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Resumen

La onicomicosis es una de las onicopatia mas frecuentemente observadas en la
practica médica general y se encuentra dentro de las diez dermatosis mas frecuentes
de la consulta dermatolégica. Es ocasionada principalmente por dermatofitos,
seguidas por levaduras del género candida y un porcentaje menor por mohos no
dermatofitos. La forma de invasién mas comun es a través de los margenes ungueales
disto laterales y si bien la onicomicosis per se no representa una patologia de
gravedad, puede ser una via de entrada para microorganismos bacterianos y
desencadenar una erisipela y/o celulitis. El tratamiento de la onicomicosis es
prolongado, la respuesta es lenta y en algunos casos el resultado es insatisfactorio,
éste debe individualizarse y puede ser topico, sistémico, o combinado.
Afecta con mayor frecuencia poblacién adulta, al sexo masculino de forma
predominante y se asocia con elevada frecuencia con tifia de los pies. Si bien todos los
dermatofitos son capaces de generar onicomicosis, una de las vias de entrada son los
traumatismos, frecuentemente inadvertidos; los patégenos involucrados incluyen
Trichophyton rubrum (85%), T. mentagrophytes (10%) y Epidermophyton floccosum.
En una proporcién considerablemente menor se encuentran las especies del género
Microsporumy T. tonsurans.
La clasificacién clinica de onicomicosis es la siguiente:

1. Onicomicosis subungueal distal y lateral
Onicomicosis subungueal proximal
Onicomicosis blanca superficial
Onicomicosis enddénix
Onicomicosis distrofica total

v W

La onicomicosis se caracteriza clinicamente por alteraciones de la morfologia de la
ufia (onicodistrofia), discromia (coloracién amarillenta “xantoniquia”, blanca
“leuconiquia” o marrén “melanoniquia”), engrosamiento de la placa ungueal
(paquioniquia), separacién entre la placa ungueal y el lecho (onicolisis). La
onicomicosis puede afectar tanto a las uiias de los pies en un 90% asi como a la de las
manos en un 10%. Lo mas frecuente es que haya afeccién de varias ufias en ambos
pies 0 manos, pero en ocasiones se puede encontrar una sola ufia parasitada.

Algunos de los diagndsticos diferenciales de la onicomicosis son las onicodistrofia
traumatica (incluyendo onicocriptosis) o inflamatoria (psoriasis, liquen plano, ufias
peladicas, dermatitis por contacto cronica) y por endocrinopatias entre otras.

El estandar para el diagndstico es la demostraciéon microscépica del microorganismo
en el examen directo de fragmentos ungueales obtenidos a través de raspado, ademas
del desarrollo fingico en los medios de cultivo. Sin embargo, cominmente el
tratamiento se inicia en ausencia de estudios confirmatorios, guiado inicamente por
los hallazgos clinicos. El examen microscépico directo de escamas ungueales posterior
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a la preparacién con hidréxido de potasio y tinciéon con negro de clorazol tiene un
valor predictivo positivo (VPP) del 70 al 94 % para confirmar parasitacién micética,
Unicamente superado por el examen histopatolégico, el cual posee un VPP del 99%. El
examen directo tiene la ventaja de que es un procedimiento que requiere poco tiempo,
es facil de realizar por personal especializado y permite la confirmacién del
diagndstico desde la primera visita médica. Los cultivos no solo demuestra la
viabilidad del hongo y por ende su potencial patogénico, si no que permiten
diferenciar el género y especie a través de las caracteristicas macro y microscépicas.
La desventaja de este método de diagndstico es que requiere un tiempo considerable
para el desarrollo de las colonias (2 a 4 semanas) y el porcentaje de cultivos positivos
es bajo y varia entre el 30 a 50%

La decision terapéutica de la onicomicosis radica en multiples factores como
comorbilidades, complicaciones asociadas, eficacia, costo y eventos adversos.



Metodologia para la elaboracion de la guia de practica clinica.
1.- Enfoque de la guia de practica clinica.

Las guias de practica clinica (GPC) nacen para facilitar la toma de decisiones
diagndsticas y terapéuticas durante la practica clinica. Una importante cualidad es que
se basan en una revision exhaustiva y un analisis critico de la evidencia cientifica.

El proceso de elaboracién de una GPC es costoso, requiere mucho tiempo y recursos
humanos, asi como personal con experiencia en el desarrollo de guias, habilidades de
busqueda bibliografica y en lectura critica.

2.- Elaboracion de preguntas clinicas

1. ;Cual es el abordaje inicial en un paciente con onicomicosis?

2. ;Cudles son las variedades clinicas de onicomicosis?

3. ;Cudles son las opciones de tratamientos topicos con mayor eficacia para
onicomicosis?

4. ;Cudles son las opciones de tratamiento sistémico con mayor eficacia para
onicomicosis?

3.- Protocolo de bisqueda:

La busqueda de la informacién se realiz6 en forma sistematica a través de un
metabuscador Trip Database.

Las palabras clave utilizadas fueron onychomycosis guidelines. diagnosis
onychoymycosis guidelines

Se incluy6 informacién del afio 1998 al 2011.

Se obtuvieron

20 revisiones sistematicas

0 guias clinicas

En cuanto al diagnéstico se encontré una revisiéon sistematica

De las 20 revisiones sistematicas que se obtuvieron en la buisqueda solo 1 se incluyo.

En la pagina de National Guideline Clearinghouse se emple6 como palabra clave en
busqueda detallada: onychomycosys guidelines, diagnosis onychoymycosis
guidelines

Se obtuvieron 4 resultados, de los cuales 1 eran unas guias de practica clinica para el
manejo de candidiasis, pero se enfocaba a la forma diseminada.

Los tres restantes no tenian relacion con el tema.

En cuanto al diagnostico no se encontr6 resultado

En Wyley interscience se emple6 como palabras clave: onychomycosis guidelines,
diagnosis onychoymycosis guidelines



Se obtuvieron 15 resultados

3 guias de tratamiento y una carta al editor sobre el tratamiento y las 11 restantes no
tenian relacion con el tema

En cuanto al diagnéstico no se encontr6 resultado

En PubMed se empleé como palabras clave: onychomycosis guidelines, diagnosis
onychoymycosis guidelines

Se identificaron 30 articulos de los cuales

2 guia previamente obtenida en la pagina de Wyley interscience

1 carta al editor previamente obtenida

1 revision

La evidencia fue seleccionada y revisada por un investigador y un dermatoélogo y
finalmente las 3 guias a partir de las cuales se realiz6 el andlisis y la adaptacion
mencionados en la bibliografia.

Se restringid la busqueda a meta andlisis, ensayos clinicos, estudios de cohorte. En
algunos medicamentos que no poseian los disefios metodolégicos mencionados, se
incluyeron casos y controles y reportes de series de casos.

Criterios de inclusion
- Estudios clinicos orientados al diagnostico de onicomicosis
- Estudios clinicos orientados al tratamiento de onicomicosis
- Articulos de libre acceso o disponibles en el portal interNetwork/Hinari
World Wide Web. http://hinari-gw.who.int/
- Idioma inglés y espanol

Criterios de exclusion
- Esta guiano incluye ala poblacién infantil ni embarazadas.
- Esta guia no incluye a la poblacién con situaciones especiales como VIH,
diabetes o enfermedades concomitantes.

4. Sistema de calificacion de las evidencias y recomendaciones.

Las definiciones de los niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacién
utilizados en esta GPC son las que aparecen en el siguiente articulo:

Roberts D, Taylor W, Boyle ]. Guidelines for treatment of onychomycosis. Br ]
Dermatol. 2003; 148:402-410



Niveles de evidencia

L. Evidencia obtenida de al menos un ensayo aleatorizado y controlado.
I1-i. Evidencia obtenida de estudios bien disefiados, controlados y no
aleatorizados.

[I-ii. | Evidencia obtenida de estudios analiticos bien disefiados de cohorte o
de casos y controles, preferentemente de mas de un centro o grupo de
investigacion.

[I-iii | Evidencia obtenida de multiples series con o sin intervencion.
Resultados espectaculares de estudios no controlados (tales como la
introduccién del tratamiento con penicilina en 1940) podrian
considerarse con éste nivel de evidencia.

I11 Opiniones de autoridades respetadas basadas en la experiencia clinica,
estudios descriptivos o reportes de comités de expertos.
IV Evidencia insuficiente debido a problemas de metodologia (ej. Tamafio

de la muestra, duracién del seguimiento o problemas de evidencia).

Grado de recomendacion

A. Existe buena evidencia que apoya el uso de éste medicamento o procedimiento.

B. Existe una regular evidencia que apoya el uso de éste medicamento o
procedimiento.

C. Existe una pobre evidencia que apoya el uso de éste medicamento o
procedimiento.

D. Existe una regular evidencia que rechaza el uso de éste medicamento o
procedimiento.

E. Existe buena evidencia que apoya el rechazo de éste medicamento o
procedimiento.

1. Proceso de validacion.



a. Validacién de la calidad metodolégica

El instrumento AGREE es una herramienta genérica disefiada principalmente para
ayudar a productores y usuarios de guias de practica clinica, en la evaluacién de la
calidad metodolégica de éstas. Entendiendo como calidad metodolégica a la confianza
en que los sesgos potenciales del desarrollo de la guia han sido sefialados de forma
adecuada y en que las recomendaciones son validas tanto interna como externamente
y se pueden llevar a la practica.

Evalda juicios acerca de los métodos utilizados en el desarrollo de las guias, el
contenido de las recomendaciones finales y los factores relacionados con su
aceptacion.

La mayor parte de los criterios incluidos en el Instrumento AGREE se basan en
asunciones teéricas, mas que en evidencias empiricas. Han sido elaborados mediante
discusiones entre investigadores de varios paises que tienen una amplia experiencia y
conocimiento sobre guias de practica clinica.

Estructura y contenido del Instrumento AGREE

AGREE consiste en 23 preguntas clave organizadas en seis areas. Cada area intenta
abarcar una dimension diferenciada de la calidad de la guia.

Alcance y objetivo (preguntas 1-3) se refiere al propoésito general de la guia, a las
preguntas clinicas especificas y a la poblacién diana de pacientes.

Participacién de los implicados (4-7) se refiere al grado en el que la guia representa
los puntos de vista de los usuarios a los que esta destinada.

Rigor de la elaboracion (8-14) hace referencia al proceso utilizado para reunir y
sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y para
actualizarlas. claridad y presentacion (15-18) se ocupa del lenguaje y del formato de la
guia.

Aplicabilidad (19-21) hace referencia a las posibles implicaciones de la aplicacién de
la

guia en aspectos organizativos, de comportamiento y de costos.

Independencia editorial (22-23) tiene que ver con la independencia de las
recomendaciones y el reconocimiento de los posibles conflictos de intereses por parte
del grupo de desarrollo de la guia.

Documentacion

Los evaluadores deberian intentar identificar toda la informacién relativa al proceso
de

elaboracion de una guia antes de ser evaluada. Esta informacién puede ser incluida en
el mismo documento que las recomendaciones o puede ir resumida en un informe
técnico aparte, en publicaciones o en informes de politica sanitaria. Recomendamos
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que lea la guia y toda la documentacién acompafiante antes de comenzar la
evaluacion.

Numero de evaluadores requerido

Recomendamos que cada guia sea evaluada por, al menos, dos evaluadores y
preferiblemente por cuatro dado que esto aumentara la fiabilidad de la evaluacion.
Escala de respuestas

Cada item esta graduada mediante una escala de 4 puntos desde el 4 "Muy de
acuerdo” hasta el 1 “Muy en desacuerdo”, con dos puntos intermedios: 3 “De acuerdo

y 2 “En desacuerdo”. La escala mide la intensidad con la que un criterio ha sido
cumplido.

”

Guia del usuario

Hemos proporcionado informacién adicional. Esta informacién pretende ayudarle a
comprender las cuestiones y conceptos planteados.

Comentarios

Junto a cada item hay un recuadro para comentarios. Por favor, use el recuadro para
explicar las razones de sus respuestas.

Puntuacion de las dreas

Las puntuaciones de las distintas areas pueden calcularse sumando todos los puntos
de los individuales de un area y estandarizando en total, c6mo porcentaje sobre la
maxima puntuacion posible de esa area.

Nota:

Las puntuaciones de las seis areas son independientes y no deber ser agregadas en
una Unica puntuacién de calidad. Aunque las puntuaciones de las dreas pueden ser
utiles para comparar guias y para apoyar la decision sobre si utilizar o recomendar
una guia de practica clinica, no es posible establecer umbrales, para dichas
puntuaciones, que identifiquen una guia como “buena” o como “mala”.

Evaluacién general
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Al final del documento se incluye un apartado para realizar una evaluacién general.

» o«

Contiene una serie de opciones “Muy recomendada”, “Recomendada (con condiciones
o modificaciones)”, “No recomendada”, y “No se sabe”. La evaluacién general requiere
que el evaluador haga un juicio sobre la calidad de la guia teniendo en cuenta cada uno

de los criterios de evaluacion.

b. Validacion del contenido clinico

Se considerd necesario crear un instrumento con enfoque clinico como resultado de
analizar el alcance del instrumento AGREE en cuanto a su capacidad para identificar
omisiones o redundancias especificas, intimamente relacionadas al aspecto clinico.
Este es un instrumento genérico con enfoque clinico, que se elaboré y validé en
apariencia y contenido, por un grupo de médicos con diferentes especialidades y con
grado de maestros.

El procedo de elaboracion y validacién se realizé de noviembre a diciembre de 2007
mediante la técnica formal de consenso de grupo nominal. Dicho método pretende
obtener una visién colectiva de expertos sobre un tema a partir de rondas repetidas
de preguntas. Los participantes en el proceso son reunidos hasta obtener un acuerdo
lo mas cercano al 100%. El consenso se obtuvo por un procedimiento de juicios
individuales.

Autores
a) Maria Luisa Peralta Pedrero
Médica Familiar, Maestra en Ciencias, Investigador Asociado A
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Antecedentes

La onicomicosis es la principal causa de onicopatia, la cual se presenta en mas del
50%, es un padecimiento cosmopolita con una prevalencia aproximada del 2 al 5%, es
una micosis que va en aumento en pacientes con inmunosupresion, tales como:
Diabéticos y con sindrome de inmunodeficiencia humana entre otros. En México uno
de los estudios mas grandes reporta una incidencia del 1.3 ii

Un estudio que se realizo con 12,637 pacientes en diferentes ciudades de México en
un 48 % se hizo el diagndstico clinico de onicomicosis, las uiias de los pies fueron las
mas afectadas con un 88%, ufias de las manos en un 5% y ambas en un 7%.1i

El término onicomicosis se refiere a la enfermedad de la ufias causada por hongos, que
pueden pertenecer a cualquiera de los tres siguientes grupos que son responsables de
la mayoria de las infecciones en orden de frecuencia: Dermatofitos, levaduras del
género Candida y Mohos no dermatofitos

Las onicomicosis pueden tener resultados significativamente negativos en lo
emocional y social, ya que se tiene un aspecto antiestético, que denota mala higiene, es
una entidad que tiene un gran impacto en los pacientes ocasionando rechazo y
aislamiento.

Epidemiologia

La onicomicosis es una enfermedad de distribucién mundial, no existe predomino de
sexo o raza sin embargo los reportes sobre prevalencia varian de un pais a otro. En
Estados Unidos se determino una prevalencia de 2%-3%;"V en Espafia se determin6
una prevalencia de 2,6% por 10,000 habitantes.V En el Reino Unido 2,7% sobre 9.000
habitantes'i; en Canada 6.48%.vi

De las onicopatias un 20%-40% corresponden a onicomicosis y en México de las
micosis superficiales el 30% son onicomicosis."ii . X, xixii

En la actualidad existen estudios para evaluar la prevalencia de la onicomicosis con
otro padecimiento concomitante: En un estudio donde se incluyeron 271 pacientes
con diabetes mellitus la prevalencia fue de 26%, en Taiwan al estudiar 1245 pacientes
con diabetes se encontré una prevalencia de 30.76 %,xii en otro estudio realizado en
Dinamarca en pacientes con psoriasis la prevalencia fue de 21.5%,%" en Turquia en
109 pacientes con insuficiencia renal y hemodialisis la prevalencia de onicomicosis
fue de 26.6%*, y en Brasil en un estudio de 141 pacientes con enfermedad
inflamatoria crénica fue de 14.9.xvi

Padilla y Bengoa en México en el centro dermatolégico Ladislao de la pascua en el
servicio de micologia, procesaron 1197 muestras de ufias de pacientes que tenian
alteraciones ungueales en pies y manos, se confirmo el diagnéstico de onicomicosis
por estudio micolégico en 705 (58.89%) muestras. De éstas 640 (90.78%) tuvieron
examen directo positivo, 399 (56.59%) cultivo positivoy 344 (47.3%) el examen
directo y cultivo fueron positivos.xVi
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En cuanto a la edad se considera que es una enfermedad que tiene una mayor
predisposicion a mayor edad y es menos frecuente en nifios.xviiixixxxxxi.

Dentro de los factores de riesgo para onicomicosis, es mas frecuente en personas que
padecen tifia de los pies, en antecedente de familiar con onicomicosis, ademas de
factores externos como el clima, uso de calzado cerrado de material sintético,
traumatismos frecuentes, uso de bafios publicos entre otros.

Etiologia.

Dermatofitos
El término dermatofitosis es usado para describir la infeccién por dermatofitos del
género Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton.
Los dermatofitos son hongos filamentosos, septados e hialinos, cuyas hifas penetran
en el estrato cérneo de piel y ufias produciendo proteasas queratinoliticas que les
permite invadir estas células.20
Las especies que mas a menudo causan onicomicosis son:

* Trichophyton rubrum.

* Trichophyton mentagrophytes

* Epidermophyton floccosum.
Otros patégenos menos frecuentes son: T. equinum, T. soudanense, T. tonsurans'y M.
canis. xxii, xxiii, xxiv, xxv
El bi6logo Samuel Reynoso Rangel realiz6 un estudio retrospectivo de 10 afios, que
comprendié de 1980 a 1989, obtenido del archivo del laboratorio de micologia del
centro dermatolégico Pascua. El estudio consto de 364 casos de onicomicosis, de los
cuales 205 (56%) fueron del sexo masculino y 159 (44%) al sexo femenino, 259
(71%) casos correspondieron a onicomicosis de los pies y 105 (29%) a onicomicosis
de las manos.
Los agentes etiol6gicos encontrados con mayor frecuencia fueron: T. rubrum (83.5%),
T. tonsurans (4.9%), T. mentagrophytes (3.6%), M. canis (2.5%) y E. Floccosum
(1.3%).xvi
Los dermatofitos son los responsables del 80% de las onicomicosis y el més frecuente
es T rubrum. 26
En el estudio de Padilla y Bengoa los agentes mas frecuentes fueron los dermatofitos
(66.66%), seguidos por levaduras (31.07%) y en ultimo lugar los mohos (2.25%). De
los primeros se aislaron, en orden decreciente: T. rubrum (247), mentagrophytes (11),
Epidermophyton floccosum (3), Trichophyton tonsurans (1). De las levaduras se aislé
en 100 % de los casos, Candida albicans (124).
Enlos 9 (2.25%) casos en los que se confirm6 onicomicosis por mohos, los agentes
aislados fueron Scopulariopsis brevicaulis (3), Geotrichum (2), Acremonium (1),
Aspergillus (1), Penicillium (1) y Fusarium (1)17

Levaduras

Las levaduras del género candida siguen en frecuencia a los dermatofitos, la mayoria
de los autores considera a Candida como la segunda causa de onicomicosis, después
de los dermatofitos, su frecuencia varia de 2.8 a 44%.
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El género femenino es el que se ha visto afectado con mayor frecuencia, ya que son
ellas las que generalmente realizan labores del hogar en donde se tiene una
exposicién frecuente al agua.

La onicomicosis candididsica se puede originar por diversos factores, como: exceso de
humedad en manos y pies, ademads de traumatismos (manicure y pedicure).

Afectan alas unas de las manos con mayor frecuencia con respecto a las de los pies,
penetrando generalmente por el borde proximal de las mismas, puede cursar con o sin
perionixis 6 paroniquia que se manifiesta por eritema, edema y dolor.

La afeccion ungueal por Candida también se puede manifestar clinicamente por
onicolisis distal, distrofia y cambios en la coloracién que va de un verde oscuro, café o
negro.

La infeccién primaria por Candida es una afeccién rara que se presenta con mayor
frecuencia en los pacientes con candidiasis mococutanea crénica, con VIH positivos u
otras inmunosupresiones. En éstos pacientes, la onicomicosis subungueal distal y
lateral puede estar presenta de manera inicial, la cual puede progresar a una
onicomicosis distréfica total. En la candidiasis mucocutanea crénica, la ufia y los
tejidos circundantes pueden estar involucrados. *xviixxviii, xxix

La especie mas frecuentemente aislada es Candida albicans, se encuentra en el 80% de
las infecciones causadas por Candida, la cual forma parte de la microbiota normal del
tracto digestivo y no se encuentra habitualmente colonizando la piel.*x

Candida parapsilosis ha sido reconocida como causante de onicomicosis. Candida
parapsilosis es una causa frecuente de onicomicosis en Israel. (39.5% en ufias de los
pies y 36.7 % en ufias de las manos).** En un estudio prospectivo de levaduras
causante de onicomicosis que se realiz6 en cuatro centros de atencién dermatolégica
en México desde el 2004 hasta el 2007 se observé que los agentes causales mas
frecuentes fueron C. parapsilosis (31.9%) y C. albicans (22.4%).xxii

En un estudio multicéntrico C. albicans y C. parapsilosis fueron encontrados casi en la
misma cantidad de casos. i

Se han descrito otras especies de levaduras causantes de onicomicosis como Candida
ciferii, Candida sake, Candida haemulonii, Candida famata, Candida tropicalis y Candida
zeylanoides.xxv

Se encuentra en controversia la onicomicosis causada por la levadura de Malassezia,
ya que se puede encontrarse como microbiota transitoria o en estado de portador en
ufias sin que exista un cuadro clinico de onicomicosis; como en los casos reportados
por Arenas e Isa Isa en Santo Domingo, Republica Dominicana, donde estudiaron 89
pacientes con diagndstico de pitiriasis versicolor y encontraron Malassezia en las
ufias de 4 pacientes. ¥»*v-

En un estudio se presentan los hallazgos en 50 casos de onicomicosis por Malassezia
spp; que fueron recolectados en un periodo de nueve afios en dos laboratorios.xxvi

Mohos no dermatofitos
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Los mohos no dermatofitos habitan en el suelo y en plantas en descomposicién. Ellos
han sido considerados tradicionalmente como patégenos infrecuentes en
onicomicosis. La prevalencia de mohos no dermatofitos como causantes de
onicomicosis varia de un 1.45% y 17.60%.xxxvii

La variacion en la incidencia suele deberse a diferencias geograficas en la distribucién
de los mohos no dermatofitos.3”

La proporcion de individuos con onicomicosis causadas por mohos no dermatofitos
esta aumentada en pacientes mayores (> de 60 afios).xxxviii

Los mohos no dermatofitos como Scopulariopsis, Fusarium y Aspergillus pueden
causar onicomicosis.**ix Las especies de Alternaria y Paecilomyces pueden causar
onicomicosis, aunque, éstos se encuentran con baja frecuencia¥

Especies de Scopulariopsis

Scopulariopsis es un mohos no dermatofito encontrado en el suelo y en materia
orgdnica muerta, crece en superficies ricas en proteinas. Algunas especies (S.
brevicaulis, S. brumptii, S candida, S carbonaria y S. Koningii) son capaces de digerir a-
queratinas. Xl

Algunos organismos, especialmente S. brevicaulis, ha sido asociado con onicomicosis,
de forma ocasional como agente primario, pero con mas frecuencia como patégeno
secundario, seguido de dermatofitos o trauma.xlii

La onicomicosis producida por Scopulariopsis afecta a las ufias de los pies, de manera
particular a las ufias grandes de los pies.42 La parasitaciéon empieza por lo general del
borde libre o lateral de las ufias y con menos frecuencia en el borde proximal.#2 La ufia
puede tomar un color blanco, gris o amarillo, a veces amarillo-naranja y de forma
ocasional de color verde. Entre las especies reportadas en humanos se encuentran: S.
brevicaulis, S. candida, S. Brumptii, S. Acremonium, S. fusca. S. Asperula y S. Konigii.
La onicomicosis causada por S. brevicaulis es diagnosticado de de manera frecuente
en pacientes mayores de 60 afios, con frecuencia equitativa en hombres y mujeres.xii
Scopulariopsis brevicaulis es el moho no dermatofito que se encuentra con mayor
frecuencia.

En Barcelona Lopez y Torres han reportado en diferentes estudios el aislamiento de
mohos no dermatofitos en las ufias de los pies, éste varia entre 2 a 12 % con una
prevalencia del 7.6%, siendo Scopulariopsis brevicaulis, 1a especia mas frecuente,
Aspergillus versicolor se ha encontrado en un 2.5% como agente etiolégico de
onicomicosis.

Un estudio colombiano report6 310 casos de onicomicosis causados por mohos no
dermatofitos, las especies que se encontraron con mayor frecuencia fueron Fusarium
(50%), Penicillium y Scopulariopsis (35%).

En México Arenas ha reportado una incidencia de 2 al 4% en onicomicosis por mohos
no dermatofitos y en su experiencia Acremonium spp y Scopulariopsis son los hongos
que se encuentran en la mayor parte de los pacientes geriatricos.

En México Padilla y Bengoa reportaron una incidencia por mohos no dermatofitos de
2.25%, los agentes que se hallaron en la mayoria de los casos fueron Scopulariopsis,
Acremonium, Aspergillus y Fusarium spp.
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En un estudio realizado por Bonifaz y colaboradores en un periodo de 14 afios en la
ciudad de México se encontré que el 1.49% de las onicomicosis eran causadas por
mohos no dermatofitos, los agentes aislados fueron S brevicaulis en 43.5%, A niger en
16.6%, A terresus en 10.2%, A. fumigatus en 6.5%, A flavus en 1.2% y otros en menos
del 1% de los casos.

Cultivo y microscopia.

Las especies de Scopulariopsis crecen de forma rapida y producen estructuras
conidiales en 7 dias en medios de agar dextrosa Sabouraud a temperatura ambiente.*2
Al comienzo la superficie de la colonia es blanca, aterciopelada, rugosa, pero pronto
toma un color café claro o café (S. brevicaulis) y especies estrechamente relacionadas
y gris oscuro en especies “Scopulariopsis negras”, tales como S. Brumpii.42

En el examen directo con hidré6xido de potasio (KOH) las hifas son hialinas, y en
ocasiones pueden ser de color café claro, ramificadas, septadas, de anchura variable,
con algunos aneloconidios.

Especies Scytalidium dimidiatum)

Scytalidium dimidiatum es un moho queratolitico que esta ampliamente distribuido
en regiones tropicales y subtropicales del mundo y en zonas occidentales con clima
tipo mediterraneo de los Estados Unidos.*iv También puede ser endémico en la region
sur de los Estados Unidos*v.

Una especie patégena estrechamente relacionada es S. hyalinum que se presenta de
manera menos frecuente en areas tropicales o subtropicales.

Las infecciones por S. hyalinum y S. dimidiatum tienden a ser crénicas, pueden
producir tifia de los pies, tifia de la mano y onicomicosis.xVi Las infecciones causadas
por éstos organismos se parecen clinicamente a las producidas por dermatofitos. La
variedad clinica de onicomicosis causada por especies de Scytalidium es la
onicomicosis subungueal distal y lateral OSDL.

Las caracteristicas clinicas de onicomicosis producidas por S. dimidiatum son
onicolisis, paroniquia, lineas transversales proximales.xVii

Cultivo y microscopia.

