
0 dos meses antes en el caso de un medicamento sistémico, antes de comenzar
con el tratamiento en estudio.

6.1.2 Exclusién:

- Individuos que presenten alguna enfermedad concomitante como: Diabetes,
tuberculosis, SIDA o cualquier enfermedad que altere la respuesta inmunoldgica.

- Personas gue hayan recibido radicterapia y/o quimioterapia.

- Individuos que refieran alergias respiratorias o cutaneas por alimentos ( de
acuerdo a |os ingredientes de los productos) o que hayan presentado pruebas
positivas de sensibilidad dérmica a cualquiera de los dos productos.

- Mujeres embarazadas.

6.1.3 Eliminacién:

- Personas que estén recibiendo actualmente tratamiento antimicotico de
cualquier indole.

- Individuos que no acudan a las revisiones subsecuentes al estudio.

- Individuos a los que no se les haya demostrado mediante el examen de
laboratorio ia infeccion micética.
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6.1.4 Criterios para la clasificaciéon de las lesiones en la tifa de los pies

Con el fin de evaluar su evolucion, los cuadros clinicos de los
pacientes con tifla de los pies se clasificaron por su extensién de la siguiente
manera:

Lesiones extendias en toda ia planta del pie y en espacios interdigitales
entre todos los dedos se consideraron de {(+ + + +).

Lesiones semejantes pero con pequenas areas libres de descamacién en
la planta de! pie y en 1tres espacios interdigitales o mas se consideraron de
(++ +).

Lesiones distribuidas en aproximadamente ia mitad de la superficie de la
planta del pie, con lesiones interdigitales limitadas a uno o dos espacios, o sin
ellas se consideraron de (+ +),

Lesiones escamosas limitadas aproximadamente al 25% de la superficie
del pie o menos; y/o lesiones intertiginosas entre el cuarto y quinto dedo se
consideraron de (+).

6.2 DIAGNOSTICO DEL LABORATORIO

6.2.1 Toma de muestras;

Este es sin duda uno de los pasos mas importantes en el diagnéstico de
la infeccién, ya que la seleccion de la muestra por examinar determina en gran
medida la eficacia del procedimiento, por lo que la limpieza de la zona
muestreada es indispensable, en la tina de los pies, los desechos externos y
tejidos macerados deben se quitados de la planta y de los espacios
interdigitales, al igual que en las unas.

Localizadas las lesiones, la toma de muestra se realizé de la siguiente
manera:

- Se practicé asepsia con alcohol isopropilico al 70%.
- En la tifa de los pies las muestras se obtuvieron raspando la parte escamosa

de la piel con la ayuda de portaobjetos estériles, principaimente en los bordes
de las lesiones.
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- En la tina de las ufas el raspado se llevé a cabo por la parte interna del
borde distal de la una, desechando la primera porcidn, para asf obtener la
muestra de la parte mas profunda.(4,22)

- Las escamas se colocaron directamente entre los dos portaobjetos y fueron
envueltos perfectamente en papel para facilitar su manipulacién.

- Cada muestra fue rotulada con el nombre del paciente, &rea topogréafica
muestreada y fecha correspondiente.

6.2.2 Examen directo:

El diagnéstico de laboratorio requiere la visualizacién del hongo en las
muestras clinicas extraidas de la lesi6én. Los raspados de la piel y ufas se
estudian al microscopio, tratadas previamente con una solucién de KOH al
20%, el cual aclara la muestra, al digerir los desechos proteicos, blanquea los
pigmentos y afloja el material escleroso sin dafar el hongo. Las hifas no son
afectadas por este tratamiento quedando como filamentos tabicados,
ramificados, ondulantes, largos y sumamente refringentes. (4,18)

Se realizd el examen directo de la manera siguiente:

- Se colocdé una pequena porcién de la muestra sobre un portaobjetos y se
mezclé con una gota de KOH al 20%.

- Se colocd encima un cubreobjetos.

- Se paso suavemente el portaobjetos a través de la Hama baja de un mechero
Bunsen para facilitar el aclaramiento (sin alcanzar temperatura de ebullicién).

- Se dej6 reposar a temperatura ambiente, durante aproximadamente 15
minutos para permitir que [a potasa actuara y clarificara, facilitando la
observacién .

- Se procedié a hacer la observaci6én microscépica de la muestra, en busca de
las formas parasitarias que en los dermatofitos corresponden a artrosporas y/o
filamentos tabicados y ramificados.

