Rev Iberoam Micol 2002; 19: 127-129

Tratamiento actual de las onicomicosis
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Las onicomicosis constituyen € proceso patol égico
mas frecuente en las ufas. Su prevalencia ha aumentado
en las Ultimas décadas aunque su incidencia depende de la
poblacion estudiada. En general afecta a un 2-18 % de la
poblacion, apreciandose un aumento progresivo con la
edad alcanzando una incidencia de hasta el 48 % entre la
poblacion mayor de 70 afios [1]. Incluso en determinados
grupos de poblacion, como por gemplo en los jugadores
de baloncesto en EE.UU., puede alcanzar hasta el 89 % de
incidencia[2].

En la actualidad disponemos de numerosos anti-
fungicos para el tratamiento de las onicomicosis tanto
tépicos como orales. Pero el tratamiento de las onicomico-
Sis es un reto terapéutico complejo determinado por las
caracteristicas anatébmicas del substrato ungueal. Segun €
area o masa ungueal afecta, el tratamiento puede tener un
resultado variable puesto que la respuesta terapéutica va a
ser diferente. La presencia de afectacion de la matriz
ungueal y/o de los bordes laterales, €l grosor de lalamina
ungueal y la presencia de dermatofitomas determinarén la
respuesta al tratamiento [3,4]. Asimismo es importante
tener en cuenta la forma de valorar el resultado, puesto
gue la curacién micolégica no va ligada necesariamente a
lacuracion clinica.

Todo ello implicaque en el disefio de un tratamien-
to actualizedo de las onicomicosis deba considerarse:

- Las diferentes formas de afectacién de la lamina
ungueal

- Las diferentes modalidades de tratamiento; y

- La valoracion de la eficacia terapéutica tanto clinica
como micolégica

En cuanto a las diversas formas clinicas hay que
considerar: 1) Afectacion distal; 2) Afectacion lateral;
3) Afectacion proximal - matriz ungueal; 4) Area total
afecta: < 50 %, 50-80 %, > 80 %,; 5) Ufias de las manos o
delos pies; 6) Presencia de dermatofitomas.
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En funcién de la clinica podemos optar por un tra-
tamiento local, oral o combinado. El tratamiento de las
onicomicosis presenta generalmente unas tasas de fracaso
terapéutico proximas al 25 % en los ensayos clinicos, alas
que hay que afiadir una tasa de un 10 % adiciona en la
préctica clinica, sin diferenciar entre recidivas o reinfec-
ciones[5]. Las razones del fracaso pueden ser:

1) El bajo cumplimiento del tratamiento por el
paciente, que generalmente se cifra en tan solo un 52%.

2) Farmacocinética inadecuada de los farmacos
empleados para alcanzar toda la masa ungueal afecta. La
l[dmina ungueal y €l érea subungueal no son un terreno
uniforme en cuanto a la difusién de farmacos. Los farma-
cos orales alcanzan con dificultad los bordes laterales y la
mayor parte de la lamina ungueal en caso de onicolisis,
mientras que los tdpicos dificilmente difunden hasta las
capas mas profundas de lalamina ungueal. La penetracién
en las masas de los dermatofitomas es dificil y errética
tanto con los tratamientos topicos como orales [4]. En los
tratamientos topi cos es importante establecer su capacidad
dedifusién en lalamina ungueal, paralo cual esbasico un
vehiculo adecuado como €l introducido recientemente en
algunos preparados antiflingicos en forma de laca ungueal
[6]. De los antimicoticos de administracion oral esta
demostrada la penetracién y depdsito en lalamina ungueal
del itraconazol, fluconazol y terbinafina, aunque evidente-
mente existen diferencias entre ellos que obligan arealizar
pautas de administracion diferentes (intermitentes o conti-
nuas) y de duracion variable [7].

3) Por otra parte cabe la posibilidad de resistencia al
tratamiento, aunque existen muy pocos estudios sobre este
punto, especia mente en relacion alos dermatofitos u hon-
gos filamentosos. Es interesante constatar que técnicas de
biologia molecular han permitido establecer una marcada
heterogenicidad dentro de cada una de las especies de der-
matofitos y, por ejemplo, recientemente se han identifica-
do hasta 25 subespecies de Trichophyton rubrum [8].
Estas subespecies pueden no presentar resistencia a los
distintos antifungicos, pero si una sensibilidad variable
y/o una mayor o menor capacidad de formar dermatofito-
mas. Por otra parte, la presencia de formas artrosporadas
pueden constituir una fuente de reinfeccién, ya que su
menor susceptibilidad a tratamiento puede hacer que per-
sistan en lamasaungued con posibilidad de resctivacion [9].

