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Resumen

Introduccion. La tifia del pie o tinea pedis, es una micosis superficial, que afecta la
planta y/o el dorso de los pies, asi como el area interdigital. Es causada por hongos
dermatofitos. Predomina en varones entre la tercera y la sexta década de la vida,
afecta generalmente ambos pies, sobre todo en plantas y area interdigital,
constituida por eritema, escama y descamacion, frecuentemente pruriginosa.
Debido a la notable capacidad germicida, se ha extendido el uso de aceites
vegetales ionizados para el tratamiento de diversas afecciones micoticas, entre ellas

la tifia podal.

Material y Métodos Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado. Se
incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de tifia
de pie y posteriormente se dividieron en dos grupos de tratamiento. Al primer grupo
de pacientes se indico ketoconazol en crema al 2% y al segundo grupo se indico

aceite de oliva ozonizado de 1000 mEq/L.

Resultados. Se diagnosticaron 189 pacientes con Tifia del pie. La variedad clinica
mas frecuente fue la interdigital y el agente que se aislé con mayor frecuencia fue
T. Rubrum. Presentaron curacion completa a las 4 semanas de tratamiento de
ketoconazol n=74 (77.8%) mientras que en el grupo de pacientes tratados con
aceite ozonizado presentaron curacion completa n=70 (74.4%) se calculo el valor
de p=0-580.

Conclusiones. No se encontr6é diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos de tratamiento.

Palabras clave: tifia podal, ketoconazol, aceite ozonizado.
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Capitulo 1. Marco tedrico.

1.1 Definicion.

La tifla del pie o tinea pedis, es una micosis superficial, que afecta la planta y/o el
dorso de los pies, asi como el area interdigital. Generalmente es causada por
hongos dermatofitos o levaduras. Predomina en varones entre la tercera y la sexta
década de la vida, afecta generalmente ambos pies, sobre todo en plantas y area
interdigital, constituida por eritema, escama y descamacion, frecuentemente
pruriginosa.? Algunos sinénimos de esta enfermedad son pie de atleta, tifia podal

0 dermatofitosis podal

1.2 Historia.

Esta dermatofitosis ha afectado por siglos a la humanidad, los romanos crearon el
término de “tinea”, que significa “apolillado”, fue utilizado desde el siglo V por
Cassius, refiriendose al aspecto clinico de la tifia de la cabeza y pensaban era
causada por insectos 0 gusanos. Los primeros estudios cientificos sobre las tifias
se desarrollaron en el siglo XIX, Remak, Schoenlein, Gruby. Malmeten y
posteriormente Saboraud describieron y ordenaron la taxonomia de los
dermatofitos. Sin embargo, la tifia de los pies, fue descrita en 1888 Pellizari, En
1892, Dje’laleddin-Moukhtar describe su etiologia, diagndéstico diferencial vy
tratamiento®. En 1908, Whitfield y Sabouraud hicieron el primer reporte de esta
enfermedad, quienes creian que era una rara infeccion causada por el mismo
agente causal de la tifia de la cabeza* En 1910 Saboraud la obra “Le Teignes”,
donde clasifico6 a los dermatofitos en 4 géneros Trichophyton, Microsporum,
Epidermophyton y Achorion, este ultimo clasificado en 1934 por Emmons dentro del

género Trichophyton. 4



1.3 Epidemiologia.

Las tifas son un padecimiento comin que se encuentra dentro de las 10
dermatofitosis mas frecuentes de la consulta dermatolégica general, incluso en

areas tropicales llega a ser uno de los tres primeros lugares.

Las dermatofitosis de los pies, es la mas frecuente de las infecciones superficiales
por hongos con una distribucion mundial, no tiene predileccion racial. Afecta con
mas frecuencia a hombres que a mujeres. La edad de presentacién mas frecuente
es entre la tercera y la sexta década de la vida; sin embargo, también la podemos

observar en escolares y prepuberes, asi como en mayores de 60 afios.®

Se estima que hasta el 70% de la poblacion podria experimentar la tifia del pie
durante su vida. En los ultimos 30 afios, se ha visto un incremento en la incidencia
de la tifia del pie, diversas publicaciones han reportado que puede afectar desde un

30 hasta un 70% de la poblacion.5®

La prevalencia esta directamente relacionada con los diferentes grupos
ocupacionales, se ha encontrado que, en grupos de mineros, soldados, atletas, y
grupos de personas que estan expuestos a un calzado deportivo o cerrado, traumas
repetidos y sudoracion tienen un aumento en la prevalencia hasta un 72.9%,

mientras que en la poblacién general es del 2 al 3%’

Los factores relacionados con la aparicion de las micosis superficiales, incluida la
tifa del pie son sudoracién, la humedad, el calzado oclusivo, el contacto con
personas u objetos contaminados, la convivencia con animales domésticos,

inmunosupresion, obesidad o edad avanzada. &'!



Debido a la alteracion en la quimiotaxis de los neutréfilos, los pacientes con
Diabetes Mellitus tienen mayor riesgo de desarrollar dermatofitosis. En el caso de
los pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, tienen la
predisposicién a desarrollar formas mas severas de esta infeccion. 1680tros
factores relacionados son los trastornos circulatorios que afectan los miembros
inferiores, la hiperhidrosis, el Sindrome de Down, los microtraumatismos repetidos,

asi como las onicomicosis®®.

Existe evidencia de una predisposicién genética para adquirir esta enfermedad. En
2012 Garcia-Romero y colaboradores estudiaron 25 familias mexicanas, en las que
encontraron que el haplotipo HLA-DR 8 podria estar relacionado con una mayor
susceptibilidad de adquirir infecciones por dermatofitos.® Por otra parte en 2014 se
detectd que niveles bajos de defensina beta 42, aunado con una deficiencia de
interleucina 22, son factores que también predisponen a la aparicion de tifias

superficiales.'!

1.4 Etiologia y Fisiopatogenia

Los dermatofitos son un grupo de hongos Hyphomycetes que se reproducen por
conidios, (macroconidios y microconidios). Estan comprendidos en tres géneros
Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton. Las fases anamorficas o asexuadas
con las formas en las que rutinariamente se identifica los dermatofitos en los medios
de cultivo, mientras que las fases teleomorfica o sexuada se presentan en medios

y condiciones especiales para la clasificacion taxondémica y filogenética. 1:27911-13

El género Trichophyton se caracteriza por presentar abundantes microconidios o
microaleuroconidios de 2 a 4 um, de forma piriforme, claviforme o redonda y pocos
poseen macroconidios en forma de clava, que llegan a medir de 40 a 50 um de largo
y 10 um de ancho. 1271113
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Las especies del género Microporum presentan abundantes macroconidios de
diversas formas, ya sean fusiformes, claviformes, ovales o redondas, miden entre
40 y 60 pum de largo por 5-15 um de acho, los cuales poseen paredes gruesas y

tienen septos o I6culos transversales. 71113

Por ultimo, se encuentra el género Epidermophyton los cuales presentan sélo
macroconidios 0 macroaleuroconidios en forma de bastos o clavas, miden de 15 a
30 pum de largo por 5-10 um de ancho, tienen paredes gruesas y lisas, con tres o
cuatro septos o l6culos transversales. Los macroconidios se encuentran

independientes o bien pueden nacer varios del mismo punto, como racimos. 71113

La tifla del pie es causada principalmente por dermatofitos del género Trichophyton,
Microspora y Epidermophyton, los cuales son un grupo de hongos hialinos que se
caracterizan por ser queratofilicos y queratoliticos, es decir, que tienen la capacidad
de invadir estructuras queratinizadas como lo son la piel el pelo y las uiias, asi como

de metabolizar la queratina. 171113

Segun su origen se clasifican en dermatofitos geofilicos, los cuales viven en a tierra
y en raras ocasiones parasitan personas o animales, M. gypseum agente causal de

tifas de la cabeza, cuerpo y ufas, es un claro ejemplo de este grupo de hongos.
2,6,11-13

Los dermatofitos zoofilicos son los que afectan generalmente a los animales, asi
como al ser humano cuando tiene contacto con estos, M. canis es el causante del
80% de la tifia de la cabeza y 15% de la tifia del cuerpo, otros ejemplos de este

grupo de hongos son T. verrucosum, T. equinum y T. mentagrophytes, .711-12
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Por ultimo, se encuentra el grupo de los dermatofitos antropofilicos, que son los que
generalmente agreden a las personas y rara vez a los animales. Este tipo de hongos
tienen una menor cantidad de formas de reproduccion asexuada, a pocas especies
se les ha encontrado fase pleomérfica, es decir sexuada. T. rubrum, T. tonsurans y
T, mentagrophytes var. Interdigitale, son algunos ejemplos. 271113

