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RESUMEN

Introduccién: En Ecuador, la prevalencia de dermatofitos, estd
influenciada por diversos factores como son las condiciones ambientales,
las précticas socioculturales, las exposiciones ocupacionales, las rutinas
de higiene y el estado inmunoldgico individual. En Ecuador existe poca
evidencia publicada sobre esta temdtica, lo que obstaculiza el desarrollo
de estrategias efectivas de control y monitoreo.

Objetivo: Evaluar la actividad antifungica del ketoconazol contra
cepas de M. canis y desarrollar una formulacién en crema farmacéutica
para tratar infecciones causadas por este dermatofito.

Resultados: Ambas formulaciones exhibieron una estabilidad fisica
satisfactoria. Sin embargo, solo la formulacién A que contenia EDTA
demostré una inhibicién efectiva del crecimiento microbiano, como lo
evidencid la ausencia de decoloracidon rosada y formacién de burbujas.
Por el contrario, la formulacion B mostré signos de contaminacion
microbiana, probablemente debido a un contenido inadecuado de
conservantes. Ademas, estudios clinicos demostraron la eficacia de la
crema de ketoconazol al 2 % en el tratamiento de diversas infecciones
por dermatofitos, comparable a la crema de clotrimazol.

Conclusiones: Los resultados de CMI variaron entre estudios e
incluso entre cepas de la misma especie. Utilizando los puntos de corte
de CMI para Candida albicans, el resultado obtenido de 4 ug/mL indica
que M. canis muestra sensibilidad intermedia al farmaco.

Palabras Claves:
Crema de ketoconazol, formulacién antifiingica topica,
infecciones por dermatofitos, microbiana, Microsporum
sp.
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ABSTRACT

Introduction: In Ecuador, the prevalence of dermatophytes
is influenced by various factors such as environmental conditions,
sociocultural practices, occupational exposures, hygiene routines and
individual immune status; however, despite the significant burden of
fungal diseases, there is a lack of data in Ecuador, which hinders the
development of effective control and monitoring strategies.

Objective: To evaluate the antifungal activity of ketoconazole against
M. canis strains and develop a pharmaceutical cream formulation to treat
infections caused by this dermatophyte.

Results: Both formulations exhibited satisfactory physical stability.
However, only formulation A containing EDTA demonstrated effective
inhibition of microbial growth, as evidenced by the absence of pink
discoloration and bubble formation. In contrast, formulation B showed
signs of microbial contamination, probably due to an inadequate
preservative content. Additionally, clinical studies demonstrated the
effectiveness of ketoconazole 2% cream in the treatment of various
dermatophyte infections, comparable to clotrimazole cream.

Conclusions: MIC results varied between studies and even between
strains of the same species. Using the MIC breakpoints for Candida
albicans, the obtained result of 4 ug/mL indicates that M. canis shows
intermediate sensitivity to the drug.

Keywords:
Ketoconazole cream, topical antifungal formulation,
dermatophyte infections, microbial, Microsporum sp.
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INTRODUCCION

as micosis son enfermedades fungicas crénicas que cominmente afectan la piel, pero son capaces de penetrar
la barrera cutanea, lo que provoca infecciones sistémicas potencialmente mortales.*?

El Microsporum canis es un dermatofito zoonético que causa infecciones tanto en animales como en humanos.
34 La transmision zoondtica de infecciones fungicas,® particularmente de animales como perros y gatos, contribuye
significativamente a la prevalencia de la dermatofitosis. La transmisidn de M. canis ocurre a través del contacto directo
o indirecto con animales o humanos infectados, con fuentes ambientales, sirviendo como reservorios del patégeno.
Diversos factores, incluyendo las condiciones climaticas, las practicas de cria de animales y los comportamientos
humanos, contribuyen a la propagacién de infecciones por dermatofitos, lo que requiere estrategias integrales
para la prevencidn y control. Ademas, la adaptacion de M. canis a diferentes hospedadores y entornos subraya la
necesidad de una vigilancia continua y de la investigacidén para abordar los desafios emergentes y garantizar una
gestion efectiva.®” La prevalenciay la dindmica de transmisidn de la dermatofitosis, particularmente en poblaciones
susceptibles como las personas inmunodeprimidas, destacan la importancia de tratamientos antifungicos efectivos.
Los dermatofitos, incluido M. canis, exhiben interacciones complejas con sus hospedadores, lo que puede llevar a
manifestaciones clinicas variadas y desafios en el diagndstico y tratamiento.

