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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Las infecciones fangicas en las ufias se consideran como uno de los mayores problemas en dermatologia.
Entre las principales causas estan la alta tasa de fracaso terapéutico, las dificultades en el tratamiento y los
largos periodos necesarios, los deficientes diagnosticos y seguimiento micolégicos, y las alteraciones
secundarias de las ufias. Sin embargo, la aparicion de nuevos antifingicos, las nuevas formulaciones, los
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tratamientos combinados o los nuevos métodos han supuesto mejoras evidentes. No obstante, es
imprescindible continuar la investigaciéon en este campo.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos

Antiftingicos reservados.
Levaduras
Dermatofitos
Antifungal agents for onychomycoses
ABSTRACT
Keywords: Nail fungal infections are considered one of the major dermatological problems due to their high rate of
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therapeutic failure, management and treatment difficulties. Long-term treatments, inadequate therapies,
mycological misdiagnosis and follow-up, secondary alterations of the nail, and resistant microorganisms,
are some of the causes of these complications. Although the discovery of new antifungal agents has
provided some effective molecules, none of the current available drugs are totally effective. It is important

Dermatophytes to continue researching in this field to provide new antifungal agents and combined therapies.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
Introduccion sentido, se estima que la tasa de cumplimiento del tratamiento es

La onicomicosis es una de las micosis superficiales con mayor
dificultad en el tratamiento; sobre esta, ademads, recae una
elevada tasa de fracaso terapéutico que oscila, seglin algunos
autores, entre el 20-50%>452:68.747889 | 3 prevalencia de este tipo
de infecciones puede variar entre el 2,5-16%, dependiendo de
factores geograficos y de distintos factores predisponentes no
siempre conocidos, aunque es dificil llegar a conocer realmente la
dimensién de este tipo de infecciones!®-17:40:43.52.54.62.66-68.77.78.98
Una compleja combinacion de variables, entre las que no se puede
infravalorar la dificil fidelizacién del paciente a los diferentes
tratamientos existentes, afecta a la tasa de curacion. En este
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tan solo del 51%’%. Los tratamientos son necesariamente largos
debido al lento crecimiento de las ufias, y durante gran parte de
este periodo no llegan a observarse efectos satisfactorios
inmediatos por parte del paciente. Factores como un diagnostico
micolégico incorrecto, alteraciones secundarias de la ufia, una
elevada carga de microorganismos en la ufia, la acumulacion de
masas de micelio (dermatofitomas), agentes etiologicos multi-
rresistentes, inmunodeficiencia, diabetes mellitus o enfermedad
vascular periférica, junto con una modalidad de tratamiento
inadecuada, también influyen en la baja tasa de curaciéon y en la
elevada tasa de recidivas o reinfecciones3352->5:66:67.77.89.90.99 pqp
otro lado, es importante considerar los problemas de indole
farmacologica relacionados con la capacidad de penetracion y el
porcentaje de retencion del antifingico en la ufa y la existencia
de resistencias primarias o secundarias®>®®78, Asi, es necesario
conocer el perfil y el espectro de actividad del farmaco
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seleccionado para el tratamiento y, también, aunque no de forma
imprescindible, determinar la sensibilidad del agente etiologico
sobre las esporas durmientes en la queratina de la ufa y las
formas proliferativas del hongo®°. Esto hace valorar el papel que
desempena el estudio de sensibilidad a los antifiingicos en el
laboratorio y la utilidad de éste para el dermatologo, si bien este
tipo de pruebas, hasta el momento, s6lo estan recomendadas para
aislamientos de infecciones sistémicas graves>°.

Los cambios experimentados en el tratamiento de las onico-
micosis han desplazado a las técnicas de avulsién quirdrgica y las
preparaciones magistrales locales, y han dado paso al uso de
nuevos agentes antifiingicos, de uso topico u oral, o bien una
combinacion de ambos debido tanto a las frecuentes reinfecciones
y recaidas como a los efectos posquiriirgicos!'®>3668082 perg es
fundamental e imprescindible una correcta identificacion del
agente causal para conseguir una buena indicacion terapéutica
por medio de la confirmacion en el laboratorio, que no en todos
los casos se realiza>3-58:66.78.106,