Los agentes causales de la tifia del pie que se observan con mayor frecuencia son
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale
(15%), y Epidermophyton floccosum (5%) son los agentes causales mas frecuente
y de estos T. rubrum es el que predomina a nivel mundial, siendo el responsable del
80 al 90% de los casos de la tifia podal, sin embargo, en nifios se ha visto

involucrado con mayor frecuencia T. tonsurans, 171113

Otros hongos que se encuentran fuera del grupo de los dermatofitos y que han
estado implicados como agentes causales de la tifia del piel son Candida spp.
Fusarium spp., y menos frecuente Scytalidium dimidiatum, Scytalidium

hyalinum, 1113

Los pies poseen caracteristicas que favorecen el crecimiento de los dermatofitos,
como lo son: la oclusién de los espacios interdigitales, el mayor grosor de la piel
debido a una capa cOrnea mas espesa constituida por abundantes queratinocitos
sin nucleo ricos en queratina, la cual sirve de alimento para el agente causal. Esto
aunado a un ambiente humedo, favorece que el agente causal inocule la piel del

huésped. 1113

Los dermatofitos poseen un amplio armamento de enzimas queratoliticas,

proteasas y lipasas, que actian como factores de virulencia para permitir la

12



adhesion y lainvasion de la piel. El paso inicial consiste en la adhesion a la queratina
por crecimiento en invasion de los elementos miceliales, promoviendo la liberacién
de mediadores de la inflamacién por parte del huésped y asi desarrollando una
respuesta inflamatoria, con el objetivo de provocar una reduccion y eliminacion de
los elementos fungicos dentro de una placa, como consecuencia en muchos de los

casos esta reaccion por si misma resuelve la infeccion. 12813

Las esporas asexuadas formadas por la fragmentacién de las hifas se llaman
artroconidias y son las responsables de que esta etapa de adhesion se lleve a cabo
de una manera exitosa, una vez adheridas a la queratina estas esporas comienzan
a germinar para dar lugar al siguiente paso en la patogenia de la tifia que es la

invasion, 21415

El trauma y la maceracion favorecen la penetracion de los dermatofitos a la piel. La
invasion se lleva a cabo por germinacion de los elementos fungicos y la secrecion
de proteasas, lipasas y ceramidas, cuyos productos digestivos sirven como
componentes nutricionales a los hongos involucrados. Si la invasion es llevada con
exito, podremos observar clinicamente los cambios de la infeccidbn por los
dermatofitos. Una vez establecida la infeccion, continua la fase de crecimiento, la
cual depende tanto de la capacidad de crecimiento del hongo, como de la tasa de

recambio epidérmico. 118

El grado de respuesta inflamatoria depende del estado inmune del huésped, asi
como del habitat natural de las especies de los dermatofitos involucrados, se ha
observado que los dermatofitos antropofilicos inducen una produccién limitada de
citocinas, a diferencia de los dermatofitos zoofilicos, donde se observa una

respuesta inflamatoria aumentada.

Existe una compleja respuesta inmune desencadenada por la invasion fungica al

gueratinocito, donde se ven involucrada la secrecion de péptidos antimicrobianos,

13



incluyendo, B-defensina-2, asi como citoquinas proinflamatorias (IFN-a, TNFa, IL-

1B, 8, 16 y 17) que activan adicionalmente el sistema inmune.214-19

1.5 Cuadro clinico

La tifia del pie, como su nombre lo indica afecta los pies, en tres principales zonas,
la mas observada es la que afecta los pliegues interdigitales. La segunda zona
afectada es la planta y por ultimo en frecuencia el dorso del pie. Pueden coexistir

las tres localizaciones a la vez. 11819

La forma intertriginosa o interdigital es la mas comun, localizada entre los pliegues
de los dedos, tipicamente afectando la piel que se encuentra entre el cuarto y el
quinto dedo. Se observa como una dermatosis constituida por escama, maceracion
y ligero eritema, generalmente los sintomas asociados son purito, ardor y en
ocasiones dolor quemante; se presenta de evolucion cronica. Es causada por T.

rubrum seguido de T. interdigitale.

En esta forma clinica es frecuente observar la interaccion de los dermatofitos con
bacterias, ocasionando infecciones bacterianas polimicrobianas. Debido a los
multiples tratamientos con una serie de medicamentos o remedios caseros, se
pueden observar formas inflamatorias con edema, vesiculas y ampollas. Es
frecuente observar las dermatitis por contacto e ides como complicaciones de la tifia
de los pies. Las formas interdigitales y en forma de mocasin se han relacionado con
T. rubrum y a T. mentagrophytes con las formas interdigitales con presencia de

vesiculas. 18-20

La tifia de pies inflamatoria o vesicular es causada por dermatofitos antropofilicos y

de estos el mas frecuente asociado es T. interdigitale. Esta forma afecta
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principalmente el dorso del pie y en la parte media de la superficie plantar, esta
constituida por una base eritematosa y ampollas tensas, asi como pustulas. Las
ampollas confluyen formando bullas de forma redonda, ovalada, serpinginosa o
herpetiforme, de contenido seroso que puede volverse purulento si se coloniza con

Staphylococcus aureus o Streptococcus sp. del grupo A.

En ocasiones conforme avanza la enfermedad se puede observar la aparicién de
vesiculas y fisuras en la periferia de la dermatosis, afectando también los pliegues
interdigitales y subdigitales. A los pocos dias de aparecer las vesiculas se rompen
dejando una superficie eritematosa, de apariencia anular, con escamas en la
periferia que se desprenden facilmente. A veces, la inflamacion el dolor son tan
severos que dificultan la deambulacién y provocan la discapacidad de los afectados.
Celulitis, adenopatias y linfangitis se pueden observar ocasionalmente en la tifia

vesicular de los pies. 192

La tinea pedis crénica hiperqueratésica, o en forma de mocasin, es tipicamente
causada por T. rubrum. Los pies se pueden ver involucrados de manera unilateral
o bilateral. Afecta la planta del pie, asi como la cara lateral de los pies y en ocasiones
también involucra el dorso de este, sobre todo en pacientes que han usado de
manera indiscriminada  tratamiento con  esteroides tépicos o0 en
inmunocomprometidos. Esta constituida por ligero eritema y escama que confluyen
formando una placa hiperqueratdsica, que a veces puede formar fisuras. Se
acompafa de prurito leve o moderado o dolor al caminar cuando el paciente

presenta fisuras.

Aproximadamente el 50% de los pacientes que presentar estas formas de tifia podal
presentan también tifia de la mano, como esta descrito en el sindrome de “dos pies
y una mano”. La tifa de la mano de los pacientes con este sindrome presenta

caracteristicas clinicas similares a la tifia en mocasin de los pies, aunque también

15



pueden involucrarse las laminas ungueales de la mano afectada. Este sindrome se
encuentra en pacientes con una respuesta inmune deteriorada como los pacientes
con Diabetes Mellitus. No se sabe con certeza porque sélo se ve involucrada una

mano, sin embargo, se ha relacionado con el rascado de los pies. 121920

La forma ulcerosa de la tifia podal generalmente es causada por T. interdigitale.
Afecta de manera inicial los espacios interdigitales entre el tercer y cuarto dedo, y
se extienden por la cara lateral, planta y dorso del pie. Se caracteriza por la aparicién
rapida y de vesiculas Ulceras y erosiones, a menudo acompafiadas de una
sobreinfeccién bacteriana. Las erosiones y Ulceras pueden ser tan amplias que
puedan afectar toda la superficie plantar. Los pacientes que se ven afectados por
esta forma de tifia ungueal generalmente son inmunocomprometidos o con Diabetes
Mellitus, y pueden presentar ademas fiebre, malestar general, celulitis, adenopatias

y linfangitis. 12:20-22

En cuanto a las complicaciones observadas de manera general en los pacientes
con tifla del pie, la celulitis es la mas frecuente, sobre todo en las formas
interdigitales. Las fisuras que se provocan por la dermatofitosis del pie constituyen
una puerta de entrada para la inoculacion bacteriana. Las bacterias que se ven
involucradas en los pacientes con tifia son Pseudomonas., Klebsiella, Proteus, y
Gram negativos, estos ultimos inhiben el crecimiento de los dermatofitos, por lo que
en ocasiones el examen directo y el cultivo son negativos; sin embargo, el
tratamiento con antifingicos aunado al tratamiento antimicrobiano promueve una

rapida resolucion de la celulitis. 20-23

Las reacciones tipo ides, que son manifestaciones cutaneas a distancia secundarias
a una reaccién inmune por una infeccion fangica, bacteriana o viral. Estas se

encuentran en el 17% de los pacientes con dermatofitosis podal. Se observa en el
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dorso de las manos o pies, sobre todo en espacios interdigitales. Generalmente son

papulas eritematosas y vesiculas que pueden evolucionar a pustulas.