El tratamiento de la dermatofitosis® causada por M. canis a menudo implica el uso de ketoconazol oral, aunque
su uso estd asociado con riesgos potenciales, incluida la hepatotoxicidad, lo que ha llevado a su interrupcion
en algunas regiones.®* Sin embargo, el ketoconazol desempefia un papel crucial en el tratamiento al inhibir el
crecimiento fungico y alterar procesos celulares esenciales. El desarrollo de formulaciones tdpicas ofrece ventajas
en términos de tratamiento localizado y reduccion de efectos secundarios sistémicos, mejorando la adherencia del
paciente y los resultados terapéuticos.*+*213)

En Ecuador, la prevalencia de dermatofitos, esta influenciada por diversos factores como son las condiciones
ambientales, las practicas socioculturales, las exposiciones ocupacionales, las rutinas de higiene y el estado
inmunoldgico individual. La ubicacidn geografica del pais, particularmente en las regiones costeras, proporciona
un clima éptimo para el crecimiento de hongos, siendo los trabajadores del campo los de mayor riesgo a estas
infecciones, debido a la exposicién prolongada a altas temperaturas y humedad. Sin embargo, a pesar de ser
frecuentes las enfermedad fungicas, existe poca evidencia publicada en Ecuador sobre esta tematica, lo que
obstaculiza el desarrollo de estrategias efectivas de control y monitoreo.*41>16:17)

Esta investigacién tiene como objetivos evaluar la actividad antifungica del ketoconazol contra cepas de M.
canis y desarrollar una formulacién en crema farmacéutica para tratar infecciones causadas por este dermatofito.
De esta manera se busca contribuir a la busqueda de un tratamiento efectivo a las dermatofitosis para las
personas afectadas. Al avanzar en nuestra comprension de la patogénesis fungica, la dindmica de transmisién y las
modalidades de tratamiento, este estudio también contribuye a los esfuerzos mas amplios dirigidos a combatir las
enfermedades fungicas y proteger la salud publica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio experimental a través del aislamiento de cepas de M. canis, la determinacién de las
concentraciones minimas inhibitorias de ketoconazol y la formulacién de una crema antifungica. Se seleccionaron las
areas en la ciudad de Riobamba, Ecuador, donde existia mayor cantidad de animales callejeros, fundamentalmente
perros y gatos en parques. El estudio se llevd a cabo durante el afio 2022.

Recoleccion de Muestras: Se precalentd una ldmpara de Wood durante 5 a 10 minutos. En una habitacidn oscura,
se ilumind al animal doméstico seleccionado utilizando la ldmpara de Wood. Se examiné cuidadosamente la piel con
una lupa para observar si la epidermis emitia fluorescencia verde-amarillo o verde manzana. Los pelos sospechosos
se expusieron a la [dmpara durante 3 a 5 minutos. Para prevenir falsos positivos, era crucial un examen minucioso del
area afectada, ya que las células muertas de la piel o ciertos medicamentos podrian generar fluorescencia®®.

Técnica de Mackenzie (pelos infectados): El area infectada se cepillé utilizando un cepillo de dientes suave durante
2-3 minutos o hasta que las cerdas del cepillo estuvieran llenas de pelos. El cultivo se inoculd introduciendo las cerdas
del cepillo en el medio, evitando la sobrecarga*.