S dimidiatum y S hyalinum crecen adecuadamente en medios de crecimiento estandar,
los cuales proporcionan una fuente de carbono y de nitrégeno organico (Sabouraud
dextrosa). Las colonias crecen de forma rapida o lenta de acuerdo a la variante
involucrada. S. dimidiatum presenta inicialmente una superficie palida, la cual se
oscurece de manera rapida para adoptar un color gris olivo 6 gris oxford. En las
variantes de rapido crecimiento, el micelio aéreo se diferencia en 7 dias en cadenas de
artroconidios que pueden ser uno o dos, unicelulares y que varian de tamafo y de
grado de pigmentacion. En las variantes de crecimiento lento los artroconidios son de
forma similar, pero se requieres de 5 semanas para el cultivo. Los artroconidios de S.
hyalinum se forman en 14 dias y son hialinos. Las colonias de S. hyalinum son
blanquecinas, pulverulentas en la superficie y amarillas palidas en el reverso.
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Las infecciones por Scytalidium las hifas tienen las siguientes caracteristicas: de
anchura irregular, forma sinuosa, de apariencia de doble contorno. Las hifas de S.
dimidiatum son hialinas y de paredes rugosas.*2

Especies de Fusarium

Las especies de Fusarium se encuentran ampliamente distribuidas en el suelo,
regiones subterraneas, residuos de plantas y otros sustratos organicos. Se encuentran
generalmente en regiones tropicales y son patégenos conocidos de plantas, animales y
humanos. El género incluye mas de 60 especies, 10 de las cuales son agentes
patégenos para el ser humano. F. oxysporum, F. verticillioides (F. moniliforme), y F.
solani son aisladas con mayor frecuencia.

Las onicomicosis causadas por especies de Fusarium, en particular F. oxysporum,
produce cuadros clinicos que incluyen onicomicosis blanca superficial (OBS),
onicomicosis subungueal distal y lateral (OSDL) y onicomicosis subungueal proximal
(OSP).

Aunque la onicomicosis subungueal proximal no es frecuente, Baran encontré que la
asociacién de onicomicosis subungueal proximal con paroniquia aguda en un
individuo inmunocompetente, es una manifestacion de parasitacion por Fusarium. Las
ufias de los primeros ortejos estan casi siempre afectados, las de las manos es muy
raro que se afecten. Fusarium oxysporum invade la queratina de la lamina ungueal.*8
La onicomicosis causada por especies de Fusarium es por lo general localizada en
individuos inmunocompetentes, aunque en pacientes neutropénicos, ésta puede
actuar como una fuente de diseminacion sistémica.xviixlix.

Cultivo y microscopia

Las colonias de especies causantes de infecciéon en humanos son de rapido
crecimiento, de color blanco o violeta palido, menos frecuente de color naranja sobre
la superficie, el reverso de las colonias puede ser de color purpura, café, rojo, naranja,
y muy raro de color carmin en agar papa dextrosa. Muchos presentan macroconidios
multicelulares en 7 a 14 dias en agar papa dextrosa. Microscopicamente se reproduce
por microconidios y abundantes macroconidios fusiformes, que varian en formay
numero dependiendo de la especie aislada.

18



Especies de Aspergillus

Las onicomicosis causadas por Aspergillus se observa en pacientes mayores de 60
afios y en ufias de los primeros ortejos.

Se ha documentado a las especies de Aspergillus como agente primario de
onicomicosis, la onicomicosis blanca superficial es el patrén clinico que con mayor
frecuencia se observa.

Cuando la onicomicosis subungueal proximal esta asociado con perionixis y
pigmentacion negra, se debe de considerar la parasitacion por Aspergillus niger
(conidios que invaden la queratina). Cuando la lamina ungueal presenta una
coloracién verdosa hay que considerar la posibilidad de infestacion por otras especies
de Aspergillus tales como nidulansy glaucus. En ocasiones puede acompaiar a éstas
alteraciones pigmentarias secrecion purulenta del pliegue proximal.!

Las especies de Asperguillus cuando colonizan ufias distroficas son considerados como
oportunistas porque invaden la queratina previamente alterada por causas diversas
como traumatismos y cirugias entre otras.

Cultivo y microscopia

Aspergillus Niger. Crece en medios de cultivo ordinarios como Sabouraud y papa
dextrosa agar (PDA) a 28°C. Las colonias se desarrollan con rapidez, transformandose
en colonias planas, granulosas negras; al reverso no presentan pigmento. Al
microscopio se observan hifas tabicadas de 2-4 um de diametro, las hifas
reproductivas son mas anchas de 4 a 8 pm de didmetro: estdn compuestas por
conidiéforos cenociticos largos (100 a 200 pm), vesiculas redondas (10 a 25 um de
didmetro), de donde nacen dos series de fialides en un angulo de casi 360°las
primeras fidlides son mas grandes (8-10 um) que los segundas (5-7 pm), de éstas
nacen microconidios redondos o elipticos de 2 a 3 pum.
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Onychocola Canadensis

Onychocola canadensis es un patégeno infrecuente, ha sido identificado en Canada,
Nueva Zelanda, Inglaterra y Francia. Singler describi6 éste moho no dermatofito en
tres pacientes con afeccion cronica de ufias grandes del pie. O. canadensis afecta
principalmente a jardineros, lo que sugiere que proviene del suelo. Se ha reportado
mas en mujeres y en personas de edad avanzada.l

El patron clinico de O. canadensis es la onicomicosis subungueal distal y lateral. O.
canadensis puede causar onicomicosis blanca superficial. La ufia parasitada se torna
blanquecina o amarillenta, con hiperqueratosis.!i

Cultivo y microscopia

Onychocola canadensis crece lentamente en el cultivo. La textura de la superficie es
aterciopelada, de color amarillo, también puede ser de color café claro, con su reverso
café grisaceo. Los artroconidios se encuentran después de 14 a 21 dias, son
elipsoidales con tendencia a ser esféricos, habitualmente unicelulares, se encuentran
en cadenas verticales que no se fragmentan facilmente en conidios por separado.>2
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Artroconidias formando cadenas.

Los mohos no dermatofitos como Scropulariopsis, Fusarium y Scytalidium son
patdégenos primarios, para reconocer los contaminantes e interpretar su valor es
necesario recurrir al estudio micolégico, que al microscopio puede revelar filamentos
hialinos o pigmentados, tabicados y ramificados, para un observador experimentado
en ocasiones llama la atencion el mayor didmetro del micelio de los mohos, y para
confirmar el diagnoéstico es necesario realizar un cultivo, para recuperar los hongos
oportunistas es fundamental el uso de un medio no selectivo como el agar Sabouraud
y Sabouraud con cloranfenicol ya que la actidiona que contiene el Mycocel puede
inhibir el crecimiento de algunos mohos.

Cuando se aisla un moho debe seguir los siguientes postulados para que se considere
patégeno:

Aislamiento a partir de lesiones compatibles con onicomicosis, micelio grueso y
tabicado del examen directo, y proliferacion de colonias del mismo hongo en distintos
puntos de siembra, obtencién del mismo agente en cultivos sucesivos, distanciados en
el tiempo, deben ser realizados 3 estudios, los cuales deber ser positivos.1”

21



Cuadro clinico

En 1972, Nardo Zaias elabord una clasificacion de las caracteristicas clinicas de
onicomicosis, que proporcionan una herramienta util para describir y agrupar los
patrones comunes de onicomicosis. La base para ésta clasificaciéon y las siguientes fue
el patrén de afeccién ungueal por el modo y el sitio de la invasion en lugar del agente
etiologico.

Clasificacion de Nardo Zaias (1972)
Onicomicosis subungueal distal
Onicomicosis blanca superficial
Onicomicosis subungueal proximal
Onicomicosis por Candida. lii

En el afio de 1998 Robet Baran, Hay y Antonella Tosti ampliaron la clasificacion
propuesta por Zaias y publicaron la siguiente clasificaciéon de onicomicosis que esta
constituida por 5 variantes.

Clasificacion de onicomicosis

Variantes clinicas:

Onicomicosis subungueal distal y lateral (OSDL)
Onicomicosis blanca superficial (OBS)
Onicomicosis subungueal proximal (OPS)
Onicomicosis endonix

Onicomicosis distrofica total (OT)4v

Onicomicosis subungueal distal y lateral (OSDL)

Es la variedad clinica mas frecuente causada por dermatofitos, T. rubrum es el
agente causal que se encuentra en la mayor parte de los casos, el hongo
penetra por el hiponiquio y en el borde distal y lateral de la lamina ungueal,
extendiéndose de forma progresiva hacia el borde proximal.

Esta variedad clinica también puede ser producida por levaduras del genero
Candida y por mohos como Scytalidium sp., Fusarium sp., Cephalospurium sp.,
Aspergillus sp. y sobre todo Scopulariopsis.5*

Inicia con una mancha blanquecino-amarillenta que se extiende hacia la base,
se produce onicolisis, hiperqueratosis subungueal y en consecuencia
engrosamiento de la lamina, que puede terminar invadiéndola en su totalidad
(ODT).
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Onicomicosis subungueal
distal y lateral por T. rubrum.

Onicomicosis subungueal
distal y lateral por
Scytalidium

dimidiatum.

Hay invasion en cualquier parte superficial de la lamina ungueal. T. mentagrophytes,
variedad interdigitale es el agente causal mas frecuente.

T. rubrum puede ser el agente responsable en pacientes inmunosuprimidos, por lo
que se considera un marcador de inmunodeficiencia; particularmente en pacientes
con SIDA, aunque también se presenta en pacientes inmunocompetentes e incluso en
ninos.

Algunos mohos no dermatofitos como Aspergillus sp, Acremoniun potronii y Fusarium
sp. pueden causar ésta variedad de onicomicosis.

Se caracteriza clinicamente por manchas blanquecinas que tienden a confluir y en
ocasiones pueden cubrir toda la ldmina.
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54,lv,1vi.

Onicomicosis blanca
superficial (OBS) por T.
mentagrophytes,
variedad interdigitale.

Onicomicosis blanca
superficial (OBS) por T.
rubrum en paciente con
VIH.
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Es un tipo clinico poco frecuente. Afecta por igual a ufias de manos y pies, es causada
generalmente por levaduras del género candida. Se produce cuando los hongos
penetran por el pliegue proximal en el area del hiponiquio invadiendo la lamina
ungueal y migrando distalmente, comprometiendo la matriz ungueal.

Clinicamente se manifiesta por hiperqueratosis subungueal, onicolisis proximal,
leuconiquia y destruccion de la lamina ungueal en el sector proximal.

Se puede presentar con paroniquia (perionixis). La coloraciéon puede variar de
blanco, verde oscuro a negro. Asociada o no a inmunodepresion. Puede originarse por
mohos tales como: Fusarium sp., Aspergillus sp., Cephalosporium sp.y Scopulariopsis
brevicaulis.

Es de destacar que la OSP es la variedad clinica menos frecuente en poblacién
general, cuando es por T. rubrum puede presentarse en pacientes por
inmunodeficiencia, particularmente en pacientes con SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida).54 56, vii.

Onicomicosis subungueal proximal
(OSP)
por Trichophyton rubrum.
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Onicomicosis endonix

Esta forma involucra parte media y distal de la ufia con invasién superficial y ventral

de la ldmina ungueal sin comprometer el lecho.

Produce un patrén laminar, ocasionado por T. soudanensey . T. violaceum. 5% 56

Onicomicosis endonix
por T. soudanense
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Onicomicosis distrofica total

Tiene dos formas:

Secundaria.

Es el estadio final al que puede llegar todas las formas clinicas con afeccién del
100% de la ufia, independientemente del sitio de ingreso del hongo a ésta. El
cuadro clinico muestra una ufia opaca, con paquioniquia, estriaciones, amarillenta,
blanquecina o grisacea, se rompe con facilidad. 5% 56

Primaria.

Se presenta en las candidosis mucocutaneas crénicas; afecta 100% de la ufia en forma
inicial. 5% 56.

Onicomicosis distrofica total en
candidosis mococutanea cronica.

27



Onicomicosis distrofica total por T.
rubrum.

Onicomicosis candidosica,

Se divide en 4 tipos:

a) Paroniquia crénica con distrofia ungueal.
b) Infeccién Distal de la ufia.

c¢) Candidiasis mucocutdnea crénica.

d) Candidiasis secundaria.

a. Paroniquia crénica con distrofia ungueal secundaria: es frecuente en personas que
continuamente tienen las manos en constante humedad; se afecta el hiponiquio, que
pierde sus propiedades de barrera, facilitando la entrada de microorganismos en el
espacio subcuticular.

b. Infeccion distal de la uiia: es poco frecuente, se afectan las ufias de las manos y se
caracteriza clinicamente por onicolisis e hiperqueratosis subungueal.

c. Candidiasis mucocutdnea crénica: Se presenta en pacientes con deterioro
inmunitario, con compromiso de mucosas. Se afecta el 100% de la ufia en forma
primaria.

d. Candidiasis secundaria: Este tipo generalmente se presenta en pacientes con
enfermedades preexistentes, como la psoriasis con compromiso ungueal.
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DIAGNOSTICO

El examen directo es una técnica rapida, sencilla y barata para examinar muestras
ungueales. Es una técnica limitada, ya que no proporciona una identificacion
especifica de los hongos.

No estar bajo tratamiento antimicético

En caso de estar bajo tratamiento tdopico, éste debe ser suspendido al menos 2
semanas, e idealmente 4 semanas previas a la toma de muestra.

Para tomar la muestra en el paciente que se encuentra tomando tratamiento
por via oral se debe tener un periodo de lavado minimo de 4 semanas. 6163

Para la toma de muestra utilizar hojas de bisturi o cureta.

La muestra debe ser abundante.

En la OSDL la muestra debe ser tomada de la parte subungueal, lo mas cercano
al lecho.

En la OBS la muestra se debe de obtener de la superficie de la uiia.

Al realizar el examen directo de las escamas ungueales

La muestra se coloca sobre un portaobjetos, la cual se le afiade KOH al 20 o
30%, se usa a ésta concentracion para disolver la queratina a fin de observar
con mayor nitidez las estructuras fiingicas, posteriormente se le coloca un
cubreobjetos y por ultimo se flamea.

El examen directo tiene la ventaja de permitir la confirmaciéon del diagnostico desde la
primera visita médica. Sin embargo, la identificacién de hifas en algunos casos no
confirma su papel como causantes de la onicopatia ya que pueden encontrarse como
microbiota transitoria en onicodistrofias.

Cultivo

Cuando el indice de sospecha es elevado, se deben de cultivar todas las muestras, atin
cuando la preparacién con KOH haya resultado negativa. El cultivo es el método que
permite confirmar el diagnoéstico e identificar el agente causal, aunque se calcula que
sélo un 40 a 60% de las onicomicosis dan cultivos positivos. Los cultivos falsos
negativos se obtienen por una muestra insuficiente.

Los medios de cultivo que se emplean son: Sabouraud simple al 2%, Sabouraud
adicionado de cicloheximida (Mycosel) o cloranfenicol; medio liquido de Sabouraud,
medio de conservacion, medio papa-zanahoria, corn-meal, medio de Borelli, y medio
de prueba para dermatofitos DTM entre otros.

Los cultivos se incuban a 28°C o a temperatura ambiente, al menos durante 21 dias,
con revisiones semanales en busca de indicios de crecimiento.
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La confirmacidén de la parasitacién por medios de cultivos positivos demuestra la
viabilidad del hongo, su potencial patogénico, y permite diferenciar el género y
especie involucrado a través de las caracteristicas macroscépicas, microscopicas y
bioquimicas del microorganismo.

El éxito del diagnodstico depende de la cantidad y calidad de la muestra recogida, de la
experiencia del observador en la visualizaciéon microscépica y la diferenciacién entre
hongos que estan ejerciendo una acciéon patégena, contaminantes de los medios de
cultivo y de los que se pueden encontrar como microbiota transitoria.2!

Cuando exista duda diagnostica es necesario realizar un nuevo estudio micolégico y
en caso de sospecha de onicomicosis por mohos no dermatofitos, estudio seriado por
lo menos en tres ocasiones. En casos especiales toma de biopsia con tinciéon de PAS
para confirmar o descartar el diagnostico.

Estudio Histolégico

El examen histologico de la lamina, el lecho ungueal y la matriz, no solo demuestra los
elementos fingicos, sino que revela profundidad de la infeccién. La biopsia, en las
formas profundas, muestra los hongos en el hiponiquio e incluso en el lecho ungueal;
esta localizacién indica patogenicidad.

El estudio histol6gico esta indicado inicamente en casos de sospecha clinica de
onicomicosis con cultivos repetitivamente negativos y cuando se demuestre una
infeccion mixta de hongos con el fin de establecer el verdadero papel patogénico de
cada hongo.

La biopsia de la ufia debe tomarse por personal capacitado, con técnica quirtrgica
adecuada, se debe de realizar un corte longitudinal desde la matriz al borde libre, ya
que de lo contrario se puede dafiar la matriz ungueal de forma permanente y de forma
secundaria producirse una onicodistrofia.

Ademas, el estudio histolégico permite establecer el diagnéstico de otras dermatosis
que estén causando distrofia ungueal, tales como la psoriasis y el liquen plano, o la
asociacion de éstas con onicomicosis.

El examen histolégico no nos va a permitir identificar los hongos, pero la morfologia
de las esporas e hifas puede orientar hacia la especie infectante. Los dermatofitos se
caracterizan por presentar una estructura regular de las hifas, septadas, algunas
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ramificadas, que presentan una coloracién uniforme con la tinciéon de PAS, y que
tienden a disponerse paralelamente a la superficie ungueal. En ocasiones, es posible
observar artrosporas. Las levaduras se observan como pequefias colecciones de
células localizadas en la superficie o en las anfractuosidades de la ldmina ungueal, lo
que indica colonizacién o como pseudofilamentos localizados en la lamina, lo cual es
diagnostico de infeccion.

Histol6gicamente se ha comprobado que las levaduras pueden invadir la l1dmina
ungueal no alterada, hallazgo que confirma la posibilidad de onicomicosis primaria
por Cdndida. Los mohos no dermatofitos muestran una morfologia muy variada. Por
ejemplo Aspergillus presenta multiples ramificaciones, mientras que Scytalidium se
caracteriza por hifas sinuosas de anchura variable.21

En la actualidad existen otros métodos diagndsticos, tinciones especiales como PAS y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) pero son métodos que no se realizan de
rutina por su costo y se utilizan en investigacién basica.G1,62

Las técnicas de genética molecular representan una reciente propuesta para el
diagndstico de hongos. Los fragmentos de restriccion de longitud polimérfica
identificados en el ADN ribosomal (rDNA) son utilizados para diferenciar las cadenas
moleculares de los hongos. Este nuevo método es de utilidad para determinar sila
onicomicosis recurrente es producida por el mismo agente, lo cual indica falla de
respuesta al tratamiento o es debida a un hongo diferente. Este método también
puede ser util en la identificacion de cepas resistentes, asi como de proporcionar
datos sobre epidemiologia, epidemiologia y genética de los hongos.Vii

Diagnoésticos diferenciales

El diagnéstico diferencial de la onicomicosis incluye varias patologias, algunos
diagnosticos diferenciales son:

Psoriasis ungueal
Liquen plano

Liquen estriado

Uiias peladicas
Pitiriasis rubra pilaris
Dermatitis por contacto
cronica

Dermatitis atopica

Verrugas Vulgares
Infecciones bacterianas
que pueden ocasionar
perionixis
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' Secundarismo sifilitico. |

Onicodistrofia traumatica
Traumatismos diversos
Onicogrifosis

Exostosis subungueal
Onicocriptosis
Onicodistrofia del quinto
ortejo.

Enfermedades sistémicas
Amiloidosis

Diabetes

Enfermedades tiroideas
Pénfigo

Porfiria

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

\ Colagenopatias
Lupus eritematoso

sistémico
Artritis reumatoide
Esclerodermia

Pelagra

Deficiencia de vitamina A
Vitamina C

Vitamina B12

Deficiencia de zinc y selenio

Tetracicliana
Retinoides
Antriretrovirales

Citostaticos (detiene el
crecimiento de la ufia)

Paquioniquia congénita
Enfermedad de Darier
Epidermolisis bulosa.
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Exostosis subungueal
Onomatricoma

Tumor glémico

Quiste mixoide
Carcinoma epidermoide
Enfermedad de bowen
Fibroma digital
Fibroqueratoma

Sindromes paraneoplasicos como el sindrome de bazex.!x,

Tratamiento

Las onicomicosis son las micosis superficiales mas dificiles de tratar, a pesar del
avance en los ultimos afos en el desarrollo de los fArmacos antifiingicas. Para
establecer un esquema terapéutico exitoso, es necesario tomar en cuenta no
solamente el medicamento que se va a administrar, facilidad de uso, duracién del
tratamiento, interacciones medicamentosas, costos y posibles eventos adversos; sino
que ademas, factores del paciente como la edad, enfermedades concomitantes, estado
de inmunocompetencia, la variedad clinica, etologia de onicomicosis y velocidad de
crecimiento de las ufias.

El crecimiento ungueal puede estar modificado por diferentes factores, aquellos que
aceleran su crecimiento como la juventud, la estacion del afio (verano), y el
crecimiento durante el dia es mayor, los factores que disminuyen su crecimiento son
la senectud, invierno y la noche.

Algunas enfermedades tales como: psoriasis, hipertiroidismo y pitiriasis rubra pilaris
pueden favorecer el crecimiento ungueal. Las enfermedades que disminuyen el
crecimiento son nefropatia crénica, fiebre, desnutriciéon y denervacion.

Las ufias de las manos crecen 2 a 3 mm por mes y las ufias de los pies 1 mm por mes,
es importante tomar en cuenta que las ufias presentan una velocidad de crecimiento
independiente. Por lo tanto al administrar el tratamiento antifliingico, la respuesta es
diferente en cada una de ellas. La respuesta al tratamiento es mas rapida en las ufias
de las manos con respecto a las de los pies.

Los principios generales del tratamiento son comunes e incluyen, eliminar o mejorar
los factores predisponentes, remover la queratina infectada y utilizar racionalmente
los antifiingicos.x

La eliminacién de la queratina infectada favorece la accion de los tratamientos topicos
y orales.
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La avulsién puede ser mecanica (cortando o limando las ufias), quimica y quirdrgica.
En la practica, la avulsiéon quimica con yoduro de potasio al 50%, acido salicilico al
30% o urea al 40%, resulta eficaz. La extraccidn de la ufia (exéresis) no es método mas
recomendablede primera instancia, ya que si no se realiza por manos expertas se
genera dafo irreversible de la matriz ungueal que da como resultado una
onicodistrofia.

Si sélo se realizara la exéresis de la ufia, ésta volveria a salir parasitada, ya que el
hongo persiste en el lecho y matriz ungueal.

La eficacia de los tratamientos tépicos es considerablemente menor que la que
proporciona la via oral. El tratamiento con éstas sustancias requiere de largos
periodos de aplicacién, ya que penetran con dificultad la queratina de las unas.

Tratamiento Tépico.

Alteraciones distales de menos del 50% de la lamina que no comprometan la
matriz y cuando estan involucradas de 1 a 3 uiias.

En la variedad clinica de onicomicosis blanca superficial, dado que los hongos
se localizan de manera superficial en la lamina.

Nifios menores de 4 afios de edad.

Pacientes de la tercera edad con polifarmacia.

Pacientes con gastritis erosiva, ulcera duodenal, quienes puedan presentar
intolerancia a la via oral.

Pacientes con hepatopatias

Como terapia concomitante con la sistémica.

Como profilactico (lacas)

Pacientes que no acepten o que no puedan recibir un tratamiento sistémico.¢0

Las lacas antimicéticas incluyen amorolfina 5% (loceryl), tioconazol 28% (no
disponible en México) y ciclopirox 8% (loprox, funamix). Estos medicamentos tépicos
tienen evidencia sobre su efectividad basada en escasos ensayos clinicos. La laca de
amorolfina 5% se utiliza 2 veces por semana durante 6 meses y presenta una tasa de
curaciéon micoldgica que va del 38 al 54%; el tioconazol al 28% se utiliza 2 veces al dia
por un periodo de 6 a 12 meses, presentando una tasa de curacién micolégica que
varia del 20 al 70%. La laca de ciclopirox al 8% con aplicacién diaria por 48 semanas
se asocia a respuestas del 28 al 36%, este medicamento también se ha utilizado 3
veces por semana.

Ventajas.

El riesgo de eventos adversos sistémicos es minimo con los tratamientos tépicos en
comparacién con los tratamientos administrados por via oral. Los eventos adversos
de los tratamientos tépicos quedan confinados al sitio de aplicacion.
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Eficacia.

Ademas de su espectro, la eficacia de todo medicamento tépico depende de su
capacidad de penetrar la ldmina ungueal de forma eficiente y de su persistaencia en la
ufia en adecuadas concentraciones por un tiempo prolongado.

Penetracion.

La queratina ungueal es dura, compacta y relativamente impermeable, por lo que el
medicamento topico ideal deberia tener la capacidad de penetrar la ufia en altas
concentraciones.

Amorolfina en laca 5%
Nombre comercial. Loceryl laca.

A

Amorolfine

La laca de amorolfina contiene 4 ingredientes principales:
1.- Amorolfina al 5% (principio activo).

2.- Copolimero de acido metacrilico.

3.- Un pastificante (triacetina).

4.- Solvente (etanol, acetato de etilo).x

Mecanismo de Acciéon: Amorolfina interfiere en la sintesis de ergosterol e inhibe el
crecimiento del hongo. Su actividad fungicida se debe a su doble accidn sobre la
sintesis del ergosterol por inhibicién de dos enzimas, la delta-4-reductasa y la delta-
7,8-isomerasa, que da como resultado una disminucién del ergosterol.

Espectro: Amplio. Se ha demostrado su actividad antiftingica contra dermatofitos,
levaduras del género Candida, y Mohos no dermatofitos, suele tener menos
efectividad contra Aspergilus y Fusarium.6% i

La amorolfina en laca puede penetrar la capa de queratina y alcanzar el lecho ungueal
superando las concentraciones minimas fungicidas para la mayoria de los hongos

causantes de onicomicosis.!xiil
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La concentracion de amorolfina en la ufia supera la concentracién minima inhibitoria
(CMI) de la mayoria de los hongos dentro de las 24 hrs de su aplicacion.xiv

La CMI de amorolfina es de (0.236pug/ml) para T. rubrum, ademas tiene una
concentracion fungicida minima (CFM) de 0.489ug/ml.

Un mayor numero de hongos son sensibles a concentraciones mas bajas de amorolfina
que de otras lacas. ¢4

Persistencia.

Después de alcanzar la zona subungueal, la amorolfina sigue presentando una
concentracion de (15.4pg/ml) que es mayor que la necesaria para eliminar a T.
rubrum (0.236pg/ml) o Candida albicans (0.75ug/ml) por lo menos dos semanas
después de suspender el tratamiento.

Se han realizado estudios donde se utiliza un colorante que muestra que la amorolfina
persiste por mas tiempo en la lamina ungueal que el tioconazol y el ciclopirox,
realizando un “efecto de reserva”.

Por lo tanto, a pesar de la naturaleza de la lamina ungueal, la amorolfina tépica
alcanza de manera efectiva al lecho ungueal y permanece ahi por varias semanas.
Esto es relevante en casos donde el paciente no sigue de manera adecuada con el
tratamiento, ya que la amorolfina permanecera en la uiia, incluso si el paciente se
olvida de aplicar el tratamiento una a dos veces.

Tasa de Curacion.
Las tasas de curacién son mas altas con la amorolfina comparado con el ciclopirox.

En estudios aleatorizados comparando la aplicaciéon una vez a la semana contra dos
veces a la semana, las tasas de curacion fueron mas altas con la aplicacién de dos
veces por semana. xvIxvi

Dosis
Aplicacién de 1 a 2 veces por semana.

Los eventos adversos reportados con el tratamiento con amorolfina son similares a los
producidos con el tratamiento con ciclopirox, entre éstos incluyen ardor, prurito,
eritema y dolor en el sitio de aplicacidn.

La cromoniquia es vista de manera ocasional, posiblemente ocasionado por la
decoloracion oxidativa del polimero del vehiculo en laca.xvii

Ciclopirox laca 8%

Nombre comercial. Loprox laca, funamix laca.