Tratamiento de las dermatomicosis ungueales

En el tratamiento de las infecciones ungueales producidas por
hongos dermatofitos son importantes los criterios de potencia o
efectividad de los antifingicos pero también se afiaden otros,
como son la edad del paciente, la forma clinica, la extension y
el tiempo de evolucién de la infeccién y las posibles contra-
indicaciones®349-33:61.6467.74.7889.9598 " E| tratamiento de la
infeccion depende, en alguna medida, del grado de aceptacion
de la pauta asignada y de la forma de administraciéon del
medicamento por parte del paciente®67489 Ademas del difer-
ente grado de sensibilidad que muestran los diversos tipos de
agentes etiolégicos al abanico de sustancias, es necesario
considerar el patron de actividad in vitro de los antifiingicos vy,
en algunos casos, su reducida capacidad de penetraciéon en la
ufia1920396689 pesde el punto de vista de la infeccién, son
decisivos los problemas derivados de la estructura de la ufia
asi como, también, el area afectada. Ambos factores por si
solos influyen en la efectividad del tratamiento’®. En la eleccién
del tratamiento es importante valorar las caracteristicas farma-
codinamicas del antifingico, ya que condiciona su capacidad,
entre otros aspectos, de «inundar» completamente la estructura
de la masa ungueal que en si misma es irregular. El antifingico
debe permanecer retenido alli, en concentraciones que, como
minimo, sean fungistaticas para garantizar el cese de la activi-
dad invasiva del hongo. La capacidad de desarrollar la actividad
antifingica varia entre las distintas familias quimicas emplea-
das, puesto que algunos se comportan como fungicidas, mientras
que otros sblo lo hacen como fungistaticos y se limitan
simplemente a provocar el cese del desarrollo en lugar de
destruir?®. Al presentar los antifiingicos existentes una débil
capacidad de penetracion en los dermatofitomas, la eleccion
estratégica de un tratamiento tbépico vendrd dada por la
capacidad del farmaco de difundirse en la lamina ungueal’®.
Esta propiedad depende especialmente del vehiculo utilizado y
de la via de administracién elegida’®. Pero, ademas, si el
antifingico no alcanza completamente los bordes laterales de
la ufa y gran parte de la lamina ungueal, la efectividad del
tratamiento también se reduce’*7%.

La divergencia entre la curacion clinica o desaparicion de los
sintomas y la curacién micol6gica podria afadirse a las causas de
los diferentes porcentajes de curacién o de fracaso del tratamiento
caracteristico en este tipo de infecciéon®>%7889 Por esto, puede
ser acertado realizar un disefio previo del tratamiento que
contemple los diversos factores limitantes de éste a la hora de
conseguir un éxito terapéutico’+”%,

Las principales lineas de trabajo sobre nuevos antifingicos
intentan, con diversa suerte, evitar problemas de toxicidad,
seguridad y efectividad'®25. Basicamente, estas lineas se han
centrado en el disefio de nuevas formulaciones de derivados
azblicos (imidazoles triazoles) y de otros grupos quimicos; la
combinacion de antifingicos, y, también, nuevas familias de
moléculas no azélicas®®. Ciertamente se han conseguido anti-
fngicos con una mayor potencia, pero su uso terapéutico puede
estar limitado por los efectos de toxicidad y las interacciones con
distintas sustancias que pueden presentar®?2°8, En la mayoria de
las infecciones superficiales, la dosis de antifiingico suministrada
excede a las concentraciones minimas inhibitorias que son
necesarias para inhibir el desarrollo del hongo, pero pocos
estudios establecen las concentraciones minimas fungicidas. Sin
embargo, en determinadas enfermedades o situaciones de
resistencia intrinseca o primaria o pautas de tratamiento
finalizadas anticipadamente a la curacibn micoldgica, los
tratamientos resultan ineficaces.

Los métodos quirdrgicos de eliminacién total o parcial de la
ufia se desaconsejan por los posibles problemas posteriores, como
la afectacion del crecimiento normal de la ufia y, por lo tanto, el
desarrollo de una ufia con mayor predisposicion a la infeccion
fingica y con tendencia a la reinfeccion, ademas del efecto
antiestético que producen®®®%%7  La avulsiébn o abrasién o
desbridado de la ufia por oclusiéon, por medio de métodos
quimicos indoloros con urea, junto con la aplicaciéon de anti-
flingicos topicos, se reserva para ufias distroficas y para pacientes
con contraindicacién a tratamientos con antifingicos orales y
como adyuvante de tratamientos topicos; facilita la eliminacion
de una gran masa del hongo capaz de invadir’-33053.67.80.104 gjpy
embargo, algunos estudios concluyen que la avulsion quirtrgica
no aportaria nada efectivo en el tratamiento, contrariamente a la
oclusion, aunque en este caso sin diferencia estadistica al utilizar
antiftingicos tépicos como ketoconazol y oxiconazol*®. Hoy por
hoy parece sensato pensar en la posibilidad de aplicar sistemas de
liberacion transungueal del antifingico mediante dispositivos
(parches) de administracion semanal/mensual a la vista del
balance coste-beneficio que los actuales tratamientos aportan®.
Entre los mas recientes estan los de hidroxipropilcelulosa de
aplicacion toépica, itraconazol y alfatocoferol, y también los de
sertaconazol ya mencionados®”192,

Antifiingicos de uso tépico (local)

La preferencia por los tratamientos a base de formulaciones
topicas esta asociada a las infecciones que no afectan a grandes
areas, y quedan reservados a algunos tipos de onicomicosis®*’8,
Algunos autores consideran la falta de eficacia de este tipo de
tratamientos, si no es mediante su aplicacion en los estados
iniciales de la infeccién®®. El 85% de las onicomicosis son
incapaces de responder al tratamiento tépico®. En general, los
resultados obtenidos mediante la administraciéon tépica pueden
mejorarse con la asociacién con tratamientos orales o la avulsion
por distintos procedimientos preferentemente  quimi-
cos”°8:59:66.67.78.80 Ng obstante, la utilidad del tratamiento tépico
esta, en términos terapéuticos, en los casos de contraindicacion de
administracién oral y también como profilaxis>5%7,

La administraciébn por via oral de algunos antifingicos
empleados por via tépica no es posible debido a la baja absorcion
de este tipo de sustancias. En otros casos, se requieren sustancias
de mayor especificidad, seguridad y menor toxicidad®*. Las
formulaciones utilizadas preferentemente en las onicomicosis
conocidas como «cosméticas» se basan en la utilizaciéon de un
vehiculo en forma de lacas incoloras, si bien otros métodos, como
los apositos, también estin disponibles. Esta es una alternativa
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atil en el caso de antifingicos como tioconazol, amorolfina,
ciclopiroxolamina y sertaconazol, entre otros.