Cuando los dermatofitos invaden el foliculo piloso, desencadenan una respuesta
inflamatoria tipo granulomatosa, ocasionando el Granuloma de Majochi. Esta forma
se encuentra sobre todo en pacientes con uso prolongado de esteroides,
inmunosupresores o quimioterapia. Poco mas de la mitad de los casos se presentan
en las extremidades inferiores, sin embargo, también se pueden observar en el resto
de superficie corporal. Se manifiesta en tres fases, la primera como placas
eritematoescamosas, con pelos cortos, pruriginosa. En la segunda fase se forman
pequefios ndédulos de 0.5-3 cm de diametro duros, dolorosos, en forma de cordén
nudoso que tienden a reblandecerse y continda con la tercera fase, en la cual se
observan Ulceras vy fistulas de las que sale material purulento, espeso y rico en

estructuras flngicas. 123

Entre otras complicaciones de las dermatofitosis se incluyen las exacerbaciones del
asma y la dermatitis atopica. Los dermatofitos inducen un aumento en los linfocitos
T-cooperadores tipo 2, lo que aumenta la sintomatologia las enfermedades

atépicas, complicandolas y volviéndolas refractaria a tratamiento. 1:2:18-22

1.6 Diagnostico Diferencial

Los diagnosticos diferenciales de la tifia podal son psoriasis, celulitis, infecciones
por virus de herpes simple, dermatitis por contacto, eritrasma, impétigo, infecciones
por bacterias Gram negativas, y enfermedades ampollosas como pénfigo y

penfigoide. 1:2:20-22

1.7 Métodos diagndsticos
El diagnéstico de la tifia del pie se confirma por medio de un examen directo al
microscopio donde se revela la parasitacion del hongo, asi como el cultivo

confirmatorio. Las biopsias y las pruebas inmunoreaccionales se reservan para los
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casos de dermatofitosis profundas. Se deben recolectar las escamas de la piel
afectada por medio de raspado de la lesion de preferencia del limite de la placa
escamosa, también llamada borde activo. Esto se realiza con dos portaobjetos o
con la hoja de un bisturi.

Las escamas se colocan entre el portaobjetos y el cubreobjetos con soluciones
aclarante como lo es el hidroxido de potasio en concentraciones que van del 10 al
20% y se usan dependiendo del grosor de la escama. Otras soluciones aclaradoras
son el blanco de calcofltor, dimetilsulfoxido y negro de clorazol. Al microscopio
podremos observar células del estrato corneo parasitadas por filamentos largos,
delgados y gruesos que van de 2 a 10 um de ancho. En algunas ocasiones se

pueden observar los artroconidios. 21821

Posteriormente se procede a realizar el cultivo de la muestra de escamas. Los
medios de cultivo que se usan de rutina son el agar dextrosa Sabouraud y el agar
Sabouraud mas antibiéticos y se incuban a una temperatura de 25 a 28°C. Se puede
observar el desarrollo de colonias en 10 a 15 dias, sin embargo, se sugiere esperar

el desarrollo de la colona hasta por 30 dias. 121922

La colonia que desarrolla T. rubrum se desarrolla en un promedio de 15 dias en
medio agar Sabouraud, macroscopicamente son cepas vellosas y granulosas. Las
cepas vellosas son como su nombre lo indica de aspecto velloso, algodonoso, color
blanco y apariencia seca. Algunos pueden presentar un pigmento difuso que puede
ir desde el rosa hasta el rojo vino, lo que nos ayuda a distinguirlo de T.
mentagrophytes. No siempre se observan el cambio en la coloracion, sin embargo,
se puede favorecer este proceso al sembrar en medios especiales como el papa-
zanahoria y dextrosa al 1%. La colonia de la variedad granulosa es de aspecto
polvoso, blanco amarillento, plano que en ocasiones puede presentar pigmento rojo.

En el examen directo del cultivo al microscopio se puede observar abundantes hifas
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tabicadas de 2um de didmetro con microconidios que nacen de las hifas, con
aspecto piriforme que van desde 2 a 4 um de didmetro y se disponen una de cada
lado de la hifa. No es frecuente observar macroconidios, los cuales tienen un
aspecto de puro, con un extremo redondeado y superficie lisa que miden entre 15y
20 um de didmetro. 1218-22

La colonia de T mentagrophytes var interdigitale es algodonosa, seca e ilimitada.
Generalmente no producen pigmentos, pero en ocasiones puede presentar un color
rojo vinoso. Si se observa una colonia de aspecto polvoso, plano seco, ilimitado, de
color blanco o color blanco amarillento, se tratara de una colonia correspondiente a
T. mentagrophytes. En el examen directo se observaran abundantes micelios
delgados y tabicados, con zarcillos e hifas en espiral. En la forma granulosa se
encuentran microconidios libres redondos o piriformes, se pueden nacer en
particular de las hifas en forma alterna de “cruces de Lorena”. Los macroconidios

gue se observan miden entre 20 y 40 um de Largo por 6-8 de ancho. %224

M. gypseum se desarrolla entre 8 a 10 dias en agar Sabouraud, si se encuentra a
una temperatura entre 25- 28°C. La colonia de aspecto polvoso inicia de color
blanquecino que posteriormente adquiere un color beige, no presenta ningun
pigmento. A la microscopia O6ptica podremos observar micelios delgados y
tabicados, con abundantes macroaleuroconidios de 50 a 120 um de largo por 10 a
20 um de ancho en forma de huso o de hojas de éarbol, los cuales poseen una
membrana delgada con espiculas. Los macroaleuroconidios se disponen en septos
gue se extienden de membrana a membrana. Los microaleuroconidios se presentan

de manera escasa, con un aspecto piriforme y miden entre 4 a 6 pm. 82526

E. floccosum desarrolla colonias en un promedio de 10 a 15 dias en agar Sabouraud
dextrosa agar. Sin embargo, al ser un dermatofito pleomorfico se sugiere el cultivo

en agar papa-zanahoria o arroz. Las colonias son limitadas con un aspecto
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aterciopelado, de color blanco o beige. También puede tener un aspecto
crateriforme o cerebriforme con un pigmento amarillo en la periferia. El examen
directo del cultivo muestra macroconidios en forma de clavas o blastos con una base

angosta y punta roma, de 20 a 40 um por 8 a 10 pum de ancho.'?24

1.7 Tratamiento

En el tratamiento para la tifia consiste en la administracion tépica o sistémica de
antimicoticos, en la mayoria de los casos, en especial en formas no inflamatorias es
suficiente el tratamiento tépico. El tratamiento sistémico se reserva para los casos
con mala respuesta a tratamiento inicial, asi como en las formas clinicas

diseminadas. 2526

Los antimicoéticos que se usan con mayor frecuencia son los azoles, su mecanismo
de accion es la inhibicién de sintesis de ergosterol, lo cual produce fuga de los
componentes celulares por dafio a la membrana celular fangica, ocasionando la
muerte del hongo. Algunos ejemplos de los farmacos tépicos de este grupo son el
oxiconazol, miconazol, clotrimazol y el ketoconazol, el cual es un antifungico de

amplio espectro.?>?7

El ketoconazol es un farmaco antifungico que pertenece al grupo de los triazoles.
Inhibe al citocromo P-450-3-A de la célula fungica, a través de la inactivacion de la
enzima C-14-a-dimetilasa, con lo cual se interrumpe la sintesis del ergosterol en la
membrana celular. Debido a la falta de ergosterol se comienzan a acumular
esteroles toxicos intermedios, aumenta la permeabilidad de la membrana y se
interrumpe el crecimiento del hongo. Tiene 5 estructuras del anillo que contienen 2

atomos de nitrégeno. 2629

Este antifingico cuando se suministra en forma tépica, tiene un rapido comienzo de
accion y es efectiva en tratamientos cortos, es un compuesto lipofilico por lo que se

distribuye bien por todos los tejidos, acumulandose en tejido graso y fijandose de
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forma importante al estrato cérneo de piel, pelo y ufias. Se metaboliza en el higado
y los metabolitos inactivos se eliminan por via renal. Via topica penetra bien en las
capas queratinizadas. Debido a que cuando se aplican de manera topica la

absorcion del farmaco es nula, no produce interacciones medicamentosas. 26-2°

No se ha encontrado teratogenicidad en humanos, asociada a la aplicacion tépica
de ketoconazol, y hasta el momento tampoco se ha encontrado que la aplicacion
topica de ketoconazol se asocie a excrecion por lactancia. No se recomienda su uso
debido a la evidencia insuficiente tanto en embarazo como en lactancia, por lo que
se consideran categoria C. Esta contraindicada su aplicacién en pacientes con