Ciclopirox es un derivado hidroxipiridona, formado de la sal de etanolamina de 6-
ciclohexilo-1-hidroxi-4- metil-2 (1H)-piridona.
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Ciclopirox

Estructura quimica del ciclopirox

Ciclopirox en laca es el Unico tratamiento topico en la actualidad aprobado para
onicomicosis por la FDA en los Estados Unidos.xviii

En contraste con la mayoria de los antifingicos, ciclopirox no interfiere con la
biosintesis de esterol. Actlia como un agente quelante de hierro y afecta a las enzimas
mitocondriales dependientes de hierro. Ciclopirox también deteriora los mecanismos
de transporte en la célula fingica, células en crecimiento, con lo cual se reduce la
sintesis de macromoléculas como proteinas y dcidos nucleicos.61

Ademas de poseer amplio espectro de actividad antifingico, ciclopirox tiene amplio
espectro de actividad antibacteriana, ademas de poseer propiedades
antiinflamatorias.

Ciclopirox inhibe el crecimiento de hongos dermatofitos, Candida albicans, bacterias
gram positivas y gram negativas.

Eficacia

Ciclopirox presenta un amplio espectro de actividad contra dermatofitos (T. rubrum,
Epidermophyton spp), levaduras (Cdndida spp.) y mohos no dermatofitos
(Scopulariopsis brevicaulis).

In vitro ciclopirox es fungicida contra algunos hongos. La eficacia de ciclopirox en laca
aplicada una vez al dia ha sido evaluada en el tratamiento de onicomicosis de leve a
moderada.

La monoterapia topica es adecuada para onicomicosis blanca superficial y en la
variedad de onicomicosis subungueal distal y lateral.

El tratamiento con ciclopirox laca es ineficaz en casos tales como: presencia de varias
ufias afectadas, parasitacion mayor de 2/3 partes de la uila y cuando hay involucro de
la matriz ungueal, por lo que en éstos casos se prefiere la terapia combinada como
primera opci6n.6t!

El ciclopirox en laca puede penetrar la queratina y alcanzar el lecho ungueal
superando las concentraciones minimas fungicidas para la mayoria de los hongos
causantes de onicomicosis.®3
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La CMI de ciclopirox es de 0.430ug/ml, tiene una concentracién fungicida minima
(CFM) de 1.18pg/ml).64

Tasas de curacidn.
Se reportan tasas de curacién mas bajas para ciclopirox en comparacién con
amorolfina.

Eventos adversos.
[rritacion y eritema.

Bifonazol/Urea

El bifonazol es un derivado azoélico, que actia inhibiendo la sintesis de la membrana
citoplasmatica del hongo, es efectivo contra dermatofitos, Candida y mohos. La
aplicacion diaria después de la avulsiéon quimica, ha dado indices de curacién de 34 al
90%.

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico esta aprobada para todos los tipos de onicomicosis.t1 Dentro
de los medicamentos sistémicos aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration) se incluyen iinicamente la terbinafina y el itraconazol. La terbinafina
se administra a dosis de 250 mg al dia por 6 semanas para onicomicosis de las manos
y por un periodo de 12 semanas para la de los pies, el itraconazol a dosis de 200 mg al
dia por via oral por 12 semanas, también existe la administracién en pulsos, donde se
recomienda una dosis de 400 mg al dia por una semana de cada mes.G2

Con una dosis diaria de itraconazol (200 mg/dia durante seis semanas) para tratar la
onicomicosis de las unas de las manos, las tasas de curaciéon completa, de respuesta
clinica y curacién micolégica fueron del 81, 96 y 90%, respectivamente.xix

La tasa de recidiva es del 25-30% a la semana 42 después del tratamiento con ambas
formas de tratamiento, por lo que es necesario el seguimiento estrecho de los
pacientes.

Se debe poner en la balanza la efectividad el tratamiento antifingico por via oral con
respecto a los eventos adversos e interacciones medicamentosas que condicionen
interrumpir el tratamiento, ya que se puede presentar entre el 2.6 a 4.2 % de los
Casos.
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Fungistatico

Espectro: Amplio*x

Mecanismo de accion.
Impide la sintesis de ergosterol por inhibicién de la enzima 14- a desmetilasa de
lanosterol.

Se altera la sintesis de ergosterol ocasionando inestabilidad osmética en las
membranas con aumento de 14 a metil esteroles y con disminucioén de ergosterol de
la membrana citoplasmatica. También inhibe la sintesis de triglicéridos,
fosfolipidos.}xi

Citocromo en el que actia: CYP3A4

Agente antifiingico de imidazol.

Fue el primer azoélico en emplearse en el tratamiento de micosis profundas pero ha
sido desplazado por otros azdlicos con ventajas en espectro de accidn,
farmacocinética y toxicidad. Sin embargo, contintia siendo un fArmaco util en micosis
superficiales (dermatofitosis y candidiasis cutdneo-mucosas).”!

El ketoconazol es el inico imidazol que se puede emplear en el tratamiento de
infecciones sistémicas. Este antiftingico es lipofilico, propiedad que le confiere tener
altas concentraciones en tejidos grasos, aunque sus concentraciones en el liquido
cefalorraquideo son bajas en presencia de procesos inflamatorios. Su absorcién oral
y solubilidad es 6ptima a pH acido gastrico.xxii

El ketoconazol tiene actividad contra Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
glabrata, Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Coccidiodes immitis, Candida krusei. i

Farmacocinética
Esta disponible para administracion por via tépica y oral.
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Administrado por via oral mejora su absorcién en medio acido. Los antidcidos
(antihistaminicos H2 e inhibidores de bomba de protones) y estados de aclorhidria
reducen su absorcion.

El ketoconazol se une en un 99% a proteinas plasmaticas (albimina en mayor
porcentaje).

El ketoconazol es convertido en varios metabolitos inactivos después de su absorcién
gastrointestinal y tiene una vida media de 8 horas.

Se distribuye adecuadamente en el organismo con excepcion del SNC, y se elimina
por metabolismo hepatico, el 13% del firmaco se elimina a través de la orina.”?
Interacciona con multiples fArmacos que se metabolizan en el citocromo P-450
CYP3A4.

Contraindicada con terfenadina, astemizol, cisaprida y triazolam.

Incrementa concentraciones de ketoconazol: Rifampicina

Farmacos que aumentan su concentracién plasmatica debidas al ketoconazol:
Terfenadina, astemizol, cisaprida, ciclosporina, tacrolimus, metilprednisolona,
midazolam o triazolam. En algunos casos se pueden elevar las concentraciones de
digoxina.

Eficacia

El ketoconazol no es un tratamiento recomendado para onicomicosis debido a su
tiempo prolongado de su administracién dado el riesgo potencial de sus eventos
adversos, como hepatoxicidad, particularmente con la disponibilidad de otros
agentes antifingicos 72

Embarazo y lactancia

Induce sindactilia en ratas.

Evitar su uso en el embarazo y la lactancia ya que se excreta en leche materna.
Existe informacion limitada respecto al uso de ketoconazol durante el embarazoy
lactancia.

Categoria C en el embarazo.

Efectos adversos.

Los efectos adversos mas comunes del ketoconazol son nauseas, anorexia, vomito en
un 3% de los pacientes, dolor abdominal en 1.2% y prurito en un 1.5%.

El mas grave es la hepatotoxicidad.

Lo mas frecuente es la afeccidon hepatica reversible al suspender el tratamiento. En
tratamientos prolongados debe vigilarse la funcién hepatica cada mes.

A dosis elevadas puede inhibir la sintesis de testosterona y esteroides corticales
(ginecomastia, impotencia y oligospermia en varones, { libido). Disminuye las
concentraciones plasmatica de hormonas esteroideas.

Interacciones farmacolégicas de ketoconazol.
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Alcohol Efecto disulfiram Desconocido No tomar alcohol
Hipoglucemiantes Aumenta los Desconocido, pero  Monitorear la
orales niveles de otros azoles glucemia y ajustar
sulfunilurea. (fluconazol) la dosis del
interactiian con los  hipoglucemiante.
hipoglucemiantes
causando
hipoglucemia.

Fenitoina Disminuye los Fenitoina es un La administracién
niveles de inductor del conjunta esta
ketoconazol que citocromo CYP3A4  contraindicada.xxiv
provoca Y el ketoconazol
disminucioén del es un inhibidor del

efecto antifingico, citocromo CYP3A4
con incremento de

los niveles de

fenitoina.

Fluconazol

N\/N—w

OH F

Estructura quimica del fluconazol

No estd aprobado para el tratamiento de onicomicosis en los Estados Unidos de
América.

Fluconazol es un farmaco bitriazoélico, soluble en agua.”?

Posee 2 anillos que contienen 3 4&tomos de nitdgeno, el anillo bencénico presenta 2
fluoruros, su peso molecular es de 306,3 Da.

Es hidrosoluble, por lo que se puede administrar por via endovenosa, penetrando
muy bien en liquidos corporales. Es hidrofilico y queratinofilico.
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Fungistatico

Espectro. Limitado

Mecanismo de accion.
Impide la sintesis de ergosterol por inhibicién de la enzima 14- a desmetilasa de
lanosterol.”?

Citocromo en el que actia. Inhibe Citocromo P-450 CYP3A4 Y 2C972

Las especies fungicas habitualmente sensibles in vitro son las levaduras (Candida
albicans, Criptococcus neoformans), los dermatofitos. Candida glabrata, Candida
krusei y Aspergillus sp suelen ser resistentes.”3

Farmacocinética

La biodisponibilidad del fluconazol por via oral es mayor al 90%. La absorcién del
fluconazol no se modifica por el PH gastrico, no hay metabolismo de primer paso, por
lo que la mayoria del medicamento alcanza la circulacién.

Posterior ala administracién oral, el pico de la concentracién plasmatica en ayunas
en individuos sanos se alcanza entre 1 a 2 horas. Fluconazol es hidrofilico, con baja
unién a proteinas plasmaticas (11%).

Presenta con una vida media de eliminacién entre 20 y 50 horas, la eliminacién
completa se produce en una semana.
Después de una dosis por via oral de 50 a 400 mg una vez al dia, se alcanza una
concentracion estable en 5 a 10 dias.

Cuando se administra 150, 300 o 450 mg de fluconazol, éste ha sido detectado en la
lamina ungueal a las dos semanas de haber comenzado el tratamiento.

Las concentraciones de fluconazol en ufias de manos y pies se ha detectado 6 meses
posteriores al finalizar el tratamiento (150, 300 0 450 mg una vez a la semana).”?

El fluconazol se elimina principalmente por via renal, esto es debido a su baja unién a
proteinas plasmaticas y a la reabsorcién tubular aumentada, lo que explica su vida
media larga, por lo que, la dosis empleada para infecciones mic6ticas superficiales es
de una vez a la semana.”?

Se excreta en orina (90%) y en las heces (2%). La dosis debe ajustarse en funcién de
la depuracion de creatinina.”?
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Debido a que es metabolizado por el sistema enzimatico del citocromo P-450, las
interacciones medicamentosas son diversas.

El fluconazol aumenta el tiempo de protrombina en pacientes que reciben
anticoagulantes cumarinicos y fluconazol.

Contraindicada con: cisaprida, terfenadina (dosis de fluconazol de 400 mg o
mayores).

Disminuyen concentracién plasmatica de fluconazol con: Cimetidina y rifampicina.
Aumenta la concentracién plasmatica de fluconazol con: hidroclorotiazida.

El fluconazol puede aumentarla la concentracién plasmatica de algunos
medicamentos como:: ciclosporina, astemizol, tolbutamida, glipizida, gliburida,
fenitoina, rifabutina, tacrolimus, teofilina, zidovudina y terfenadina.

El uso de fluconazol con farmacos metabolizados por el sistema citocromo P-450 por
la isoforma CYP3A4 pueden aumentar la concentracion de estos tltimos favoreciendo
el alargamiento del intervalo QT.72

Eficacia

El fluconazol ha demostrado efectividad en el tratamiento de onicomicosis de manos
y pies.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, se comparo la eficacia y
seguridad de 3 dosis diferentes de fluconazol (150, 300 y 450 mg), las cuales fueron
administradas una vez a la semana por un tiempo maximo de 12 meses para
onicomicosis de los pies. En el seguimiento a 6 meses se encontraron tasas de
curaciéon micoldgicas de 53%, 59 y 61% respectivamente. Las tasas correspondientes
de éxito clinico fueron 77%, 79% y 86% respectivamente. No hubo diferencia
significativa entre las dosis de fluconazol con respecto a la eficacia.”2

Embarazo.

La prescripcion de fluconazol esta contraindicada en mujeres embarazadas ya que los
estudios en animales no han descartado un riesgo teratégeno. No se dispone de datos
precisos de estudios clinicos en el ser humano. En caso de micosis grave puede
mantenerse el tratamiento durante el embarazo valorando el riesgo/beneficio. Las
mujeres en edad fértil requieren de un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento. El fluconazol esta contraindicado durante la lactancia debido a que sus
concentraciones en la leche materna son similares a las plasmaticas.”?

Categoria C en el embarazo.

Los eventos adversos mas frecuentes reportados en un estudio con 4048 pacientes
que recibieron fluconazol por 7 o mas dias incluyeron cefalea (1.9%), rash cutdneo
(1.8%), nausea (3.7%), dolor abdominal (1.7%), vémito (1.7%), y diarrea (1.5%).
Otros eventos adversos que pueden presentarse son insomnio, palpitaciones,
diaforesis y fiebre.”?

Interacciones farmacolégicas de fluconazol
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Celecoxib Incrementa los Fluconazol es un Iniciar con dosis de
niveles de inhibidor del celecoxib bajas.
celecoxib. citocromo CYP2C9

Cimetidina Disminuye la Desconocido Monitorear la
biodisponibilidad actividad
de fluconazol. antifingica y

ajustar la dosis de
fluconazol si es
necesario.

Cisaprida Incremento delos  Fluconazol es in Contraindicada la
niveles de cisaprida inhibidor del administracion
con riesgo de citocromo CYP3A4  conjunta.
prolongar el a dosis elevadas
intervalo QT, (>200mg/dia)
torsales de pointes,
taquicardia
ventricular o
muerte en casos de
altas dosis de
fluconazol.

Citalopram Incrementa los Fluconazol es in Monitorear y
niveles de inhibidor del ajustar la dosis de
citalopram que citocromo CYP3A4 citalopram si es
pueden causar a dosis elevadas necesario.
efectos a nivel de (>200mg/dia)
sistema nervioso
central.

Ciclosporina Incrementa los Fluconazol es in Monitorear y
niveles de inhibidor del ajustar la dosis de
ciclosporina que citocromo CYP3A4 ciclosporina si es
pueden causar a dosis elevadas necesario.
toxicidad renal e (>200mg/dia)
hipertension

Dofelitida Incrementa los Fluconazol es in La administracion
niveles de inhibidor del concomitante no
dofelitida con citocromo CYP3A4  esta recomendada.
riesgo de prolongar a dosis elevadas
el intervalo QT, (>200mg/dia)
torsades de
pointes,
taquicardia
ventricular y
muerte.
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Felodipino Incrementa los Fluconazol es in Monitorear la dosis
niveles de inhibidor del de felodipino y
felodipino, puede citocromo CYP3A4 modificar en caso
causar edema. a dosis elevadas necesario.

(>200mg/dia)
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Glipizida Incrementa los Fluconazol es un Monitorear por
niveles de glipizida, inhibidor del riesgo de
puede causar citocromo CYP2C9  hipoglucemia,
hipoglucemia. ajustar la dosis del

hipoglucemiante si
es necesario.

Gliburida Incrementa los Fluconazol es un Monitorear por
niveles de inhibidor del riesgo de
gliburida, puede citocromo CYP2C9  hipoglucemia,
causar ajustar la dosis del
hipoglucemia. hipoglucemiante si

es necesario.

Hidroclorotiazida Incrementalos Hidroclorotiazida Monitorear y
niveles de interfiere con la ajustar la dosis de
fluconazol eliminacién renal fluconazol.

de fluconazol.

Estatinas Incrementa los Fluconazol es in Contraindicada la

(lovastatina, niveles de las inhibidor del administracion

simvastatina, etc) estatinas, riesgo de citocromo CYP3A4 conjunta.
miopatiay a dosis elevadas
rabdomidlisis. (>200mg/dia)

Midazolam Incrementa los Fluconazol es in Contraindicada la

Y triazolam niveles de inhibidor del administracion
midazolam que citocromo CYP3A4  conjunta.
pueden prolongar  a dosis elevadas
sintomas a nivel del (>200mg/dia)

SNC (Somnolencia)

Hipoglucemiantes Incrementa los Fluconazol es un Monitorear por

orales niveles de inhibidor del riesgo de
sulfunilurea citocromo CYP2C9  hipoglucemiay

ajustar la dosis de
hipoglucemiante
oral.

Fenitoina Incrementa los Fluconazol es un Monitorear y
niveles de inhibidor del ajustar la dosis de
fenitoina. citocromo CYP2C9 fenitoina.

Pimozida Incrementa los Fluconazol es in Contraindicada la
niveles de inhibidor del administracion
pimozida, con citocromo CYP3A4  conjunta.
riesgo de prolongar a dosis elevadas
el intervalo QT, (>200mg/dia)

torsades de pointes
y taquicardia
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ventricular.

Quinidina Incrementa los Fluconazol es in Contraindicada la
niveles de inhibidor del administracion
quinidina, prolonga citocromo CYP3A4 conjunta.
intervalo QT y a dosis elevadas
puede causar (>200mg/dia)
taquicardia
ventricular o
muerte

Rifabutina Incrementa los Fluconazol es in Monitorear por
niveles de inhibidor del riesgo de uveitis y
rifabutina con citocromo CYP3A4 a  ajustar la dosis.
aumento en el dosis elevadas

riesgo de eventos (>200mg/dia)
adversos (uveitis)

Rifampicina Disminuye los Rifampicina produce Considerar el uso
niveles de induccién del de dosis mas
fluconazol con citocromo CYP3A4 elevadas de
disminucién de fluconazol.
actividad
antifingica.

Sildenafil Incrementa los Fluconazol es un Usar bajas dosis de
niveles de inhibidor del sildenafil.
sildenafil con citocromo CYP2C9 a
mayor riesgo de dosis terapéuticas y

eventos adversos. un inhibidor del
citocromo CYP3A4 a
dosis elevadas (>200

mg/dia).

Sirolimus Incrementa los Fluconazol es in Monitorear y
niveles de inhibidor del ajustar la dosis de
sirolimus citocromo CYP3A4a  sirolimus.

dosis elevadas
(>200mg/dia).

Tacrolimus Incrementa los Fluconazol es in Monitorear y
niveles de inhibidor del ajustar la dosis de
tacrolimus y citocromo CYP3A4 a  tacrolimus.
aumento de dosis altas

eventos adversos (>200mg/dia).
(nefrotoxicidad e
hipertension).
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Teofilina Incrementa los Desconocido porque  Monitorear y
niveles de teofilina el fluconazol no esin ajustar la dosis de

con incremento de inhibidor del teofilina.
eventos adversos.  citocromo CYP1A

Warfarina Incremento los Fluconazol esun Medir el INR
niveles de inhibidor a dosis (international
warfarina, con bajas y un inhibidor = normalized ratio) y
mayor efecto del citocromo ajustar la dosis de
anticoagulante y CYP3A4 a dosis altas  warfarina.

aumenta el riesgo  (>200mg/dia).
de sangrado.

Zidovudina Incrementa niveles Fluconazol es un Monitorear y
de zidovudina inhibidor de ajustar la dosis de
glucoronosiltransfera zidovudina.’4

Itraconazol
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Estructura del Itraconazol

Itraconazol se sintetiz6 en 1980, es un antifingico triazélico con tres dtomos de
nitrégeno en su anillo azélico.

Fue aprobado en Octubre de 1995 por la FDA en Estados Unidos para tratamiento
continuo para onicomicosis de manos y pies. Posteriormente fue aprobado para
terapia en pulsos.

[traconazol es altamente lipofilico, insoluble en agua, y tiene una base débil que es
ionizada a un Ph bajo.”2

Fungistatico

Espectro: Amplio

Mecanismo de accion: Inhibe la 14 alfa desmetilasa de lanosterol.
Interfiere con la transformacion de lanosterol a ergosterol y afecta la sintesis de la
membrana citoplasmatica del hongo.”2

Citocromo: Actiia a nivel del sistema enzimatico del citocromo P450 CYP3A4.xxv

El espectro de actividad del itraconazol in vitro es amplio, incluye dermatofitos,
levaduras (Cdndida y Cryptococcus neoformans), hongos dimérficos y algunos
contaminantes (Aspergillus, Penicillium, Alternaria, Scepedonium, Pseudallescheria,
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Chrysosporium, Paecilomyces, Curvularia, Scytalidium, etc).
Fusarium, Acremonium, Scytalidiium dimidiatum y los mucorales son poco sensibles.”3

Farmacocinética
La biodisponibilidad de éste azol es maxima cuando se ingiere con los alimentos.”2

El 95% del farmaco se une a proteinas plasmaticas, y de éstas principalmente a la
albumina. Itraconazol se distribuye ampliamente en los tejidos, tiene gran afinidad
por la queratina. El azol se une al citoplasma lipofilico de los queratinocitos en la ufia,
permitiendo la acumulaciéon progresiva y persistente.”2

Itraconazol puede ser detectado a la semana de haber comenzado el tratamiento en
las ufias de las manos y dos semanas en las de los pies. Se pueden encontrar
concentraciones de itraconazol en las ufias después de 27 semanas de haberlo
suspendido.”>

El triazol alcanza un promedio maximo de 149 ng/g después de 2 meses de haber
iniciado el tratamiento con 100 mg y de 990 ng/g con 200 mg/dia. El itraconazol
penetra a la ufia a través de la matriz y del lecho ungueal. Itraconazol persisten hasta
6 meses después de haberlo suspendido.”?

Cuando se administra en pulsos, el itraconazol esta presente en las ufias de manos y
de pies en 7 a 14 dias. Havu comparé la farmacocinética de terapia continua (200
mg/dia) con terapia intermitente (200 mg al dia por una semana, seguida por 3
semanas sin tomar el medicamento por 3 meses en el tratamiento de onicomicosis. El
promedio de las concentraciones plasmaticas de itraconazol y de hidroxiitraconazol
aumentaron al final de cada semana de tratamiento, para regresar a la basal en la
mayoria de los pacientes al final de las 3 semanas en las cuales no se tomo el
medicamento. Con la terapia continua el itraconazol y el hidroxiitraconazol
alcanzaron niveles equivalentes en la semana 4 a 5 de haber empezado la terapia.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en las tasas de respuesta clinicay
micologica en ambas formas de tratamiento.”?

Interacciones de itraconazol

Contraindicado con quinidina, pimozida, madazolam, triazolam, cisaprida,
Inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa (lovastatina y simvastina), astemizol y
terfenadina.

Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y falla cardiaca.

Se disminuye la concentracién plasmatica de itraconazol con carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, isoniacida, antiacidos Hp, inhibidores
de bomba de protones, nevirapina.

Se incrementa la concentracién plasmatica de itraconazol con eritromicina,
claritromicina, indinavir y ritonavir.

Los medicamentos que aumentan sus concentraciones plasmaticas cuando se
administran de manera concomitante con itraconazol son la quinidina, dofetilida,
carbamazepina, rifabutina, busulfan, docetaxel, alcaloides de la vinca, alprazolam,
diazepam, midazolam, triazolam, dihidropiridinas, verapamil, cisaprida, estatinas,
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, hipoglucemiantes orales, indinavir, ritonavir,
saquinavir, , metilprednisolona, warfarina, astemizol y terfenadina.
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Los anticonceptivos orales no ejercen su acciéon cuando se administran
conjuntamente con itraconazol.”?

Eficacia

La onicomicosis puede tratarse con itraconazol en forma continua o en pulsos, ambos
han probado eficacia y seguridad.

En la terapia continua se administran 200 mg/dia por 3 meses para onicomicosis de
los pies y 6 semanas para onicomicosis de las manos.

En la terapia en pulsos se dan 400 mg/dia por una semana, descansado tres semanas
por un periodo de 3 meses (12 semanas) en onicomicosis de los pies y en 6 semanas
en onicomicosis de las manos, por lo que seran 3 pulsos para onicomicosis de los pies
y 2 para las de las manos.”>

En un estudio multicéntrico aleatorizado y doble ciego con itraconazol y placebo,
Gupta et al. evaluaron la seguridad y eficacia de itraconazol en pulsos (200 mg dos
veces al dia por una semana, descansando tres semanas, con una duraciéon de 3 meses
en el tratamiento de onicomicosis de los pies. En los grupos con itraconazol y placebo
hubo un cura micolégico en el 61.5% (78 pacientes) y 28.4% (74 pacientes)
respectivamente. La tasa de curacién clinica fue de 65.4% y de 1.4%
respectivamente.’2

En otro estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego un grupo de pacientes recibié
terapia continua (200 mg/dia) y otro grupo terapia en pulsos (400 mg/dia por una
semana de cada mes) con itraconazol por 3 meses, con un seguimiento de 9 meses.
Posterior al periodo de seguimiento, las tasas de respuesta clinica fueron de 69y
81% respectivamente. En lo que respecta a la tasa de curacién micoldgica fue de 66 y
69% respectivamente.”?

Embarazo.

En dosis elevadas es teratégeno en la rata y en el raton.

Itraconazol no debe administrarse durante el embarazo y en caso de utilizarse se
debe de valorar el riesgo-beneficio

En estudios de animales con itraconazol, han mostrado toxicidad en la reproduccidn.
No se encuentran disponibles estudios sobre el uso de itraconazol durante el
embarazo.

Categoria C en el embarazo.

Eventos adverso.

Los eventos adversos mas frecuentes son trastornos gastrointestinales y rash
cutaneos. Hay datos de la FDA que reportan casos esporadicos de insuficiencia
cardiaca congestiva con el uso de itraconazol.

En un estudio clinico en Estados Unidos donde participaron 112 pacientes con
onicomicosis de los pies que fueron tratados con 200 mg/dia por tres meses. Los
eventos adversos reportados con mayor frecuencia fueron: cefalea (10%), rinitis
(9%), infeccidn de vias respiratorias superiores (8%), sinusitis (7%), diarrea, dolor
abdominal, flatulencia, mareo o rash (4%), cistitis, infeccién del tracto urinario,
mialgia, nauseas y anormalidades de pruebas de funcion hepatica (3%).

Tratamiento para onicomicosis
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Onicomicosis causada por dermatofitos y/o levaduras

Ufias de los pies con o
sin afeccién de las ufias | 200 mg una vez al dia. 12 semanas
de las manos

Ufias de las manos 200 mg una vez al dia. 6 semanas

Un tratamiento de pulsos consiste en dos
capsulas dos veces al dia (200 mg dos veces al
dia) durante una semana.

Recomendacion:
Dos pulsos de tratamiento para onicomicosis de
las manos.

Tres pulsos de tratamiento para onicomicosis
de los pies.

El tratamiento de pulsos lleva un intervalo de
tres semanas sin tratamiento. La respuesta
clinica es evidente ain cuando se suspende el
tratamiento.

Unas de los Semanas sin Semanas sin
pies con o sin 1 itraconazol 2 itraconazol
afeccion de las

ufnas de las

manos.

Unas de las Pulso | Semanas sin Pulso

manos. 1 itraconazol 2

Interacciones farmacoldgicas del itraconazol

Alfentanil Aumenta los [traconazol es un Monitorear y
niveles de inhibidor del ajustar la dosis de
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Alprazolam

Anfotericina B

Agenerase

Antiacidos

Atorvastatina

Bexaroteno

Buspirona

Busulfan

alfentanil,
prolongando sus
efectos a nivel de
SNC.

Aumenta los
niveles de
alprazolam,
prolongando sus
efectos a nivel de
SNC.