Normalmente este examen se utiliza solamente bajo los criterios de
positivo o negativo, expresando la presencia o ausencia de infeccidn, sin
embargo en este proyecto como se ignoraba si realmente se lograria la
curacidn clinica o solo se obtendria efecto parcial, se decidié evaluar también
la evolucion de el grado de parasitacién de las escamas mediante este examen
Y asi relacionarlo con la evolucién clinica.
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Para este fin y considerando que los examen directos en realidad son
apreciativos, que dependen de la agudeza de observacién del analista que los
realiza, y buscando que los datos obtenidos por los diferentes observadores
fueran semejantes, se determind que cada preparacion deberia tener una
cantidad de escamas suficiente para observar un minimo de 40 campos con
objetivo de 45X, estableciendo en forma aproximada los siguientes criterios
de clasificacion :

Ligeramente positivo {(+).- Menos del 25 % de la superficie de escamas
esta parasitada.

Moderadamente positivo (+ +).- Del 25 al 50 % de la superficie de las
escamas esta parasitada.

Muy positivo (+ + +).- Del 50 al 75 % de la superficie de las escamas
esta parasitada.

En vista de la importancia que para el estudio tiene el examen directo
se decidid llevar a cabo la validacién del mismo aplicando un anélisis
estadistico de datos no paramétricos que permitiera evaluar la variabilidad
observacional, tanto intraobservador como interobservadores. (13,14,15). Con
este fin, se usé el programa de computadora Minitab version 7.1 (Minitab Inc.
1989) mediante el método de Friedman, Pearson y Spierman.

6.2.3 Cultivo

La piel alberga en su superficie, gran cantidad de especies bacterianas y
. hongos sapréfitos que forman parte de la flora normal o la colonizan de
manera transitoria, por lo que el cuitivo primario requiere la utilizacién de
medios anadidos de antibiéticos, antibacterianos e inhibidores de hongos
contaminantes, ya que estos microorganismos se hacen predominantes e
inhiben el crecimiento de los dematofitos, de desarrollo mas lento. (18)

Una vez establecido el diagndstico mediante el examen directo, con
una segunda porcion de las escamas se efectuaron los cultivos.

Los medios de cultivo utilizados para el primo-aislamiento fueron: Agar
Micosel, y el Agar Sabouraud Dextrosa (ASD) , que se usd principalmente
para la recuperacién de levaduras (siendo estas mas frecuentes en las ufas).
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Se inocularon las escamas por picadura con asa micolégica,
incubandose posteriormente a una temperatura constante de 28 °C por un
periédo de 8 dias a 3 semanas.

Una vez desarrollados los primocultivos fuerén resembrados en medio
de Agar Papa-Zanahoria (APZ) o en medio de Borelli para favorecer el
desarrollo de pigmentos y la morfologia caracteristica facilitando asi la
identificacion de los diferentes dermatofitos.

De los dermatofitos mas comunmente aislados podemos mencionar los
siguientes:

- Trichophyton rubrum:

La colonia es de aspecto vellosa, algodonosa o granulosa, blanca, seca,
algunas veces con micelio rosado, al reverso presenta un pigmento difusible
color rojo-vino. Microscopicamente presenta abundantes hifas delgadas,
tabicadas de aproximadamente 2 micras de didmetro. Presenta muchas
microconidias que nacen directamente de la hifa, de aspecto piriforme de 2-4
micras de largo y regularmente se disponen en forma alterna. Produce pocas
macroconidias o estan ausentes, las cuales son de forma alargada con un
extremo redondeado con aspecto de puro de 15-20 micras de largo y 4-6
micras de ancho. Es un organismo incapaz de producir ureasa. (23)

- Trichophyton mentagrophytes:

Su colonia es de aspecto pulverulento o polvoso, plana, seca, ilimitada
de color blanco o blanco-amarillento, raras veces produce pigmentos.
Microscopicamente presenta abundante micelio delgado y tabicado en el cual
se observan abundantes zarcillos e hifas en espiral. Tiene gran cantidad de
microconidias libres redondas o piriformes, presenta escasas macroconidias en
forma de puro de paredes lisas con 2-4 tabique y miden de 20-40 micras de
largo y 6-8 micras de ancho. Es un organismo capaz de producir ureasa, lo
gue permite diferenciario de 7. rubrum. (23)

Epidermophyton flocosum:

Las colonias colonias son ilimitadas, aterciopeladas, de color blanco-
beige, en ocaciones toma aspecto crateriforme o cerebriforme y desarrolia al
reversa un pigmento difusible amarillo-verdoso. Microscépicamente precenta
micelio delgado y tabicado, s6lo presenta macroconidias en forma de clavas o
bastos; con una base delgada y un extremo romo, que mide de 20-40 micras
de largo y 8-10 micras de ancho. (4,23)
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Ocasionalmente se cullivd en el medio Agar Urea de Christensen que
permite diferenciar cepas de 7. rubrum (ureasa negativa) y T. mentagrophytes
(ureasa positivo).