Azoles. El mecanismo de accion de este grupo de antifiingicos se
basa en la inhibicién de la enzima lanosterol demetilasa, que in-
duce un efecto fungistatico que frena la proliferacion del hongo, y
se necesitan concentraciones mucho mas altas para conseguir el
efecto fungicida®?. Los antifiingicos azélicos actilan mas lenta-
mente si se comparan con los poliénicos (anfotericina B, nista-
tina), y prevalece, entre los primeros, una mayor selectividad por
las membranas fingicas, en comparaciéon con aquella sobre las
membranas de las células de los mamiferos. Esta caracteristica
garantiza una menor toxicidad. Se trata, ademas, de moléculas con
un marcado caracter lipo6filo en algunos casos (itraconazol), lo que
facilita la acumulacion de moléculas activas en forma de re-
servorio dentro del estrato coérneo de la piel®. Esta acumulacién
estd directamente relacionada con factores fisicoquimicos de la
molécula y es superior en sustancias de menor peso molecular®,

Tioconazol. El tioconazol es un antifingico de amplio espectro
de accion, activo frente a levaduras y hongos filamentosos
dermatofitos y no dermatofitos, también Trichomonas vaginalis,
Chlamydia spp., Gardnerella vaginalis, Corynebacterium minutissi-
mun, Staphylococcus epidermidis y otras bacterias grampositi-
vas®>*2, Tiene un perfil de actividad superior al del miconazol>42,
Su absorcién es muy reducida por via cutanea, incluso si se
emplea en concentraciones del 28%342. El tioconazol se revela
especialmente eficaz para el tratamiento de micosis en la que
existan sobreinfecciones por bacterias sensibles a este anti-
flngico. Si bien en la onicomicosis los tratamientos aplicados en
forma de laca tienen reducidos efectos adversos, se han descrito
algunas alergias de contacto atribuidas mas a la alta concentra-
cién del antifiingico que a la laca®®. Una de las formas de mejorar
la formulacién convencional de tioconazol es la utilizacién de este
antifngico en concentraciones del 28% en una solucion alcohdlica
con acido undecilénico®®.

Bifonazol. EI bifonazol aporta, como ventaja, su amplio espec-
tro de accién in vitro que incluye a levaduras, hongos dimoérficos,
dermatofitos y otros filamentosos y a Malassezia, a pesar de que
algunos de estos casos no tienen una gran importancia en las
onicomicosis®>>*2. Su lipofilia y también su reducida solubilidad
en agua hacen que la eficacia esté relacionada con el elevado
tiempo de retencion cutanea que presenta y su biodisponibilidad
topica, unidas a una buena tolerancia como ventajas adicionales*?.
Sin embargo, en la onicomicosis, el rendimiento observado es
menor al de otras micosis superficiales, excepto cuando esta
asociado con urea (40%). A pesar de su eficacia por medio del
tratamiento oclusivo, los resultados de sensibilidad in vitro son
netamente superados, no sélo por los nuevos antifingicos
triazolicos, sino también por otros antifingicos de la familia que
se utilizan por via topica frente a hongos dermatofitos, como es el
caso de sertaconazol?®. A pesar de que el tratamiento oclusivo es
seguro, en especial en pacientes en edad pediatrica, se observan
algunos efectos adversos, como erosiones, dolor y dermatitis
atribuibles a los adhesivos; sin embargo, éstos ceden al cesar el
tratamiento!292194,

Sertaconazol. El sertaconazol aparece como una de las nuevas
formulaciones especificas para el tratamiento de la onicomicosis
en parches transparentes autoadhesivos, presentados en 3
tamafios diferentes (0,85; 1,5,-2,5cm?) que contienen una
concentracién de antifingico de 1,65mg/cm?®’. Uno de los
mayores beneficios es la posibilidad de realizar una dnica
aplicacion semanal en tratamientos que duran entre 6-12
meses?>%7, Esto permite asegurar una mayor fidelidad del
paciente al tratamiento y, como consecuencia, un incremento de
las tasas de eficacia del antifingico sin que exista absorcion

sistémica®’. Las concentraciones obtenidas en la ufia entre las 2-6
semanas después de las aplicaciones estan comprendidas entre
los 100-150ng/mg y se sitGan por encima de las necesarias
para conseguir la inhibicion de los hongos causantes de
onicomicosis?%-23-28:97,

Otros imidazoles. Otros imidazoles topicos como miconazol
(polvo al 2%) se han utilizado como tratamiento posterior a la
curacion para evitar reinfecciones, pero debido al reducido
nimero de pacientes los datos obtenidos no fueron significati-
vos'®. También se ha utilizado el miconazol en solucién
alcohodlica para el tratamiento de onicomicosis por Candida
spp''. También las formulaciones en crema (ketoconazol al 2% y
oxiconazol al 1%) se han utilizado en estudios comparativos para
establecer el beneficio de la avulsion quir(irgica conjunta con
antiftingicos topicos en el tratamiento, sin resultados positivos?®.