Disminuye la
eficacia de
anfotericina B.
Incrementa los
niveles de
itraconazol
Disminuyen la
biodisponibilidad
(absorcién 6ptima
pH acido gastrico),
con riesgo de
reduccion de
actividad
antifingica.
Aumenta los
niveles de
atorvastatina, con
lo que aumenta el
riesgo de miopatia
y rabdomiélisis.

Aumenta los
niveles de
bexaroteno.

Incrementa los
niveles de
buspirona,
prolongando sus
efectos a nivel de
SNC.

Aumenta los

citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Antagonismo
farmacolégico por
itraconazol
Agenerase es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4
Los antiacidos
causan alcalinidad
gastrica.

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor potente
del citocromo
CYP3A4
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un

alfentanil si es
necesario.

La administracion
concomitante esta
contraindicada.
Banzodiacepinas
dependientes del
citocromo como
lorazepam,
oxazepam o
temazepam.
Monitorear
actividad
antifingica.
Monitorear y
ajustar la dosis de
itraconazol
Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
antiacidos.

Tomar itraconazol
con coca cola.

Evitar el uso
concomitante de
atorvastatina con
itraconazol o
ajustar la dosis de
atorvastatina en
€aso necesario.
Monitorear y
ajustar la dosis de
baxaroteno.

Monitorear y
ajustar la dosis de
buspirona.

Monitorear y
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Farmaco

Carbamazepina

Cilostazol

Cimetidina

Cisaprida

Citalopram

Claritromicina

niveles de busulfan.

Efecto

Disminuye los
niveles de
itraconazol y se
incrementan los
niveles de
carbamazepina

Incrementa los
niveles de
cilostazol
Disminuyen la
biodisponibilidad
(absorcién 6ptima
pH acido gastrico),
con riesgo de
reduccion de
actividad
antifingica.
Aumenta los
niveles de cisaprida
con riesgo de
prolongar el
intervalo QT,
torsades de
pointes,
taquicardia
ventricular y
muerte.
Incrementa los
niveles de
citalopram que
pueden prolongar
sintomas a nivel de
sistema nervioso
central.
Incrementa los
niveles de
itraconazol

inhibidor del
citocromo CYP3A4

Mecanismo
farmacologico
Carbamazepina
produce induccién
del citocromo
CYP3A4 e
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4
Cimetidina es un
bloqueador H2, por
lo que produce
alcalinidad
gastrica.

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Claritromicina es
un inhibidor del
citocromo CYP3A4

ajustar la dosis de
busulfan.

Recomendacion

Administracién
concomitante no
estd indicada.

Monitorear y
ajustar la dosis del
cilostazol.

Tomar itraconazol

2 a4 hrs antes de
antiacidos.

Tomar itraconazol
con coca cola.

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Monitorear y
ajustar la dosis de
citalopram si es
necesario.

Monitorear y
ajustar la dosis de
itraconazol si es
necesario.
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Ciclosporina

Diazepam

Farmaco

Digoxina

Docetaxel

Dofelitida

Eritromicina

Famotidina

Incrementa los
niveles de
ciclosporina que
pueden causar
toxicidad renal e
hipertension
Aumenta los
niveles de
diazepam que
pueden prolongar
sintomas a nivel de
sistema nervioso
central.

Efecto

Aumenta los
niveles de digoxina
con riesgo de
toxicidad por la
misma.

Aumenta los
niveles de
docetaxel.

Aumenta los
niveles de
dofelitida con
riesgo de prolongar
el intervalo QT,
torsades de
pointes,
taquicardia
ventricular y
muerte.
Aumenta los
niveles de
itraconazol.

Disminuyen la
biodisponibilidad
de itraconazol
(absorcién 6ptima

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Mecanismo
farmacologico
Inhibe la P-
glicoproteina
reduciendo la
excrecion renal de
digoxina por el
itraconazol.
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Eritromicina es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Famotidina es un
bloqueador del
receptor Hp,
produciendo

Monitorear y
ajustar la dosis de
ciclosporina si es
necesario.

Monitorear y
ajustar la dosis de
diazepam si es
necesario.

Recomendacion

Monitorear y
ajustar la dosis de
digoxina si es
necesario.

Monitorear y
ajustar la dosis de
docetaxel si es
necesario.
Administracion
conjunta esta
contraindicada.

Monitorear y
ajustar la dosis de
itraconazol si es
necesario.

Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
antiacidos.

Tomar itraconazol



Felodipino

Haloperidol

Indinavir

Isoniacida

Farmaco

Lansoprazol

Lovastatina

pH acido gastrico),
con riesgo de
reduccion de
actividad
antifingica.
Aumenta los
niveles de
felodipino, con
riesgo de edema de
miembros
inferiores.
Aumenta los
niveles de
haloperidol con
riesgo de eventos
neurolégicos
adversos.
Aumenta los
niveles de
itraconazol e
indinavir.

Disminuye los
niveles de
itraconazol por lo
que puede ocurrir
falla terapéutica.

Efecto

Disminuyen la
biodisponibilidad
de itraconazol
(absorcién 6ptima
pH acido gastrico),
con riesgo de
reduccion de
actividad
antifingica.
Aumenta los
niveles de
lovastatina, con lo
que aumenta el
riesgo de miopatia
y rabdomiélisis.

alcalinidad
gastrica.

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol e
indinavir son
inhibidores del
citocromo CYP3A4

Desconocido

Mecanismo
farmacologico
Lansoprazol es un
inhibidor de la
bomba de protones
por lo que produce
alcalinidad gastrica

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

con coca cola.

Monitorear y
ajustar la dosis de
felodipino si es
necesario.

Monitorear y
ajustar la dosis de
haloperidol si es
necesario.

Monitorear y
ajustar la dosis de
itraconazol e
indinavir si es
necesario.
Administracion
conjunta esta
contraindicada.

Recomendacion

Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
antiacidos.

Tomar itraconazol
con coca cola.

Evitar el uso
concomitante de
lovastatina con
itraconazol. Sies
necesario utilizar
un inhibidor de la
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Metilprednisolona

Midazolam

Nevirapina

Nifedipino

Omeprazol

Farmaco

Hipoglucemiantes
Orales

Aumenta los
niveles de
metilprednisolona,
con aumento de sus
efectos corticoides.
Aumenta los
niveles de
midazolam que
pueden prolongar
sintomas a nivel de
sistema nervioso
central.

Disminuye los
niveles de
itraconazol y
disminucioén de la
actividad
antifingica.
Aumenta los
niveles de
nifedipino, con
riesgo de edema de
miembros
inferiores.
Disminuyen la
biodisponibilidad
de itraconazol
(absorcién 6ptima
pH acido gastrico),
con riesgo de
reduccion de
actividad
antifingica.

Efecto

Incremento de los
niveles de
sulfunilurea, por lo
que produce

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Nevirapina es un
inductor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

omeprazol es un
inhibidor de la
bomba de protones
por lo que produce
alcalinidad gastrica

Mecanismo
farmacologico

El mecanismo de
itraconazol es
desconocido, pero
con otras clases de

HMGCoA reductasa
se debe considerar
fluvastatina o
pravastatina.
Monitorear y
ajustar la dosis de
metilprednisolona
Si es necesario.

Administracion
conjunta esta
contraindicada. No
usar agentes
dependientes del
citocromo CYP3A4

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Monitorear y
ajustar la dosis de
nifedipino si es
necesario.

Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
antiacidos.

Tomar itraconazol
con coca cola.

Recomendacion

Monitorear por
riesgo de

hipoglucemia y
ajustar dosis de
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Fenobarbital

Fenitoina

Pimozida

Quinidina

Ranitidina

hipoglucemia.

Disminuye los
niveles de
itraconazol y riesgo
de efectividad
antifingica
subterapéutica.
Disminuye los
niveles de
itraconazol con
riesgo de actividad
antifingica
subterapéutica.
Aumenta los
niveles de
pimozida con
riesgo de prolongar
el intervalo QT,
torsades de
pointes,
taquicardia
ventricular y
muerte.

Aumenta los
niveles de
quinidina con
riesgo de prolongar
el intervalo QT,
torsades de
pointes,
taquicardia
ventricular y
muerte.
Disminuyen la
biodisponibilidad
de itraconazol
(absorcién 6ptima
pH acido gastrico),
con riesgo de
reduccion de
actividad

azoles (fluconazol)
interactian con los
hipoglucemiantes
produciendo
hipoglucemia.
Fenobarbital es un
inductor del
citocromo CYP3A4

Fenitoina es un
inductor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Ranitidina es un
bloqueador del
receptor Hp,
produce alcalinidad
gastrica.

hipoglucemiantes
orales.

Administracion
conjunta esta
contraindicada.

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
antiacidos.

Tomar itraconazol
con coca cola.
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Farmaco

Rifabutina

Rifampicina

Ritonavir

Saquinavir

Sildenafil

Simvastatina

Bicarbonato de
sodio

antifingica.
Efecto

Disminuye los
niveles de
itraconazol con
riesgo de reducir la
actividad
antifingica, con
aumento de niveles
de rifabutina.
Disminuye los
niveles de
itraconazol con
riesgo de
disminucion de
actividad
antifingica.
Aumenta los
niveles de
itraconazol y de
ritonavir.

Aumenta los
niveles de
saquinavir.
Aumenta los
niveles de sildenafil
por lo que hay
riesgo de
hipotension y
priapismo.
Aumenta niveles de
simvastatina con
riesgo de miopatia
y rabdomiélisis.

Disminuye la
absorcion de

Mecanismo
farmacologico
Rifabutina es un
inductor del
citocromo CYP3A4
y el itraconazol un
inhibidor.

Rifampicina es un
inductor del
citocromo CYP3A4

Ritonavir e
itraconazol son
inhibidores del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Es un neutralizador
quimico que

Recomendacion

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Administracién
conjunta esta
contraindicada.

Monitorear y
ajustar la dosis de
ritonaviR y de
itraconazol si es
necesario.
Monitorear y
ajustar la dosis de
saquinavir.
Monitorear y
ajustar la dosis de
sildenafil.

Administracion
conjunta esta
contraindicada. Si
es necesario
utilizar un
inhibidor de la
HMGCoA reductasa
utilizar
pravastatina o
fluvastatina.
Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
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Sucralfato

Tacrolimus

Farmaco

Triazolam

Verapamilo

Vinblastina

Vincristina

Warfarina

itraconazol.

Disminuye la
biodisponibilidad
de itraconazol.

Aumenta los
niveles de
tacrolimus.

Efecto

Aumenta los
niveles de
diazepam que
pueden prolongar
sintomas a nivel de
sistema nervioso
central.
Incrementa los
niveles de
verapamilo, con el
riesgo de retencion
de liquidos y falla
cardiaca
congestiva.
Incrementa los
niveles de
vinblastina.
Incrementa los
niveles de
vincristina e
incrementa es
riesgo de tinitus.
Incrementa los
niveles de
warfarina y
aumenta los efectos
anticoagulantes
con el riesgo de
sangrado.

ocasiona
alcalinidad

gastrica.

Produce alcalinidad
gastrica

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Mecanismo
farmacologico
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4
Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

Itraconazol es un
inhibidor del
citocromo CYP3A4

bicarbonato.
Tomar itraconazol
con coca cola.
Tomar itraconazol
2 a4 hrs antes de
sucralfato.

Tomar itraconazol
con coca cola.
Monitorear y
ajustar la dosis de
tacrolimus.

Recomendacion

La administracién
conjunta esta
contraindicada.

Monitorear y
ajustar la dosis de
verapamilo.

Monitorear y
ajustar la dosis de
vinblastina.
Monitorear y
ajustar la dosis de
vincristina.

Monitorear y justar
la dosis de
warfarina.’+
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Griseofulvina

Griseoful vin
C1rH;7Cl10g

Estructura quimica de la griseofulvina

La griseofulvina es un agente que se aislé a partir de Penicillium griseofulvum, fue el
primer farmaco antifingico administrado por via oral aprobado para el tratamiento
de onicomicosis en los Estados Unidos.

Se utilizé en Estados unidos para el tratamiento de tifas de la piel lampiiia, de la
cabeza y en onicomicosis. La griseofulvina es el tratamiento de eleccion para tifia de
la cabeza, su uso para otras micosis ha sido substituida por otros antiftingicos por
una disponibilidad y eficacia superior.

Fungistatico’3

Espectro: Reducidoxvi

Mecanismo de accion: Inhibe la formaciéon de microtibulos intracelulares,
interfiriendo con el huso mitético, inhibiendo la mitosis en metafase y con esto
evita la division celular del hongo.”?

La griseofulvina se metaboliza en el citocromo P-450 CYP3A474

La griseofulvina tiene actividad contra dermatofitos, pero no contra mohos no
dermatofitos o especies de Candida.”®

Farmacocinética

Griseofulvina tiene una absorcion pobre después de su administracién oral porque
presenta poca solubilidad en agua. La biodisponibilidad de éste fArmaco mejora por
la presencia de acidos biliares en el duodeno, por lo que se recomienda que la
griseofulvina sea ingerida con alimentos ricos en grasa. Cuando se ingiere el firmaco
en su forma micronizada su biodisponibilidad puede aumentar.

El pico de la concentracién sérica ocurre aproximadamente a las 4 horas después de
su administracion, el 84% de la griseofulvina estd unida a proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina. Tiene baja afinidad por la queratina.

La griseofulvina es metabolizada en su mayor parte a 6-dimetil-griseofulvina por
enzimas microsomales hepaticas y se elimina a través de la orina sin cambios. Su vida
media de eliminacién es de 9 a 22 horas.”?

Interacciones

Griseofulvina esta contraindicada en pacientes con porfiria, falla hepatica y en
aquellos con antecedentes de alergia al antimicético.

En pacientes que estén bajo tratamiento con warfarina se les tiene que ajustar la
dosis del anticoagulante.

La griseofulvina en administracién concomitante con barbituricos se les debe de
ajustar la dosis, ya que éstos disminuyen la actividad antimicética de la griseofulvina.
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No se debe ingerir alcohol por el efecto disulfiram.

Los medicamentos que son administrados con griseofulvina y donde se observan
interacciones importantes son con anticoagulantes, la isoniacida y la ciclosporina.’273
Eficacia

La griseofulvina estd indicada para el tratamiento de infecciones por dermatofitos en
piel, piel cabelluda y unas, éste es usado con menor frecuencia para onicomicosis por
la existencia de otros antifingicos de amplio espectro que son mas efectivos.
Griseofulvina tiene un espectro reducido con efectividad especifica para
dermatofitos.

Su eficacia en el manejo de onicomicosis de los pies es baja y esta asociado con tasas
elevadas de recaidas.®?

Se requiere una administraciéon prolongada debido a que el medicamento tiene
actividad fungistatica y persiste en la ufia por un tiempo corto.

Las tasas bajas de curacién comparadas con otros antifingicos se explica por su baja
afinidad a la queratina. Después de 48 a 72 horas de suspender la terapia, el
medicamento puede ya no detectarse en el estrato corneo, otra desventaja de la
griseofulvina es que debe de continuarse hasta que la onicomicosis esté totalmente
resuelta, por lo que debe de administrarse por un tiempo que varia de 12 a 18 meses
para onicomicosis de los pies.”3

La dosis de griseofulvina para onicomicosis en individuos sanos es de 500 a 1000
mg/dia.”®

Embarazo y lactancia

Griseofulvina no debe tomarse durante el embarazo por el riesgo de presentar hijos
siameses.

Evitar su uso en la lactancia ya que se excreta en leche materna.

Categoria C en el embarazo.

Eventos adversos.

Los eventos adversos comunes son causados por hipersensibilidad (erupcién
cutanea). De forma ocasional los pacientes presentan alteraciones gastrointestinales
(anorexia, nduseas, vomito, epigastralgia, diarrea) y manifestaciones neurolégicas
(cefalea, vértigo, insomnio o somnolencia, signos que se aumentan si se ingiere
alcohol). Se han descrito casos de colestasis hepatica y excepcionalmente hepatitis.
Es recomendable realizar pruebas de funcién hepatica si el tratamiento es
prolongado.”273

Interacciones farmacolégicas de Griseofulvina

Aspirina Disminucion de Disminucion de Monitorear la
biodisponibilidad absorcion de eficacia de la
de aspirina aspirina aspirinay

modificar a dosis si
es necesario.
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Anticonceptivos Disminucién de los  Griseofulvinaesun Monitorear los
Orales niveles de inductor del anticonceptivos
anticonceptivos citocromo CYP3A4 orales, utilizar
orales, aumento en anticonceptivos no
el riesgo de falla de hormonales.
anticonceptivos
orales
Fenobarbital Disminucién de Fenobarbital esun  Monitorear la
niveles de inductor del efectividad de
griseofulvina citocromo. griseofulvina y
modificar la dosis
en caso necesario.
Teofilina Disminucién de Desconocido Monitorear la
niveles de teofilina respuesta clinica de
teofilina, en ciertos
casos cuantificar
niveles sanguineos.
Warfarina Disminucién dela  Griseofulvinaesun Medicién del INR
actividad de los inductor del (international
anticoagulantes citocromo CYP3A4 normalized ratio) y
ajustar la dosis de
warfarina.’”#
Terbinafina
mc\c/cn3
CH H SN
Terbinafine I
CaHysN m,e” e, ¢

Estructura quimica de la terbinafina

Fungicida o Fungistatica’2

Espectro: Limitado

Mecanismo de accién: La terbinafina actia en una etapa anterior de la que acttian los
azoles. Inhiben la enzima escualeno epoxidasa, con lo que se inhibe la sintesis de

ergosterol del hongo.

La actividad fungistatica se debe a la inhibicién de la enzima escualeno epoxidasa,
provocando inhibicion de la sintesis de ergosterol.

La actividad fungicida de la terbinafina es debido a la acumulacion intracelular de
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grandes cantidades de escualeno; la desintegracion de la membrana vacuolar libera
enzimas liticas que son letales para el hongo.”?

Citocromo en el que actiia: Es un inhibidor del citocromo P-450 enzima 2D6
(CYP2D6)7>

Terbinafina es una alilamina que esta indicada en el tratamiento de onicomicosis de
las unas de las manos y pies causadas por dermatofitos.

La terbinafina oral fue aprobada para su uso en Inglaterra en Febrero de 1991,
después en Canada (Mayo 1993) y posteriormente en Estados Unidos (mayo 1996).72

La terbinafina tiene una accién fungicida evidente sobre los dermatofitos.

Las concentraciones minima inhibitorias (MIC) de la mayoria de los dermatofitos
aislados esta en el rango 0.001 - 0.01pg/ml.kxxvii

En contraste, la actividad de terbinafina contra levaduras es variable. En diferentes
estudios se ha reportado una actividad pobre contra Candida ssp. con excepcién de
Candida parapsilosis, la cual es altamente susceptible.

C. tropicalis y C glabrata fueron reportadas relativamente resistentes, con MIC de
6.25-12.8 mg/L,y de 10-12.8 mg/L.77

Para las formas filamentosas de C. albicans se mostré una mayor actividad de
terbinafina, con la MIC de 0.1-0.8 pg/ml. Ryder et al. reportaron un promedio de MIC
de 179 C. albicans aisladas, el cual fue de 1.2 pg/ml. Este nivel de actividad in vitro es
consistente con la conocida eficacia clinica de terbinafina en candidiasis cutanea.
Terbinafina tiene una actividad moderada in vitro contra algunas otras especies de
Candida ssp; pero parece ser inactiva in vitro contra C. glabrata y C. Krusei.””

La terbinafina posee una actividad moderada contra mohos no dermatofitos, con
valores de MIC que fluctian en 1pg/ml.””

De interés particular para los dermatoélogos es la buena actividad que se ha reportado
contra Scopulariopsis brevicaulis, Scytalidium spp; y fusarium, los cuales son
responsables de onicomicosis por patégenos no dermatofitos.””

Farmacocinética

La terbinafina se absorbe en mas del 70%, su biodisponibilidad es de 40%
aproximadamente como resultado de su metabolismo de primer paso. Mas del 99 %
de la terbinafina estd unida inespecificamente a proteinas plasmaticas. El pico de las
concentraciones plasmaticas se encuentra entre 0.8 y 1.5ug/ml que aparecen a las 2
horas después de su administracion. La terbinafina es lipofilica por lo que se
encuentra ampliamente en areas seborreicas (estrato cérneo, pelo).”2

En un estudio aleatorizado doble ciego donde se incluyeron a 20 pacientes con
onicomicosis de los pies, se les administré 250/dia mg de terbinafina por 6 o 12
semanas; se observé que después de 6 semanas de tratamiento con terbinafina se
encuentran concentraciones en la semana 36 que varian de 0.23 a 0.52 pug/g, y
después de 12 semanas de tratamiento se hayan concentraciones que varian de 0.06
a1.01 pg/genlasemana 48.

Terbinafina se metaboliza ampliamente antes de su eliminacién. Su principal
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metabolito es el dimetilterbinafina. Aproximadamente el 70% de la dosis
administrada se elimina por la orina.”2

Interacciones

La terbinafina inhibe la isoenzima CYP2D6 del citocromo P450, por lo tanto, inhibe la
depuracion de todos los farmacos que se metabolizan por éste sistema.
Contraindicada en pacientes alérgicos a la terbinafina.

Disminucién de la concentracién plasmatica de terbinafina
* Laeliminacidén de la terbinafina esta aumentada en el 100% por la
rifampicina.
Aumentan la concentracion de terbinafina
* Ladepuracion de terbinafina esta disminuida en un 33% por cimetidina.
* Ladepuracion de terbinafina esta disminuida en un 16 % por terfenadina.
Terbinafina aumenta la concentracién plasmatica de otros farmacos
* Laterbinafina disminuye la depuracion de teofilina en un 14%
Terbinafina puede disminuir la concentracién plasmatica de otros fairmacos.
* Terbinafina aumenta la depuracion de ciclosporina en un 15%
Otros
* Se pueden aumentar los tiempos de protrombina en pacientes que tomen de
manera conjunta terbinafina y warfarina.”?

Eficacia

El tratamiento con terbinafina es seguro y eficaz en onicomicosis de manos y pies. Ha
demostrado superioridad con respecto a otros antifiingicos en diversos estudios, esto
puede ser debido a su mecanismo de accién’¢

En el afio 2000 se public6 un metanalisis donde se incluyeron 9 ensayos clinicos
controlados aleatorizados doble ciego en los cuales la terbinafina presenta una
ventaja significativa con respecto a curaciéon micolégica comparada con
griseofulvina e itraconazol.”®

En un metanalisis que fue reportado en el 2004 de 36 estudios con monoterapia
sistémica para el tratamiento de onicomicosis se encontré que los pacientes que
recibieron terbinafina tuvieron tasas de curacién micolégica mas altas (76% en 18
estudios donde intervinieron 993 pacientes).’®

Un estudio europeo multicéntrico encontré que la terbinafina administrada
diariamente por un periodo de 12 a 16 semanas fue significativamente mas eficaz en
comparacién con itraconazol administrado en pulsos por el mismo periodo de
tiempo.’¢ Las tasas de curacion micoldgica posteriores al tratamiento con
terbinafina durante 4 meses fueron de 81% (80/99), contra 49% (53/108) para
itraconazol en pulsos.

En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego se comparo la terbinafina administrado
por 12 semanas a dosis de 250 mg/dia, el itraconazol se manejo a dosis de 200
mg/dia, se observé mayor efectividad para terbinafina. En este estudio De Backer et
al. encontraron una curaciéon micolégica en 119 de 163 pacientes en el grupo de
terbinafina (73%), en el grupo de itraconazol la curacién micoldgica se observo en 77
de 168 pacientes (46%).7¢
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Embarazo

La terbinafina es un medicamento con categoria B en el embarazo.

Categoria B. Los estudios realizados en animales no han demostrado riesgo fetal, pero
no hay estudios adecuados, ni bien controlados, en mujeres embarazadas; o bien los
estudios en animales han mostrado un efecto adverso, pero los estudios realizados en
mujeres embarazadas no han demostrado riesgo fetal en ningin trimestre del
embarazo. El uso de estos medicamentos se acepta, generalmente, durante el
embarazo.

Eventos adversos

Los mas comunes incluyen alteraciones gastrointestinales, tales como nausea, diarrea
y dolor abdominal.

Se ha reportado de forma ocasional hepatotoxicidad, astenia, anorexia y dolor
abdominal e ictericia.

A pesar de que la hepatotoxicidad inducida por terbinafina es rara, se recomienda
realizar biometria hematica y pruebas de funcién hepatica antes y cada 4 a 6 semanas
de tratamiento.”®

Otros eventos adversos graves, pero que se presentan con poca frecuencia son el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica téxica, asi como algunas
reacciones anafilacticas. Se han reportado casos esporadicos de neutropenia,
linfocitopenia, trombocitopenia y agranulocitosis.”3

La terbinafina puede provocar lupus eritematoso, se ha relacionado con psoriasis
pustulosa.’3

Interacciones farmacolégicas de terbinafina

g

Cimetidina Aumenta los Cimetidina es Monitorear
niveles de inhibidor del terbinafina.
terbinafina citocromo

Ciclosporina Disminuye los Desconocido. Monitorear los
niveles de niveles de
ciclosporina ciclosporina en

pacientes con
trasplante de

organos.
Nortriptilina Incrementa los Terbinafina es un No administrar de
niveles de inhibidor del manera conjunta.
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nortriptilina

citocromo CYP2D6

Rifampicina En 50% de los Rifampicina es un Monitorear y
pacientes hay inductor del ajustar la dosis de
disminucién delos  citocromo. terbinafina
niveles de
terbinafina y con
ello disminucion de
la actividad
antifingica.

Terfenadina Disminuye los Desconocido Monitorear
niveles de actividad
terbinafina. antifingica

Teofilina Disminuye la Desconocido Monitorear niveles
eliminacién de de teofilina.
teofilina.

Warfarina Hay reportes Desconocido Ajustar la dosis de

donde se reporta warfarina.”#
aumento de niveles

de warfarina

Terapias combinadas

Existen estudios controvertidos que comparan la efectividad del tratamiento
antimicético combinado (sistémico y tépico) contra la del sistémico en monoterapia.
Sin embargo, la mayoria de los autores coinciden en que existe una tendencia a mayor
efectividad al utilizar terapias combinadas y también proponen combinar
antimicoéticos sistémicos con avulsién quirtrgica o quimica (queratoliticos potentes
como acido salicilico o urea en concentraciones de 30 a 40%

Cabe sefialar que la avulsion quirdrgica total de la ldmina ungueal, si bien podria
facilitar la penetracion de antimicoticos tépicos en la matriz, hay que tener en cuenta
los eventos que pueden presentarse como: dolor, incapacidad funcional,
onicocriptosis y sobre todo onicodistrofia que contraindican esta modalidad
terapéutica. G162

Nuevas terapéuticas

Existen nuevas alternativas de tratamiento en la onicomicosis, algunas se encuentran
en investigacion y otras corresponden a reporte de casos, tales como: Terapia
fotodinamica y terapias laser como el Nd:Yag (neodimio-itrio-aluminio-granate). Sin
embargo, estos tratamientos se consideran aiin experimentales, no existen ensayos
controlados sobre su eficacia y no se encuentran aprobados por la FDA.

JUSTIFICACION:
La onicomicosis es una onicopatia crénica que se encuentra dentro de las micosis

superficiales mas frecuentes en México. En nuestro pais sélo existe una guia practica
para prevencién, diagnoéstico y tratamiento de las micosis superficiales realizada por
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el Instituto Mexicano del Seguro Social, el inconveniente de ésta, es que no es
exclusiva de onicomicosis, se usa dentro de la institucién y no esta indexada.

En México no existe una guia de practica clinica basada en evidencias cientificas que
incluya diagnostico y tratamiento para el manejo de la onicomicosis. Es por ello que se
decidi6 realizar una revision reciente y adaptacion de las guias existentes en la
literatura nacional e internacional mas para proveer una herramienta util y practica
que facilite el diagnoéstico y el tratamiento de ésta entidad.

OBJETIVO GENERAL:

Promover el uso de la mejor evidencia cientifica en el diagndstico y tratamiento de la
onicomicosis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar y familiarizarse con los métodos que existen para el diagnostico de
onicomicosis.