Escamas: Las muestras también se podian obtener cortando un trozo de cinta adhesiva y colocandola directamente
o después de raspar el drea para recolectar una muestra mas concentrada®®,

Cultivo: Las muestras (pelos, escamas, uiias) se colocaron directamente en placas de Petri que contenian agar
mycosel. La temperatura de incubacién varié dependiendo de la fuente de la muestra; las muestras tomadas de
superficies infectadas se incubaron entre 22-25°C.*

Identificacion:

Observacion Macroscopica: Se observd la coloracidon del micelio, la produccidn de pigmentos en el medio y el
color del reverso de la placa, con el objetivo de observar estructuras lo mas intactas posible. La observacion directa se
realizé en la placa de Petri o con la ayuda de una lupa.
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Observacion Microscépica: La técnica de la cinta adhesiva implicé colocar una gota de lactofenol azul en un
portaobjetos de microscopio, cortar un fragmento de cinta adhesiva y presionarlo ligeramente sobre el hongo
cultivado, colocando el lado adhesivo sobre el colorante, cubriendo la preparacidon con otro portaobjetos y
observando bajo el microscopio.

Determinacién de Concentraciones Minimas Inhibitorias (CMI): La concentracion minima inhibitoria se
determind utilizando una técnica modificada CLSI M38-A(20). Se empleé medio RPMI 1640 con fenol rojo, sin
bicarbonato de sodio (Sigma-Aldrich) con glutamina. El medio RPMI 1640 fue suplementado con 3,34 g de MOPS
(Sigma-Aldrich) y ajustado a un pH de 6,9. Se prepard una solucidn stock de Ketoconazol a partir de tabletas
comerciales a una concentracién de 1600 pg/ml en DMSO.

Se aplicd la prueba T para determinar si la media de cada placa era igual a la CMI declarada de 4 pg/mL, para
ello se constaté que los datos para cada una de las placas seguian una distribucion normal, a través del estadistico
de Anderson Darling.

Preparacion del Indculo: Para alcanzar una concentracion de 1x106 Unidades Formadoras de Colonias (UFC), se
utilizd un tubo estéril conteniendo solucién salina (0,85 %) para suspender las colonias usando un asa previamente
sumergida en Tween 20. Al agitar vigorosamente esta suspension, se realizo el recuento de conidios utilizando una
camara de Neubauer. Se prepard una placa de 96 pocillos con 200 uL de solucién RPMI y diferentes diluciones de
la solucion stock de ketoconazol de 0.06-32 pg/ml, para luego afiadir 100 pL de indculo en cada pocillo y analizar el
crecimiento.

Formulacion de la Crema:

Para preparar la crema de ketoconazol basada en la cream based on the MIC (CMI, por sus siglas en inglés), se
realizaron los siguientes calculos:

ug lg

X oo = — K ————
KTZ mL 10%ug

g = 0.00004 gKTZ

_ 2 gKTZ commercial
~ 0.00004 gKTZ

= 50 0000 times

DondeXgKTZrepresenta los gramos de ketoconazol (KTZ) necesarios parainhibir el crecimiento del microorganismo
a partir de los 4 ug/mL obtenidos mediante el método de microdilucidn.

Formulacidén A: Los componentes de la fase oleosa (Fase A), incluyendo 15 g de alcohol cetilicoy 1 g de cera de
abejas, se fundieron en un recipiente, mientras que el agua purificada (Fase B) se calenté a 70°C en otro recipiente.
Posteriormente, la fase acuosa compuesta por 100 g de agua purificada, 10 g de propilenglicol, 2 g de laurilsulfato
de sodio, 0,2 g de metilparabeno y 0,02 g de propilparabeno se vertié sobre la fase oleosa con agitacion moderada.
Paralelamente, la fase complementaria (Fase C), compuesta por 2 g de ketoconazol, 2 g de glicerina y EDTA, se
pulverizé en un mortero. Se afiadié una pequefia cantidad de la crema preparada al mortero hasta obtener una
pasta homogénea, luego se agrego el resto de la crema y se mezclé cuidadosamente. La crema final se almacend en
un recipiente opaco y herméticamente cerrado, y se refrigerd para su conservacion.