Nuevas moléculas antifiingicas. La sintesis de nuevos derivados
triazolicos como es el KP-103, con una buena actividad anti-
flingica in vitro, ha propiciado una alternativa para el tratamiento
de infecciones flingicas por via topica debido a la elevada cantidad
de sustancia activa que permanece en la ufia'’. Algunos ensayos
en modelos animales de Tinea unguium han revelado una
actividad superior de esta molécula en comparaciéon con la
terbinafina oral y la amorolfina tépica, sin afectar a la queratina
debido a su baja afinidad por ella y permaneciendo alli en forma
activa'®. Del mismo modo, el éxido de cariofilina, un terpenoide
utilizado como conservante alimentario, también ha mostrado
actividad en modelos animales de onicomicosis o también otras
moléculas como AN-2690%1%8,

Alilaminas. Los antiftingicos de esta familia tienen un mecanismo
de accion basado en la inhibicién de la sintesis de ergosterol,
pero lo hacen interfiriendo una reacciéon enzimatica distinta a la
de los antifiingicos azélicos**%%, En especial, la terbinafina y la
amorolfina son capaces de provocar una doble accion, tanto fun-
gicida como fungistatica, y esta actividad se ve favorecida en el
tejido adiposo y epitelial gracias al caracter lipofilo de ambas
moléculas®®. Ademas, la vida media en las ufias es muy pro-
longada, importante para el tratamiento de este tipo de infec-
ciones, a pesar de que la concentracion alcanzada alli es inferior a
la del tejido adiposo y la piel®®. Esta acciébn genera un efecto
protector que dificulta la aparicion de recidivas. Entre los efectos
adversos, se han descrito dermatitis de contacto e interacciones
con la rifampicina y la cimetidina, entre otros fairmacos por via
oral, que son reversibles'3366.78 |3 terbinafina tiene una elevada
actividad frente a hongos dermatofitos, pero a la vez inferior
frente a levaduras del género Candida®®2"7885, Algunos estudios
seflalan una eficacia en la onicomicosis de hasta el 91%, que es
superior a la eficacia de la griseofulvina, el itraconazol y el flu-
conazol en las uifias de los pies y con incidencias de efectos ad-
versos del 5,5%!35%, El grado de satisfaccion de los pacientes a los
que se les prescribe este antifiingico se describe como elevado,
especialmente en diversos grupos de pacientes entre los que se
incluye a los pediatricos y geriatricos, los inmunodeprimidos, los
diabéticos y los pacientes con sindrome de Down!%%%87 L3 for-
mulacion tbépica de terbinafina contiene una sustancia que po-
tencia la penetracion en la ufia y desarrolla una accién sobre
modelos animales que es superior a la de ciclopiroxolamina (laca
al 8%)%°. El uso terapéutico de este antifiingico puede ser qtil
como apoyo al tratamiento oral y es eficaz en estudios experi-
mentales realizados con modelos animales de dermatofitosis*>>3.

La naftifina sélo es til por via topica y es efectiva en infecciones
causadas por levaduras y hongos dermatofitos; carece, ademas,
de actividad frente a bacterias. Se acumula rapidamente en el
estrato corneo y se transporta a la dermis, la epidermis y el tejido
adiposo®®. Se emplea como complemento de tratamientos orales.
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Se han abierto nuevas formas de tratamiento de la onicomi-
cosis mediante la aplicacion transungueal de terbinafina en laca 'y
rayos laser, basada en la produccion de microperforaciones
(fotoablacion) en la ufia, lo que facilita la penetracion del
antifngico hasta la parte afectada en concentraciones que
superan las CMIgo®°. Las perforaciones se sellan con el antifiingico
en su interior mediante la aplicacion de laca. Mediante este
mecanismo el antifingico puede llegar a las capas de la matriz
ungueal de forma lateral y crear una redistribucion en el tejido
blando y el lecho ungueal mayor®°. El grado de afectaciéon de la
ufla condiciona el nimero de repeticiones del tratamiento. Esta
administracion reduce el nimero de aplicaciones del tratamiento
convencional.