Determinar la posologia, los beneficios y los riesgos (eventos adversos e interacciones
medicamentosas) que pueden presentarse con cada una de las terapéuticas.

EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
Diagnostico

Examen directo

Cultivo

Estudio histopatolégico
- PCR

PCR-RFLP

Monoterapia topica

- Amorolfina

- Ciclopirox
Monoterapia sistémica
- Griseofulvina

- Ketoconazol

- Terbinafina

67



- Fluconazol

- Itraconazol

Terapia combinada
- Terbinafina + ciclopirox
- Terbinafina+ amorolfina
- Itraconazol + amorolfina

Terapias adyuvantes

Avulsion quirdrgica

Avulsion quimica.
o Bifonazol / Urea

Terapia fotodinamica.

Luz de 870 7 930 nm

Laser Nd-YAG 1064 nm

DIAGNOSTICO

Como en cualquier enfermedad el diagnostico debe ser clinico sin perder de vista sus
principales diagnoésticos diferenciales.

Para la toma de la muestra para estudio micolégico, es necesario tomar en
consideracién que en los casos en los que se haya iniciado tratamiento antimicético
topico, éste debe ser suspendido al menos 2 semanas e idealmente 4 semanas previas
a la toma de la muestra. En la terapia oral se debe de tener un periodo de lavado
minimo de 4 semanas.

Evidencia

El objetivo del estudio fue evaluar diferentes métodos utiles en el
diagndstico de onicomicosis en 105 pacientes, asi como comparar
su sensibilidad y especificidad. Ref-1
Los métodos empleados en éste estudio fueron: muestras con
hidréxido de potasio (KOH), examen directo con blanco de
calcofldor, cultivo, y biopsia con tincién de PAS.

La sensibilidad del examen directo con KOH fue de 80%, de el
cultivo de 59% y la biopsia con PAS 92 %. Tanto el KOH como la
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biopsia fueron mas sensibles que el cultivo (P de .00002), la
biopsia fue mas sensible que el KOH (P de 0.03).

En el examen directo con KOH la especificidad fue de 72%, en el
cultivo fue de 82%, y de 72 % en la biopsia.

El valor predictivo positivo (VPP) calculado para los diferentes
métodos fue el siguiente: 88 % para el KOH, 90 % en el cultivo, y
en la biopsia del 89.7%.

La biopsia con PAS es el método mas sensible para el diagnoéstico
de onicomicosis. Esta indicada si los métodos convencionales han
sido negativos y hay una sospecha clinica de onicomicosis.
(Weinberg]. 2005)

NE II-i

Evidencia

En éste estudio comparativo, el objetivo fue identificar la
sensibilidad de métodos diagnésticas en onicomicosis en 63
pacientes.

Los pacientes fueron clasificados clinicamente en las siguientes
variantes clinicas:

1.- Onicomicosis distréfica total con cambios en la coloracién (59
pacientes).

2.- Onicomicosis subungueal distal y lateral (1 paciente)

3.- Onicomicosis blanca superficial (3 pacientes).

Se tomaron 59 muestras de las ufias de los pies y 4 de las manos,
las cuales se les realizo examen directo con KOH, con tincién
fluorescente y con chlorazol black E, cultivo en medio de
Sabouraud con cloranfenicol y cicloheximida (Mycosel), examen
histopatolégico con tincién de acido periddico de Schiff (PAS)
(PATHPAS).

A 47 pacientes (75%) se estableci6 el diagndstico de onicomicosis,
los 16 restantes fueron negativos y presentaban aspecto clinico
sugerente de de onicomicosis

El examen con chlorazol black E fue positivo en 25 pacientes, se
mostré una sensibilidad del 53% y un VPN de 42%

El cultivo con mycosel fue positivo en 15 pacientes, con una
sensibilidad del 32% y un VPN del 33%.

El examen histopatolégico con PAS fue positivo en 40 pacientes,
con una sensibilidad del 85% y un valor predictivo negativo (VPN)
de 70%.

Formula de chlorazol black E
Chlorazol black E 0.1%
Hidréxido de potasio 5%
Dimetilsulféxido 10%

Agua purificada g.s.
(Lawry.2000)

Ref. - 2

NE II-i
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Evidencia

En un estudio donde se incluyeron 96 pacientes con sospecha de
onicomicosis fueron evaluados con examen directo, cultivo y
estudio histopatolégico.

Los pacientes fueron incluidos en 3 grupos: onicomicosis
subungueal distal y lateral, onicomicosis blanca superficial, y
onicomicosis distrofica total.

Las muestras obtenidas de cada paciente fueron divididas en 3
grupos para la realizacién de diversas pruebas como: examen
directo con KOH, cultivo y estudio histopatolégico.

El diagnéstico de onicomicosis fue confirmado en 47 pacientes
(48.9%). El estudio histopatoldgico resulté ser la prueba de
diagnostico mas sensible, con un 80.8 %, seguido por el examen
directo con 76.5 y por ultimo el cultivo con 53.2%.

La combinacién del examen histolégico y examen directo resulté
ser el método combinado con mayor sensibilidad (97.8 %).
(Karimzadegan M. 2006)

Ref. - 3

NE II-i

Evidencia

En éste estudio se evalud el costo-beneficio de los métodos
diagndsticos mas comunes en onicomicosis en 204 pacientes:
examen directo con hidréxido de potasio (KOH), realizado por un
dermatélogo (KOH-CLINIC) y un técnico de laboratorio (KOH-
LAB); KOH con dimetilsulf6xido (KOH-DMSO), con clorazol negro
E (KOH-CBE), el cultivo y el examen histopatolégico con tincién de
acido periddico de Schiff (PAS).

La biopsia con tincion de PAS fue el método mas sensible con el
98.8%, fue significativamente mas sensible que las otras pruebas.
El examen directo de KOH con chlorazol black E presenté una
sensibilidad del 94.3%, el KOH valorado por el dermatélogo (KOH
CLINIC) una sensibilidad de 90.9 %, el KOH-LAB de 87.8, el KOH
con DMSO de 79.5.

Aunque la biopsia con PAS y el KOH-CBE son pruebas que tienen
una sensibilidad similar para el diagnostico de onicomicosis, el
KOH-CBE posee un mayor costo-beneficio.

(Lilly K. 2006)

Ref. - 4

NE II-i
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Evidencia

El objetivo del estudio fue comparar las diferentes pruebas
diagndsticas de onicomicosis, las pruebas que se emplearon
fueron: examen directo con KOH, el cultivo, y el estudio
histopatolégico con tincién de PAS.

Se incluyeron a 350 pacientes con sospecha de onicomicosis, 124
mujeres y 226 hombres, con un rango de edad de 2 a 88 afios.

Se interrumpié el tratamiento antimicético por lo menos 2
semanas antes de la toma de las muestras. Se obtuvieron 387
muestras, de las cuales, 382 correspondieron a ufias de los pies y 5
ala de las manos.

De las 387 ufias analizadas, 156 (40.3%) fueron positivas en el
examen directo con KOH, en 100 (25.8) hubo crecimiento en el
cultivo y en 182 pacientes (47.0%) el estudio histopatolégico fue
positivo.

En conclusion el examen histolégico presento la mayor tasa de
resultados positivos (P< de 0.05) (Reisberger E. 2003)

Ref. -5

NE II-i

Evidencia

El objetivo de éste estudio fue determinar la sensibilidad de
diferentes métodos para el diagndstico de onicomicosis, tales
como: examen directo, cultivo y biopsia con tincién de PAS.

Se incluyeron a 101 pacientes, 61 hombres y 40 mujeres con
sospecha clinica de onicomicosis, el rango de edad fue de 16 a 80
anos, con un promedio de 45.2 afos.

Se les realizé examen directo, cultivo en medio de Sabouraud y sin
antibiéticos y estudio histopatolégico con tincién de PAS.

El examen directo fue positivo en 54 pacientes (53%), el cultivo
micoldgico en 35 pacientes (35%) y el estudio histopatolégico con
tincion de PAS en 76 pacientes (75%).

La evidencia de infeccidn fingica se encontré en 84 muestras y se
realizé por lo menos en uno de los tres métodos diagndsticos.
Tomando éstas 84 muestras positivas por alguno de los métodos
diagndsticos, el estudio histopatolégico tuvo una sensibilidad del
90%), la cual fue significativa comparada con el KOH (64%) y el
cultivo (42%).

(Shenoy M. 2008)

Ref. - 6

NE II-i
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Recomendacidn.

A pesar de que el diagnostico de onicomicosis es facil, se deben de tener en
cuenta los diagnosticos diferenciales.

En la toma de la muestra se debe considerar la variedad clinica de
onicomicosis. En la variedad distal se debe de tomar a nivel subungueal, lo
mas pegado al lecho, la cantidad es importante ya que se debe tener
suficiente material para examen directo y cultivo.

El examen directo puede realizarse con bisturi o con curetas.

Para el examen directo se debe emplear KOH del 20 o 30% para disolver la
queratina, al cual se le puede adicionar dimetilsulf6xido para tener una
mejor observacion.

El examen directo se debe de realizar en todo paciente con datos clinicos de
onicomicosis, es un método econémico, facil de realizar, seguro y no
invasivo, que debe ser realizado e interpretado por personal experimentado.
Hay que recordar que el examen directo puede dar falsos negativos (cuando
estdn en tratamiento antimicético tépico o sistémico, se debe esperar el
tiempo de lavado que varia de 2 a 4 semanas) y que en ocasiones es
necesario realizar un nuevo examen directo.

El cultivo también es un método de bajo costo y no invasivo que nos va a
proporcionar en cierto porcentaje el agente causal de la onicomicosis

La desventaja del cultivo es su tiempo incubacién, que es hasta de 4
semanas en los dermatofitos, a diferencia de Candida o de mohos no
dermatofitos es de una semana en promedio.

El estudio histopatoldgico es el método que ha demostrado el mas alto valor
predictivo positivo.

El estudio histopatolégico como en muchas enfermedades es el estandar de
oro, pero desafortunadamente es un estudio invasivo, que en el caso de las
onicomicosis no debe ser empleado de de primer instancia.

Evidencia

El objetivo de éste estudio fue determinar el porcentaje de
especies flngicas detectadas por la técnica de PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) y compararla con el examen directo, el Ref. -7
cultivo y el estudio histopatolégico.

Se analizaron 550 muestras de ufias de 550 pacientes que
mostraban datos clinicos sugerentes de onicomicosis. Todas las
muestras fueron estudiadas con KOH, cultivo, estudio
histopatolégico y PCR.

El examen directo con KOH present6 una positividad en 222 NE II-i
pacientes, lo que representd un 40%, en los cultivos hubo
crecimiento de dermatofitos 114 muestras (36%), el estudio
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histopatoldgico fue positivo en 296 (54%) y la PCR en 203 (37%).
En el estudio se encontraron 200 muestras negativas para
cualquiera de las muestras.

En la prueba de PCR se aislaron 65 dermatofitos de 66. No hubo
positividad para mohos no dermatofitos ni levaduras.

(Litz C. 2010)

Evidencia

El objetivo fue evaluar por reaccién en cadena de la polimerasa, la
secuenciacion de polimorfismos de longitud de los fragmentos de
restriccion (PCR-RFLP) basado en 28S rDNA para identificacién de
hongos en ufias en comparacién con los cultivos.

Se obtuvieron muestras de los pacientes con sospecha clinica de
onicomicosis

En este estudio se obtuvieron exdmenes directos positivos en 410
ufias. Los resultados se compararon con cultivos flingicos
obtenidos previamente en agar Sabouraud.

La identificaciéon con PCR de los hongos en las ufias permitieron
validar los resultados obtenidos en los cultivos,

Este método tiene la capacidad de identificar a los mohos no
dermatofitos se pueden encontrar como agentes infecciosos de
onicomicosis o ser contaminantes transitorios.

En este estudio de 410 muestras se encontré un sélo agente
infeccioso usando el RFLP en el 75% de las muestras (309),
infecciones mixtas en el 11% (45) y resultados negativos en el
14% (56).

La especificidad de los cultivos en Sabouraud fue de 81% para
Fusarium spp, 71% para Scopulariopsis brevicaulis, 52% para
Aspergillus spp.y 63% para Candida spp.

También fue posible identificar a hongos infectantes cuando el
examen directo fue positivo pero el cultivo negativo.

La prueba PCR-RFLP mejora la sensibilidad para la deteccion de
hongos en las ufias.

Es una prueba rapida y fiable de identificacién molecular que se
puede utilizar de forma rutinaria, presenta ventajas en
comparacién con los cultivos ya que permite la eleccién del
tratamiento antifiingico de forma rapida. (Bontems 0. 2009).

Ref. -8

NE II-i
FRC

Recomendacion.
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La PCR es una de las técnicas mas sofisticadas pero contindan siendo de
costo elevado, e inaccesibles en la mayoria de los pacientes, ademas C
presenta el inconveniente de que es necesario tener las instalaciones
adecuadas asi como un personal experimentado.

TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes pueden ser tratados con agentes tépicos, los cuales
proveen buena eficacia y seguridad, pero su uso en forma de monoterapia solo
consigue curacién en un porcentaje bajo.

Considerar que el uso de los agentes topicos requiere largos periodos de tratamiento
y la adherencia es baja en la mayoria de los pacientes. G1

En el caso de antifingicos con vehiculo en laca, tienen una buena penetracién en la
lamina ungueal y al combinarlos con tratamiento sistémico han dado buenos
resultados. Su efectividad varia de acuerdo a los siguientes factores:

Penetracion: Existen estudios clinicos en los que se demuestra que tanto el ciclopirox
como la amorolfina penetran la ufia excediendo las concentraciones minimas
inhibitorias (MIC).

La concentracion minima inhibitoria (MIC) para amorolfina es de 0.236 microgramos
por mililitro comparado con ciclopirox en donde la MIC es de 0.430 microgramos por
mililitro para el desarrollo de Trichophyton rubrum.

Persistencia: Después de alcanzar la zona subungueal, la amorolfina persiste a una
concentracion de 15.2 microgramos/mililitro, lo cual es mucho mas alto de lo que se
necesita para erradicar a trichophyton rubrum por al menos 2 semanas después de
haber suspendido el medicamento, tiene una persistencia mayor que el ciclopirox.

La amorolfina ha demostrado una actividad fungicida y fungistatica en contra de
dermatofitos

Es importante antes de describir a cada uno de los antimicéticos en el tratamiento de
onicomicosis considerar dos conceptos importantes

Curacion clinica: Cuando la ufia se encuentra clinicamente sana y permanece asi
hasta 6 meses después de haber iniciado el tratamiento.

Curacion micolégica: Cuando el examen directo y cultivo son negativos después de
haber terminado el tratamiento.

Tratamiento para dermatofitos
Amorolfina

Evidencia Ref-G3

La amorolfina 5% en solucion (laca), actia en 2 diferentes enzimas
involucradas en las sintesis de ergosterol, los estudios con microscopia
electronica muestras que es un potente fungicida y fungistatico que modifica
la morfologia de las hifas y su ventaja es que en algunos paises como Espafia,
Francia y Alemania estd aprobada su aplicacién de 1 vez a la semana.
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En un estudio donde se comparé la amorolfina vs ciclopirox en laca se
encontr6 una mejoria significativa con el uso de amorolfina con una P< de
0.05 después de 6 meses de tratamiento. (Halmy K. 2003)

El objetivo de éste estudio fue comparar la eficacia y la tolerabilidad de
monoterapia de amorolfina o ciclopirox en laca.

Se realiz6 un estudio clinico abierto, prospectivo, aleatorizado en 174
pacientes con onicomicosis sin involucro de la matriz en manos y pies el
cual compar6 amorolfina en laca al 5% y ciclopirox al 8%.

Al final del tratamiento (6 o 12 meses) la tasa de curacidn clinica fue de
34.4% en el grupo de amorolfinay de 23.6% en el grupo de ciclopirox. La
tasa de curacion micolégica fue de 78.4% y 75% respectivamente. Seis
meses de seguimiento de tratamiento mostré eficacia clinica
estadisticamente significativa con una P<.05) para amorolfina en laca
(39.2%) con respecto a ciclopirox (27.7%). La mayoria de los pacientes
evaluados con amorolfina en laca tuvieron una efectividad mayor que a los
que se les administro ciclopirox.

En este estudio se demostr6 que la amorolfina al 5% en laca presento una
eficacia superior significativa con respecto a ciclopirox laca en el
tratamiento de onicomicosis sin invasion de la matriz ungueal. La seguridad
y la tolerabilidad en los dos grupos de tratamiento fue bueno.

Ref.-
G3

NE II-
ii

Evidencia

En Julio 2007, un metanalisis reporté los resultados de estudios clinicos
para el tratamiento topico de onicomicosis. Se incluyeron 67 estudios
aleatorizados controlados realizados hasta marzo del 2005. Seis de ellos
proporcionan evidencia de que el ciclopirox tépico tiene bajas tasas de
curaciony que la amorolfina es mas efectiva. (Crawford F. 2007)

Ref 9.

NEI

Recomendaciéon
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La amorolfina posee amplio espectro, éste incluye dermatofitos, levaduras
del género Candida, y mohos no dermatofitos como Scytalidium dimidiatum
y Scopulariopsis brevicaulis.

Se recomienda el uso de amorolfina en laca principalmente en las
onicomicosis blanca superficial, subungueal distal, con compromiso menor
del 50%, con afeccién de una a tres uiias y en onicomicosis por Cdndida con
afeccion distal.

Debido a su afinidad por el queratinocito que le confiere un efecto de
depésito es suficiente administrar la laca una vez a la semana, aunque hay
estudios que avalan que el resultado es superior cuando se utiliza dos veces
por semana.

Se recomienda la aplicaciéon de amorolfina en laca al 5% como antimicético
topico para onicomicosis en comparacion con ciclopirox laca al 8%, ya que
amorolfina en laca al 5% presenta mejores tasas de comparacion en éste
metanadlisis, ademas de que la aplicacion de esta es de una vez a la semana
en comparacioén de el ciclopirox se aplica diariamente.

Evidencia

De Octubre de 1985 a Octubre de 1989 se observaron 727 pacientes con
onicomicosis, los cuales fueron tratados por 6 meses con amorolfina en laca
al 2 y 5%, una a dos veces por semana.

Estudio multicéntrico donde 695 pacientes fueron tratados, ademas de 32
pacientes que se incluyeron de series pequeias.

Resultados

De los 727 pacientes, 352 se trataron con amorolfina en laca al 5% una vez
por semana, 282 con amorolfina al 5% dos veces a la semana y los 93
restantes con amorolfina al 2% una o dos veces a la semana.

La eficacia se evalu6 s6lo en 417 de 695 pacientes.

Se realizaron 428 evaluaciones de onicomicosis de las manos y de los pies,
se dividieron en grupos de tratamiento: 49 pacientes con amorolfina al 2%
una vez por semana, 213 al 5% una vez por semana y 166 al 5% dos veces
por semana.

En el primer estudio 16.3 % presentaron curacion, 38.8% mostraron
mejoria con amorolfina al 2% una vez por semana, con amorolfina al 5%
presentaron curacién un 35.8% y mejoria 24.5 %. En el segundo estudio
hubo una curacién de 45.6% y mejoria de 23.8% en el grupo de amorolfina
5% una vez por semana y de 51.8% y 21.7% en el de amorolfina al 5% dos
veces por semana.

Ref-
G1

Ref. 10

NEI
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(ZAUG 1992)

Evidencia

En un estudio multicéntrico en donde se comparo la aplicacién de
amorolfina una vez a la semana contra 2 veces por semana durante 3 meses.
En el grupo donde se aplic6é una vez a la semana se encontré curacion
clinica en 73 pacientes (45.6 %) con una mejoria en 23.8%, sin respuesta en
49 pacientes (30.6%). En el grupo donde se aplico dos veces por semana, 86
pacientes presentaron curacion clinica (51.8%), 21.7% tuvo mejoria y 44
pacientes (26.5%) no tuvieron respuesta (Reinel. 1992).

Ref. -
G1

NE II-
ii

Recomendacion

La laca de amorolfina al 5% aplicada una vez a la semana fue mas efectiva
que la del 2%. La aplicacién de amorolfina en laca al 5 % dos veces a la
semana tuvo mejores tasas de curacion en comparacion a la aplicacién de
amorolfina en laca al 5% una vez a la semana.

La dosis recomendada en pacientes con onicomicosis debida a dermatofitos,
levaduras del género Candida y mohos no dermatofitos es la aplicacién de
amorolfina en laca al 5% una a dos veces a la semana hasta la curacion
clinica, generalmente 6 meses para las onicomicosis de las ufias de las
manos y 12 meses para la onicomicosis de las ufias de los pies.

Evidencia

Un consenso internacional (Lecha et al) recomienda el uso de monoterapia
topica en ufas con afeccion menor del 50% y si la matriz no esté afectada.

Ref.-
G1
NE III

Recomendacion

Se recomienda la aplicaciéon de amorolfina en laca al 5% en onicomicosis con
afecciéon menor al 50% sin compromiso matricial

FRC
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Ciclopirox en laca al 8%

Evidencia

Seis estudios aleatorizados que se evaluaron dentro del metanalisis
indicaron que el ciclopirox tiene un indice bajo de curacién, y que la
amorolfina es superior. (Crawford F.2007)°

En los estudios con ciclopirox laca al 8% en comparacion con placebo, se
encontré que la tasa de fracaso en el tratamiento con ciclopirox fue de 64%.
Esto demuestra que el ciclopirox tiene un bajo porcentaje de curacién en
comparacién con la amorolfina en laca.

Ref-9

NE IV

Evidencia

Se realizaron 2 estudios doble ciego, aleatorizados, donde se evalu6 el uso
de ciclopirox solucidn laca al 8% en el tratamiento de onicomicosis causada
por dermatofitos en Estados Unidos y otros 13 estudios realizados en
diversos paises del mundo, entre los que se encontraban Brasil, México y
Argentina.

Estudios en Estados Unidos.

A los pacientes se les realizo el diagnostico clinico y micolégico de
onicomicosis con afeccién del 20 al 65 %.

El tratamiento se aplico por un periodo de 48 semanas diariamente, el
procedimiento de aplicacién consistia en cubrir con la laca la totalidad de la
ufia, extendiéndose 5 mm de la piel circundante. Esta solucién se aplicaba
sobre la capa previa y cada 7 dias se retiraban con alcohol isopropilico.

La evaluacion clinica se realizo cada 4 semanas, la micolégica y fotografica
se realizaron cada 12 semanas durante un periodo de 48 semanas.

En el primer estudio, 223 pacientes se seleccionaron de manera aleatoria
para recibir diferentes tratamientos.

El primer grupo con 112 pacientes recibi6 ciclopirox, el segundo grupo con
111 pacientes recibi6 tratamiento con placebo, 89 pacientes (79.5%)
finalizaron el tratamiento en el grupo 1y 84 (75.7%) en el grupo 2.

En otro estudio se incluyeron 237 pacientes, los cuales fueron aleatorizados
en dos grupos, el grupo uno con 119 pacientes recibié tratamiento con
ciclopirox y el grupo 2 con 118 pacientes recibié tratamiento con placebo.
Terminaron el estudio 97 pacientes (80.7%) en el grupo 1y 94 (79.7%) en
el grupo 2.

Eficacia.
En el primer estudio la curacién micolégica (examen directo y cultivo
negativos) fue de 29% (30/105) con ciclopirox lacay 11% (12/106) con

Ref.-
11

NE
I1-ii.
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placebo, la curacién clinica y micolégica se presento en 5.5% (6/110) y
0.9% (1/109) respectivamente. los cultivos fueron negativos en 94 de 112
pacientes, que corresponde al 84% en los pacientes tratados con ciclopirox
yen 41 de 111 pacientes lo que representa 37%

En el segundo estudio en el grupo de ciclopirox la curacion clinica fue de
36% (41/115 pacientes), la curacién clinica y micolégica fue de 8.5%
(10/118 pacientes), los cultivos fueron negativos en 84% (100/119).

En el grupo con placebo la curacién clinica fue de 9% (10/114 pacientes), la
curacion clinica y micolégica fue de 0 (0/117 pacientes), con cultivos
negativos en 52 de 118 pacientes, que corresponde a 44%.

Estudios realizados en Europa (Alemania, Francia, Finlandia y
Austria), Asia (Corea), América del norte (México) y Sudamérica
(Argentina y Brasil).

Se realizaron 13 estudios en donde se empled ciclopirox para el tratamiento
de onicomicosis de manos y pies en Europa (Alemania, Francia, Finlandia y
Austria), Asia (Corea), América del norte (México) y Sudamérica (Argentina
y Brasil).

El régimen de tratamiento fue variado, en la mayoria de los estudios la
aplicacion fue diaria y en otros se aplic6 2 a 3 veces por semana durante el
curso del tratamiento.

La duracion del tratamiento fue de 24 semanas en comparacion de 48
semanas del tratamiento utilizado en los EUA.

En el seguimiento de los pacientes posterior al tratamiento se observo que
los efectos clinicos benéficos fueron mantenidos en la mitad de ellos, en un
periodo de 1 a 7 meses.

La tasa de recaidas fue del 20.7% hasta los 6 meses después de suspender la
terapia. (Gupta A. 2000)

Evidencia

La onicomicosis es un padecimiento que presenta un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes.

Se reporta el caso de un paciente de 75 afios de edad con onicomicosis que
fue tratado exitosamente con ciclopirox en laca al 8%. El primer antifingico
topico aprobado por la FDA en el tratamiento de éste padecimiento. (Galitz).

Ref -
12

NE IV

Recomendacion

El ciclopirox en laca ha demostrado eficacia contra especies de Candida y
algunos mohos no dermatofitos en estos estudios.

La mayor eficacia de ciclopirox en laca al 8% se presento en el régimen de 2
a 3 veces por semana por un periodo de 24 a 48 semanas.

FR C
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Ciclopirox al 8% en laca presento mayor efectividad con respecto al placebo
en el tratamiento de onicomicosis causado por T. rubrum.

La respuesta al tratamiento con ciclopirox fue evidente en la curacién
micoldgica, en la curacién clinica o mejoria importante después de 6 meses
de tratamiento.

Evidencia

El objetivo de esta investigacién fue evaluar la eficacia y seguridad de
ciclopirox en laca en el tratamiento de onicomicosis.

Participaron 40 pacientes que presentaban onicomicosis subungueal distal-
lateral y onicomicosis subungueal lateral en 2 a 4 ufias de los pies.

Los pacientes fueron tratados con ciclopirox en laca una vez al dia por 9
meses. Cada semana el ciclopirox era removido con acetona. La revision
clinica de la ufia, examen directo con KOH y cultivo fueron realizados al
inicio, a los 3, 6 y 9 meses por el mismo investigador.

La respuesta clinica del tratamiento fue evaluado con base en los cambios
ungueales desde el inicio del estudio por una puntuacién, de acuerdo a la
mejoria observada: curacion clinica y micolégica 4; mejoria clinica marcada
de > del 75% de la ufia afectada 3; mejoria moderada del 50-75% 2; mejoria
leve del 25al49% 1y falla al tratamiento que fue determinada con < del
24% 0.

Resultados

En éste estudio terminaron el tratamiento de 12 meses 36 de 40 pacientes.
Los resultados después de 9 meses de tratamiento fueron los siguientes:
una curacién clinica y micolégica en 8 de 36 (22%), 5 de 36 (14%) tuvieron
una mejoria clinica importante, ademas de una curaciéon micolégica, en 9 de
36 pacientes se observo una mejoria leve y en 3 una mejoria moderada.

En 8 de 12 pacientes (66%), de los cuales 6 pacientes tuvieron mejoria leve
y 2 mejoria moderada en el examen clinico, el examen directo y cultivo
positivos. No mostraron mejoria once de 36 pacientes (31%), ademas de
tener un cultivo positivo al final del estudio.

No se reportaron eventos adversos. (Shemer A.)