6.3 TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnéstico mediante el examen directo de cada
paciente, se procedié a dar el tratamiento con el shampoo y la locién, los
cuales fueron Unicamente de uso tépico dandose las siguientes indicaciones
para su aplicacion:

- Efectuar un lavado diario de los pies, introduciendolos en agua tibia afadida
de aproximadamente cinco ml. del shampoo, por espacio de 10 a 15 minutos.

- Proporcionar un tallado enérgico de la piel y en las ufas afectadas llevar a
cabo un cepillado suave.

- Enjuagar ligeramente con agua limpia.

- Aplicar la locién dejando secar antes de proceder a calzarse.

El tratamiento se prolongd por tres meses, los pacientes fueron citados
cada mes para evaluar la evolucidn clinica y micolégica de las lesiones,
tomando en cuenta el resultado del examen directo, cultive y cuadro clinico
en cada revisién.

Al mismo tiempo se trabajé con un grupo control de cinco personas,
tres hombres y dos mujeres con tifa de los pies, tratados con ketoconazol en
crema para aplicaciéon tépica, por un periodo de tiempo similar al de los
productos en estudio y sometiendolos al mismo esquema de revisién. No se
incluyé un grupo control de tratamiento tépico de ufias porque existe el
antecedente de que no hay un tratamiento de este tipo efectivo para estas
micosis.

Por Jdltimo, los resultados obtenidos con el examen directo se
sometieron a andélisis estadfstico para datos no paramétricos, con el fin de
usarlo para comparar la accion de los productos estudiados, con un
medicamento tépico comercial de propiedades perfectamente establecidas.
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6.4 VALORACION "in vitro” DE LA ACCION ANTIMICOTICA DEL SHAMPOO
Y LA LOCION.

6.4.1 Técnica de difusion radial:

Para llevar a cabo la valoracién "in vitro" de la actividad antimicotica
del shampoo y la locion, se utilizaron las cepas aisladas directamente de los
pacientes, utilizando 1a técnica de "DIFUSION RADIAL" , asi mismo se usé el
mismo meétodo para un shampoo comercial y el shampoo del estudio sin el

extracto de vegetales para establecer una comparacion. La técnica empleada
se describe a continuacidn:

- Se utilizé solamente material estéril.

- Los medios empleados fuerén; el Agar Micosel para los dermatofitos y el
ASD para las levaduras, en cajas de 5 ¢m. de didmetro.

- Se prepard una suspensién de las cepas puras en 0.5ml de solucién salina.
- Se sembraron por espatulacién 0.05mi. de la suspensién en cada caja.
- Se perforaron pocitos de 7mm. de diametro en el agar y al centro de la caja.

- Se agregaron 0.07 ml. del producto a probar dentro de cada uno de los
pozos.

- Se incubé a temperatura ambiente,

- A los 8 dias se revisd cada caja, y se midid con una regla el diametro del
halo de inhibicién.

- Se montd simultdneamente para cada cepa la misma técnica por
cuadruplicado, valorando por separado cada uno de los productos y
afadiendo una quinta caja con un cultivo testigo para cada una.

Tomando en cuenta que los resultados no fueron satisfactorios porque
no mostraron diferencia signficativa, se procedié a emplear la técnica de
placa, usando el extracto del shampoo concentrado sin detergente y la
locién.
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6.4.2 Técnica de placa con el extracto del shampoo a las
concentraciones del 50 % y 25 % asi como de la locién al 50 %:

- Se prepar6 el medio de cultivo con el 50% de agua, una vez estéril, se
completd el 50% restante con el extracto.

- Ya homogéneo el medio, se vacié en cajas de Petri.

- Se agregé a cada caja 0.05 ml de la suspensién, sembrando por
espatulacidn.

- Se incub6é a temperatura ambiente y se observarén los resultados a los 8
dias.

La misma técnica se repitid preparando medio afadido del extracto del
shampoo en proporcién del 25% y medio anadido de locién al 50%.

22



RESULTADOS

7.1 VALORACION " in vitro” DE LA ACCION ANTIMICOTICA DEL SHAMPOO
Y LOCION
7.1.1 Método de difusion radial:

Los resultados por este método se calcularon midiendo el didmetro del
halo de inhibicidn y no se consideraron significativos por lo siguiente:

- La lociéon no mostrd inhibicién para ninguna cepa.

El shampoo sin el extracto vegetal did una media de 4.459

El shampoo en estudio mostré una media de 4.455

El shampoo comercial di® una media de 4.686

Realizando un andlisis estadistico para datos paramétricos por el
método de Anova se obtuvo un valor de p= 0.302 gue nos indica que,
comparando los resultados obtenidos por los diferentes shampoos, estos son
muy semejantes, lo que permite suponer que exista una posible interferencia
por el detergente que contienen.