La valoracion de la eficacia del tratamiento tam-
bién presenta su dificultad. No se dispone de una valora-
cion objetiva que permita un seguimiento del tratamiento
en cuanto alamejoria clinica. Ademas, el estudio micol6-
gico en las lesiones ungueal es depende de latoma correcta
de las muestras a analizar que puede condicionar resulta-
dos falsamente negativos, ya sea en el examen directo
como en el cultivo. Asimismo pueden existir resultados
contradictorios entre el examen directo y €l cultivo, con
positividad de uno y negatividad de otro [10].
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Terapiatépicay oral

La aparicién de nuevos antifingicos topicos y sis-
témicos ha supuesto un avance importante en € tratamien-
to de las onicomicosis.

La terapia topica constituiria el tratamiento ideal,
ya que no produce efectos adversos sistémicos ni interac-
ciona con otros posibles farmacos que reciba € paciente,
pero su uso en forma de monoterapia s6lo consigue
la curacién en un pequefio subgrupo de onicomicosis
(afectacion inferior al 50% de la superficie de la lamina
ungueal). Por ello en el resto de casos se precisa la admi-
nistracion de antifungicos sistémicos.

Tratamiento tépico. El tratamiento topico estaindi-
cado en onicomicosis superficiales con afectacion inferior
al 50% de lamina ungueal y respeto de la matriz ungueal,
y en aquellos pacientes en los que €l tratamiento sistémico
esté contraindicado.

En la actualidad disponemos de antifngicos for-
mulados en bases de lacas, consiguiendo que e principio
activo contacte con la ufia durante un periodo largo de
tiempo y auna concentracion eficaz (Tabla 1).

Tabla 1. Tratamiento de las onicomicosis. Pautas de antifingicos tépicos.

Duracioén del
tratamiento

Farmaco Posologia

Manos: 6 meses
Pies: 9-12 meses

Amorolfina 5% Una o dos veces / semana

Ciclopiroxolamina 8% 1 aplicacion / 48h (1° mes) No superar 6 meses
2 aplicaciones / semana (2° mes)
1 aplicacién / semana (3* mes)

La amorolfina, perteneciente a la familia de las
morfolinas, es un antifiingico de amplio espectro que
vehiculizado en laca a 5%, se aplica una o dos veces por
semana durante seis meses en las onicomicosis de las
manosy 9-12 mesesen lasde los pies[11,12].

Lalacaungueal de ciclopiroxolamina es un antimi-
cético hidroxipiridinico de amplio espectro. Formulado a
una concentracion del 8% debe aplicarse cada 48 h duran-
te el primer mes y, posteriormente, disminuir el nimero
de aplicaciones a dos veces por semana durante el segun-
do mesy, finamente, a una vez por semana, siendo reco-
mendable no superar 10s seis meses de tratamiento [13].

Tratamiento sistémico. Los antifingicos sistémicos
utilizados clésicamente en e tratamiento de las onicomi-
cosis, griseofulvina y ketoconazol, han sido sustituidos
por nuevos principios activos que consiguen mejores
resultados, con menor duracion de tratamiento y mejor
perfil de seguridad (Tabla 2).

El itraconazol es un derivado azdlico con accion
fungicida frente a dermatofitos y candidas, que mantiene
unos niveles elevados en las ufias durante seis a nueve
meses tras su administracion. Actualmente disponemos de
dos pautas de tratamiento de las onicomicosis con itraco-
nazol de eficacia similar. La pauta clasica (continua) con-
siste en la administracién de 200 mg/dia durante 12
semanas en caso de afectacion de las ufias de los pies 'y
durante seis semanas cuando se afectan las ufias de las
manos. La pauta intermitente consiste en la administra-
cion de 200 mg/12 h durante una semana a mes, a lo
largo de un periodo de dos meses para las onicomicosis de
las manos y de tres meses para las de los pies. Los princi-
pales efectos adversos son gastrointestinales, cutdneos y

Tabla 2. Tratamiento de las onicomicosis. Pautas de antiflngicos sistémicos.