Ref -
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Recomendacion

El ciclopirox un amplio espectro de accién contra dermatofitos, CaAndida spp
y Scopulariopsis, por lo que se debe de administrar principalmente en
onicomicosis subungueal distal y lateral, onicomicosis blanca superficial y
onicomicosis por candida con afeccién distal, se recomienda la aplicaciéon
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| diaria de ciclopirox por un periodo de 48 a 60 semanas.

TERAPIA SISTEMICA

Los antifingicos orales tienen mayor efectividad que los tratamientos tépicos, pero
tienen mayor riesgo de eventos adversos y de interacciones con otros farmacos,

ademas de ser mas costosos.

En la actualidad hay 3 medicamentos sistémicos aprobados por al Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de onicomicosis: Terbinafina, itraconazol y
griseofulvina. Pero existen otras dos que estan permitidas para su tratamiento, que

son ketokonazol y fluconazol.

GRISEOFULVINA

Evidencia Ref. -
14

Metanalisis

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia de los antimicoticos a NE I

largo plazo a través de una revision critica de la literatura.

Se realiz6 una revision de la literatura hasta el mes de junio del afio 2000
usando palabras clave como: onicomicosis, tratamiento o terapia,
amorolfina, ciclopiroxolamina, fluconazol, griseofulvina, itraconazol,
ketoconazol y terbinafina.

Se seleccionaron estudios con resultados a largo plazo (ej. mas de un afio
después de haber iniciado el tratamiento).

Se identificaron 15 estudios en los cuales los resultados del tratamiento
estuvieron disponibles después de 48 semanas, se evalué también un
estudio sobre mohos no dermatofitos, asi como otro en donde usaron la
terapia combinada de amorolfina y terbinafina.

Con el fin de comparar los datos disponibles, se centraron en los resultados
del examen micolégico.

Debido a que los resultados de examen directo y cultivo no estuvieron
disponibles en todos los estudios, los autores tomaron en cuenta el
resultado de los cultivos.

Con el fin de evitar el sesgo de seleccién que resulta de seguir sélo un grupo
seleccionado de pacientes en el estudio clinico, se utilizaron dos grupos para
el analisis (grupo 1y grupo 2).

Resultados

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos (Tasas de curacion)

Terbinafina en grupo 1 de 64 a 90% y el grupo 2 de 62 a 94%.

Itraconazol en el grupo 1 de 32 a 52%y en el grupo 2 de 47% a 76%.
Fluconazol en el grupo 1 de 26% a 55% y en el grupo 2 de 81% a 96%,
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Ketoconazol en el grupol de 11% y el grupo 2 de 43%.

Griseofulvina en el grupo 1 de 43% en el grupo 2 de 71%.

Hubo pocos datos disponibles para ver la eficacia a largo plazo del
itraconazol; a 18 meses las tasas de curacién micoldgica fueron de 33 a 42%
y no se pudo calcular a los dos afios.

No hubo datos mas alla de 18 meses con fluconazol, ketoconazol y
griseofulvina.

Las tasas de curacion producidas con terbinafina a los 18 meses, 2 y 3 afios
fueron superiores a las obtenidas con los otros farmacos en el tratamiento
de onicomicosis dermatofitica. Esto fue confirmado por el tinico estudio
comparativo, en el cual muestra una mayor tasa de curacién para
terbinafina en comparacién con itraconazol.

Suspendieron el tratamiento por eventos adversos el 8% de los pacientes
tratados con ketoconazol y el 16% de los tratados con griseofulvina. En 6
estudios con terbinafina el tratamiento se suspendié por eventos adversos
en el 9%, 10%, 3.5%, 8.6%, 2.5% y 8% de los casos. Con respecto al
itraconazol el tratamiento se suspendi6 en un 3.2% y con fluconazol el
porcentaje de eventos adversos fue de 3.3%, 3.5y de 7% en tres estudios
realizados.

El aumento de los niveles de transaminasas se present6 en 3.7%y 7.1% de
los pacientes que tomaron ketoconazol, en 2% en los que se administro
fluconazol y 2.7% en los que recibieron terbinafina.

(Cribier B, 2001)

Evidencia

Metanalisis

Material y Métodos.

En una buisqueda en Medline, se incluyeron articulos publicados hasta
Marzo del 2000, se utilizaron varios términos como: “onicomicosis”,
“terbinafina”, “estudios aleatorizados” y “revisiones”.

En éste metanalisis s6lo se incluyeron estudios con disefio doble-ciego, con
asignacién en grupos aleatorios para su tratamiento. La eficacia de
terbinafina fue comparada con placebo, itraconazol o griseofulvina en el
tratamiento de onicomicosis.

En éste metanalisis de estudios clinicos controlados aleatorizados se
encontraron 2 estudios que comparan la eficacia y seguridad de la
terbinafina en 185 pacientes versus griseofulvina en190 pacientes.

En el estudio de Hofmann y cols se administr6 terbinafina 250 mg /dia por
24 semanas y se administro griseofulvina a una dosis de 1000 mg /dia por
un periodo de 48 semanas. Las tasas de curaciéon fueron de 81% para
terbinafina y de 62 % para griseofulvina.

En otro estudio realizado Haneke se administraron terbinafina o
griseofulvina por un periodo de 12 semanas, en éste estudio la dosis de
terbinafina fue de 250mg/dia y la de griseofulvina fue de 500 mg/dia.
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La curacién micolégica al final del estudio fue de 90% para terbinafina y 64
% para griseofulvina.

Terbinafina produjo una tasa altamente significativa de curacién micolégica
(examen directo y cultivos negativos) en 24 semanas comparado con la
griseofulvina. (Haugh M, et al. 2002)

Evidencia

Revision Sistematica

El objetivo fue identificar la evidencia con respecto a la eficacia del
tratamiento oral para la onicomicosis de los pies.

Se realiz6 una busqueda en 5 bases de datos hasta marzo del 2000:
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Bath Information and data Services (BIDS), y
en Cochrane Controlled Trials Register.

Criterios de seleccion

Se consideraron todos los estudios clinicos aleatorizados que evaluaron
tratamientos por via oral para onicomicosis de los pies producida por
dermatofitos.

Se realiz6 examen directo y cultivo para obtener las tasas de curacion
micologica.

Se definié la curaciéon micolégica como resultados negativos en el examen
directo y ausencia de crecimiento de dermatofitos en los cultivos.

Para cada estudio se calcularon las tasas de curacion en el seguimiento a los
3,6,9y 12 meses.

Resultados

Tasas de curacién micoldgica y efectividad

Griseofulvina vs Itraconazol

Tres estudios compararon la efectividad de itraconazol y griseofulvina, se
observaron tasas bajas de curacion. En dos estudios con 80 pacientes se
administré griseofulvina a dosis de 500 mg/dia e itraconazol a dosis de 100
mg/dia, los dos fueron administrados por 24 a 36 semanas, no se
observaron diferencias en los resultados con éstos dos medicamentos.

En otro estudio realizado por Walsoe y cols reportaron que de 19 pacientes
a los cuales se les administro uno u otro medicamento, ninguno tuvo
curacion. Mientras que en 61 pacientes en el estudio de Piepponen tuvo
tasas de curacién de 30% con griseofulvina y 36 % con itraconazol.
Korting en un estudio con 108 pacientes comparé 2 dosis de griseofulvina
(660 mg/dia y 990 mg/dia) vs 100 mg/dia de itraconazol administrados
por 18 meses. Las tasas de curacién fueron de 6% en los dos grupos con
griseofulvina y de 8% con itraconazol.

Griseofulvina vs Terbinafina.

Dos estudios compararon 250 mg/dia terbinafinay 1000 mg/dia
griseofulvina por 6 a 12 meses de tratamiento, en éstos se concluyé que
terbinafina 250 mg/dia es superior en resultados a 12 y 18 meses.
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Faergenann comparo la dosis de 250 mg/dia de terbinafina administrada
por un periodo de tres meses, éste medicamento mostré tasas de curacién
de 84% vs la griseofulvina que se administr6 diariamente a una dosis de 500
mg/dia, con una tasa de curacién del 45%.

Griseofulvina vs Ketoconazol.

El ketoconazol a dosis de 200 mg/dia durante un periodo de 6 a 11 meses
presenté tasas de curacién bajas.

No se observaron diferencias significativas en las tasas de curacién de los 3
tratamientos.

Conclusién.

Basado en las tasas de curaciéon micolégica en ésta revision sistematica, el
régimen continuo con terbinafina 250 mg/dia es la terapia oral mas efectiva
para el manejo a largo plazo de onicomicosis dermatofitica de los pies.
(Crawford F).

Evidencia

Metanalisis
En los 36 estudios incluidos en éste metanalisis evaluaron la eficacia de
medicamentos antiflingicos orales como: terbinafina, itraconazol (en pulsos
y continuo), fluconazol y griseofulvina para el tratamiento de onicomicosis
de los pies. Los investigadores realizaron una bisqueda en MEDLINE (1966
a Noviembre del 2002) de estudios relevantes.
Los estudios que se incluyeron en éste meta-andlisis requirieron de un
régimen de dosificacién estdndar aceptado, asi como duracién del
tratamiento y el periodo de seguimiento.
Régimen de tratamientos
* Terbinafina 250 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
* Itraconazol en pulsos. Tres a cuatro pulsos de itraconazol a dosis de
400 mg/dia por una semana con tres semanas de descanso.
* [traconazol continuo. 200 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
* Fluconazol 150 mg semanal por un periodo de 3 a 12 meses.
* (Griseofulvina de 500 mgy 1000mg/dia durante un periodo de18
meses.
Periodos de seguimiento
* Los periodos de seguimiento se realizaron entre 36 a 72 semanas
en pacientes tratados con terbinafina, fluconazol, itraconazol en
terapia continua y pulsos.
* Elperiodo de seguimiento en los pacientes que recibieron
griseofulvina fue de 18 meses.
Se compararon los resultados de tasas de curacién micologica de diferentes
medicamentos antimicéticos en los primeros estudios vs el promedio del
metanalisis de estudios clinicos controlados, con intervalo de confianza del
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95%.

En dos estudios con 79 pacientes la tasa de curacién micologica para
terbinafina fue de 78 + 6% vs 76 + 3% en 18 estudios con 993 pacientes,
conuna P =0.68.

Para itraconazol en pulsos un estudio con 20 pacientes proporcion6 una
tasa de curacion micolégica del 75 + 10 % vs 63 + 7% en 6 estudios con
318 pacientes, con una P= 0.025.

En un estudio con 84 pacientes la tasa de curaciéon micolégica para
itraconazol en terapia continua fue de 63 + 5% vs 59 + 5% en 7 estudios
con 1131 pacientes, con una P =0.47

En un estudio con 72 pacientes la tasa de curaciéon micolégica fue de 53 +
6% para fluconazol vs 48 = 5% en 3 estudios con 131 pacientes, con una P
= 0.50.

En dos estudios con 109 pacientes la tasa de curacién micoldgica para
Griseofulvina fue de 55 + 8 % vs 60 + 6% en 3 estudios con 167 pacientes,
conuna P =041.

La respuesta clinica que se definié con la curacion clinica o mejoria
importante fue la siguiente:

En un estudio con 45 pacientes se observé una curacion clinica o mejoria
importante de 69 + 7% para terbinafina vs 66 + 5% en 15 estudios con
1199 pacientes, con una P = 0.33.

En un estudio con 59 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con itraconazol en pulsos de 81 + 5% vs 70 + 11% encontrada
en 6 estudios con 329 pacientes, con una P= 0.06.

En un estudio con 84 pacientes se mostr6 una curacién clinica o mejoria
importante de 63 * 5% con itraconazol continuo vsa 70 £ 5% en 7
estudios con 1135 pacientes con una P=0.20

En un estudio con 73 pacientes la curacion clinica o mejoria importante con
fluconazol fue de 77 + 5% vs 45 + 21% en 3 estudios con 132 pacientes,
con una P=0.0001.

En un estudio con 41 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con griseofulvina de 2 + 2%; solo un estudio cumplia los
criterios de inclusién).

Las tasas de curacion micolégica de los estudios clinicos controlados son
significativamente inferiores en comparacion con estudios abiertos de
terbinafina, itraconazol en pulsos y fluconazol.

No hubo estudios abiertos de itraconazol en terapia continua y griseofulvina
con criterios de inclusiéon adecuados.

(Gupta)

Recomendacion

No se recomienda el uso de griseofulvina en el tratamiento de onicomicosis
ya que presenta un espectro de accién muy limitado que incluye solamente
dermatofitos.
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Aunado a las bajas tasas de curacion, una de las desventajas de griseofulvina
es que no tiene efecto de depdsito, debido a esto, el tratamiento debe ser
empleado hasta que se haya resuelto completamente la onicomicosis, esto
puede llevar de 12 a 18 meses para onicomicosis de los pies.

La griseofulvina presenta un porcentaje superior de eventos adversos en
comparacién de los otros antimicéticos.

KETOCONAZOL

Evidencia Ref. -
14

Metanalisis

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia de los antimic6ticos a NE I

largo plazo a través de una revision critica de la literatura.

Se realiz6 una revision de la literatura hasta el mes de junio del afio 2000
usando palabras clave como: onicomicosis, tratamiento o terapia,
amorolfina, ciclopiroxolamina, fluconazol, griseofulvina, itraconazol,
ketoconazol y terbinafina.

Se seleccionaron estudios con resultados a largo plazo (ej. mas de un afio
después de haber iniciado el tratamiento).

Se identificaron 15 estudios en los cuales los resultados del tratamiento
estuvieron disponibles después de 48 semanas, se evalué también un
estudio sobre mohos no dermatofitos, asi como otro en donde usaron la
terapia combinada de amorolfina y terbinafina.

Con el fin de comparar los datos disponibles, se centraron en los resultados
del examen micolégico.

Debido a que los resultados de examen directo y cultivo no estuvieron
disponibles en todos los estudios, los autores tomaron en cuenta el
resultado de los cultivos.

Con el fin de evitar el sesgo de seleccién que resulta de seguir sélo un grupo
seleccionado de pacientes en el estudio clinico, se utilizaron dos grupos para
el analisis (grupo 1y grupo 2).

Resultados

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos (Tasas de curacion)

Terbinafina en grupo 1 de 64 a 90% y el grupo 2 de 62 a 94%.

Itraconazol en el grupo 1 de 32 a 52%y en el grupo 2 de 47% a 76%.
Fluconazol en el grupo 1 de 26% a 55% y en el grupo 2 de 81% a 96%,
Ketoconazol en el grupol de 11% y el grupo 2 de 43%.
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Griseofulvina en el grupo 1 de 43% en el grupo 2 de 71%.

Hubo pocos datos disponibles para ver la eficacia a largo plazo del
itraconazol; a 18 meses las tasas de curacién micoldgica fueron de 33 a 42%
y no se pudo calcular a los dos afios.

No hubo datos mas alla de 18 meses con fluconazol, ketoconazol y
griseofulvina.

Las tasas de curacion producidas con terbinafina a los 18 meses, 2 y 3 afios
fueron superiores a las obtenidas con los otros farmacos en el tratamiento
de onicomicosis dermatofitica. Esto fue confirmado por el tinico estudio
comparativo, en el cual muestra una mayor tasa de curacién para
terbinafina en comparacién con itraconazol.

Suspendieron el tratamiento por eventos adversos el 8% de los pacientes
tratados con ketoconazol y el 16% de los tratados con griseofulvina. En 6
estudios con terbinafina el tratamiento se suspendié por eventos adversos
en el 9%, 10%, 3.5%, 8.6%, 2.5% y 8% de los casos. Con respecto al
itraconazol el tratamiento se suspendi6 en un 3.2% y con fluconazol el
porcentaje de eventos adversos fue de 3.3%, 3.5y de 7% en tres estudios
realizados.

El aumento de los niveles de transaminasas se present6 en 3.7%y 7.1% de
los pacientes que tomaron ketoconazol, en 2% en los que se administro
fluconazol y 2.7% en los que recibieron terbinafina.

(Cribier B, 2001)

Evidencia

Revision Sistematica

El objetivo fue identificar la evidencia con respecto a la eficacia del
tratamiento oral para la onicomicosis de los pies.

Se realiz6 una busqueda en 5 bases de datos hasta marzo del 2000:
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Bath Information and data Services (BIDS), y
en Cochrane Controlled Trials Register.

Criterios de seleccion

Se consideraron todos los estudios clinicos aleatorizados que evaluaron
tratamientos por via oral para onicomicosis de los pies producida por
dermatofitos.

Se realiz6 examen directo y cultivo para obtener las tasas de curacion
micologica.

Se definié la curacion micolégica como resultados negativos en el examen
directo y ausencia de crecimiento de dermatofitos en los cultivos.

Para cada estudio se calcularon las tasas de curacion en el seguimiento a los
3,6,9y 12 meses.

Resultados

Con el ketoconazol a dosis de 200 mg/dia durante un periodode 6 a 11
meses presentd tasas de curacién bajas.

Conclusidn.
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Basado en las tasas de curacion micolégica en ésta revision sistematica, el
régimen continuo con terbinafina 250 mg/dia es la terapia oral mas efectiva
para el manejo a largo plazo de onicomicosis dermatofitica de los pies.
(Crawford F).

Recomendacion
No se recomienda el ketoconazol para tratamiento de onicomicosis debidoa | E
que se debe administrar por un periodo de 9 a 12 meses, puede causar
hepatotoxicidad y presenta tasas bajas de curacidn.
ITRACONAZOL
Es un triazol que inhibe la sintesis de ergosterol y posee amplio espectro, es
efectivo contra dermatofitos, levaduras del género Candida y mohos no Ref.-
dermatofitos. Aunque generalmente es considerado un fungistatico, puede G1
alcanzar concentraciones fungicidas. En los casos de candida la dosis es de
100 mg/dia hasta la curacion.
Es hepatotoxico y estd contraindicado en el embarazo.
Los anticoagulantes orales, antihistaminicos como la terfenadinay el
astemizol, ansioliticos como el midazolam aumentan la toxicidad.
La digoxina, cisaprida, ciclosporina, simvastatina aumentan el riesgo de
miopatia, los farmacos que reducen su eficacia son la fenitoina, rifampicina y
bloqueadores H2.
Terapia de pulsos
Dos capsulas deben administrarse después de los alimentos dos veces al dia
por una semana, seguido de tres semanas de descanso y la duracion del
tratamiento no deber ser mayor a 3 meses por razones téxicas. (Ginter
1998)
Evidencia

Ref. -
Metanalisis 14
Se realiz6 una revision de la literatura hasta el mes de junio del afio 2000
usando palabras clave como: onicomicosis, tratamiento o terapia, NE I

amorolfina, ciclopiroxolamina, fluconazol, griseofulvina, itraconazol,
ketoconazol y terbinafina.
Se seleccionaron estudios con resultados a largo plazo (ej. mas de un afio
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después de haber iniciado el tratamiento).

Se identificaron 15 estudios en los cuales los resultados del tratamiento
estuvieron disponibles después de 48 semanas, se evalué también un
estudio sobre mohos no dermatofitos, asi como otro en donde usaron la
terapia combinada de amorolfina y terbinafina.

Con el fin de comparar los datos disponibles, se centraron en los resultados
del examen micolégico.

Debido a que los resultados de examen directo y cultivo no estuvieron
disponibles en todos los estudios, los autores tomaron en cuenta el
resultado de los cultivos.

Con el fin de evitar el sesgo de seleccién que resulta de seguir sélo un grupo
seleccionado de pacientes en el estudio clinico, se utilizaron dos grupos para
el andlisis.

El Grupo 1 representa el porcentaje de pacientes incluidos en los estudios
clinicos quienes estuvieron sin onicomicosis después de un periodo de 60
semanas a 4 afios después de haber iniciado con el tratamiento.

El Grupo 2 evalta la proporcion de los pacientes al final del primer afio
quienes estuvieron sin onicomicosis a los 18 meses, 2 y 4 afios después de
haber iniciado con el tratamiento.

Resultados

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos (Tasas de curacion)

Terbinafina en grupo 1 de 64 a 90% y el grupo 2 de 62 a 94%.

Itraconazol en el grupo 1 de 32 a 52%y en el grupo 2 de 47% a 76%.
Fluconazol en el grupo 1 de 26% a 55% y en el grupo 2 de 81% a 96%),
Ketoconazol en el grupol de 11% y el grupo 2 de 43%.

Griseofulvina en el grupo 1de 43% en el grupo 2 de 71%.

Hubo pocos datos disponibles para ver la eficacia a largo plazo del
itraconazol; a 18 meses las tasas de curacién micoldgica fueron de 33 a 42%
y no se pudo calcular a los dos afios.

No hubo datos mas alla de 18 meses con fluconazol, ketoconazol y
griseofulvina.

Las tasas de curacién producidas con terbinafina a los 18 meses, 2 y 3 afios
fueron superiores a las obtenidas con los otros farmacos en el tratamiento
de onicomicosis dermatofitica. Esto fue confirmado por el tinico estudio
comparativo, en el cual muestra una mayor tasa de curaciéon para
terbinafina en comparacién con itraconazol.

89




Suspendieron el tratamiento por eventos adversos el 8% de los pacientes
tratados con ketoconazol y el 16% de los tratados con griseofulvina. En 6
estudios con terbinafina el tratamiento se suspendié por eventos adversos
en el 9%, 10%, 3.5%, 8.6%, 2.5% y 8% de los casos. Con respecto al
itraconazol el tratamiento se suspendi6 en un 3.2% y con fluconazol el
porcentaje de eventos adversos fue de 3.3%, 3.5y de 7% en tres estudios
realizados.
El aumento de los niveles de transaminasas se present6 en 3.7%y 7.1% de
los pacientes que tomaron ketoconazol, en 2% en los que se administro
fluconazol y 2.7% en los que recibieron terbinafina.

(Cribier B, 2001)

Evidencia Ref -
15

Metanalisis

En una buisqueda en Medline, se incluyeron articulos publicados hasta NE 1

» «

marzo del 2000, se utilizaron términos como: “onicomicosis”, “terbinafina”,
“estudios aleatorizados” y “revisiones”.

En éste metanalisis s6lo se incluyeron estudios con disefio doble-ciego, con
asignacién en grupos aleatorios para su tratamiento. La eficacia de
terbinafina se compar6 con placebo, itraconazol o griseofulvina en el
tratamiento de onicomicosis.

Se realizaron 4 estudios comparativos en los cuales se emple6 la terbinafina
en 622 pacientes versus itraconazol en 642 pacientes. La duracion del
tratamiento fue de 12 semanas para 2 estudios y de 16 para los otros dos.

Los estudios con tratamiento de 12 semanas fueron los siguientes:

* Bratigam en 1995

* De Baker en 1996.
Los estudios con tratamiento de 16 semanas

* Evans and Sigurgeirsson en 1999

* Honeyman en 1997.
Se reportd una mejoria estadisticamente significativa a favor de terbinafina
(examen directo y cultivos negativos) con respecto al itraconazol.
Los pacientes y los médicos reportaron que la terbinafina fue mejor tolerada
que el itraconazol.
La diferencia entre el tratamiento fue estadisticamente significativa (RR=
1.22,1C95% 1.14- 1.31).
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la presentacion de
eventos adversos en ambos grupos.

| Evidencia | Ref. - |
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Revision Sistematica

El objetivo fue identificar la evidencia con respecto a la eficacia del
tratamiento por via oral para la onicomicosis de los pies.

Método.

Se realiz6 una busqueda en 5 bases de datos hasta marzo del 2000:
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Bath Information and data Services (BIDS), y
en Cochrane Controlled Trials Register.

Criterios de seleccion

Se consideraron todos los estudios clinicos aleatorizados que evaluaron
tratamientos por via oral para onicomicosis de los pies producida por
dermatofitos.

Se incluyeron estudios en donde se realiz6 el examen directo y cultivo para
confirmar la parasitacion por dermatofitos.

Tasa de curaciéon micolégica y clinica

Se realiz6 examen directo y cultivo para obtener las tasas de curacion
micologica.

Se definié la curaciéon micolégica como examen directo y cultivos negativos.
Para cada estudio se calcularon las tasas de curacion en el seguimiento a los
3,6,9y 12 meses.

Resultados
Se icluyeron 32 estudios que evaluaron la eficacia del tratamiento en
onicomicosis,

Tasas de curacién micoldgica y efectividad

Itraconazol vs Terbinafina

Se encontraron 6 estudios controlados con placebo, terbinafina e itraconazol
después de administrar el tratamiento durante 12 semanas.

En tres estudios se compard la eficacia de itraconazol vs placebo en 433
pacientes después de 12 semanas de tratamiento, los resultados analizados
revelaron una mayor eficacia del itraconazol.

En 3 estudios con 337 pacientes se compar¢ la eficacia de terbinafina vs
placebo, se encontré mayor efectividad para la terbinafina.

Itraconazol vs Terbinafina

Hubo 2 estudios en donde se comparé 200 mg/dia de itraconazol vs 250
mg/dia de terbinafina, los dos medicamentos se administraron durante 12
semanas, la efectividad se midi6 a los once y doce meses posteriores al
tratamiento.

Los datos fueron agrupados en un metanalisis utilizando un modelo
aleatorizado que demostré una diferencia en riesgo a favor de la terbinafina
(-0.23 ([con un intervalo de confianza del 95%,-0.15 a -0.32]) en 501
pacientes. En ambos estudios se demostro que la terbinafina produce una
mejoria clinicamente significativa en la longitud de la ufia parasitada
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Dosis de itraconazol y terbinafina.

Se compararon dos estudios con diferentes dosis de itraconazol vs
terbinafina. Tosti compard en 60 pacientes los siguientes tratamientos:
[traconazol en pulsos (400 mg/dia por una semana al mes) con terbinafina
en pulsos (500 mg al dia por una semana al mes) y terapia continua con
terbinafina 250 mg/dia.

Evans y Sirgurgeisson compararon 250 mg/dia de terbinafina por un
periodo de 12 y 16 semanas en 421 pacientes.

Los datos que resultaron de los estudios de Tosti y Evans sugieren que no
hay ventajas a mayor tiempo de administracién y dosis.

Alpsoy observé en 47 pacientes que la tasa de curacion de la terapia
continua con terbinafina era del 79 % vs 74% con la terapia en pulsos.

Tres estudios evaluaron la posologia de itraconazol en terapia continua y en
pulsos. Havu no encontré diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de curacion en 121 pacientes en donde se administraron en terapia
continua, itraconazol 200 mg/dia vs 400 mg/dia en terapia en pulsos a los 3
meses de tratamiento.

De Doncker evalué en 50 pacientes la terapia con itraconazol en pulsos con
dosis de 400 mg/dia por una semana al mes por un periodo de 3 a 4 meses,
las tasas de curacidn a las 24 semanas fueron de 64% en el grupo en el que
se le administré 3 meses comparado con 72% para el grupo con 4 meses de
tratamiento. No se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos de estudio.

Shemer no encontr6 una mayor tasa de curacién a largo plazo con la terapia
continua de itraconazol de 200 mg/dia comparado con la terapia en pulsos
por 3 a 4 meses.

Griseofulvina vs Itraconazol

Tres estudios compararon la efectividad de itraconazol y griseofulvina, en
los que se observaron tasas bajas de curacion. En dos estudios con 80
pacientes se administré griseofulvina a dosis de 500 mg/dia e itraconazol
100 mg/dia, se administraron por 24 a 36 semanas y no se observaron
diferencias en los resultados con éstos dos antimicéticos.

En otro estudio realizado por Walsoe y cols reportaron que de 19 pacientes
a los cuales se les administr6 uno u otro medicamento, ninguno tuvo
curacion. Mientras que en 61 pacientes en el estudio de Piepponen obtuvé
tasas de curacién de 30% con griseofulvina y 36 % con itraconazol.
Korting en un estudio con 108 pacientes comparé 2 dosis de griseofulvina
(660 mg/dia y 990 mg/dia) vs 100 mg/dia de itraconazol administrados
durante 18 meses, con tasas de curacion de 6% en los dos grupos tratados
con griseofulvina y de 8% en el de itraconazol.
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Tasas de curacién clinica

Conclusion.