Tomando en cuenta que los resultados no fueron satisfactorios se
procedié a practicar la técnica de placa con el extracto del shampoo sin
detergente y con la locién, logrando los siguientes resuitadaos:

7.1.2 Técnica de placa con el extracto del shampoo a las
concentraciones del 50 % y 25 % asi como de la locién al 50 %:

A estas concentraciones con el extracto se observé una inhibicion total
en el crecimiento, tanto para los dermatofitos como para Candida sp., lo que
demuestra que "in vitro" si tiene una accién antimicdtica.

El agar preparado al 50 % con la locién, mostré una inhibicién absoluta

en el desarrollo de los dermatofitos, pero no para Candida sp. que se
desarroll6 abundantemente.
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7.2 VALORACION DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO EN ESTUDIO

Se estudié un total de 70 pacientes con cuadro sugestivo de tina de los
pies y/o de las ufas. Se les practicé un examen directo de escamas para
confirmar mediante exdmenes de Iaboratorio el diagndstico clinico presuntivo
de tina, de ellos, nueve se eliminaron al presentar este examen negativo. (graf.
na. 1),

De ellos 20 se excluyeron porque no estubieron dispuestos a adquirir
el compromiso de acudir a las revisiones, o bien porque se les hacia dificil
seguir con constancia el esquema de aplicacién establecido. Cinco pacientes
fueron seleccionados para usar el producto comercial que se usd como
control, y a los 36 restantes se les dio el shampoo y la locidon.

De estos 36 se eliminaron diez por los motivos que en seguida se
sefnalan:

Dos cambiaron de lugar de residencia, cuatro abandonaron el estudio
porque les parecié tardada la curacién y prefirieron cambiar el tratamiento por
uno comercial, tres por razones de trabajo no acudieron a todas las revisiones,
Y una porque los productos le causaron irritacion en la piel.

De esta manera en el proyecto quedaron un total de 26 pacientes para
recibir el tratamiento en estudio y cinco como grupo control con tratamiento
t6pico a base de ketoconazoi. A continuacién se resumen las caracteristicas
de ambos grupos.

7.2.1 Caracteristicas de los pacientes:

Tabla No 1
Agrupacidén por sexo
Sexo Grupo en estudio Grupo control
Hombres 12 46.1% 3 60%
Mujeres 14 53.8% 2 40%
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Tabla No.2
Cuadros clinicos

Grupo en estudio Grupo control
Cuadro clinico: No. % No. %
Tina de las unas 3 11.5 Todos presentaron
exclusivamente tina de los
pies
Infeccién mixta (Uha y Piel) 23 88.5
Total de pacientes 26 100 5 100
Tabla No. 3

Variedades clinicas de la tifia de los pies

Grupo en estudio Grupo conirol

Variedades clinicas: No. % No. %
Hiperqueratdsica 6 26.1 3 60
Intertriginosa 1 4.4 1 20
Hiperqueratdsica-Intertriginosa 11 47.8 0 0
Hiperqueratésica-Vesiculosa 2 8.7 0 0
Hiperqueratosica-Intertriginosa-Vesiculosa 3 3 1 20
Tabla No. 4

Periodo de evolucién

Grupo en estudio Grupo control
Periodo de evolucién : No. de pacientes % No. de pacientes %
< 4 afos 6 231 4 80
4-6 anos 5 19.2 1 20
6-10 aftos 9 34.6
> 10 afos 6 230




Tabla No. 5

Tratamientos anteriores

Administracién de tratamientos anteriores:

Grupo en estudio Grupo control
Tifa de los pies: Tifa de las ufas:
Si % No % Si % No % NINGUNO
6 26.1 17 73.9 2 7.7 24 92.3

Los pacientes con tifia de los pies que habian recibido tratamiento con
anterioridad refirieron, el empleo de antimicéticos de uso tépico, entre ellos:
Tolnaftato, miconazol y &cido undecilénico. Los pacientes con tifa de las
ufias, en cambio habian sido tratados comn antimicéticos sistémicos como el
ketoconazol y la griseofulvina.

7.2.2 Resultados del examen directo y cultivo:

El examen directo es uno de los andlisis de laboratorio mas sencillos y
confiables en el diagnésticos de las tifias, por lo que fue seleccionado para
evaluar la curacién micolégica de los pacientes tratados y se le practicé una
validacion del! método basado en 4nalisis estadisticos de datos no
paramétricos con los siguientes resultados:

Se aplicaron tres métodos para establecer la constancia de criterio
intraobservador { varianza). Con el de Friedman se obtuvo un valor de p=
0.318 para ambos operadores. Mediante la correlacién simple de Pearson se
tuvieron valores de T= 4.014 y T= 4480,y por correlacién de rangos
de Spierman T= 3519 y T= 3.968 para el observador 1 y 2
respectivamente.