alergia al ketoconazol, asi como a los diferentes azoles. 26-2°

Esta indicado el ketoconazol en concentracion al 2% para el tratamiento de las
dermatofitosis superficiales como la tifia del pie, con aplicacion una o dos veces al
dia dependiendo de la severidad y el area de extension de la piel afectada. El tiempo

de duracion del tratamiento es de 3 a 4 semanas. 2629

Las alilaminas inhiben la epoxidacion del escualeno, bloqueando la sintesis de
ergosterol de la membrana fungica. La terbinafina es el antimicotico mas empleado
en este grupo, con adecuada respuesta a dermatofitos, sin embargo, en los ultimos

afios se han reportado resistencia por parte de estos hongos. 26-2°

Debido a la notable capacidad germicida, se ha extendido el uso de aceites
vegetales ionizados para el tratamiento de diversas afecciones micéticas, entre ellas

la tifia podal. 26-2°

El ozono es una variedad alotrépica del oxigeno, molécula inestable constituida por
tres atomos de oxigeno enlazados entre si, que pueden descomponerse
rapidamente, dejando un solo &tomo de oxigeno el cual actia como radical libre
contra diferentes microorganismos. Los efectos antimicrobianos del ozono se
describieron a finales del siglo XIX y desde entonces hasta la fecha se utiliza por su

propiedad germicida directa sobre virus, bacterias, hongos y protozoarios. 332
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Las preparaciones médicas de ozono se pueden clasificar en hidroterapia de ozono,
aceite ozonizado y autohemoterapia con ozono.**3°En dermatologia, los productos
ozonizados pueden utilizarse para el tratamiento de dermatosis infecciosas,

inflamatorias, eritematoescamosas asi como para el tratamiento de heridas. 30-%

Los mecanismos de accién del ozono incluyen multiples propiedades, entre las que

destacan sus cualidades antimicrobianas e inmunomoduladoras. 33-3¢

Existen varias aseveraciones para explicar el efecto antimicrobiano de los productos
ozonizados, en primer lugar, el ozono irrumpe las capas lipidicas de la membrana
celular de los microorganismos. Al estar dafiada la membrana celular, la
permeabilidad de esta permite que las moléculas de ozono penetren al interior de la
célula, liberandose en forma de radicales libres destruyendo el microambiente

intracelular. 37-40

Se ha observado que el ozono posee propiedades inmunorreguladoras,
aumentando la cantidad de leucocitos, mejorando la capacidad fagocitica de los
granulocitos y participa en la activacion de linfocitos T. Al mismo tiempo aumenta la
produccion de especies reactivas de oxigeno, logrando la lisis de los diferentes
microorganismos patdégenos. Dicho estrés oxidativo activa moléculas como el factor
transcripcional nuclear kappa B (NF-KB), que estimula respuestas inflamatorias al

promover la produccién de COX-2, PGE-2 y citocinas inflamatorias. 30:31:40-45

Los aceites vegetales son sustancias lipidicas, liquidas a temperatura ambiente,
compuestas por triglicéridos hasta en un 98%. Los triglicéridos estan formados por
ésteres de acidos grasos y glicerina. Los acidos grasos presentes en los aceites
vegetales son acidos grasos no saturados, principalmente acido oleico y acido
linoleico, los cuales en su estructura molecular poseen dobles enlaces los cuales

reaccionan con las moléculas del ozono.
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La ozonizacién de los aceites se produce por el burbujeo con ozono de estas
sustancias bajo condiciones controladas, con la subsecuente formacion de
peréxidos y aldehidos. #4°El aceite o grasa vegetal emulsionado se hace
reaccionar con el ozono por medio de un reactor de burbujeo. El ozono reacciona
con los dobles enlaces presentes en el aceite o grasa vegetal dando lugar a la
formacion de distintas especies peroxidicas, responsables de la accion biolégica de
estos productos. El indice de peréxidos permite cuantificar la cantidad de aceite
modificada por la oxidacion de los doble enlaces de los acidos grasos presentes en
los aceites vegetales, es decir, cuantifica los peroxidos formados de la reaccién del

0zono. 4046

Al ozonizar un aceite vegetal, se obtiene una serie de compuestos quimicos los
cuales poseen un caracter germicida, util para el tratamiento de heridas infectadas,
fistulas y otros procesos seépticos locales. Ademas, estos peréxidos desempeiian
varias funciones en el organismo que incluyen estimulacion de varios sistemas
enzimaticos de oOxido-reduccion, por lo que influyen positivamente sobre el
transporte de oxigeno a los tejidos y en la cadena respiratoria mitocondrial; bloqueo
de los receptores y muerte de células infectadas, asi como un efecto sinérgico de

reforzamiento de la capacidad fagocitaria. 434

Estos compuestos actuan directamente sobre las proteinas, provocando pérdida de
la estabilidad celular de los microorganismos. Ademas, los peroxidos de los aceites
ozonizados producen un agotamiento de los mecanismos de defensa antioxidantes
de estas células con un aumento de radicales libres, los cuales van a reaccionar
con las proteinas, acidos nucleicos y lipidos de hongos virus y bacterias,

ocasionando muerte celular. 4447

La pared celular de los dermatofitos esta constituida por carbohidratos, proteinas y

lipoproteinas y el aceite de ozono es capaz de penetrar a través de esta pared,
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entrar al citoplasma y llevar a cabo las reacciones oxidantes previamente descritas.
47-50

Es importante mencionar que los aceites actian como emolientes, lo que afiade un
efecto protector en las dermatosis como la tifia podal, donde la infeccion micética

produce una pérdida de la funcién de barrera cutanea.*8>!

Existen varios estudios clinicos realizados con aceite ozonizado en el tratamiento
de las dermatofitosis, comparado con solucion de Whitfield y azoles. El aceite
ozonizado ha mostrado un rango de eficacia entre el 93 al 97% de los pacientes,

mientras que el ketoconazol en crema al 2% presenta una eficacia del 81 al 84%5°51,

En 2002, Menendez y colaboradores realizaron un estudio incluy6 un total de 213
pacientes tratados con aceite ozonizado topico comparado con Ketoconazol topico
al 2% durante 6 semanas y mostré un 75 % de eficacia para el aceite ozonizado
topico y un 81 % para el Ketoconazol, sin diferencias significativas entre ambos
grupos, considerandose que ambos medicamentos son igualmente eficaces en el
tratamiento de la tifia del pie. Durante el estudio no se reportaron ningun caso de
infeccion sobreafiadida, ni tampoco se reportaron experiencias adversas durante el

tratamiento en ninguno de los grupos de estudio. 5952

En otro estudio realizado evalué 257 pacientes que formaban parte de las fuerzas
armadas, con diagndstico de tifia de los pies y se confirm6 una curacion del 83 %
de los pacientes, mejoria parcial en 14% y solo el 2.4% de los pacientes se mantuvo

activa la tifia podal cuando se trataron con aceite ozonizado.>3

Recientemente se ha comparado el uso tépico de ketoconazol al 2% con aceite y
agua ozonizada, en este estudio se incluyeron 60 pacientes con tifia podal, los
cuales se dividieron en dos grupos de 30 pacientes. En el grupo que recibio

ketoconazol tépico, 6 pacientes continuaron con lesiones propias de la tifia del pie,
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sin embargo, sélo un paciente en continué con sintomas en el grupo que recibié

aguay aceite ozonizado. 4°

Aun existen incognitas acerca sobre la eficacia de los aceites ozonizados en el
tratamiento de diferentes dermatosis infectocontagiosas, sin embargo, la mayoria
de los estudios alientan a continuar las investigacion para poder ofrecer a los
pacientes mejores opciones terapéuticas, a un bajo costo y con efectos adversos

minimos.

Capitulo 2. Planteamiento del problema

¢, Cudl es el tratamiento topico mas eficaz para el tratamiento de la tifia del pie,
ketoconazol en crema al 2% vs aceite de oliva ozonizado con indice de peroxido de
1000 mEq/L?

Capitulo 3. Justificacion

Las dermatofitosis de los pies, es la mas frecuente de las infecciones superficiales
por hongos. En los ultimos afios se ha observado que los aceites vegetales
ozonizados tienen igual 0 mejor éxito terapéutico en las dermatofitosis comparado
con los tratamientos tradicionales, por lo que es esperado que el aceite de oliva
ozonizado tenga una eficacia superior a la terapia tradicional, por lo que la razén
riesgo beneficio de este estudio se ve justificada. Ademas, no existe en nuestro pais
un estudio que compruebe la eficacia del aceite de oliva ozonizado el tratamiento
de la tifia del pie, por lo que, de manera secundaria, se pretende confirmar eficacia
del aceite de oliva ozonizado con un indice de peréxido de 1000 mEg/L, en la

poblacién mexicana.
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Capitulo 4. Hipotesis
El aceite de oliva ozonizado administrado de manera topica dos veces al dia por 4
semanas en el area afectada debera tener una eficacia superior que el ketoconazol

en crema al 2% aplicado 2 veces al dia por 4 semanas.