Basado en las tasas de curaciéon micolégica en ésta revisiéon sistematica, el
régimen continuo con terbinafina 250 mg/dia es la terapia por via oral mas
efectiva para el manejo a largo plazo de onicomicosis dermatofitica de los
pies. (Crawford F).

Evidencia

Los 36 estudios incluidos en éste metanalisis evaluaron la eficacia de
medicamentos antifiingicos por via oral, tales como: terbinafina, itraconazol
(en pulsos y continuo), fluconazol y griseofulvina para el tratamiento de
onicomicosis de los pies. Los investigadores realizaron una bisqueda en
MEDLINE (1966 a Noviembre del 2002) de estudios relevantes.
Los estudios que se incluyeron en éste meta-anadlisis requirieron de un
régimen de dosificacién estdndar aceptado, asi como duracién del
tratamiento y el periodo de seguimiento.
Régimen de tratamientos
* Terbinafina 250 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
* Itraconazol en pulsos. Tres a cuatro pulsos de itraconazol a dosis de
400 mg/dia por una semana con tres semanas de descanso.
* [traconazol continuo. 200 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
*  Fluconazol 150 mg semanal por un periodo de 3 a 12 meses.
* (Griseofulvina de 500 mgy 1000mg/dia durante un periodo de18
meses.
Periodos de seguimiento
* Los periodos de seguimiento se realizaron entre 36 a 72 semanas
en pacientes tratados con terbinafina, fluconazol, itraconazol en
terapia continua y pulsos.
* Elperiodo de seguimiento en los pacientes que recibieron
griseofulvina fue de 18 meses.
* Curacién micoldgica.
* Examen directo y cultivo negativos.
Respuesta clinica
* Curacién clinica o mejoria importante.
El promedio de la curacién micolégica y de la respuesta clinica fue
constante para la terbinafina, el itraconazol, el fluconazol y la griseofulvina.
El margen de error disminuyo con el aumento del nimero de pacientes con
la terbinafina, el itraconazol en terapia de continua y en pulsos), con el
fluconazol en la respuesta clinica y con griseofulvina en la curacién
micologica.
Resultados
Se compararon los resultados de las tasas de curaciéon micolégica de
diferentes antimicodticos en los primeros estudios vs el promedio del
metanalisis de los estudios clinicos controlados, con un intervalo de
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confianza del 95%.

En dos estudios con 79 pacientes la tasa de curacién micologica para
terbinafina fue de 78 + 6% vs el promedio del metanalisis de 76 * 3% en
18 estudios en donde se evaluaron 993 pacientes, con un resultado
estadistico de P = 0.68.

Para itraconazol en pulsos un estudio con 20 pacientes proporcion6 una
tasa de curacion micolégica del 75 + 10 % vs 63 + 7% en 6 estudios con
318 pacientes, con una P= 0.025.

En un estudio con 84 pacientes la tasa de curaciéon micolégica para
itraconazol en terapia continua fue de 63 + 5% vs 59 + 5% en 7 estudios
con 1131 pacientes, con una P =0.47

En un estudio con 72 pacientes la tasa de curaciéon micolégica fue de 53 +
6% para fluconazol vs 48 = 5% en 3 estudios con 131 pacientes, con una P
= 0.50.

En dos estudios con 109 pacientes la tasa de curacién micoldgica para
Griseofulvina fue de 55 + 8 % vs 60 + 6% en 3 estudios con 167 pacientes,
conuna P =041.

La respuesta clinica fue la siguiente:

En un estudio en el que se incluyeron 45 pacientes se observé una curacién
clinica o mejoria importante de 69 + 7% e los pacientes tratados con
terbinafina vs 66 + 5% en 15 estudios que incluyeron a 1199 pacientes,
resultando una P = 0.33.

En un estudio con 59 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con itraconazol en pulsos de 81 + 5% vs 70 + 11% encontrada
en 6 estudios con 329 pacientes, con una P= 0.06.

En un estudio con 84 pacientes se mostr6 una curacién clinica o mejoria
importante de 63 * 5% con itraconazol en terapia continua vsa 70 + 5%
en 7 estudios con 1135 pacientes con una P=0.20

En un estudio con 73 pacientes la curacion clinica o mejoria importante con
fluconazol fue de 77 + 5% vs 45 + 21% en 3 estudios con 132 pacientes,
con una P=0.0001.

En un estudio con 41 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con griseofulvina de 2 + 2%; sélo un estudio cumplia los
criterios de inclusién).

Las tasas de curacion micolégica de los estudios clinicos controlados son
significativamente inferiores en comparacion de estudios abiertos con
terbinafina, itraconazol en pulsos y fluconazol.

La respuesta clinica es la siguiente:

En seis ensayos clinicos controlados con 329 pacientes se encontr6 una
respuesta clinica de 70 + 11% con itraconazol administrado en pulsos vs 83
*+ 15% en dos estudios abiertos con 265 pacientes, con una P=0.0002).

En tres ensayos clinicos controlados con 132 pacientes se encontré una
respuesta clinica con fluconazol de 45 + 21% vs 85 + 3% hallada en dos
estudios abiertos con 176 pacientes, con una P=0.0001).
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No hubo estudios abiertos de itraconazol en terapia continua y griseofulvina
con criterios de inclusiéon adecuados.

(Gupta).

Evidencia Ref -
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Se estimaron los eventos adversos al finalizar el tratamiento en los
pacientes que utilizaron tratamientos antimico6ticos para dermatofitosis y
onicomicosis.

En MEDLINE, EMBASE y Cochraine library se busc6 con las siguientes
palabras clave: antimicoéticos, terbinafina, itraconazol, fluconazol,
onicomicosis y dermatofitosis en estudios aleatorizados, no aleatorizados,
series de casos, estudios de cohorte, hasta el 31 de diciembre del 2005.

Se examinaron 8 articulos de revision sistematica sobre el tratamiento para
dermatofitosis y onicomicosis.

Se incluyeron los estudios con terapia oral continua o en pulsos de
terbinafina, itraconazol y fluconazol con o sin tratamiento tépico.

Resultados

Se encontraron 122 estudios sobre seguridad de antimicéticos que fueron
relevantes. Estos se publicaron de 1987 al 2005 e incluyeron un total de
19298 pacientes. Setenta y siete estudios fueron controlados y
aleatorizados.

La posologia de los diversos tratamiento empleados con mayor frecuencia
en estudios controlados aleatorizados fueron las siguientes: terbinafina
250mg/dia en 41 estudios con 3135 pacientes; itraconazol 100mg/dia en 19
estudios con 1002 pacientes; 200 mg/dia en 12 estudios con 2145 pacientes
y fluconazol en 3 estudios con 235 pacientes. La terbinafina en dosis de 500
mg/dia en 5 estudios con 359 pacientes, itraconazol 400 mg/dia en pulsos
en 15 estudios con 766 pacientes y fluconazol en pulsos 150 mg en 7
estudios con 514 pacientes, 0 300 a 450 mg en 3 estudios con 468 pacientes
una vez a la semana.

La suspension del tratamiento antimicético en terapia continua por eventos
adversos se presentod de la siguiente manera: Con terbinafina a dosis de 250
mg/dia se suspendié el tratamiento en el 3.44% de los casos; con
itraconazol 100 mg/dia el 1.96%; con itraconazol 200 mg/dia en 4.21%; y
con fluconazol 50 mg/dia el 1.51%.

El porcentaje de eventos adversos en la terapia en pulsos fue el siguiente:
con terbinafina fue de 2.09%, con itraconazol 2.58%; fluconazol 150
mg/semana 1.98% y con dosis de 300 a 450 mg/semana 5.76%

La incidencia de alteraciones hepdticas asociadas a tratamiento antifingico
es menor al 2%.

Se suspendio el tratamiento con 100 mg/dia de itraconazol en 0.11 %, con
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50 mg/dia de fluconazol en 1.22%.

El porcentaje estimado de eventos adversos en la terapia en pulsos fue de:
0.39% con 150 mg/semana con fluconazol y con 400 mg/dia de itraconazol
y de 0.85% con 300-450 mg /semana de fluconazol.

El porcentaje estimado de desarrollar elevacion de transaminasas que no
requirieron la suspensién del tratamiento fue de 1.5% para la terapia
continua y de 1 % para el régimen en pulsos.

(Chang CH).

Evidencia

Metanalisis

El objetivo de éste meta-andlisis fue comparar la eficacia de la terbinafina en
terapia continua vs itraconazol en pulsos en el tratamiento de la
onicomicosis de los pies.

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados que compararon el
tratamiento con terbinafina en terapia continua vs itraconazol en pulsos se
identificaron a partir de bases de datos PUBMED y de BIDS.

La investigacién se limit6 a estudios escritos en idioma inglés, asi como
ensayos clinicos controlados. Se incluyeron sélo estudios con diagnéstico de
onicomicosis confirmado por cultivo.

La dosis de itraconazol fue de 400 mg/dia por una semana al mes y de
terbinafina de 250 mg/dia, con un periodo que varié entre 12 y 16 semanas,
con un seguimiento de 48 a 72 semanas.

Se encontraron ocho estudios con un total de 1181 pacientes.

La curacién micolégica se definié como un examen directo y cultivo
negativos, la curacion clinica se definié como la presencia de uia sana o
afeccion < al 10%.

En el analisis de 8 estudios se observa que la terapia con 250 mg/dia de
terbinafina administrada de manera continua presenta un mayor porcentaje
de curacion clinica con respecto al itraconazol en pulsos, con un odds ratio
de 2.3 (intervalo de confianza del 95%, con P<0.0001)
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Recomendacion

El itraconazol es un antifiingico de amplio espectro, el cual abarca
dermatofitos, levaduras del género candida y mohos no dermatofitos.

El itraconazol para tratamiento de las onicomicosis de los pies se debe de
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administrar de manera continua a dosis de 200 mg/dia por un periodo de 1
2 a 16 semanas.

El itraconazol también se puede administrar en terapia de pulsos, la
posologia habitualmente empleada es la administraciéon de 200 mg de
itraconazol cada 12 hrs por 7 dias, seguido por un periodo de descanso por
3 semanas y repetirlo en 2 ocasiones mas.

Se debe de administrar después de los alimentos para presentar una mayor
absorcion.

Es un antimicético que persiste en la ufia por 6 a 9 meses después de su
eliminacidén en el plasma, es por este motivo que puede ser utilizado en
régimen de pulsos.

TERBINAFINA

Es una alilamina que inhibe la enzima escualeno epoxidasa bloqueando la
conversion de escualeno a escualeno epoxidasa, con lo cual se inhibe la
sintesis de ergosterol. Esta accion tiene 2 resultados; el agotamiento del
ergosterol con un efecto fungistatico junto con la acumulacién de escualeno
con efecto fungicida. La concentracién minima inhibitoria (CMI) de
terbinafina es de 0.004 mg ml -1, lo cual demuestra su efectividad fungicida.
En la actualidad es el fArmaco mds activo antidermatofito in vitroy
estudios clinicos demuestran que también lo es in vivo.

La dosis para el tratamiento de onicomicosis es de 250 mg al dia por un
periodo de 3 meses, el cual puede prolongarse hasta 6 meses. En pacientes
con coinfeccion de levaduras la terbinafina puede continuarse sélo si se
observa respuesta dentro de las primeras 2 a 3 semanas.

Entre sus eventos adversos se encuentran reacciones cutaneas, reacciones
idiosincraticas hepaticas, cefalea, y nausea.

Ref -
G2

Evidencia

Metanalisis

Se realiz6 una revision de la literatura hasta el mes de junio del afio 2000
usando palabras clave como: onicomicosis, tratamiento o terapia,
amorolfina, ciclopiroxolamina, fluconazol, griseofulvina, itraconazol,
ketoconazol y terbinafina.

Se seleccionaron estudios con resultados a largo plazo (ej. mas de un afio
después de haber iniciado el tratamiento).

Se identificaron 15 estudios en los cuales los resultados del tratamiento
estuvieron disponibles después de 48 semanas, se evalué también un
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estudio sobre mohos no dermatofitos, asi como otro en donde usaron la
terapia combinada de amorolfina y terbinafina.

Con el fin de comparar los datos disponibles, se centraron en los resultados
del examen micolégico.

Debido a que los resultados de examen directo y cultivo no estuvieron
disponibles en todos los estudios, los autores tomaron en cuenta el
resultado de los cultivos.

Con el fin de evitar el sesgo de seleccién que resulta de seguir sélo un grupo
seleccionado de pacientes en el estudio clinico, se utilizaron dos grupos para
el andlisis.

El Grupo 1 representa el porcentaje de pacientes incluidos en los estudios
clinicos quienes estuvieron sin onicomicosis después de un periodo de 60
semanas a 4 afios después de haber iniciado con el tratamiento.

El Grupo 2 evalta la proporcion de los pacientes al final del primer afio
quienes estuvieron sin onicomicosis a los 18 meses, 2 y 4 afios después de
haber iniciado con el tratamiento.

Resultados

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos (Tasas de curacion)

Terbinafina en grupo 1 de 64 a 90% y el grupo 2 de 62 a 94%.

Itraconazol en el grupo 1 de 32 a 52%y en el grupo 2 de 47% a 76%.
Fluconazol en el grupo 1 de 26% a 55% y en el grupo 2 de 81% a 96%,
Ketoconazol en el grupol de 11% y el grupo 2 de 43%.

Griseofulvina en el grupo 1de 43% en el grupo 2 de 71%.

Hubo pocos datos disponibles para ver la eficacia a largo plazo del
itraconazol; a 18 meses las tasas de curacién micoldgica fueron de 33 a 42%
y no se pudo calcular a los dos afos.

No hubo datos mas alla de 18 meses con fluconazol, ketoconazol y
griseofulvina.

Las tasas de curacion producidas con terbinafina a los 18 meses, 2 y 3 afios
fueron superiores a las obtenidas con los otros farmacos en el tratamiento
de onicomicosis dermatofitica. Esto fue confirmado por el tinico estudio
comparativo, en el cual muestra una mayor tasa de curacion para
terbinafina en comparacién con itraconazol.

Suspendieron el tratamiento por eventos adversos el 8% de los pacientes
tratados con ketoconazol y el 16% de los tratados con griseofulvina. En 6
estudios con terbinafina el tratamiento se suspendié por eventos adversos
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en el 9%, 10%, 3.5%, 8.6%, 2.5% y 8% de los casos. Con respecto al
itraconazol el tratamiento se suspendi6 en un 3.2% y con fluconazol el
porcentaje de eventos adversos fue de 3.3%, 3.5y de 7% en tres estudios
realizados.

El aumento de los niveles de transaminasas se present6 en 3.7%y 7.1% de
los pacientes que tomaron ketoconazol, en 2% en los que se administro
fluconazol y 2.7% en los que recibieron terbinafina.

(Cribier B, 2001)

Evidencia

Metanalisis

En una buisqueda en Medline, se incluyeron articulos publicados hasta
marzo del 2000, se utilizaron términos como: “onicomicosis”, “terbinafina”,
“estudios aleatorizados” y “revisiones”.

En éste metanalisis s6lo se incluyeron estudios con disefio doble-ciego, con
asignacién en grupos aleatorios para su tratamiento. La eficacia de
terbinafina se compar6 con placebo, itraconazol o griseofulvina en el
tratamiento de onicomicosis.

Estudios de terbinafina vs Placebo

Se encontraron tres estudios en los que se comparo la terapia con
terbinafina en 424 pacientes vs 164 pacientes en los que empleo placebo.
En dos estudios la duracion del tratamiento fue de 12 semanas y en el tercer
estudio vario entre 12 y 24 semanas.

En el primer estudio terbinafina tuvo una tasa de curaciéon micolégica del de
48% y la del placebo fue de 13%

En el segundo estudio la tasa de curaciéon para terbinafina fue del 59% vs
9% en el placebo.

En el tercer estudio la tasa de curacién micolégica de terbinafina fue del
70% alas 12 semanas, del 87% a las 24 semanas y de 9% en el placebo.
Se presenté curacion micolégica estadisticamente significativa en el
tratamiento con terbinafina por 12 semanas.

Estudios de Terbinafina vs itraconazol
Se realizaron 4 estudios comparativos en los cuales se emple6 la terbinafina
en 622 pacientes versus itraconazol en 642 pacientes. La duracion de
tratamiento fue de 12 semanas para 2 estudios y de 16 semanas para los
otros dos.
Estudios con tratamiento de 12 semanas con 250 mg/dia de terbinafina vs
200 mg/dia de itraconazol.
* Estudio de Bratigam en 1995
o Latasa de curacion micolégica para terbinafina fue de 78% vs
61% de itraconazol
* Estudio de De Baker en 1996.
o Latasa de curacion micolédgica fue de 73% para terbinafina vs
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46% del itraconazol.
Estudios con tratamiento de 16 semanas con 250 mg/dia de terbinafina en
terapia continua vs 400 mg de itraconazol en pulsos por 3 a 4 meses.
* Evans and Sigurgeirsson en 1999
o Latasa de curacion micolégica para terbinafina fue del 76% vs
38% de itraconazol.

Estudios con tratamiento de 16 semanas con terbinafina 250mg/dia en
terapia continua vs 200 mg de itraconazol en pulsos por 3 a 4 meses.
* Honeyman en 1997.
o Latasa de curacion micolégica para terbinafina fue del 81% vs
49% del itraconazol.

Se reportd una mejoria estadisticamente significativa a favor de terbinafina
(examen directo y cultivos negativos) con respecto al itraconazol.
Los pacientes y los médicos reportaron que la terbinafina fue mejor tolerada
que el itraconazol.
La diferencia entre el tratamiento fue estadisticamente significativa (RR=
1.22,1C95% 1.14- 1.31).
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la presentacion de
eventos adversos en ambos grupos.

Estudios de terbinafina vs griseofulvina

En éste metanalisis de estudios clinicos controlados aleatorizados se
encontraron 2 estudios que comparan la eficacia y seguridad de la
terbinafina en 185 pacientes versus griseofulvina en190 pacientes.

En el estudio de Hofmann y cols administraron terbinafina 250 mg /dia por
24 semanas vs griseofulvina 1000 mg /dia por un periodo de 48 semanas.
Las tasas de curacién fueron de 81% para terbinafina y de 62 % para
griseofulvina.

En otro estudio realizado Haneke se administraron terbinafina o
griseofulvina por un periodo de 12 semanas, en éste estudio la dosis de
terbinafina fue de 250mg/dia y la de griseofulvina fue de 500 mg/dia.

La curacién micolégica al final del estudio fue de 90% para terbinafina y 64
% para griseofulvina.

Terbinafina produjo una tasa altamente significativa de curacién micolégica
(examen directo y cultivos negativos) en 24 semanas comparado con la
griseofulvina. (Haugh M, et al. 2002)

Evidencia

Revision Sistematica

El objetivo fue identificar la evidencia con respecto a la eficacia del
tratamiento por via oral para la onicomicosis de los pies.

Se realiz6 una busqueda en 5 bases de datos hasta marzo del 2000:

Ref. -
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MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Bath Information and data Services (BIDS), y
en Cochrane Controlled Trials Register.

Criterios de seleccion

Se consideraron todos los estudios clinicos aleatorizados que evaluaron los
tratamientos por via oral para onicomicosis de los pies producida por
dermatofitos.

Se realiz6 examen directo y cultivo para confirmar la parasitaciéon por
dermatofitos.

Se realiz6 examen directo y cultivo para obtener las tasas de curacion
micologica.

Se definié la curaciéon micolégica como examen directo y cultivos negativos.
Para cada estudio se calcularon las tasas de curacién en el seguimiento a los
3,6,9y 12 meses.

Resultados

Se icluyeron 32 estudios que evaluaron la eficacia del tratamiento en
onicomicosis.

Tasas de curacién micoldgica y efectividad

[traconazol vs Terbinafina

Se encontraron 6 estudios controlados con placebo, terbinafina e itraconazol
después de administrar el tratamiento durante 12 semanas.

En tres estudios se compard la eficacia de itraconazol vs placebo en 433
pacientes después de 12 semanas de tratamiento, los resultados analizados
revelaron una mayor eficacia del itraconazol.

En 3 estudios con 337 pacientes se compar¢ la eficacia de terbinafina vs
placebo, se encontré mayor efectividad para la terbinafina.

Itraconazol vs Terbinafina

Hubo 2 estudios en donde se comparé 200 mg/dia de itraconazol vs 250
mg/dia de terbinafina, los dos medicamentos se administraron durante 12
semanas, la efectividad se midi6 a los once y doce meses posteriores al
tratamiento. Los datos fueron agrupados en un metanalisis utilizando un
modelo aleatorizado que demostré una diferencia en riesgo a favor de la
terbinafina (-0.23 ([con un intervalo de confianza del 95%, -0.15 a -0.32])
en 501 pacientes. En ambos estudios se demostré que la terbinafina produce
una mejoria clinicamente significativa en la longitud de la ufia parasitada.

Dosis de itraconazol y terbinafina.

Se compararon dos estudios con diferentes dosis de itraconazol vs
terbinafina. Tosti compard en 60 pacientes los siguientes tratamientos:
[traconazol en pulsos (400 mg/dia por una semana al mes) con terbinafina
en pulsos (500 mg al dia por una semana al mes) y terapia continua con
terbinafina 250 mg/dia.

Evans y Sirgurgeisson compararon 250 mg/dia de terbinafina por un
periodo de 12 y 16 semanas en 421 pacientes.
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Los datos que resultaron de los estudios de Tosti y Evans sugieren que no
hay ventajas a mayor tiempo de administracién y dosis.

Alpsoy observé en 47 pacientes la tasa de curacion de la terapia continua
con terbinafina era del 79 % vs 74% con la terapia en pulsos.

Ling report6 que el fluconazol a dosis de 450 mg una vez a la semana por 9
meses tiene un porcentaje de curaciéon de 37 % a los 6 meses de
seguimiento.

Evans observé que 250 mg/dia de terbinafina administrada por 16 semanas
produce una curacion clinica del 100% en comparacién con 250 mg/dia de
terbinafina por 12 semanas, la terbinafina también mostr6 mejor respuesta
cuando se le compard6 con itraconazol en terapia de pulsos.

Con base en las tasas de curacién micoldgica en ésta revision sistematica,

el régimen continuo con terbinafina 250 mg/dia es la terapia por via oral
mas efectiva para el manejo a largo plazo de onicomicosis dermatofitica de

los pies.

(Crawford F).

Evidencia Ref. -
17

Los 36 estudios incluidos en éste metanalisis evaluaron la eficacia de

medicamentos antifiingicos por via oral, tales como: terbinafina, itraconazol | NE I

(en pulsos y continuo), fluconazol y griseofulvina para el tratamiento de
onicomicosis de los pies. Los investigadores realizaron una bisqueda en
MEDLINE de 1966 a noviembre del 2002 de estudios relevantes.
Los estudios que se incluyeron en éste meta-andlisis requirieron de un
régimen de dosificacién estandarizado, asi como el periodo de tratamiento y
el seguimiento.
Régimen de tratamientos
* Terbinafina 250 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
* [traconazol en pulsos. 400 mg/dia por una semana al mes (un pulso),
administrando 3 a 4 pulsos.
* [traconazol en terapia continua. 200 mg/dia por un periodo de 3 a 4
meses.
* Fluconazol 150 mg a la semana por un periodo de 3 a 12 meses.
* (Griseofulvina 500 mgy 1000mg/dia durante un periodo de 18
meses.
Periodos de seguimiento
* Los periodos de seguimiento se realizaron entre 36 a 72 semanas
en pacientes tratados con terbinafina, fluconazol, itraconazol en
terapia continua y pulsos.
* Elperiodo de seguimiento en los pacientes que recibieron
griseofulvina fue de 18 meses
El promedio de la curacién micolégica y de la respuesta clinica fue
constante para la terbinafina, el itraconazol, el fluconazol y la griseofulvina.
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El margen de error disminuy6 al aumentar el nimero de pacientes a los que
se administro terbinafina e itraconazol en terapia continua y en pulsos, con
el fluconazol en la respuesta clinica y con griseofulvina en la curacion
micologica.

Resultados

Se compararon los resultados de las tasas de curaciéon micolégica de
diferentes antimicoticos en los primeros estudios vs el promedio del
metanalisis de los estudios clinicos controlados, con un intervalo de
confianza del 95%.

En dos estudios con 79 pacientes la tasa de curaciéon micologica para
terbinafina fue de 78 + 6% vs el promedio del metanalisis de 76 * 3% en
18 estudios en donde se evaluaron 993 pacientes, con un resultado
estadistico de P = 0.68.

Para itraconazol en pulsos un estudio con 20 pacientes proporcioné una
tasa de curacion micolégica del 75 + 10 % vs 63 + 7% en 6 estudios con
318 pacientes, con una P= 0.025.

En un estudio con 84 pacientes la tasa de curaciéon micolégica para
itraconazol en terapia continua fue de 63 + 5% vs 59 + 5% en 7 estudios
con 1131 pacientes, con una P =0.47

En un estudio con 72 pacientes la tasa de curaciéon micolégica fue de 53 +
6% para fluconazol vs 48 = 5% en 3 estudios con 131 pacientes, con una P
= 0.50.

En dos estudios con 109 pacientes la tasa de curacién micolégica para
Griseofulvina fue de 55 + 8 % vs 60 + 6% en 3 estudios con 167 pacientes,
conuna P =041.

La respuesta clinica fue la siguiente:

En un estudio en el que se incluyeron 45 pacientes se observ una curacién
clinica o mejoria importante de 69 + 7% en los pacientes tratados con
terbinafina vs 66 + 5% en 15 estudios que incluyeron a 1199 pacientes,
resultando una P = 0.33.

En un estudio con 59 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con itraconazol en pulsos de 81 + 5% vs 70 + 11% encontrada
en 6 estudios con 329 pacientes, con una P= 0.06.

En un estudio con 84 pacientes se mostr6 una curacién clinica o mejoria
importante de 63 * 5% con itraconazol en terapia continua vsa 70 + 5%
en 7 estudios con 1135 pacientes con una P=0.20

En un estudio con 73 pacientes la curacion clinica o mejoria importante con
fluconazol fue de 77 + 5% vs 45 + 21% en 3 estudios con 132 pacientes,
con una P=0.0001.

En un estudio con 41 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con griseofulvina de 2 + 2%; sélo uno de los estudios cumplié
con los criterios de inclusidn.

En éste metanadlisis se compararon las tasas de curaciéon micolégica de cada
antimicoético en ensayos clinicos controlados contra estudios abiertos.

Las tasas de curacion micolégica de los estudios clinicos controlados son
menores en comparacion con los estudios abiertos de terbinafina,
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itraconazol en pulsos y fluconazol.

La respuesta clinica es la siguiente:

En seis ensayos clinicos controlados con 329 pacientes se encontr6 una
respuesta clinica de 70 *+ 11% con itraconazol administrado en pulsos vs 83
*+ 15% en dos estudios abiertos con 265 pacientes, con una P=0.0002).

En tres ensayos clinicos controlados con 132 pacientes se encontré una
respuesta clinica con fluconazol de 45 + 21% vs 85 + 3% hallada en dos
estudios abiertos con 176 pacientes, con una P=0.0001).

No hubo estudios abiertos de itraconazol en terapia continua y griseofulvina
con criterios de inclusiéon adecuados.

(Gupta)

Evidencia

El objetivo de éste estudio fue determinar la efectividad de terbinafina en
pulsos para el tratamiento de onicomicosis subungueal distal y lateral, as{
como determinar el intervalo maximo de un tratamiento eficaz.

Es un estudio abierto, prospectivo y no aleatorizado.

Los pacientes fueron divididos en 4 grupos, a los cuales el tratamiento se les
administré de la siguiente manera:

Al primer grupo de 20 pacientes se le administré 250 mg/dia de terbinafina
durante una semana al mes, al segundo grupo con 10 pacientes se le traté
con 250 mg/dia por 7 dias cada dos meses, el tercer grupo estaba integrado
por 12 pacientes tratados con 250 mg/dia a la semana cada tres meses y el
cuarto grupo con 17 pacientes se les dieron 250 mg/dia de terbinafina por
7 dias cada 4 meses.