Morfolinas. La amorolfina es una sustancia de amplio espectro y
elevada actividad antifngica para el tratamiento de la onicomi-
cosis, para la que se aplica en laca al 5%°37893, La amorolfina esta
recomendada en casos de onicomicosis superficial blanca en los
que hay afectacion del dorso de la placa ungueal, también en la
onicomicosis subungueal distal lateral moderada y en las onico-
micosis graves cuando se utiliza de forma combinada con itra-
conazol oral”3. Las pautas de tratamiento con amorolfina (laca al
5%) consisten en aplicaciones (1 o 2 veces/semana) durante 6
meses en las ufias de la mano y durante 9-12 meses en las ufias de
los pies’8. El desbridado de la ufia consigue mejorar la efectividad
del tratamiento topico con algunos antifiingicos’®. Algunos en-
sayos clinicos ofrecen datos de curacion que se sitGan entre el
60-76% en onicomicosis, superiores a los de ciclopiroxolamina y
tioconazol®3. El tiempo de permanencia de amorolfina en laca al
5% en las ufias es superior al de ciclopiroxolamina y tioconazol®3.
Sin embargo, su principal ventaja radica en la capacidad de actuar
sobre estructuras de resistencia de los hongos en las ufias y, por lo
tanto, reducir el riesgo de recidivas®!.

Ciclopiroxolamina. La ciclopiroxolamina pertenece a un grupo
quimico de sustancias (hidroxipiridonas) que estan consideradas
como bloqueantes del inicio de la fase G1/S'°!. Existe una relacién
entre el mecanismo de accion, el de adherencia y el efecto anti-
inflamatorio y antialérgico caracteristico de este antiftingico®*7°.
En sus formulaciones de crema o laca, su espectro de actividad
cubre las levaduras, los hongos dermatofitos y otros fila-
mentosos'>°4>57:70.75.7883.101 ‘ge trata de un antifiingico de rapida
absorcién por via oral y se elimina por via renal'®!. La formulacién
en laca al 8% permite, tras la evaporacion del solvente, concentrar
en la uia cantidades de antifingico superiores a las inhibitorias
para una gran cantidad de hongos patégenos®>. Estas concen-
traciones pueden llegar a la zona dorsal y al lecho de la placa
ungueal hasta una profundidad de 0,4 mm. Los rangos de curacion
micolégica alcanzados con la formulacion de ciclopiroxolamina en
laca al 8% en periodos de tratamiento de 48 semanas se sitian, en
algunos estudios, entre el 29 - 36%, lo que aporta ventajas, como
un coste menor que el tratamiento oral*®-31:535693  Egtos
resultados mejoran al practicar el desbridado de la zona interna
de la ufia por parte de personal cualificado, practica recomendada
incluso en tratamientos orales y en casos de onicomicosis
miltiples”>393, Se han descrito diversos efectos adversos (7-9%),
como eritema y un reducido porcentaje de sensacion de quema-
zo6n en el lugar de la aplicacién, y, en menor proporcion,
alteraciones de las ufias que desaparecen al cesar el trata-
miento®>°3, El uso de ciclopiroxolamina no debe superar los 6
meses de duracion y se inicia con una aplicacion cada 48h el
primer mes de tratamiento, para reducir a 2 semanales en el
segundo mes de tratamiento y a una semanal el tercer mes de
tratamiento’®. La ciclopiroxolamina estd recomendada por su
eficacia en casos no graves de onicomicosis superficial blanca en

la que esta afectado el dorso de la placa ungueal y en la onico-
micosis subungueal distal lateral moderada’. Su utilizacién
reduce el coste del tratamiento en comparacion con los trata-
mientos orales*”->°

Antifiingicos de uso oral

El tratamiento oral (monoterapia o combinada, secuencial o
pulsada) esta recomendado en aquellos tipos de onicomicosis
que presenten una afectacién superior al 50% de la ldmina ungueal
y respecto o no de la matriz ungueal, asi como ante la existencia
de fracaso terapéutico previo tras la administracién convencional
antifngica por via topica que, ademas, puede ser dificil de seguir,
y también para onicomicosis miltiples>4°253:747889 13 asocia-
cion de antiftingicos no significa de forma obligatoria un aumento
del espectro, ya que se utilizan cuando los 2 son activos sobre
el microorganismo y buscan potenciar el efecto terapéutico. Se
han descrito los tratamientos con itraconazol y terbinafina como
los mas efectivos por su balance positivo coste/beneficio”>®. La
elecciéon del tratamiento oral, por término medio de 9 meses
de duracion, produce mejores resultados que el topico, aunque
el coste econémico es superior®®. Uno de los puntos criticos es la
eliminacion por via hepatica y renal de muchos antifingicos,
lo que supone la recomendaciéon de individualizar la selecci6n
del antifingico mas adecuado y la posterior supervision de los
parametros analiticos de estos organos durante el tratamiento
oral’. Los valores de seguridad publicados difieren segiin se
trate de tratamientos orales convencionales o pulsados, ademas
del tipo de antifiingico administrado®’. La incidencia de efectos
adversos en la funcion renal es del 3,44% para la terbinafina (dosis
oral de 250 mg/dia); del 1,96 y del 4,21% para el itraconazol (dosis
oral de 100 y 200 mg/dia respectivamente), y del 1,51% para el
fluconazol (50 dosis orales de 50 mg/dia)*C. En particular, esos
datos son algo diferentes en el tratamiento pulsado o intermitente
(el 2,09% para la terbinafina; el 2,58% para el itraconazol, y del
1,98 al 5,76% para el fluconazol), lo que evidencia la influencia
del cambio de dosis en los distintos casos (150 mg/semana y
300-400 mg/semana, respectivamente)?®. Existen datos que
avalan la mejora aportada por los tratamientos combinados
(topicos-orales) sobre las monoterapias, ya sea de tipo continuado
o intermitente, mientras que los datos analizados de otros
trabajos no presentan diferencias significativas entre ambos
tratamientos>%2, De cualquier modo, el empleo de tratamientos
basados en la combinacién de antifingicos puede incrementar el
espectro antifingico, al utilizar moléculas con sinergia y meca-
nismos de accién diferentes, como es el caso de la demostrada
para las parejas posaconazol-terbinafina, anfotericina B-caspo-
fungina y posaconazol-caspofungina, entre otras>2,