Capitulo 5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Demostrar que el tratamiento con aceite de oliva ozonizado con un indice peroxido
de 1000 mEg/L es mas eficaz que el Ketoconazol al 2% en el tratamiento tépico de
la tifia del pie

5.2 Objetivos especificos

m Determinar la frecuencia de resolucion de los pacientes tratados con
ketoconazol en crema al 2% con diagnadstico de tifia de los pies

m Determinar la frecuencia de resolucion tratados con acetite ozonizado 1000
mEQ/L con diagnéstico de tifia de los pies

m Comparar la frecuencia de resolucién del proceso infeccioso en ambos grupos
de tratamiento

m Identificar el agente causal de la tifla podal por medio de examen directo y
cultivo.

m Determinar el numero de pacientes que presenta efectos adversos del
tratamiento tépico con aceite de oliva ozonizado 1000 mEqg/L asi como del

Ketoconazol en crema al 2%.

Capitulo 6. Materiales y métodos

6.1 Disefio del estudio:
Se traté de un ensayo clinico controlado, aleatorizado y abierto en pacientes con

tifa podal. Hubo dos grupos paralelos de pacientes, un grupo recibirda tratamiento
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con aceite de oliva ozonizado con un indice de peroxido de 1000 mEg/L y otro
recibira ketoconazol al 2%; ambos para aplicacion tépica dos veces al dia por 4
semanas. Se evaluo la respuesta el tratamiento a las 2 semanas de haber iniciado
con la aplicacién tépica de los farmacos y nuevamente al haber concluido las 4
semanas de tratamiento. Al finalizar el tratamiento se evalué por Ultima vez para

determinar recurrencia de la enfermedad.

6. 2 Universo de estudio

Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico clinico y
microbioldgico positivo de tifia podal que cumplieron con los criterios de inclusién
planteados para dicha investigacion en el periodo comprendido entre diciembre de
2017 y septiembre de 2018

6.3 Lugar de realizacion.

Servicio de Dermatologia y Micologia del Centro de Investigacion y Docencia en

Ciencias de la Salud - Hospital Civil de Culiacan.

Periodo de tiempo de realizacion: 1 de diciembre de 2017 a 30 de septiembre de
2018.

6.4 Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico clinico y microbiologico de
Tifa del Pie. Diagndstico clinico: Lesiones cutaneas caracteristicas de estas
afecciones tales como, presencia de vesiculas, escamas, areas maceradas
y eritemas segun forma clinica y la fase de la lesién. Diagnéstico
Microbiolégico: Examen directo de escamas de las lesiones clinicas al
microscopio de luz optico positivo con la presencia de micelios. Este estudio

microbiolégico demostré la presencia de dermatofitos.
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e Que aceptaron y firmaron el consentimiento informado.
e Sin tratamiento previo en los ultimos 5 dias previos a la consulta con

antimicoticos topicos o esteroides topicos en lesiones de los pies

6.5 Criterios de exclusion
Se excluyeron a los pacientes con

e Uso concomitante de corticoides, citostaticos o inmunodepresores sistémicos.
e Historia clinica de alergia a los medicamentos a estudiar
e Presencia de levaduras o estructuras correspondientes a hongos no

dermatofitos en el examen directo micolégico.

6.6 Criterios de eliminacion
e Sin deseos de continuar con el tratamiento.
e Falta de adhesion al tratamiento.
e Cuando presenten eventos adversos severos
e Uso de otros tratamientos antimicrobianos o corticoesteroides topicos y

sistémicos.

6.7 Analisis estadistico propuesto:

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de
los datos a través de medias y desviaciones estandar para el caso de variables
continuas y mediante frecuencias y proporciones en el caso de variables
categodricas. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba de x? para

variables categoricas y t-student para variables continuas

6.8 Tamano de la muestra

28



El tamafio de muestra se calcul6 en el programa estadistico EPIDAT 4.0 para una
diferencia de respuesta al tratamiento del 13% entre los grupos de estudio, con una
efectividad estimada del 95% para el grupo tratado con aceite de oliva ozonizado y
del 82% para el grupo de tratamiento con Ketoconazol, para un error alfa del 0.05 y

un poder del 80%, resultando en una “n” de 188 pacientes (94 pacientes por grupo).

6.9 Descripcion general del procedimiento

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos de edad, que acudieron al
servicio de dermatologia y micologia del Hospital Civil de Culiacan que presentaron
datos obtenidos mediante interrogatorio y exploracion fisica que permitieran hacer
el diagnostico de tifia de pie en el tiempo comprendo entre 1 de diciembre de 2017
a 30 de septiembre de 2018. Para establecer el diagndstico se tomé en cuenta la
presencia de eritema, escama, queratosis, maceracion, vesiculas, y/o fisuras, en los

pies, en el area interdigital, plantar o dorsal.

Posteriormente se procedié a examen microbiolégico para confirmar diagnéstico de
dermatofitosis; el cual consistid en la obtencion de material por medio raspado de
lesiones cutaneas con hoja de bisturi estéril, se recluté la muestra en cajas de Petri.
Se coloco la muestra en portaobjetos donde se afiadié hidréxido de potasio al 10 %
y se protegio con cubreobjetos. Se observo la muestra en microscopio optico a 10
y 40 x. El resto del material se cultivd en medio Agar Saboraud a temperatura
ambiente, al obtener el crecimiento de la colonia 14 dias después, se observaron
las caracteristicas microscoépicas del cultivo obtenido. Se tomo la muestra del cultivo
y se tifié con azul de metileno y se observo al microscopio 6ptico en aumento de 10
y 40x.
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6.10 Recoleccion de datos

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del protocolo, se
procedié a la firma del consentimiento informado (Anexo 1) por el paciente y
posteriormente se recabd la siguiente informacidn en la hoja de recoleccién de datos
realizada previamente para el estudio (Anexo 2): datos demograficos (edad, sexo,
ocupacion), clinicos (topografia, variedad clinica), después se asigno al paciente un
grupo de tratamiento mediante la tabla de aleatorizacién de grupos realizada

mediante computadora (Anexo 3).

El tratamiento se establecid, de acuerdo a la tabla de aleatorizacion realizada

mediante software computacional, de la siguiente manera:

Grupo de tratamiento 1: Se indicé aplicar Nizoral R crema, la cual contiene
ketoconazol al 2%, por la mafiana y por la noche en la superficie de la piel afectada

de los pies por 4 semanas

Grupo de tratamiento 2: Se indicé aplicar Dermoxil R 1000, el cual contiene aceite
de oliva ozonizado con un indice peroxido de 1000 mEg/L, por la mafana y por la

noche en la piel afectada de los pies por 4 semanas.

A todos los pacientes se les solicitdé acudir dos semanas después de inicia se realizo
el examen fisico, evaluacion clinica, se interrogé la adhesion al tratamiento, se
realizo interrogatorio de eventos adversos y se citd para la cita de revision a las 4
semanas de haber iniciado el tratamiento. Al transcurrir 4 semanas de tratamiento
se realiz6 el examen fisico, se interrog6 la adhesion al tratamiento, se realizo
interrogatorio de Eventos Adversos, se realiz6 examen micoldgico y se cito para la
consulta dos semanas después de haber finalizado el tratamiento para valorar
recaida de la enfermedad. En la Ultima consulta se evalué si el paciente presento

datos clinicos sugestivos de tifia del pie.
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6.11 Andlisis de datos

Una vez recolectados los datos necesarios se procedio a ingresar los mismos en
una base de datos del programa SPSS para su organizacion, codificacién y analisis
estadistico propuesto para estimar el andlisis logistico para estimar las medidas de
tendencia central y dispersién de datos. Se analizaron medidas de tendencia
central, las variables categéricas se analizaron con chi cuadrada y las variables

continuas se compararon con t de student. Se considero p significativa <0.05.

6.12 Reporte y redaccion de resultados

Una vez concluido el andlisis estadistico, se realiza interpretacion critica de los

resultados obtenidos en el estudio y con esto se realiz6 la redaccion de la tesis.