En la prueba de tendencia en el criterio de clasificacién entre
observadores mediante el método de Friedman se obtuvo un valor de P=
0.913.

Al evaluar la correlacién interobservadores, la correlacién simple de
Pearson aplicada a la observacién simultanea dio un valor de T= 4.129,
Mientras que en la correlacién de rangos de Spierman T= 3.620,

La correlacion de rangos de Spierman aplicada en forma global para
todas las observaciones mostré valorde T = 3.597.
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Con el cultivo, no fue posible obtener un cien por ciento de
recuperacion de las cepas causantes de la infeccidn, lo que le conviertid en un
parametro poco confiable.

En seguida se muestra la evoluciéon del mismo a través del estudio:

Tifa de los pies:

De los 12 cultivos positivos al inicio; 7 permanecieron positivos hasta el
final, mientras que 5 se negativizaron.

De los 11 cultivos negativos a! inicio; 7 se mantuvieron igual hasta el
final; 4 se positivizaron,
Tifia de las uiias:

De los 12 cultivos positivos al inicio, 3 permanecieron positivos hasta el
final, mientras que 9 se negativizaron.

De los 14 cultivos negativos al inicio, 12 se mantuvieron igual hasta el
final, 2 se positivizaron.

Debido al comportamiento mostrado por el cultivo, no fue considerado
el método mas adecuado para evaluar la curacién micolégica y se decidid
conceder mayor importancia al examen directo.

En las siguientes tablas se puede apreciar la evolucién de! examen
directo, a través de las tres revisiones, en ambos cuadros clinicos:

Tabla No 6

Evolucién del examen directo en la tifia de los pies

Examen directo con KOH: REVISIONES

T 2¢ 3
Positivos 23 21 19
Negativos o) 2 4
TOTAL 23 23 23




Tabla No. 7

Evolucién del examen directo en [a tiila de las ufas

Examen directo con KOH : REVISIONES

10 2* 3=
Positivos 26 25 25
Negativos 0 1 1
TOTAL 28 26 26

7.2.3 Evolucioén del cuadro clinico de la tifia de los pies.

En el siguiente cuadro se muestra la evolucion del cuadro clinico en las
tres revisiones practicadas en el transcursa del proyecto.

Tabla No. 8

Evolucién del cuadro clinico en la tifla de los pies

Cuadro clinico valorado en cruces: 1® revision 2" revision 3%revision
(++++) 8 0 0
{(+++) 9 1 1
(++) 6 7 5
(+) 0 13 13
NEG 0 2 4

7.2.4 Comparacién estadistica entre los productos del estudio y uno
comercial a base de Ketoconazol:

Para establecer una comparacidn estadistica entre |os resultados

obtenidos en ambos tratamientos se utilizé la prueba de mediana de Mood para
establecer si existe diferencia entre estos:
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Tabla No. 9
Primera revision:

Tratamiento N< = N> Mediana
1 12 11 2.5
2 3 2 2.0

N = NuJUmero de pacientes.

Esto muestra que existe una distribucion muy semejante entre los
tratamientos, dandonos un valor de p= 0.686, con lo que se establece que
en esta primera revisién no existié una diferencia significativa.

Tabla No. 10
Segunda revision:
Tratamiento N< = N> Mediana
1 11 12 2.0
2 3 2 1.0

N = Ndmero de pacientes

Nuevamente los resultados muestran una distribucién muy semejante
entre los dos tratamientos, dandonos un valor de p= 0.557, con io que se
establece que en esta segunda revisi6bn sigue sin existir una diferencia
significativa.

Tabla No. 11
Tercera revision:
Tratamiento N< = N> Mediana
1 4 19 1.0
2 5 0 0.0

N =Nudmero de pacientes

En esta diltima revisién se muestra una distribucién diferente entre los
dos tratamientos, dando un valor de p= 0.000, lo que significa que en este
caso existe una diferencia significativa.
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Utilizando la prueba de analisis de varianza por rangos de Kruskal-Wallis
se obtuvier6n valores de H (estadistica de prueba H) y p (probabilidad de que
ambos tratamientos sean iguales), dando para las diferentes revisiones los
siguentes valores: en la orimera H= 0.50 y p= 0.478, en la segunda H=
0.36 vy p= 0.549 y para la tercera H= 9.04 vy p= 0.003, con lo que se
demuestra, que en la primera y segunda revisibn no existe diferencia
significativa entre ambos tratamientos, pero que en la uUltima revisién si es
sigificativa ta diferencia. Tomando en cuenta estos resultados se establece
que el ketoconazol tiene un efecto antimicético superior al de los productos
probados {shampoo y locién).