Griseofulvina. Su mecanismo de accion, basado en la alteracion de
la sintesis de la pared celular del hongo, al que se afiaden interfe-
rencias en la estructura y funciéon de los microtabulos, explica el
efecto inhibitorio producido en la mitosis de células en fase
reproductiva'®, Posee una actividad fungistatica y sélo es activa
sobre hongos dermatofitos®®-58, La griseofulvina se acumula pre-
ferentemente en células precursoras de queratina, en donde queda
fijada, y aumenta la resistencia de esta proteina al ataque de los
hongos queratinoliticos, pero no alcanza de forma satisfactoria la
zona infectada de la ufia, aunque si llega a formar una barrera
fungistatica que evita el avance del hongo patdgeno, al menos
cuando se ha ensayado de forma topica®>®°. Este antifiingico no
produce directamente la muerte celular, por lo que deja la res-
ponsabilidad de la eliminacién total del patogeno al sistema in-
munoldgico del paciente. Esta droga requiere la administracion por
via sistémica cada 6 h, a pesar de que la vida media es de 24-30h
a causa de su absorcion. Por esto, son necesarios tratamientos de
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6 -9 meses para las ufias de las manos y de 12 - 18 meses para las
ufias de los pies®>585, El amplio abanico de efectos secundarios y
elevada toxicidad, la baja tasa de cumplimiento del tratamiento y el
fracaso terapéutico observado y de recurrencia cercano al 50% son
motivos por los que su uso es reducido en el tratamiento de las
onicomicosis>353:66.6869.78

Antifiingicos azélicos

Ketoconazol. El ketoconazol fue el primer antifngico imidaz6-
lico utilizado por via oral, pero son numerosos los efectos
secundarios que presenta, tanto como las interacciones con otros
farmacos y su absorcion, por lo que la irrupcion de nuevas
moléculas antiflingicas relegd al ketoconazol a un uso practica-
mente como agente topico>>">,

Fluconazol. El fluconazol es un antifiingico de tipo triazoélico de
uso oral capaz de penetrar en las uiias a través del lecho ungueal y
de la matriz con el que se alcanzan concentraciones elevadas que
se mantienen durante varios meses’®. Empleado por via oral,
se siguen pautas de tratamiento de 300-450 mg/semana, a pesar
de las bajas tasas de curacion obtenidas en comparacién con otros
antifingicos que oscilan entre el 12-37% en tratamientos de 6 y
12 semanas (para las ufias de las manos y de los pies,
respectivamente). Se han descrito porcentajes del 21-32%
de curacion tras 48 semanas de tratamiento con dosis orales de
fluconazol de 150 mg/12 semanas y 150 mg/25 semanas con un 56
y un 39% de fallos terapéuticos, respectivamente3. En este caso,
las pautas de tratamiento intermitentes se realizan con dosis de
150-300mg semanales durante 3 meses para las ufias de las
manos y durante 6 meses en las ufias de los pies®>’%. La actividad
in vitro de esta sustancia es reducida frente a hongos dermatofitos
en comparacion con la obtenida frente a levaduras del género
Candida y, a su vez, es reducida de forma comparativa con otras
sustancias; presenta, ademas, interacciones con otros farma-
cos'%31, Se han descrito problemas de resistencia intrinseca y
adquirida, en especial entre algunas especies del género Candida,
y un elevado niimero de hongos dermatofitos'®?53!, El fluconazol
se absorbe de forma rapida tras su administracion y la
disponibilidad para las células es elevada, por tener una baja tasa
de unién a proteinas plasmaticas, hecho que permite alcanzar
grandes concentraciones cutaneas o ungueales. La acumulacion
en el estrato corneo de la piel y su baja eliminacion permiten la
administracion de dosis elevadas y mas espaciadas (intermiten-
tes). Los efectos adversos son mas reducidos y las interacciones
practicamente se reducen a la rifampicina, las sulfonilureas, la
warfarina, la fenitoina y la teofilina’®.