Farmaco Posologia Duracion del tratamiento
Itraconazol Continua: 200 mg/dia Manos: 6 semanas
Pies: 12 semanas
Intermitente: 200 mg/12 h Manos: 2 meses
(1 semana al mes) Pies: 3 meses
Fluconazol 150-300 mg 1 vez / semana Manos: 3 meses
Pies: 6 meses
Terbinafina Continua: 250 mg/dia Manos: 6 semanas

Pies: 12 semanas
Manos: 2 meses
Pies: 4 meses

Intermitente: 250 mg/ 12 h
(1 semana al mes)

hepéticos, y es muy importante tener en cuenta su gran
numero de interacciones farmacol dgicas [ 14,15].

El fluconazol es otro derivado azdlico eficaz en €l
tratamiento de las onicomicosis, de caracteristicas simila
res a itraconazol, que se administra en forma de pauta
pulsétil a dosis de 150-300 mg una vez a la semana,
durante tres meses en onicomicosis de las manos y seis
meses en las de los pies [16].

La terbinafina es un antimicético que pertenece al
grupo de las ailaminas. Ha demostrado ser eficaz en €l
tratamiento de las onicomicosis causadas por dermatofitos
adosis de 250 mg/dia administradas durante seis semanas
cuando se afectan las uias de las manos y durante 12
semanas cuando se afectan las de los pies [17]. Se necesi-
tan més estudios con la pauta intermitente para establecer
su dosis y duracién 6ptima. Por el momento, |a pauta
recomendada consistiria en la administracion de
250 mg/12 h una semana a mes durante dos meses (oni-
comicosis de las manos) y cuatro meses (onicomicosis de
los pies) [18]. Entre los efectos adversos destacan |os gas-
trointestinales y cutaneos, y la alteracion del gusto.
A diferencia de los derivados azélicos presenta escasas
interacciones farmacol égicas.

Terapia combinada

La terapia farmacol 6gica combinada viene avalada
por los estudios de accién terapéutica sinérgica en su
accion fungistatica-fungicida, realizados con los diversos
antifangicos in vitro y en animales de laboratorio [19].
Dadas las dificultades apuntadas en el tratamiento de las
onicomicosis, los resultados de los estudios realizados
permiten establecer que el enfoque terapéutico en las oni-
comicosis con la terapia farmacol 6gica combinada, aso-
ciando un tratamiento tépico con un tratamiento oral
ofrece mejores probabilidades de eficacia. La asociacion
de dos antifungicos orales se ha considerado con precau-
cion dada la posibilidad de aumentar la hepatotoxicidad,
la nefrotoxicidad u otros efectos secundarios. Por ello
solo se ha publicado un estudio limitado de tratamiento
con asociacion de terbinafina e itraconazol oral y secuen-
cial no simultdneo en onicomicosis de los dedos de las
manos [20].

L os estudios mas numerosos se han realizado com-
binado tratamiento topico y oral. En 1987 se publicaron
los resultados del tratamiento con la combinacion de solu-
cion ungueal de tioconazol al 28 % y griseofulvina
oral [21] y posteriormente la combinacion de isoconazol
al 1% en crema asociado a itraconazol o griseofulvina
orales [22]. Més recientemente se han ensayado terapias
combinadas con laca de amorolfinaa 5% y un tratamien-
to ora con terbinafina o itraconazol basados en la expe-
riencia anterior con la asociacion de laca de amorolfinay
griseofulvina[23].



En el afio 2000, Baran y col. [24] realizan un ensa
yo clinico randomizado comparando la terapia combinada
con amorolfina a 5% en laca y terbinafina oral frente a
terbinafina oral, en onicomicosis causadas por dermatofi-
tos que afectan a la matriz ungueal, obteniéndose mejores
resultados con la terapia combinada con una curacion cli-
nicay micolégicadel 72,3 % alos 18 meses.

En € afio 2002, Lechay col. [25] han descrito los
resultados comparativos de la terapia combinada con laca
de amorolfina al 5% (24 semanas) e itraconazol oral
(12 semanas) frente a itraconazol oral en solitario
(12 semanas), en un ensayo clinico multicéntrico abierto,
obteniéndose unas tasas de curacion clinica y micoldgica
alas 24 semanas de tratamiento del 94 % parala combina-
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Estos ensayos clinicos en conjunto muestran la
obtencion de resultados mas favorables con la terapia
combinada tépicay oral que con las terapias orales Unicas,
teniendo en cuenta que los pacientes incluidos presentan
las formas de onicomicosis de mayor dificultad de trata-
miento (afectacion de la matriz ungueal o0 més de un 80 %
de la lamina ungueal) y tanto de etiologia dermatofitica
[24] como candidiasica o por hongos filamentosos [25].

cion, frente al 69 % para el tratamiento oral Unico.
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