7.3 ETIOLOGIA DETERMINADA EN LA TINA DE LOS PIES Y DE LAS UNAS
7.3.1 Primera etapa:

La etiologia de estos padecimientos se determiné en dos etapas, en la
primera de ellas se analizaron solamente 10s resultados de los cuiltivos en los
26 pacientes que recibieron y llevaron a término el tratamiento en estudio,
conjuntamente con los de los 5 pacientes del grupo control tratados con
ketoconazol {Tabia No. 12).

En la tabla No. 12 se muestran los resultados de esta etapa, en la que
a partir de 26 pacientes con examenes directos positivos se obtuvieron 21
aislamientos en tifa de los pies (Gréf. 2) y 17 en tina de las uias (Graf. 3},

TABLA No. 12

ETIOLOGIA DE LA TINA DE LOS PIES Y DE LAS UNAS
rimera etapa:

Hongo: Tifia de los pies Tifia de las unas
No. % No. %

T. rubrum 16 76.1 14 82.3

T. mentagrophytes 2 9.5 0 o)

E. floccosum 1 4.8 0 0

Candida sp. 0 o) 1 5.9

T. rubrum + E. floccosum 1 4.8 o 0

T. rubrum + Candida sp. 1 4.8 2 11.8

Total 21 100 17 100
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7.3.2 Segunda etapa:

En una segunda etapa se analizaron los datos obtenidos a partir de
todos los pacientes en los que fue posible recuperar la cepa , 0 cepas
fingicas implicadas en la infeccidén (Tabla no. 13), sin tomar en consideracién
si cumplian o no con todos los requisitos necesarios para
protocolo de los productos en estudio y de esta manera observar si hay

variacién en los resultados al aumentar la poblacién.

En la siguiente tabla se muestran los resultados de esta segunda etapa,
en la que a partir de 61 pacientes con examenes directos positivos se
obtuvieron 28 aislamientos de tifa de los pies (Graf. 4) y 26 de tifia de las uiias

{Graf. 5).

TABLA No. 13

participar en el

ETIOLOGIA DE LA TINA DE LOS PIES Y DE LAS UNAS

Segunda etapa:

Hongo Tifa de los pies

No. %
T. rubrum 21 75
T. mentagrophytes a 14.3
E. floccosum 1 3.6
Candida sp. 0 ¥)
Y. rubrum + E. floccosum 1 3.6
T. rubrum + Candida sp. 1 3.6
Total 28 100

Tifka de las uias

No.

21

26

80.8

7.7

3.8

7.7

100
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GRAFICA No.1
RESULTADOS DE ED. EN TINEA PEDES Y/0 TINEA UNGUIUM

No total de pacientes: 70
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GRAFICA No.4
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FTIOLOGIA DE LA TINA DE LOS PIES
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CONCLUSIONES

El universo {(muestral del estudio fue adecuado, por considerario
estadisticamente significativo.

Se comprobd que el shampoo y locién con extractos vegetales no son
eficaces como tratamiento tépico de la tifia de los pies , pues solo se obtuvo
curacidn clinica y micolégica en el 17.4% de los pacientes, demostrada por la
negativizacion del examen directo{Tabla no. 8) mejoria en el 73.9% vy fracaso
en el 8.7 % de ellos; sin embargo, se demostré que tiene cierto efecto
fungistatico sobre los dermatofitos, ya que en la mayoria de los casos
provoctd modificacion en las lesiones tales como: disminucién del érea de piel
infectada y del grado de parasitacion de las escamas, consecuentemente
provocaron una disminucién en el prurito y el mal olor que incluso llegaron
a desaparecer.

En el caso de ta tina de las ufas, se demostré que estos productos de
aplicacion topica no son eficaces, ya que se obtuvo un 3.8 % de curacién
clinica y micaolégica, con negativizacién el examen directo (Tabla No.7), fracaso
en el 46.2 % y cambios en un 50 %, presentando estos udltimos un
modificacién en el aspecto de la ufia como: pérdida del tejido afectado,
disminucién del grado de hiperqueratosis, cambio de color y endurecimiento
de la wufia.

Los estudios realizados "in vitro” sabre 22 cepas aisladas, permitierén
comprobar que el shampoo vy la locién tienen efecto antimicético sobre estos
agentes, aunque no se determind la concentracién minima inhibitoria. La
accidon antimicotica fue efectiva a los productos usados en el estudio, as{
como al extracto de vegetales incluidos en su formulacion.

La mayoria de los pacientes (80%) opind que el esquema del
tratamiento les parecia complicado y que hubiera sido preferible una
presentaciéon de mas facil aplicacion.