Itraconazol. La efectividad del itraconazol es, sin duda, superior
a la del fluconazol, en tanto no aparezcan otras sustancias
como voriconazol, posaconazol o ravuconazol que, al estar
disponibles para uso clinico, ain no se destinan al tratamiento
de micosis superficiales, a pesar de tener una actividad in
vitro superior'®333966_E| itraconazol aporta tasas de curacién
superiores al fluconazol, con pautas de tratamiento que permiten
asegurar una mayor fidelidad por parte del paciente al
tratamiento®?°>>4, Los rangos de curacién micologica des-
critos en formas distales de onicomicosis oscilan entre el
65-88%336679 Una de las razones es la buena capacidad de
penetracion en la ufia y la posibilidad de alcanzar concentraciones
inhibitorias efectivas en las zonas distales de ésta®®. Esas
concentraciones se mantienen de forma eficaz durante varios
meses pero se eliminan del plasma al cesar el tratamien-
to33:5468.77.78 Se trata de una molécula que se fija muy bien a la
queratina y alcanza niveles elevados en la mucosa, la piel y las
ufias; estos niveles se mantienen durante al menos 3 -4 semanas
posteriores al término del tratamiento®*>%878, El itraconazol se
incorpora a la matriz de la ufa por difusion desde el lecho

ungueal, en donde forma una barrera fungistatica que evita la
invasion del hongo. Este hecho ha permitido evaluar la buena
efectividad de los tratamientos intermitentes en forma de pulsos
(administracion de 200mg/12h durante una semana por mes,
seguido de 3 semanas sin tratamiento, durante 2 meses para las
ufias de las manos y durante 3 meses para las uflas de los
pies)>36468.7879 paradéjicamente, estos tratamientos no siempre
gozan de aceptacion por parte del paciente!®®. Los efectos
adversos del itraconazol se producen debido a su mecanismo
de accion, que no es capaz de discriminar entre su diana de accién
(enzimas dependientes del citocromo P-450), presente tanto en el
hongo como en la célula de mamifero, y la interaccién con otros
farmacos®%78, Entre los efectos secundarios se han descritos
nauseas, dolor abdominal, dispepsia y cefaleas, pero no impor-
tantes y en todo caso reversibles®®, hasta la descripcién de 2 casos
de contracciones ventriculares prematuras en adultos asociados al
tratamiento oral de la onicomicosis®!. Tiene interaccién con la
fenitoina, los antiglucemiantes orales, anticoagulantes cumarini-
cos, la digoxina, la terfenadina, el astemizol y la ciclosporina, entre
otros’®. Este tipo de acciones origina graves efectos secundarios®®.
Se desaconseja su uso durante el embarazo®®.

El itraconazol tiene un amplio espectro de acciébn y una
moderada actividad frente a hongos dermatofitos en comparacion
con otras sustancias®®. Su administracién por via oral esta
recomendada en casos de dermatofitosis extensas y algunas
onicomicosis que llegan a cronificarse®>>°3, La asociacién de
itraconazol con ciclodextrina para su administracién por via oral
en forma de suspension/solucién jarabe mejora diversos parame-
tros farmacoldgicos del antifiingico, como su absorcién, su
biodisponibilidad y su vida media, mientras que disminuye la
interaccién con otros firmacos>2.

Nuevos derivados triazélicos. Las nuevas moléculas triazdlicas,
entre las que destacan el voriconazol, el posaconazol, el
isavuconazol, el albaconazol o el ravuconazol, tampoco tienen
entre sus indicaciones preferentes el tratamiento de las derma-
tofitosis y, concretamente, onicomicosis, a pesar de que tienen
una elevada actividad antifingica in vitro frente a hongos
dermatoﬁtosl,24—27,39.44.53.65.71,84,88,91,107. Con la aparicién de
estos antifingicos de actividad superior, otros como el itraconazol
y el fluconazol han pasado a la categoria de «clasicos» en el
tratamiento de estas infecciones.

Alilaminas

Terbinafina. Es el antifingico de eleccion ante hongos derma-
tofitos y en las onicomicosis que afectan a las ufias de los pies®C.
Los valores de las concentraciones obtenidas en la ufia superan los
valores de la actividad antifingica frente a hongos
dermatofitos®>71%°, Las tasas de curacién obtenidas con terbina-
fina estan situadas entre el 44-75% y el 79,3% con dosis de
250mg/dia durante 12-16 semanas para las uifias de los pies y
durante 6 semanas para las ufias de las manos>3>°3664, Un rasgo
caracteristico de la terbinafina es la buena capacidad de
penetracion y el poder alcanzar concentraciones inhibitorias
fungicidas efectivas en zonas distales de la ufia, que se mantienen
durante varios meses, pero que se eliminan del plasma al cesar
el tratamiento®®. Las pautas de tratamiento van desde los
250 mg/dia durante 4 meses y los 100-200 mg durante 6 semanas,
en administracion oral, para las ufias infectadas en las manos
y durante 12-20 semanas para las ufias de los pies®67879,
También se han descrito pautas pulsadas de 250mg/12h
administrados durante una semana/mes con 2-4 pulsos con
porcentajes de curacién del 79-87%%2787989 E| mecanismo de
accion de este antiftingico no interfiere con enzimas dependientes
del citocromo P-450 en las células de los mamiferos; por lo tanto,
los efectos adversos de la utilizacion oral de terbinafina descritos
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Tabla 1
Comparacién de los resultados obtenidos en diferentes tratamientos combinados

Combinacion Micosis Resultados Referencia

Amorolfina al 5% (24 semanas)+itraconazol — Curacion clinica y micologica: 94% a las 24 semanas 78
oral (12 semanas)