Formulacion B: En la fase oleosa se incluyeron 15 g de alcohol cetilico y 1 g de cera de abejas. La fase acuosa
consiste en agua purificada, en cantidad suficiente para alcanzar un total de 100 g, a la que se afiaden 0,5 g de
acido citrico, 10 g de propilenglicol, 2 g de laurilsulfato de sodio, 0,2 g de metilparabeno y 0,02 g de propilparabeno.
Finalmente, la fase complementaria contiene 2 g de ketoconazol y 2 g de glicerina. Esta formulacion ha sido disefiada
para maximizar la eficacia antifungica del ketoconazol asegurando una adecuada estabilidad y tolerancia dérmica.

Esta investigacion respetd los principios éticos de la investigacion experimental en animales y contd con la
aprobacion del comité cientifico de la Universidad Nacional de Chimborazo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Recoleccion de muestras y aislamiento del microorganismo

Las muestras recolectadas de perros y gatos, mostraban signos de dermatofitos, caracterizado principalmente
por alopecia en areas como las patas o cerca de la cola, y en algunos casos en la cabeza. El color verde manzana
caracteristico observado bajo la ldmpara de Wood, indicativo de infeccidon por Microsporum canis, fue evidente
en el pelo afectado, atribuido a la presencia de pteridina, un metabolito principalmente localizado en la corteza o
parte central del tallo del cabello. Aproximadamente del 30 al 80 % de los pelos infectados con este dermatofito
mostraron fluorescencia. A diferencia de otros patégenos cutdneos, la mayoria de los hongos no fluorescen bajo
la lampara de Wood, lo que la convierte en una herramienta confiable para excluir la dermatofitosis causada por
otras especies. De manera similar, no se observé fluorescencia al iluminar escamas, costras o cultivos fungicos. Las
infecciones por M. canis en animales pequefios se detectan en el 30 al 40 % de los casos.?!
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La recoleccién de muestras involucré el uso de cepillos de dientes, la extraccién de pelos infectados con pinzas
y el raspado de la costra formada por el hongo. Cada muestra fue depositada luego en un recipiente estéril para
su posterior evaluacion en el laboratorio. La inoculaciéon se realizd presionando las cerdas del cepillo de dientes
sobre el agar, una técnica que se cree produce resultados mas confiables con una presencia minima de hongos
contaminantes en comparacion con la transferencia de escamas y pelos recolectados con el cepillo®*®,

Los perros callejeros produjeron una variedad de hongos filamentosos y levaduras no identificadas, como
se presenta en la Figura 1. Los hongos filamentosos incluyeron especies de Penicillium spp., Alternaria spp. y
Aspergillus spp., todos patégenos oportunistas. Aspergillus spp. (Figura 1D) es conocido por causar aspergilosis
en animales domésticos y puede encontrarse en varios sustratos, incluidos alimentos y suelo®. Alternaria spp.,
un hongo filamentoso perteneciente al filo Ascomycota (Figura 1E), se encuentra cominmente en vegetales en
descomposicidn, suelo y ambientes interiores®?®. Penicillium spp., otro hongo filamentoso perteneciente al filo
Ascomycota (Figura 1F), estd ampliamente distribuido en varios alimentos y ambientes interiores, y puede causar
alergias e irritacion al ser inhalado®. El uso del medio SDA, que contiene altas concentraciones de glucosa, resultd
en anomalias morfoldgicas y pleomorfismo en dermatofitos debido a procesos de envejecimiento. El agar Mycosel,
un agar basado en la férmula Sabouraud Dextrosa Agar (SDA), contiene cloramfenicol (para prevenir el crecimiento
bacteriano) y cicloheximida (para prevenir la contaminacion por otros hongos). La ausencia de esporulacion y la
contaminacion con hongos ambientales son las razones principales para la eliminacidn de aislados®.