Cuadro de definicion operacional de variables

6.13 Tabla operacional de variables

Variable Tipo de Definicion Instrumento  Escala de medicion
variable Operacional de medicion

Tifa del pie Cualitativa  Proceso - Si/no
nominal inflamatorio del

la piel de los
pies

ocasionado por

agentes

fungicos
Tratamiento Cualitativa  Administracion = --------- Si/no
tépico con nominal de aceite de
aceite de oliva oliva tépica
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ozonizado
1000 mEqg/L

con
de

Terapia
crema

ketoconazol

Edad

Género

Localizacion de

la lesidn

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

cada 12 horas
por 4 semanas
en area
afectada de los
pies

Administracion
de ketoconazol

en crema al

2%, cada 12
horas por 4
semanas
Tiempo

transcurrido

desde el
nacimiento
hasta el

momento de la
inclusion al
estudio
expresado en
anos.
Condicion
organica que
distingue al
hombre de la
mujer
Segmento
corporal que se
ve afectado por

la lesion.

Exploracion

fisica

ANos

Masculino

Femenino

Dorso de pie
Plantar

Intedigital

32



Morfologia

Estudio

Microbiolégico

Recuperacion

complete

Recuperacion

parcial

Sin

recuperacion

Cualitativa

nominal

Categodrica

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Tipo de
lesiones
dérmicas
elementales
encontradas en
la exploracion
fisica
Resultado del
examen directo
y del cultivo de
la muestra de
pie  obtenida
durante el
examen clinico
Paciente con
una resolucién
completa del
eritema,
escama y
maceracion
posterior al
tratamiento.
Disminucion de
eritema,
escama 0
maceracion
con respecto a
la primera
visita
Pacientes sin

mejoria de la

Exploracion Eritema, escama,
fisica maceracion,

vesiculas

Positivo/negativo

Exploracion = Si/no

fisica

Exploracién = Si/no

fisica

Exploracién  Si/no

fisica
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sintomatologia
con hallazgos
clinicos

similares a los

encontrados en

la primera
visita
Recaida Cualitativa  Reaparicion de Exploracion = Si/no
nominal los sintomas fisica

tras un periodo
libre de
enfermedad.

6.14 Estandarizacion de instrumentos de evaluacion

Descripcion del grado de mejoria

El grado de mejoria se evalué comparando los hallazgos clinicos en la exploracion
fisica posterior a dos semanas de haber iniciado el tratamiento y a las 4 semanas

de tratamiento.

a. Recuperacion completa: Paciente con una resolucién completa del eritema,
escama y maceracion posterior al tratamiento.

b. Recuperaciéon parcial: Disminucién de eritema, escama 0 maceraciéon con
respecto a la primera visita, en cuyo caso se indico el mismo tratamiento por
dos semanas mas.

c. Sin recuperacion. Pacientes sin mejoria de la sintomatologia con hallazgos
clinicos similares a los encontrados en la primera visita, en estos casos se

indica un nuevo esquema terapéutico.
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d. Recaida. Reaparicion de los sintomas tras un periodo libre de enfermedad.

e. Fallas en el tratamiento : falta de adherencia a las instrucciones médicas que

lleven a la no resolucién de la enfermedad.

Capitulo 7. Aspectos éticos

El protocolo fue sometido para evaluacion y aprobacion por parte del Comité de

Investigacion del Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud

(CIDOCS) del Hospital Civil de Culiacan y se recabaron en todos los casos la firma

del consentimiento informado. La investigacion se apega a los establecido en el
articulo 100 del TITULO QUINTO/ CAPITULO UNICO: Investigacién para la salud

de la Ley General de Salud:

ARTICULO 100. La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las

siguientes bases:

Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucion a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica.

Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro método idéneo.

Podréa efectuarse so6lo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion.

Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizard la investigacion, o de su representante legal en caso de
incapacidad legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas 0 negativas

para su salud.
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V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
meédicas que actlen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes.

VI. El profesional responsable suspendera la investigacibn en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte
del sujeto en quien se realice la investigacion, y

VIl. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion. La
presente investigacion se apeg6é a la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (AMM) en la cual se exponen los principios

éticos para investigacion médica en seres humanos.>*

Capitulo 8. Presupuesto y personal

Se involucré en el desarrollo del protocolo de investigacion a los residentes del
servicio de Dermatologia del Hospital Civil de Culiacan asi como a los meédicos

adscritos a este servicio.
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9. Resultados

9.1 Caracteristicas generales de la poblacion

Evaluados para
inclusidn
220

Mo cumplen criterios (n = 21)
Mo consienten (n=0)
Otras razones= (n=0)

Inclusion

| Aleatorizados n= 196 |

c
g
a Asignades a la intervencion de Asignados a la intervencion de
E tratamiento tdpico con Ketoconazol tratamiento topico con Aceite de
en crema al 2% oliva ozonizado 1000 mEg/L
(n=100}) (n=95)

Mo recibieron intervencion n=0 Mo recibieron intervencidn n=0
| |
.
5 . L
% Perdidos en el seguimiento (n=5) Perdidos en el seguimiento (n=2)
u Irrumpen |a intervencion (n=0} Irrumpen la intervencion (n=0)
% Analizados (n=55) Analizados (n=94)
‘q Excluidos del analisis(n=5) Excluidos del analisis (n=2)
<t

Grafica 1. Diagrama del ensayo clinico, aleatorizado de comparacion del tratamiento
topico para la tifia del pie entre el ketoconazol en crema al 2% y el aceite de oliva
ozonizado de 1000 mEg/L.

Se evaluaron n=229 pacientes que durante la exploracion fisica presentaron
hallazgos sugestivos de tifia de los pies. De estos, n=12 (5.2%) pacientes
presentaron examen directo negativo para estructuras micoticas por lo que fueron
excluidos del estudio. En n=21 (9.1%) pacientes de los evaluados, se encontré la
presencia de levaduras, por lo que se excluyeron del estudio. En total se estudiaron
n=189 (100%) pacientes, en la gréfica 1 se presenta el diagrama de flujo del

presente estudio.

Segun la aleatorizacién realizada por computadora Se les indicé tratamiento con

ketoconazol en crema al 2% 2 veces al dia por 4 semanas a n=95 (50.3%) pacientes
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(grupo 1), mientras que se les indico el uso de aceite ozonizado de oliva, 2 veces al
dia por 4 semanas a n=94 (49.7%) (grupo 2).

Se encontraron n=196 pacientes con diagnostico de Tifia de los pies, n=7 (3.5%)
pacientes no acudieron a la primera cita de control por lo que se excluyeron del
analisis del estudio. En total se analizaron los datos de n=189 pacientes con
diagnostico de tifia podal.

De estos n=189 (100%) pacientes n=108 eran mujeres (57.14%) y n=81 (42.85%)
hombres con una relacion mujer-hombre de 1.33 En el grupo 1, grupo de pacientes
tratados con ketoconazol, el n=49 (60.5%) de los pacientes eran hombres, mientras
gue en el grupo 2, tratados con aceite de oliva ozonizado, el n=32 (39.5%) fueron
pacientes del sexo masculino, el valor p fue de 0.15.

La edad minima de presentacion fue de 18 afios y la maxima fue de 85 afios con
una media de 51.5 afios, con una desviacion estandar de 14.2 afos, el grupo de
edad mas afectado fue el de los 51 a 60 afios de edad con n=67 (35.4%) (Grafica
1). En el grupo de pacientes tratados con ketoconazol , la edad media fue de 51.4
afios con una desviacion estandar de 14.6 afos, el grupo de edad mas afectado fue
el de 51 a 60 afios de edad con n=28 (29.4%) pacientes, mientras que en el grupo
en el que se indico aceite de oliva ozonizado la edad media de presentacion fue de
53.5 aflos con una desviacion estandar de 13.72 afios, el grupo de edad mas

afectado fue el de los 50 a 59 afios con n=39 (41.4%) pacientes.

Las principales ocupaciones fueron las actividades del hogar en n=95 (50.2%)
pacientes, obreros n=34 (17.9%) y n=20 (10.5%) pacientes eran comerciantes.

Entre las diferentes ocupaciones se obtuvo un valor de p de 0.005
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El n=72 (91.5 %) de los pacientes refirieron vivir en el municipio de Culiacan, el resto
tenian su residencia en los municipios de Navolato n=8 (4.2%), Salvador Alvarado
n=5 (2.6%) y Badiraguato n=4 (2.1%).

En la tablal se expresan las principales caracteristicas demograficas de los
pacientes de cada grupo del estudio.