La etiologia identificada en el estudio es variada, predominando en la
tina de los pies el dermatofito Trychophyton rubrum en un 77.6%,
Trichophyton mentagrophytes en un 13.3% , Epidermophyton floccosum en
un 6.6% y Candida sp en un 3.3% . En la tina de las unas predomino
igualmente el dermatofito Yrychophyton rubrum en un 82.1%, Trychophyton
mentagrophytes en un 7.1% y Candida sp. en un 10.7%. Los datos obtenidos
para ambas patologias coinciden con los reportados en {a literatura.
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DISCUSION

Este trabajo se realizdé con e! fin de buscar una nueva alternativa de
tratamiento de las micosis superficiales, especificamente Tinea pedis y Tinea
unguium.

Se decidié estudiar estos productos de origen vegetal porque se
considerd que estando elaborados a partir en su mayoria de plantas de uso
cotidiano y teniendo un esquema de aplicaciéon tdpica, dificilmente podrian
presentar efectos adversos; ademas uno de los constituyentes es el ajo, que
contiene un compuesto azufrado llamado alicina, con propiedades antibioticas
vy antimicdticas comprobadas en recientes investigaciones las cuales ya
fueron mencionadas en los capitulos anteriores.

Previo a la aplicacién del tratamiento se valord la sensibilidad dérmica a
los productos mediante la prueba de parche, esta parte del estudio la llevé a
cabo ia tesista de Q.F.B. Janny Maria Benitez Damas en el proyecto en el
cual se evalud la capacidad de estos mismos productos para inducir el
desarrollo del pelo.

Los resultados obtenidos con el tratamiento para la tifa de los pies y de
las ufias no fuerdn enteramente satisfactorios, por que al ser comparados
contra el tratamiento a base de ketoconazol su efectividad resulté claramente
inferior, sin embargo provocaron en gran medida en la tina de los pies una
mejoria en el cuadro clinico y alivio de las molestias que la infeccidon causaba,
esto significa que "in vivo" tienen una ligera accién antimicética que resulta
mas bien fungistatica que fungicida puesto que no son capaces de eliminar a
los dermatofitos. En las ufas su accién fue tan ineficaz como [a del resto de
los antimicéticos de accién tépica, sin embargo la mitad de los pacientes
presentd modificaciones en la textura de las unas.

Todo permite suponer que la concentracién de los principios activos no
son las adecuadas para lograr Optimos resuitados, por otra parte la
presentacion de los productos resultd poco practica para el paciente, dando
COMO cOonsecuencia inconstancia en el tratamiento.

Con base a estas observaciones se considera conveniente estudiar mas
los productos, concentrando sus principios activos y usando un vehicuio mas
adecuado que permita un esquema de aplicacién sencilio para el paciente vy
asi aprovechar los recursas de la herbolaria, a veces tan criticada, pero de la
que no se puede negar la efectividad de algunos principios obtenidos de esta
fuente, por lo que seria interesante investigar si ademés del ajo, alguno otro
de los componentes de los productos pudiera presentar propiedades
similares, abriendo nuevas opciones de antimicoticos (tiles no solo en las
tinas, sino también en micosis que actualmente requieren {a administracion de
medicamentos muy toxicos.
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En cuanto a las etiologias identificadas en estos cuadros clinicos, los
resultados obtenidos fueron semejantes a los encontrados en  estudios
anteriores practicados en poblacién de nuestra ciudad, como el realizado por
Gomez, B.S.M. en 1991 que reporta un 81.8% de aislamientos de T. rubrum
para tifa de las ufias, concordando con el 82.1% encontrado en este estudio.

Asi mismo T. mentagrophytes aparece en segundo lugar en ambos trabajos.
{9

En otro reporte de Alvarez O.M.G., en el que se determiné la etiologia
de diferentes cuadros clinicos de dermatofitosis, se encontré una incidencia
de T. rubrum de! 79.31%, de T. mentagrophytes del 6.89% vy de E.
floccosum del 3.44%, resultados muy semejantes a los cbtenidaos en este
trabajo para la tifa de los pies. (1)

Comparando los resultados con una poblacién de la ciudad de México,
Araos T.L. aislé en la tina de las ufias: T. rubrum en un 60%, Candida sp.en
un 14%. y asociaciones de Candida sp.y T. rubrum en un 2%, resultados
difieren de los de este estudio en el que las asociaciones alcanzaron un
11.8%, mientras que Candida sp. se presenté en un 5.9%. (2)

Es importante hacer notar que es alta la frecuencia con la que se
encontraron asociaciones en la tina de las ufias y que esto pudiera ocacionar
una mayor resistencia a los tratamientos.