Los hongos capaces de degradar queratina, conocidos como dermatofitos, estan presentes en el medio ambiente
y pueden afectar diversos tejidos y drganos en animales y humanos. Estos hongos, clasificados como antropofilicos,
zoofilicos o geofilicos, prosperan en habitats especificos segun las caracteristicas del suelo, el clima y la ubicacion
geogrdfica. La técnica del anzuelo de queratina implicé seleccionar areas con una alta concentraciéon de animales
callejeros, preferiblemente lugares donde los perros duermen cominmente, como parques. Antes del experimento,
las placas de Petriy el cabello de caballo se esterilizaron en una campana de flujo laminar, manteniendo la esterilidad
durante todo el proceso. Las placas de Petri se llenaron con una pequefia cantidad de pelo, se cubrieron con suelo
humedecido con agua destilada estéril, se sellaron con Parafilm y se incubaron.

Figura 1: Cultivo de muestras en agar Mycosel.
A- Crecimiento de hongos filamentosos agar Mycosel; B- Crecimiento de levaduras, medios de cultivo; C- Mycosel,
crecimiento de 9 dias; D- Alternaria spp. Teiiida con azul de lactofenol; E- Aspergilius spp. Tefiido con azul de
lactofenol; F- Penicilium spp. Tefiido con azul de lactofenol

Incubacidn de placas (Técnica de anzuelo de pelo)

Las placas fueron incubadas a la temperatura ambiente, aproximadamente 12°C. Aunque las condiciones

procedimentales descritas por Ramos et al.?®, que incluyen un ciclo de luz fluorescente de 12 horas seguido de
un periodo de oscuridad de 12 horas e intervalos periddicos de inspeccion a los 15, 30, 45 y 60 dias, no fueron
estrictamente seguidas en esta investigacion, la evaluacién del crecimiento se realizé a intervalos de 5, 7 y 10
dias. Notablemente, se observé una proliferacién robusta de dermatofitos en el dia 10, lo que indica una exitosa
colonizacién del cebo.
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Cultivo y aislamiento de microorganismos en agar Potato Dextrose Agar PDA (por sus siglas en inglés)

Especimenes de pelo infectado fueron cultivados en agar PDA y monitoreados a los 3 y 7 dias post-inoculacion.
Posteriormente, se observd la aparicion de un crecimiento micelial beige redondeado, caracterizado por una
consistencia algodonosa y un reverso color marrén-amarillento. Siguiendo la metodologia de Ramos et al.?9, se
realizé la enumeracion de especies por muestra de manera individual en ambas instancias experimentales. Se
obtuvieron cultivos puros utilizando agar PDA.

De estos cultivos, se empled el método de cinta adhesiva para obtener muestras de colonias, seguido de tincién
con lactofenol azul para la identificacién de microorganismos. Segun lo reportado por Sarmiento et al.?”, el enfoque
de cebo de queratina facilitd el aislamiento de diversas especies flingicas queratinofilicas a partir de muestras de suelo
recolectadas en parques urbanos de la ciudad de Corrientes, Argentina, incluyendo notablemente a Microsporum
canis. Adicionalmente, otra especie representativa del género Microsporum, M. gypseum, fue aislada exitosamente
(Figura 2).

Figura 2: Observacion de colonias aisladas en agar PDA teiidas con lactofenol azul a 40X de magnificacion reveld
lo siguiente: A- Coexistencia de M. gypseum and M. canis; B- Presencia exclusive de M. canis.

Determinacion de las Concentraciones Minimas Inhibitorias
La figura 3 muestra los resultados de la prueba de distribucién normal, por lo que se puede afirmar que con un
nivel de confianza del 95 % los datos para cada una de las placas siguen una distribuciéon normal.

Figura 3: Prueba de distribucion normal de Anderson-Darling para las placas en estudio
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Los resultados de la tabla 1 permiten afirmar que con un nivel de confianza del 95 %, la CMI media de las placas
esigual a 4 ug/mL.