Caracterisitica Grupo 1 Grupo 2 Valor p
(Ketoconazol) (Aceite Ozonizado)

Sexo (mujeres) n=46 (48.4%) n=62 (65.9%) 0.15

Edad (media) 51.44 53.59

Ocupacion (Hogar) | n=42 (44.21%) n=53 (56.38%) 0.005

Lugar de residencia | n=35 (36.85%) n=37 (39.3%) 0.003

(Culiacan)

Tabla 1. Principales caracteristicas demograficas por grupo y valor p

9.2 Hallazgos clinicos de los pacientes.

En cuanto a la topografia de los pacientes que tuvieron diagndéstico de tifia podal
n=116 (61.3%) pacientes presentaba afectacion unilateral mientras que n=73
(38.6%) pacientes presentaron afeccion de manera bilateral. En el grupo 1
(Ketoconazol crema 2%), n=61 (64.2%) de los pacientes presentaron tifia podal
unilateral y n= 34 (35.8%) presento tifia podal bilateral. En el grupo 2 (Aceite
ozonizado 1000 mEqg/L) n=55 (58.5%) pacientes presentaron tifia de pie unilateral y
41.5% (n=39). El valor p fue de 0.647, por lo que no hubo diferencias significativas

entre los dos grupos.
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Morfolégicamente n=89 (47.1%) pacientes tenian lesiones caracterizadas por
eritema y escama, n=77 (40.7) pacientes solo tenian escama y n=23 (12.2%) de los
pacientes tenia pacientes tenian datos de maceracion. El valor de p=0.722, por lo

gue no hubo diferencia estadisticamente significativa.

Las variedades clinicas que observamos en los pacientes fueron interdigital y la
plantar. N=95 (58%) de los pacientes presentaron la variedad interdigital, n=67
(35.4%) present6 afectacion plantar y n= 26 (13.8 %) presentaron afectacién de
manera simultdnea en area interdigital y planta. El valor p fue igual a 0.786, es decir,
no se presento diferencia estadisticamente significativa entre los grupos estudiados

y las variedades clinicas que se encontraron en estos. Grafica 2

TINA DEL PIE. VARIEDAD CLiNICA

Grupo 1 Grupo 2

49(51.1%)
47 (50%)

n:
n:

=35 (37%)

32(34%)

n

n
11(11.5%)
n=15 (16%)

n

INTERDIGITAL PLANTAR INTERDIGITAL Y PLANTAR

Grafica 2. Variedades clinicas de tifia plantar que se encontraron en los pacientes

del estudio

9.3 Resultados del estudio micolégico

El examen directo fue positivo en todos los casos, en los que se demostré en 189
(100%) pacientes la presencia de estructuras filamentosas, hialinas,

correspondientes a micelios. En los cultivos se encontrd T. rubrum en (n=131)
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69.3%, el segundo en frecuencia fue T. mentagrophytes con n=16 (8.5%) , M. canis
n=7 (3.7%) M. Gypseum n=4 (2.1%). El cultivo fue negativo en el n=31 (16.4%) . En
la tabla 5 se describen los diferentes grupos de dermatofitos encontrados en los
grupos estudiados. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos estudiados (p=0.703). Gréfica 3

AGENTE CAUSAL

Grupo 1 Grupo 2

66 (69.4%)
65 (69.1%)

n
n

15(15.7%)
16(17%)

10 (10.5%)
n

n

n=6 (6.3%)

3(3.1%)

n
n
n=4(4.2%)
n=3(3.1%)

Gréafica 3. Resultado de los dermatofitos aislados en los cultivos.

Comparacion del desenlace entre los dos grupos.

La resolucion fue evaluada de acuerdo con la desaparicion de los signos y sintomas
de la tifla de los pies como eritema, escama, maceracién y fisuras. Los pacientes
gue presentaron resolucion completa de las lesiones a las 2 semanas constituyeron
el n=115 (60. 8%) de total de pacientes analizados. N=20 (10.6%) presentd mejoria
parcial, con una disminucién de las lesiones con respecto de la dermatosis que se

observo al inicio y n=54 (28.6%), no presentaban mejoria con respecto a dermatosis
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inicial. En el grupo 1, tratado de manera tdpica con ketoconazol en crema al 2%,
n=56 (60.8%) pacientes presentaron curacién a las 2 semanas de iniciar el
tratamiento, mientras que en el grupo 2 tratado con aceite de oliva ozonizado de
1000 mEqg/L presentaron curacién completa n=59 (62.7%) pacientes. El valor de p=
0.369, por lo que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos de tratamiento.

A las 4 semanas de haber iniciado el tratamiento, n=144 (76.2%) de los pacientes
presentaron curacién completa. El n=14 (7.4%) present6 una mejoria parcial de las
lesiones. El n=31 (16.4%) se mostrd sin mejoria de la dermatosis. En el grupo 1,
n=74 (77.9%) presentaron curacion completa de lesiones y en el grupo 2 el n=69
(74%) resolvieron completamente. Al comparar los resultados entre dos grupos
obtuvimos un valor de p= 0.580, es decir, sin diferencia estadisticamente

significativa.

Se realizé una evaluacién 2 semanas después de finalizar el tratamiento, n=144
(76.1%) presentaron resolucion completa de la tifia del pie, n=13 (6.8%) pacientes
presentaron mejoria parcial de las lesiones y n=30 (15.8%) pacientes
permanecieron sin mejoria. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre

los grupos estudiados (p=0.501). Grafica 4
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Gréfica 4. Resultados del tratamiento

De los n =189 pacientes que se estudiaron, solamente n=2 (1.05%) pacientes
refirieron eritema y prurito al iniciar el tratamiento con aceite ozonizado, el cual
resolvié espontaneamente sin la necesidad de afiadir otro tratamiento, asi como

tampoco fue necesario evitar la exposicion al aceite ozonizado.

El apego a tratamiento se interrogé durante las consultas a las dos y cuatro
semanas. A las dos semanas de tratamiento n=8 (4.2%) pacientes reportaron
aplicado el tratamiento menos de 12 dias. N=5 (2.6%) pacientes pertenecieron al
grupo 1, tratado con ketoconazol en crema al 2% y n=3 (1.5%) pacientes
pertenecieron al grupo 2, tratado con aceite de oliva ozonizado. Sin diferencia

estadistica entre los dos grupos (0.479).

Al finalizar el tratamiento se interrogd a los pacientes el apego al tratamiento. El
n=176 (93%) de los pacientes refirié haber aplicado el tratamiento mas de 12 dias.

De los pacientes que refirieron un deficiente apego al tratamiento n=7 (3.7%)
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pertenecian al grupo 1 con tratamiento topico de ketoconazol crema 2% y n=6
(3.1%) pacientes con apego inadecuado pertenecian al grupo 2 (aceite ozonizado).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0.72).

Capitulo 10. Discusion.

La tifia de los pies es una de las micosis superficiales mas frecuentes. En este
estudio se analizaron 189 pacientes con diagnoéstico clinico y micologico de tifia
podal el 57.14% de nuestros pacientes fueron mujeres contrario a lo reportado en
la literatura mundial donde se refiere una mayor frecuencia de tifa del pie en
hombres, sin embargo, en los Ultimos estudios realizados en nuestro pais sobre tifia,
asi como en el presente estudio, se encontré un predominio de pacientes del sexo

femenino.12:5

El grupo de edad mas afectado por tifia podal fue de 51 a 60 afios de edad, seguido
por el grupo de 41 a 50 afios. Lo que coincide con lo reportado en la epidemiologia

mundial de la tifia del pie. 110 55,56

Actualmente se considera que al estudiar poblaciones urbanas con diagnéstico de
tifa del pie, la ocupacién de los pacientes no tiene relevancia. En el presente estudio
las actividades del hogar predominaron en la ocupacion de los pacientes con tifia
del pie, lo que corresponde al predominio del género femenino en nuestro estudio.