En el transcurso de!l estudio se hicierdn observaciones tendientes a
mejorar la eficacia de los primoaislamientos de dermatofitos, notando que la
temperatura es un factor muy importante en del desarrollo de los agentes
etioldgicos. Para demostrarlo se cultivar6n por duplicado 14 muestras
incubando a temperatura ambiente y en estufa a 28 °C ; de las muestras
incubadas a 28 ° C, 7 se desarrollaron en el transcurso de 5 dias, y a
temperatura ambiente, 5 de las mismas muestras se desarrollaron después de
14 dias y 2 no crecierén ,

Estos resultados no fuerén incluidos dentro del estudio porque el

nuamero de ensayos fué limitado, sin embargo es un dato importante para
estudios posteriares.
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APENDICE

10.1 MEDIO DE AGAR SABOURAUD DEXTROSA (ASD):

Dextrosa
Peptona
Agar-agar
Agua destilada
- pH final

40 g.
10 g.
15 g.
100 mi.
5.6

Se hierve el medio hasta dilucién completa, se distribuye en tubos de
16 por 150 (aproximadamente 7 ml.) con tapones de gasa y algodoén;
esterilizar en autoclave a 121 C, durante 15 min. a 1% libras de presion,
posteriormente se sacan y se inclinan. (2)

10.2 MEDIO DE AGAR MICOSEL:

- Dextrosa

- Peptona

- Agar-agar

- Cicloheximida
- Cloranfenicol

- Agua destilada
- pH finail

10 g.

10 g.

15 g.

40 mg/mil.
50 mg/mi.
1000 mi.
6.5

Suspender 36 g. del medio deshidratado en un litro de agua destilada.
Mezciar totaimente y esterilizar en autoclave a 15 libras de presién y a 121 °C

durante 15 min. {2)

10.3 MEDIO DE AGAR PAPA-ZANAHORIA MAS DEXTROSA AL 1 %

- Puipa de Zanahoria
- Pulpa de papa

- Agar- agar

- Dextrosa

- Cloranfenicol

- Agua destilada

- pH final

20 g.
20 g.
1% g.
10 g.
50 mg/L
1000 mi
5.6



Pelar la papa y la zanahoria, pesar la cantidad exacta y cortarla en
pedazos, hervir en agua destilada por 30 min. filtrar en gasa y finaimente en
papel filtro de poro abierto. Agregar el agar-agar, dextrosa y cloranfenicol,
esterilizar a 15 libras de presién a 121 °C durante 15 min. Repartir en tubos
estériles la cantidad aproximada de 7 ml. del medio, inclinarlos y esperar a
que solidifique { en pico de flauta). (2}

10.4 MEDIO DE BORELLI):

- Harina de trigo 14 g.
- Leche descremada en polvo 14 g.
- Miel de abeja 7 g.
- Agar-agar 16 g.
- Agua destilada 1000 mi.

Mezclar los ingredientes y esterilizar en autoclave a 15 libras de presion
por 15 min. a 121 °C. Colocar en tubos inclinados el medio y esperar a que
solidifique.(2)

10.5 AGAR UREA DE CHISTENSEN :

- Peptona

- Dextrosa
- NaCl

- KH PO

- Agar-agar
- Rojo de fenol 0.0012 g
- Agua destilada 1000 ml.

NOOOO

ONG
ceooa

Los ingredientes se mezclan y se calientan en bafo de agua, ajustar el
pH a 10.8. Esterilizar 2 15 libras de presién por 10 min. despues anadir a cada
tubo 0.5 ml. de una solocudn al 20 % de urea previamente filtrada. Repartir
volimenes de 4.% ml. en tubos de 16 por 150, inclinar y guardar en el
refrigerador. (2)

10.6 SOLUCION KOH AL 20%:

Se disuelven 20 g. de KOH { Hidréxido de potéasio) en 100 ml. de agua.
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10.7 AZUL DE LACTOFENOL:

Lactofenol:
- Fenol 20 g.
- Acido lactico 20 g.
- Glicerina 40 g.
- Agua destilada 20 mi.

Disolver los 20 ml. de agua y el fenol a bafo Maria, agregar el acido
lactico y la glicerina.

Azul algodaon lactofenal:

A los 80 ml. de aclarante anterior se le adiciona 0.05 g. de colorante
azul algodon y se filtra antes de usarse. (2)
10.8 AZUL ALGODON ACETICO:

- Azul algodén 0.5 g.
- Acido acético 3.0 ml.

Disolver en 100 ml. de agua destilada.(2)
10.9 ALCOHOL ISCPROPILICO AL 70%:

En un matraz volumétrico de 100 ml., colocar 70 mi. de alcohol
isopropilico y aforar con agua destilada.
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