Tabla 1: Prueba T de cada una de las placas bajo estudio

Muestra Prueba T

Valor T Valor p
PLACA 1 0,13 0,897
PLACA 2 -0,13 0,901
PLACA 3 -0,13 0,901
PLACA 4 0,59 0,571
PLACA 5 0,13 0,897
PLACA 6 0,42 0,685

Se observo turbidez desde el crecimiento del control hasta 2 pg/ml, mientras que el bien que mostraba una
turbidez del 10 % relativa al control de esterilidad (SC) fue identificado en 2 pg/ml. Segln la directriz estandar
del CLSI? para hongos filamentosos, la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) se establece cuando hay una
inhibicion completa del crecimiento por ketoconazol. Asi, el bien sin turbidez se considera la CMI en el contexto
de los medicamentos azoles, por lo tanto, el pozo con un valor de 4 pg/ml representa la CMI obtenida. Ledezma
et al.?® reportaron CMlIs de ketoconazol contra dos cepas diferentes de M. canis como 1,59 pg/ml y 5,31 pg/ml,
respectivamente, y la concentracién determinada se encuentra dentro de estos rangos. Las limitaciones en la directriz
M38-A®surgen de su exclusion de ciertos hongos filamentosos patdgenos como los dermatofitos. En consecuencia,
solo se consideraron las macroconidias en el recuento, lo que llevd a variaciones significativas en los resultados.
Ademas, la directriz carece de puntos de corte para antifingicos, lo que motiva la consideracion de la sensibilidad de
otros géneros como C. albicans®. Para C. albicans, el punto de corte para el ketoconazol es el siguiente: R (Resistente)
<0,05 S (Sensible), entre 0,05 y 4 ug/ml moderadamente sensible, y >4 ug/ml Resistente. Por lo tanto, el resultado de
4 pg/ml se clasifica como | (Intermedio), indicando una sensibilidad moderada. Estos resultados son consistentes con
los mecanismos de accién de los antifiingicos, los cuales pueden variar dependiendo del nimero de macroconidias
e hifas debido a diferencias en el grosor de su pared celular®®. Ademas, las pruebas in vitro pueden no reflejar con
precision la susceptibilidad in vivo de algunos hongos, especialmente Candida.

Elaboracién de la formulacién en crema

Siguiendo las formulaciones y cantidades presentadas en la seccién de Materiales y Métodos, se utilizaron
caracteristicas organolépticas para detectar cambios en el producto, que son percibidos por los érganos sensoriales,
como la apariencia, color, olor, sabor y textura, seglin se presenta en la Tabla 2. Estas caracteristicas ayudan a identificar
alteraciones como la oxidacion (cambio de color), aparicién de grumos, separacion de fases, precipitacion, etc.

Tabla 2: Caracteristicas organolépticas evaluadas en cada formulacién (A y B) después de 1y 7 dias

Tiempo (dias)

Parametro T1 (1 dia) T2 (7 dias)
Formulacién A Formulacion B Formulacion A Formulaciéon B
I . . . Liquido y
Apariencia Homogéneo Homogéneo Homogéneo burbujeante
Olor Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Color Blancuzco Blancuzco Blancuzco Beige
Residuo en la piel
i Ningun Ningun Ningun Ningun
después del uso inguno inguno inguno inguno
. Untuoso, sin Untuoso, sin Untuoso, sin .
Sensacion al tacto Viscoso
grumos grumos grumos