Seguido de obreros y comerciantes. 11056

En cuanto a la topografia de los pacientes que tuvieron diagnéstico de tifia podal
116 pacientes presentaba afectacion unilateral mientras que 73 pacientes

presentaron afeccion de manera bilateral. no hubo diferencias significativas entre
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los dos grupos estudiados. Morfolégicamente el 47.1% pacientes tenian lesiones
caracterizadas por eritema y escama 40.7% pacientes sélo tenian escama vy el
12.2% de los pacientes tenia pacientes tenian datos de maceracion. La variedad
clinica mas frecuente fue la forma interdigital, la cual se present6 en la mitad de los
pacientes, seguido de la forma plantar, y el 13.8% presentd coexistencia de las dos
variedades clinicas anteriores. A pesar en los ultimos estudios en nuestro pais
reportan la variedad plantar como la mas frecuente, los resultados del estudio
coinciden con lo reportado en la literatura mundial, siendo la variedad interdigital la
mas frecuente, seguido de la variedad plantar. Asi como en otros estudios de tifia
del pie, al igual que lo encontrado en este estudio, las formas clinicas de tifia plantar

e interdigital pueden coexistir en el mismo paciente. 1-10:55.56

T. rubrum fue el dermatofito encontrado como agente causal en mas de dos tercios
de los pacientes analizados, seguido de T. mentagrophytes, M. canis y M. gypsum.
Estos hallazgos coinciden con lo reportado en otros estudios, en los que T. rubrum
continua siendo el agente fungico causante de la mayoria de las tifias del pie. Cerca
de la tercera parte de los pacientes obtuvieron un resultado de cultivo negativo, esto
coincide con lo reportado en otros centros, ya que solo se logra aislar a los agentes

etiol6gicos en un 40 a 60% de los casos. 2% 556

La resolucion fue evaluada de acuerdo con la desaparicion de los signos y sintomas
de la tifla de los pies como eritema, escama, maceracion y fisuras, ya que hasta el
momento no se cuenta con un instrumento de evaluacion objetivo para medir la
gravedad de la tifia podal. En el grupo 1, tratado de manera topica con ketoconazol
en crema al 2%, el 58% de los pacientes presentaron curacién a las 2 semanas de
iniciar el tratamiento, mientras que en el grupo 2 tratado con aceite de oliva
ozonizado de 1000 mEq/L presentaron curacion completa 62% de los pacientes. Sin
diferencias estadisticamente significativas. Al completar el tratamiento, el 76.2% de
los pacientes presentaron curacién completa. En el grupo 1, tratados con

ketoconazol en crema al 2%, el 77.9% de los pacientes presentaron curacion
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completa de lesiones en comparacién con en el grupo 2 en el que el 74% resolvieron
la dermatosis por completo. No hubo diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos.

Otros estudios en los que se han comparado la efectividad del aceite ozonizado con
el uso de azoles topicos como el ketoconazol, encontramos hallazgos similares.
Menendez y colaboradores, realizé un estudio con una poblacion similar a la de
nuestro estudio, donde se reporté un 75 % de eficacia para el aceite ozonizado
topico y un 81 % para el Ketoconazol. LU Jianyun y colaboradores, estudiaron la
eficacia del tratamiento tépico de la combinacion de agua con aceite vegetal
ozonizado, comparando con ketoconazol en crema, en este estudio tampoco
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Estos
hallazgos coinciden con lo encontrado en nuestro estudio, en los que se observa
gue el aceite ozonizado de oliva con un indice de peroxido de 1000 mEq/L, aplicado
dos veces al dia en la piel afectada por la tifia del pie, tiene una eficacia similar a la

terapia topica con ketoconazol en crema al 2%. 53-53

Dos pacientes en el grupo de aceite ozonizado, reportaron haber presentado
eritema y prurito leve al aplicar el medicamento, el cual resolvié espontaneamente
sin requerir tratamiento, ni suspension de la terapia. En nuestro estudio no se
reportaron efectos adversos graves en ninguno de los dos grupos. Confirmando los
resultados de estudios previos, en los que reportan que el aceite de oliva ozonizado,

es un tratamiento seguro y eficaz para el tratamiento de la tifia del pie. 50-53

El apego al tratamiento se evalud al interrogar a los pacientes la cantidad de dias
en las que aplicaron el medicamento, sin embargo, al ser un estudio en el que se
evaluaron medicamentos aplicados de manera tépica, es dificil evaluar la dosis

exacta que fue aplicada en la piel afectada de los pacientes con tifia del pie.
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Otra limitacion que se observo en el estudio fue hasta el momento no se cuenta con
un sistema de evaluacion objetivo de la tifia del pie, esto por la variedad de lesiones
clinicas que puede presentar la tifia podal, por lo que seria de gran utilidad contar
con una escala de valoracién de tifia podal para mejorar demostrar con mayor

objetividad la eficacia de los diferentes tratamientos para esta dermatosis.

Capitulo 11. Conclusiones.

La tifla del pie es una dermatosis causada por hongos del tipo dermatofitos. En el
estudio realizado en el Hospital Civil de Culiacan, en el departamento de
dermatologia y micologia, fue mas frecuente en mujeres, entre los 51 a 60 afios de
edad. La ocupacion mayormente reportada fueron las actividades relacionadas con

el hogar.

La afeccion unilateral fue la mas comun, presentando eritema y escama como
lesiones elementales predominantes. La variedad clinica que se observo con mayor
frecuencia fue la interdigital. EI agente etiologico que se logré aislar con mayor

frecuencia fue T. rubrum en los dos grupos de estudio.

Los pacientes que recibieron tratamiento topico para tifia del pie con aceite de oliva
ozonizado con un indice de peroxidos de 1000 mEg/L, mostraron porcentajes de
curacion similares a los que recibieron tratamiento tépico con ketoconazol en crema
al 2%, por lo que se considera que no existe diferencia estadisticamente significativa
entre el aceite de oliva ozonizado de 1000 mEqg/L y ketoconazol en crema al 2%

para el tratamiento de la tifia podal.
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Anexos
Anexo 1

Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion

médica

Titulo del protocolo: EFICACIA DEL TRATAMIENTO TOPICO DE TINA DEL PIE
CON KETOCONAZOL CREMA 2% VS ACEITE DE OLIVA OZONIZADO
Investigador principal: Rosalba Mufioz Muiioz

Sede donde se realizara el estudio: Servicio Dermatologia y Micologia del Hospital

Civil de Culiacan.

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion medica.
Antes de decidir si participa o no, debera conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayuda
a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted
desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de

la cual se entregara una copia firmada y fechada.

1. Justificacion de estudio

La tifia de los pies, es una enfermedad causada por dermatofitos, los cuales tienen
afinidad por la queratina. Esta enfermedad contagiosa causa eritema (piel roja) y
descamacion de los pies. Al recibir el tratamiendo adecuado esta enfermedad

revierte facilmente.
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2. Objetivo del estudio:
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos comparar la eficacia de la administracion de antifingicos topicos en

la piel de los pies afectados.

3. Beneficios del estudio

Con los resultados de este estudio se podra determinar cual es el tratamiento que
produce una mejora de los signos y sintomas de la tifia del pie y el tiempo en el que
se obtiene la cura de la enfermedad.

Anteriormente se han realizado muchos estudios que han analizado varios agentes
antifuingicos comparados con el aceite de oliva ozonizado, pero no hay consenso
sobre el de mayor efectividad y muchas clases han sido utilizadas con tasas de éxito
variables. Con este estudio conocera de manera clara que tipo de tratamiento
recibird y si usted presenta curacion de la enfermedad y el grado y tiempo de
mejoria. Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse

del conocimiento obtenido sobre el tratamiento en tifia de los pies

5. Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, se tomara muestra de

la piel afectada de los pies para examen directo y cultivo y se le asignara

un tipo tratamiento de acuerdo a una lista de grupos ya establecida:

00Grupo de tratamiento 1: a) En caso de tifia del pie se indicara aplicacién de
ketoconazol en crema al 2%, en la piel afectada de los pies, por la mafiana y por la
noche, por 4 semanas.

0 0Grupo de tratamiento 2: a a) En caso de tifia del pie se indicara aplicacion de
aceite de oliva ozonizado a una concentracion de 1000 mEg/L en la piel afectada
de los pies, por la mafiana y por la noche, por 4 semanas.

Al terminar el tratamiento se reevaluara al paciente haciendo énfasis en la

sintomatologia y la exploracion fisica para comparar si hubo mejora y el grado de
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ésta.

6. Riesgos asociados con el estudio

Este estudio consta de las siguientes fases:

[10JLa primera implica la confirmacion del diagnéstico mediante historia clinica y
exploracion fisica.

[1JPosteriormente se asignara a un grupo de tratamiento. Con los tratamientos
topicos son en general muy seguros, en el caso del ketoconazol es un producto

no sensibilizante y generalmente no produce picazon o irritacion al contacto

con la piel intacta o lesionada aunque se han informado pocos casos de
hipersensibilidad y algunos de irritacién leve. En el caso del aceite de oliva
ozonizado generalmente no produce reacciones adversas, se han reportado casos
de dermatitis por contacto que se manifiesta en forma de piel roja e irritacion leve.
[1UEN caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiere
otro tipo de atencion, ésta se le brindara.

7. Aclaraciones

[10JSu decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

[0JNo habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar
la invitacion.

[10Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee
pudiendo informar o no las razones de su decision la cual sera respetada en su
integridad.

[10No recibira pago por su participacion

[10Los gastos implicados seran los correspondientes a los estudios necesarios, al
procedimiento y al medicamento que se requiera.

OUEN el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre
el mismo al investigador responsable.

O ULa informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

[10Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede,

Si
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asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de

este documento.

8. Carta de consentimiento informado
Yo, he
leido

y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de

esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Testigo 2

Esta parte debe ser completada por el investigador:
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He explicado al Sr (a). la

naturaleza y los propadsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos
y beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas,

se procedié a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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