Amorolfina al 5% (24 semanas)+itraconazol Onicomicosis (ufias de los pies con  Curacion global a 24 semanas: 83,7% (grupo tratamiento 73
200 mg/dia en 6/12 semanas afectacion de la matriz) 6 semanas), 93,9% (grupo 12 semanas)

Amorolfina topica al 5%+terbinafina Onicomicosis (uiias de los pies y Curacién clinica: 73,91%. Curacién micologica 63
(250 mg/12 h, 7dias/mes, 4 meses), pulsada  de las manos) dermatofitos: 85,7%. Curacion micologica levaduras: 50%

Ciclopiroxolamina topica al 8%+terbinafina Onicomicosis (ufias de los pies y Curacién clinica: 82,6%. Curacion micoldgica: 88,9%.
(250 mg/12 h, 7dias/mes, 4 meses), pulsada  de las manos) Curacion micolégica levaduras: 100%

Amorolfina topica (15 meses, aplicacion Onicomicosis (ufias de los pies) Curacion clinica y curacion micologica a los 18 meses: 4
diaria)+terbinafina (6-12 meses) 44%. Curacion clinica y curacién micoldgica a los 6 'y 12

meses: 73%
Amorolfina al 5% topica laca+terbinafina Onicomicosis por dermatofitos con  72,3% a los 18 meses 55,72
afectacion de la matriz ungueal
Bifonazol al 1%+urea al 40% topico+ Onicomicosis (ufias de los pies) Curacién completa: 45,4%. Curacion parcial: 27,3%. 92

griseofulvina oral (500 mg/dia) 6 meses

Fracaso: 27,3%

con mayor frecuencia son alteraciones cutaneas, alteraciones del
gusto y molestias gastrointestinales leves, aunque se han
informado otras de mayor entidad, como disfuncion hepatica,
por lo que no estd indicado en pacientes con enfermedad
hepatica®®3781%_por otro lado, tiene menos interacciones con
otros farmacos que itraconazol®>¢¢78_Es posible encontrar niveles
de terbinafina administrada por via oral en ufias de 0,2 pug/g de
ufia a los 90 dias de finalizar el tratamiento®. Se han realizado
ensayos clinicos sobre la eficacia del tratamiento pulsado con
terbinafina, combinado con tratamientos tépicos con amorolfina
al 5% y ciclopiroxolamina al 8%, sin que se aporten mejoras
significativas con la combinacién®2. En el grupo de pacientes
geriatricos, la efectividad de la terbinafina mejora con el
desbridado de la ufia como, en general, en pacientes con
tratamientos orales, en especial cuando existe dermatofitoma®37°.

Tratamiento combinado. La combinacion de antifingicos (trata-
miento combinado) ha producido avances en el tratamiento de
estas micosis, especialmente en las graves o multi-
ples>6:37:53:54.39.62.63 ' Ge han descrito asociaciones (tabla 1) de
terbinafina e itraconazol oral administrados de forma no
consecutiva®®’®; tioconazol al 28% en administracién tépica y
griseofulvina oral’®; isoconazol tbpico al 1% e itraconazol o
griseofulvina orales; amorolfina al 1% laca y terbinafina o
itraconazol orales*’®; amorolfina al 5% laca o ciclopiroxolamina
al 8% vy terbinafina oral*>%%37278: ciclopiroxolamina y
terbinafina®®; amorolfina laca e itraconazol oral o terbinafina
oral’?; amorolfina y griseofulvina®?; itraconazol y amorolfina’?;
bifonazol-40%  urea-griseofulvina®®..  Algunas de  estas
combinaciones desarrollan efectos sobre estructuras de
resistencia de hongos dermatofitos de la queratina de las uiias,
pero todos los casos aportan evidentes mejoras en la curacion
con respecto al tratamiento oral convencional con un solo
antiftingico®®>*%°,  El  tratamiento = combinado  puede
administrarse de forma secuencial o también paralela®?’®, Esta
cuestion aun sera mas critica al producirse la incorporacion de los
nuevos triazoles, aunque no siempre la combinacion supone un
peor balance econémico que la monoterapia, como es el caso de
amorolfina tépica+terbinafina o itraconazol oral®364.72:86,

Conclusiones

A pesar de que la investigacion sobre antifingicos ha
fructificado en la aparicion de nuevas sustancias para el
tratamiento, los actualmente disponibles estan lejos de ser
efectivos totalmente, por lo que es imprescindible continuar la

investigacion sobre nuevos farmacos, nuevas formulaciones y
nuevas combinaciones, en especial aquellos con una mayor
capacidad de penetracién en la ufia'®2>3389 Ninguno de los
esquemas de tratamiento existentes se ha mostrado altamente
eficaz para el tratamiento de las onicomicosis, por lo que adn las
tasas de curacién estan muy lejos de llegar al 100% y situar el
coste econoémico del tratamiento de las infecciones producidas
por hongos en las ufias en niveles reducidos®2°:33:526364 gop
especialmente innovadoras las alternativas a los tratamientos
convencionales basadas en sistemas de liberacion sostenida de
antiflingicos, asi como también la utilizaciéon de microabrasiones
y la utilizacion del laser.
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