La base Beeler es una emulsion con buena capacidad de extensibilidad y alta evanescencia, lo que permite
la formulacidon de cremas con ingredientes activos que son dificiles de incorporar con facilidad y seguridad. Su
naturaleza anidnica se atribuye al laurilsulfato de sodio (emulsionante). Los ingredientes activos cominmente
incorporados en esta base incluyen Hidroquinona (2-5 %), Metronidazol (1 %) y Ketoconazol (2 %). Es incompatible
con 4cidos fuertes, surfactantes y activos catidnicos como gentamicina, clindamicina, lidocaina, etc.®. La féormula
para crear la base Beeler es: alcohol cetilico 15 g, cera blanca 1 g, propilenglicol 10 g, laurilsulfato de sodio 2 g,
agua purificada c.s.p. 100 g®. Ambas formulaciones tienen los mismos ingredientes, pero en el caso de la
primera formulacion, se utiliza EDTA como antioxidante, mientras que la otra formulacién utiliza acido citrico.
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Segun de Oliveira®), el antioxidante recomendado para formulaciones compuestas con ketoconazol es el
metabisulfito de sodio o el EDTA. Por ejemplo, el EDTA se utiliza en una cantidad de 0,1 g por 25 g0 0,4 g por 100 g
disuelto en agua a temperatura ambiente. En contraste, el dcido citrico se usa en una proporcién de 0,5 g por 25 g o
2 g por 100 g. Como se muestra en la Tabla 2 y la Figura 4, la Crema B no presentd una coloracion rosa, lo que indica
que el antioxidante en una cantidad de 0,5 g funciona adecuadamente. Sin embargo, puede no funcionar como agente
antibacteriano, lo que sugiere que la presencia de burbujas podria ser debido al crecimiento microbiano en la crema,
dado que habia una cantidad insuficiente de conservante en el semisélido. Ademas, como describe Alia®, la aparicién
de burbujas puede ser resultado de una agitacidén inadecuada, lo que lleva al deterioro de la crema y su transformacién
de un estado semisélido a liquido. Estudios clinicos indican que la crema de ketoconazol al 2 % utilizada dos veces al
dia fue tan efectiva como la crema de clotrimazol al 1 % utilizada dos veces al dia para el tratamiento de tifia corporal,
tifa inguinal o tifia del pie. La crema de ketoconazol al 2 % ha sido efectiva en algunos pacientes para el tratamiento
topico de tifia del pie que se extiende mas alld de las areas interdigitales (por ejemplo, tifia del pie de tipo moccasin).®

Figura 4. Observacion de las caracteristicas organolépticas de las preparaciones Ay B.
Tanto A como B tienen una consistencia cremosa y blanquecina. A los 7 dias (2A y 2B), la preparacién A mantiene
su consistencia, mientras que la preparacion B esta liquida y presenta burbujas

La principal contribucién de este estudio es la preparacidon de una crema antifingica que se elaboré utilizando
una concentracion determinada aumentada en 50 000 veces, resultando en un semisdlido con una concentracion
del medicamento al 2 %. Se probaron dos formulaciones con diferentes antioxidantes, demostrando ambas
ser efectivas para prevenir la decoloracion rosada caracteristica asociada con la oxidacion del ingrediente
activo, ketoconazol (KTZ). Sin embargo, el EDTA a una concentracion de 0,5 g/100 g de crema mejord la funcion
conservante de los parabenos y extendidé la vida atil en comparacién con la preparacion con 4cido citrico.

CONCLUSIONES

Se empled la prueba cualitativa con lampara de Wood para detectar Microsporum canis en animales domésticos,
obteniendo en su mayoria resultados positivos. Sin embargo, al cultivar el microorganismo, se encontraron diversas
levadurasy otros hongos filamentosos que no correspondian a dermatofitos. Esto resaltala necesidad de complementar
lapruebacualitativaconelexamendirectode muestrasrecolectadas(tricograma)yelusode mediosde cultivoadecuados
para una identificacidn precisa. La contaminacidn de los cultivos con hongos saprofitos y el uso de medios de cultivo
inductores de pleomorfismo también dificultaron el aislamiento del microorganismo. Ademas, la técnica del gancho de
queratinafacilitdelaislamientodevariasespeciesdehongos,incluyendoMicrosporumgypseum,otroagentedermatofito.
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La guia estandarizada para hongos filamentosos en CLSI M38-A no ofrece informacion metodolégica
especifica para dermatofitos, lo que plantea desafios en la determinacion de Concentraciones
Minimas Inhibitorias (CMI) utilizando este método. Los resultados de CMI variaron entre estudios e
incluso entre cepas de la misma especie. Utilizando los puntos de corte de CMI para Candida albicans,
el resultado obtenido de 4 pg/mL indica que M. canis muestra sensibilidad intermedia al farmaco.
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