El tratamiento se continud hasta la curacién clinica.

El grupo uno recibié 11 pulsos de tratamiento, teniendo una dosis
acumulada de 19,250 mg.

El grupo dos recibi6 6 pulsos de tratamiento, la dosis acumulada fue de
10,500 mg.

El grupo tres recibié 4 pulsos, la dosis acumulada fue de 7000 mg.

El grupo cuatro recibi6 tres pulsos, la dosis acumulada fue de 5250 mg.
Generalmente un paciente con afeccion ungueal de 12 mm requiere una
dosis de 250 mg/dia por un periodo de 12 semanas, la dosis acumulada en
esos casos es de 21,000 mg.

La falla del tratamiento se presenté en 2 pacientes del primer grupo, en uno
del segundo, en ninguno en el tercero y en siete del cuarto.

Aunque el niimero de pacientes de cada grupo en éste estudio es pequefio,
los resultados fueron estadisticamente significativos. El efecto de depoésito
de la terbinafina condujo a una tasa de curacién de 90 % en el primer grupo
y se mantuvo cuando los pulsos se administraron cada dos y hasta 3 meses.
Sin embargo, cuando el intervalo entre los pulsos se aumenté a cuatro
meses, la falla en el tratamiento fue mayor.

(Zais N 2004)

Ref- G
3
NE IV

104




Evidencia

Metanalisis

Se estimaron los eventos adversos al finalizar el tratamiento en los
pacientes que recibieron antimicéticos para dermatofitosis y onicomicosis.
En MEDLINE, EMBASE y Cochraine library se busc6 con las siguientes
palabras clave: antimicoéticos, terbinafina, itraconazol, fluconazol,
onicomicosis y dermatofitosis en estudios aleatorizados, no aleatorizados,
series de casos, estudios de cohorte, hasta el 31 de diciembre del 2005.

Se examinaron 8 articulos de revision sistematica sobre el tratamiento para
dermatofitosis y onicomicosis.

Se incluyeron los estudios con terapia oral continua o en pulsos de
terbinafina, itraconazol y fluconazol con o sin tratamiento tépico.
Resultados de seguridad

Los resultados de interés en éste metanalisis fue la incidencia de los
pacientes que abandonaron los estudios debido a eventos adversos.

Otros resultados de interés fue la incidencia de pacientes que
interrumpieron el tratamiento debido a elevacién de transaminasasy los
pacientes que presentaron elevacién de dichas enzimas pero que no
suspendieron el tratamiento.

Resultados

Se incluyeron 122 estudios sobre seguridad de antimicéticos que fueron
relevantes. Estos se publicaron de 1987 al 2005 e incluyeron un total de
19298 pacientes. Setenta y siete estudios fueron controlados y
aleatorizados.

La posologia de los diversos tratamiento empleados con mayor frecuencia
en estudios controlados aleatorizados fueron las siguientes: terbinafina
250mg/dia en 41 estudios con 3135 pacientes; itraconazol 100mg/dia en 19
estudios con 1002 pacientes; 200 mg/dia en 12 estudios con 2145 pacientes
y fluconazol en 3 estudios con 235 pacientes. La terbinafina en dosis de 500
mg/dia en 5 estudios con 359 pacientes, itraconazol 400 mg/dia en pulsos
en 15 estudios con 766 pacientes y fluconazol en pulsos 150 mg en 7
estudios con 514 pacientes, 0 300 a 450 mg en 3 estudios con 468 pacientes
una vez a la semana.

La suspension del tratamiento antimicético en terapia continua por eventos
adversos se presento de la siguiente manera: Con terbinafina a dosis de 250
mg/dia se suspendié el tratamiento en el 3.44% de los casos; con
itraconazol 100 mg/dia el 1.96%; con itraconazol 200 mg/dia en 4.21%; y
con fluconazol 50 mg/dia el 1.51%.

El porcentaje de eventos adversos en la terapia en pulsos fue el siguiente:
con terbinafina fue de 2.09%, con itraconazol 2.58%; fluconazol 150
mg/semana 1.98% y con dosis de 300 a 450 mg/semana 5.76%

La incidencia de alteraciones hepdticas asociadas a tratamiento antifingico
es menor al 2%.

Se suspendio el tratamiento con 100 mg/dia de itraconazol en 0.11 %, con

Ref. -
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50 mg/dia de fluconazol en 1.22%.

El porcentaje estimado de eventos adversos en la terapia en pulsos fue de:
0.39% con 150 mg/semana con fluconazol y con 400 mg/dia de itraconazol
y de 0.85% con 300-450 mg /semana de fluconazol.

El porcentaje estimado de desarrollar elevacion de transaminasas que no
requirieron la suspensién del tratamiento fue de 1.5% para la terapia
continua y de 1 % para el régimen en pulsos.

(Chang CH).

Evidencia

El objetivo de éste meta-andlisis fue comparar la eficacia de la terbinafina en
terapia continua vs itraconazol en pulsos en el tratamiento de la
onicomicosis de los pies.

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados que compararon el
tratamiento con terbinafina en terapia continua vs itraconazol en pulsos se
identificaron a partir de bases de datos PUBMED y de BIDS.

La investigacién se limit6 a estudios escritos en idioma inglés, asi como
ensayos clinicos controlados. Se incluyeron sélo estudios con diagnéstico de
onicomicosis confirmado por cultivo.

La dosis de itraconazol fue de 400 mg/dia por una semana al mes y de
terbinafina de 250 mg/dia, con un periodo que varié entre 12 y 16 semanas,
con un seguimiento de 48 a 72 semanas.

Se encontraron ocho estudios con un total de 1181 pacientes.

La curacién micolégica se definié como un examen directo y cultivo
negativos, la curacion clinica se definié como la presencia de uia sana o
afeccion < al 10%.

En el analisis de 8 estudios se observa que la terapia con 250 mg/dia de
terbinafina administrada de manera continua presenta un mayor porcentaje
de curacion clinica con respecto al itraconazol en pulsos, con un odds ratio
de 2.3 (intervalo de confianza del 95%, con P<0.0001)

(Trivedi N. 2009)

Ref. -
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Recomendacion.

La terbinafina es el tratamiento de primera linea en onicomicosis
dermatofitica ya que es el antifingico que ha demostrado las mayores tasas
de curacion a una dosis de 250mg/dia por un periodo de tres a cuatro
meses.

Es un antimicético con accién fungicida y fungistatico efectivo contra
dermatofitos y

Scopulariopsis brevicaulis.
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Es un tratamiento seguro, con pocos eventos adversos e interacciones
medicamentosas, ya que se metaboliza por la via de la isoforma CYP2D6 del
citocromo P450.

Tiene afinidad importante por el queratinocito y persiste en la ufia hasta por
6 meses después de haberla suspendido.

Recomendacion

La terbinafina en pulsos administrada durante una semana continua cada
mes, dos y tres meses han mostrado eficacia, aunque se requieren de mas
estudios controlados y aleatorizados que apoyen el empleo de ésta
posologia.

FLUCONAZOL

Evidencia

Es un triazol efectivo contra dermatofitos y levaduras del género candida, se
ha documentado su resistencia para algunas especies como glabrata, krusei
y dubliniensis. No estd recomendado como de primera linea en el
tratamiento de onicomicosis porque presenta bajas tasas de curacion clinica
y micolégica. En los pacientes con SIDA se ha utilizado debido a que
presenta pocas interacciones con otros fArmacos.

Esta contraindicado en el embarazo y lactancia tiene interaccién con
anticoagulantes cumarinicos, aumentando el efecto de éstos.

Los farmacos que aumentan su concentracion plasmatica son: amitriptilina,
benzodiazepinas, ciclosporina, fenitoina, rifabutina, zidovudina y la
hidroclorotiazida.

Se debe de tener precaucién con: inhibidores de la Hidroximetilglutaril-
coenzima A reductasa (HMG-CoA) como: atorvastatina, simvastatina,
fluvastatina, ya que pueden producir miopatia o rabdomiélisis con aumento
de creatincinasa sérica.

En diversos estudios se demostroé su eficacia a dosis 150 mg o0 300 mg, 1 vez
a la semana, los periodos de tratamiento analizados en estos estudios
clinicos aleatorizados varian entre 5 y 12 meses con un promedio de 9
meses. (Montero G. 1996) (Drake L. 1998) (Scher K.1998)

Ref. -
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Se realiz6 una revision de la literatura hasta el mes de junio del afio 2000
usando palabras clave como: onicomicosis, tratamiento o terapia,
amorolfina, ciclopiroxolamina, fluconazol, griseofulvina, itraconazol,
ketoconazol y terbinafina.

Se seleccionaron estudios con resultados a largo plazo (ej. mas de un afio
después de haber iniciado el tratamiento).

Se identificaron 15 estudios en los cuales los resultados del tratamiento
estuvieron disponibles después de 48 semanas, se evalué también un
estudio sobre mohos no dermatofitos, asi como otro en donde usaron la
terapia combinada de amorolfina y terbinafina.

Con el fin de comparar los datos disponibles, se centraron en los resultados
del examen micolégico.

Debido a que los resultados de examen directo y cultivo no estuvieron
disponibles en todos los estudios, los autores tomaron en cuenta el
resultado de los cultivos.

Con el fin de evitar el sesgo de seleccién que resulta de seguir sélo un grupo
seleccionado de pacientes en el estudio clinico, se utilizaron dos grupos para
el andlisis.

El Grupo 1 representa el porcentaje de pacientes incluidos en los estudios
clinicos quienes estuvieron sin onicomicosis después de un periodo de 60
semanas a 4 afios después de haber iniciado con el tratamiento.

El Grupo 2 evalta la proporcion de los pacientes al final del primer afio
quienes estuvieron sin onicomicosis a los 18 meses, 2 y 4 afios después de
haber iniciado con el tratamiento.

Resultados

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos

La terbinafina se evalud en 12 estudios, el itraconazol en 5, el fluconazol en
3, el ketoconazol en 3 y la griseofulvina en uno, el estudio de Baran evalué la
combinacién de tratamiento tépico con sistémico.

Resultados micolégicos (Tasas de curacion)

Terbinafina en grupo 1 de 64 a 90% y el grupo 2 de 62 a 94%.

Itraconazol en el grupo 1 de 32 a 52%y en el grupo 2 de 47% a 76%.
Fluconazol en el grupo 1 de 26% a 55% y en el grupo 2 de 81% a 96%,
Ketoconazol en el grupol de 11% y el grupo 2 de 43%.

Griseofulvina en el grupo 1de 43% en el grupo 2 de 71%.

Hubo pocos datos disponibles para ver la eficacia a largo plazo del
itraconazol; a 18 meses las tasas de curacién micoldgica fueron de 33 a 42%
y no se pudo calcular a los dos afios.

No hubo datos mas alla de 18 meses con fluconazol, ketoconazol y
griseofulvina.

Las tasas de curacion producidas con terbinafina a los 18 meses, 2 y 3 afios
fueron superiores a las obtenidas con los otros farmacos en el tratamiento
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de onicomicosis dermatofitica. Esto fue confirmado por el tinico estudio
comparativo, en el cual muestra una mayor tasa de curacién para
terbinafina en comparacién con itraconazol.
Suspendieron el tratamiento por eventos adversos el 8% de los pacientes
tratados con ketoconazol y el 16% de los tratados con griseofulvina. En 6
estudios con terbinafina el tratamiento se suspendié por eventos adversos
en el 9%, 10%, 3.5%, 8.6%, 2.5% y 8% de los casos. Con respecto al
itraconazol el tratamiento se suspendi6 en un 3.2% y con fluconazol el
porcentaje de eventos adversos fue de 3.3%, 3.5y de 7% en tres estudios
realizados.
El aumento de los niveles de transaminasas se present6 en 3.7%y 7.1% de
los pacientes que tomaron ketoconazol, en 2% en los que se administro
fluconazol y 2.7% en los que recibieron terbinafina.

(Cribier B, 2001)

Evidencia

Revision Sistematica

El objetivo fue identificar la evidencia con respecto a la eficacia del
tratamiento por via oral para la onicomicosis de los pies.

Método.

Se realiz6 una busqueda en 5 bases de datos hasta marzo del 2000:
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Bath Information and data Services (BIDS), y
en Cochrane Controlled Trials Register.

Criterios de seleccion

Se consideraron todos los estudios clinicos aleatorizados que evaluaron los
tratamientos por via oral para onicomicosis de los pies producida por
dermatofitos.

Se realiz6 examen directo y cultivo para confirmar la parasitaciéon por
dermatofitos.

Se excluyeron los estudios que evaluaran el tratamiento de onicomicosis de
las manos, asi como, las onicomicosis por levaduras y mohos no
dermatofitos.

Tasa de curaciéon micolégica y clinica

Se realiz6 examen directo y cultivo para obtener las tasas de curacion
micologica.

Se definié la curaciéon micolégica como examen directo y cultivos negativos.
Para cada estudio se calcularon las tasas de curacion en el seguimiento a los
3,6,9y 12 meses.

Resultados

Se encontraron 50 estudios que evaluaron la eficacia del tratamiento en
onicomicosis, de éstos se incluyeron 32 y se excluyeron 18 por causas
diversas como: publicaciones duplicadas, datos de onicomicosis de pies y
manos 6 combinacion de tratamiento sistémico con tépico, en los que no
presentaban evaluacion micolégica, desviacién del protocolo y por datos

Ref. -

16

NE I

109




incompletos.

Tasas de curacién micoldgica y efectividad

Estudios con fluconazol en onicomicosis

Se analizaron 2 estudios que evaluaron diferentes dosis semanales de
fluconazol.

En el primer estudio Ling comparé el tratamiento con fluconazol con 450
mg/semana durante 4,6 y 9 meses vs placebo. Las tasas de curaciéon fueron
de 61% y 34% para los que recibieron el tratamiento durante 9 y 4 meses
respectivamente.

En el estudio de Scher donde se administraron dosis de 150, 300 y 450 mg
a la semana vs placebo, demostro6 que la dosis de 450 mg/semana presento
una tasa de curacién de un 62% después de 12 meses.

Tasas de curacién clinica

Existen diferentes conceptos de curacién clinica en los estudios.

Algunos autores lo definen como la curacién al 100% de las uias y otros
como afeccién ungueal de pocos milimetros.

Ling report6 que los pacientes que recibieron fluconazol a dosis de 450 mg
una vez a la semana por 9 meses presentaron un porcentaje de 37 % de ufia
sana a los 6 meses de seguimiento.

Evans y Sigurgeirsson observaron que 250 mg/dia de terbinafina
administrada por 16 semanas produce una curacion clinica del 100% en
comparacién con 250 mg/dia de terbinafina por 12 semanas, la terbinafina
también mostré mejor respuesta cuando se le comparo6 con itraconazol en
terapia de pulsos.

Trichophyton rubrum fue el hongo que se encontré con mayor frecuencia en
todos los estudios.

Conclusién.

Con base en las tasas de curacion micoldgica en ésta revision sistematica, el
régimen continuo con terbinafina 250 mg/dia es la terapia por via oral mas
efectiva para el manejo a largo plazo de onicomicosis dermatofitica de los

pies.

(Crawford F).

Evidencia Ref. -
17

Los 36 estudios incluidos en éste metanadlisis evaluaron la eficacia de

terbinafina, fluconazol, griseofulvina e itraconazol en pulsos y terapia NE 1

continua en onicomicosis de los pies. Los investigadores realizaron una
busqueda en MEDLINE (1966 a Noviembre del 2002) de estudios
relevantes.

Los estudios que se incluyeron en éste meta-andlisis requirieron de un
régimen de dosificacién estandarizado, el periodo de tratamiento y el
seguimiento.
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Régimen de tratamientos
* Terbinafina 250 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
* Itraconazol en pulsos. Tres a cuatro pulsos de itraconazol a dosis de
400 mg/dia por una semana con tres semanas de descanso.
* [traconazol continuo. 200 mg/dia por un periodo de 3 a 4 meses.
* Fluconazol 150 mg semanal por un periodo de 3 a 12 meses.
* (Griseofulvina de 500 mgy 1000mg/dia durante un periodo de18
meses.
Periodos de seguimiento
* Los periodos de seguimiento se realizaron entre 36 a 72 semanas
en pacientes tratados con terbinafina, fluconazol, itraconazol en
terapia continua y pulsos.
* Elperiodo de seguimiento en los pacientes que recibieron
griseofulvina fue de 18 meses.
* Curacién micolégica: Examen directo y cultivo negativos.
Respuesta clinica: Curacién clinica o mejoria importante del 90%.
El promedio de la curacién micolégica y de la respuesta clinica fue
constante para la terbinafina, el itraconazol, el fluconazol y la griseofulvina.
El margen de error disminuy6 al aumentar el nimero de pacientes a los que
se administro terbinafina e itraconazol en terapia continua y en pulsos, con
el fluconazol en la respuesta clinica y con griseofulvina en la curacion
micologica.
Resultados
Se compararon los resultados de las tasas de curaciéon micolégica de
diferentes antimicoticos en los primeros estudios vs el promedio del
metanalisis de los estudios clinicos controlados, con un intervalo de
confianza del 95%.
En dos estudios con 79 pacientes la tasa de curaciéon micologica para
terbinafina fue de 78 + 6% vs el promedio del metanalisis de 76 * 3% en
18 estudios en donde se evaluaron 993 pacientes, con un resultado
estadistico de P = 0.68.
Para itraconazol en pulsos un estudio con 20 pacientes proporcion6 una
tasa de curacion micolégica del 75 + 10 % vs 63 + 7% en 6 estudios con
318 pacientes, con una P= 0.025.
En un estudio con 84 pacientes la tasa de curaciéon micolégica para
itraconazol en terapia continua fue de 63 + 5% vs 59 + 5% en 7 estudios
con 1131 pacientes, con una P =0.47
En un estudio con 72 pacientes la tasa de curaciéon micolégica fue de 53 +
6% para fluconazol vs 48 * 5% en 3 estudios con 131 pacientes, con una P
= 0.50.
En dos estudios con 109 pacientes la tasa de curacién micolégica para
Griseofulvina fue de 55 + 8 % vs 60 + 6% en 3 estudios con 167 pacientes,
conuna P =041.

La respuesta clinica fue la siguiente:
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En un estudio en el que se incluyeron 45 pacientes se observ una curacién
clinica o mejoria importante de 69 + 7% e los pacientes tratados con
terbinafina vs 66 + 5% en 15 estudios que incluyeron a 1199 pacientes,
resultando una P = 0.33.

En un estudio con 59 pacientes se encontré una curacién clinica o mejoria
importante con itraconazol en pulsos de 81 + 5% vs 70 + 11% encontrada
en 6 estudios con 329 pacientes, con una P= 0.06.

En un estudio con 84 pacientes se mostr6 una curacién clinica o mejoria
importante de 63 * 5% con itraconazol en terapia continua vsa 70 + 5%
en 7 estudios con 1135 pacientes con una P=0.20

En un estudio con 73 pacientes la curacion clinica o mejoria importante con
fluconazol fue de 77 + 5% vs 45 + 21% en 3 estudios con 132 pacientes,
con una P=0.0001.

En un estudio con 41 pacientes tratados con griseofulvina se encontré una
curacion clinica o mejoria del 90 % de la ufia, en un 2 * 2% de los casos.

En éste metanadlisis se compararon las tasas de curacién micolégica de cada
antimicoético en ensayos clinicos controlados contra estudios abiertos.

En 18 ensayos clinicos controlados donde se incluyeron 993 pacientes se
obtuvo una tasa de curaciéon micolégica de 76 + 3% con terbinafina vs 83
+ 12% en 2 estudios abiertos con 391 pacientes, con una P = 0.0028.

En seis ensayos clinicos controlados se incluyeron a 318 pacientes, a los que
se les administré itraconazol en pulsos, encontrandose una tasa de
curacion micolégicade 63 + 7% vs 84 + 9% en tres estudios abiertos con
194 pacientes, con una P=0.0001.

En tres ensayos clinicos controlados con 131 pacientes se observé una tasa
de curacion micolégica con fluconazol de 48 +5 % vs 79 + 3% en 3
estudios abiertos con 208 pacientes, con una P = 0.0001.

No hubo suficientes datos para la comparar la terapia continua de
itraconazol y griseofulvina.

Las tasas de curacion micolégica de los estudios clinicos controlados son
significativamente inferiores en comparacion de estudios abiertos con
terbinafina, itraconazol en pulsos y fluconazol.

La respuesta clinica es la siguiente:

En seis ensayos clinicos controlados con 329 pacientes se encontr6 una
respuesta clinica de 70 *+ 11% con itraconazol administrado en pulsos vs 83
*+ 15% en dos estudios abiertos con 265 pacientes, con una P=0.0002).

En tres ensayos clinicos controlados con 132 pacientes se encontré una
respuesta clinica con fluconazol de 45 + 21% vs 85 + 3% hallada en dos
estudios abiertos con 176 pacientes, con una P=0.0001).

No hubo estudios abiertos de itraconazol en terapia continua y griseofulvina
con criterios de inclusiéon adecuados.

(Gupta)

Evidencia

Ref. -

18
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Metanalisis

Se estimaron los eventos adversos al finalizar el tratamiento en los
pacientes que utilizaron tratamientos antimico6ticos para dermatofitosis y
onicomicosis.

En MEDLINE, EMBASE y Cochraine library se busc6 con las siguientes
palabras clave: antimicoéticos, terbinafina, itraconazol, fluconazol,
onicomicosis y dermatofitosis en estudios aleatorizados, no aleatorizados,
series de casos, estudios de cohorte, hasta el 31 de diciembre del 2005.

Se examinaron 8 articulos de revision sistematica sobre el tratamiento para
dermatofitosis y onicomicosis.

Se incluyeron los estudios con terapia oral continua o en pulsos de
terbinafina, itraconazol y fluconazol con o sin tratamiento tépico.
Resultados de seguridad

Los resultados de interés en éste metanalisis fue la incidencia de los
pacientes que abandonaron los estudios debido a eventos adversos.

Otros resultados de interés fue la incidencia de pacientes que
interrumpieron el tratamiento debido a elevacién de transaminasasy los
pacientes que presentaron elevacién de dichas enzimas pero que no
suspendieron el tratamiento.

Resultados

Se encontraron 122 estudios sobre seguridad de antimicéticos que fueron
relevantes. Estos se publicaron de 1987 al 2005 e incluyeron un total de
19298 pacientes. Setenta y siete estudios fueron controlados y
aleatorizados.

La posologia de los diversos tratamiento empleados con mayor frecuencia
en estudios controlados aleatorizados fueron las siguientes: terbinafina
250mg/dia en 41 estudios con 3135 pacientes; itraconazol 100mg/dia en 19
estudios con 1002 pacientes; 200 mg/dia en 12 estudios con 2145 pacientes
y fluconazol en 3 estudios con 235 pacientes. La terbinafina en dosis de 500
mg/dia en 5 estudios con 359 pacientes, itraconazol 400 mg/dia en pulsos
en 15 estudios con 766 pacientes y fluconazol en pulsos 150 mg en 7
estudios con 514 pacientes, 0 300 a 450 mg en 3 estudios con 468 pacientes
una vez a la semana.

La suspension del tratamiento antimicético en terapia continua por eventos
adversos se presento de la siguiente manera: Con terbinafina a dosis de 250
mg/dia se suspendié el tratamiento en el 3.44% de los casos; con
itraconazol 100 mg/dia el 1.96%; con itraconazol 200 mg/dia en 4.21%; y
con fluconazol 50 mg/dia el 1.51%.

El porcentaje de eventos adversos en la terapia en pulsos fue el siguiente:
con terbinafina fue de 2.09%, con itraconazol 2.58%; fluconazol 150
mg/semana 1.98% y con dosis de 300 a 450 mg/semana 5.76%

La incidencia de alteraciones hepdticas asociadas a tratamiento antifingico
es menor al 2%.

Se suspendio el tratamiento con 100 mg/dia de itraconazol en 0.11 %, con
50 mg/dia de fluconazol en 1.22%.

NE I
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El porcentaje estimado de eventos adversos en la terapia en pulsos fue de:
0.39% con 150 mg/semana con fluconazol y con 400 mg/dia de itraconazol
y de 0.85% con 300-450 mg /semana de fluconazol.

El porcentaje estimado de desarrollar elevacion de transaminasas que no
requirieron la suspensién del tratamiento fue de 1.5% para la terapia
continua y de 1 % para el régimen en pulsos.

(Chang CH).

Evidencia

El fluconazol es un triazol que tiene actividad contra dermatofitos y
levaduras del género Candida. Es detectado en ufias después de 2 semanas
de tratamiento.

La concentracion promedio en las ufias con administracién semanal de 150
mg de fluconazol fue de 4.60 + 1.21 ug/g, de 9.95 + 3.25 ug/g con una dosis
de 300 mg, y de 14.82 * 3.75 pg/g con 450 mg.

Las concentraciones de fluconazol superiores a 5.0 pg/g en ufias de las
manos estan asociadas con una tasa de curacién clinica mayor del 63%.

El promedio de las concentraciones de fluconazol en ufias de los pies son
mas bajas, 4.30 pg/g con una dosis de 150 mg/semana, 8.69 pg/g con 300
mg/semanay de 12.26 pg/g con 450 mg/semana. Las concentraciones
constantes superiores a 7.5 pg/g en las ufias de los pies permite obtener una
tasa de curacion clinica del 36%.

El crecimiento de ufias de las manos es de 0.1 mm/dia y en las ufias de los
pies es de 0.03-0.04/dia.

Las concentraciones ungueales de fluconazol, itraconazol y terbinafina
después de suspender el tratamiento permite una mejoria clinica, ademas,
de prevenir recaidas de onicomicosis. Las concentraciones de fluconazol
permanecen detectables en ufias de los pies hasta por 6 meses y en las de las
manos hasta por 4 meses después de suspender el tratamiento.

El itraconazol en terapia continua o en pulsos puede detectarse en las ufias
hasta 9 meses después de haber suspendido el tratamiento. Las
concentraciones de itraconazol a dosis continua son superiores a las de la
terapia en pulsos.

La concentracion minima inhibitoria (MIC) de itraconazol para dermatofitos
esde 100 ng/g.

La MIC de terbinafina contra dermatofitos es de 1-60 pg/L, las
concentraciones se mantienen por mas de 6 meses después de suspender el
tratamiento.

El efecto de depdsito en las ufias es para el fluconazol de 5 meses, el de
itraconazol de 9 meses y el de terbinafina es de 6 meses posterior a la
suspension de los mismos. Debido a esto, el tratamiento con fluconazol es
mas prolongado, de hasta 12 meses para onicomicosis de los pies.

Gupta mostro que la tasa de curacion micolégica con fluconazol para el
tratamiento de onicomicosis es de 65.6 * 7.1%. La tasa de curacién

Ref -
20
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micolégica con itraconazol en pulsos es de 70.8 + 5.7% y con terbinafina de
76.9 + 4.0%); la tasa de respuesta clinica con itraconazol en pulsos es de 73.6
+ 4.6%, con terbinafina es de 73.6 + 3.6% y la de fluconazol es de 66.5 *
11.7%. Las recaidas se presentaron en un 4.4% con fluconazol, en un 10.4 en
itraconazol en pulsos y 15% con terbinafina.

La ventaja del uso de fluconazol es su administracién semanal. La dosis
habitual de fluconazol es de 150 mg/semana, aunque se han estudiado dosis
de 300mg y 450 mg/semana.

ESTUDIOS CLINICOS

En MEDLINE (1966 - Mayo 2009) y en International Pharmaceutical
Abstracts (1970 - Mayo 2008) se realizé una busqueda con las palabras
claves que incluyeron: fluconazol y onicomicosis.

Se encontraron siete estudios escritos en literatura inglesa en donde se
evalu6 el fluconazol en el tratamiento de onicomicosis.

En tres estudios controlados con placebo contra diferentes dosis de
fluconazol (150, 300 y 450 mg) a la semana y con periodos de tratamiento
de 4, 6,9y 12 meses. Se incluyeron mas de 300 pacientes en cada estudio y
se encontré que el fluconazol es mas efectivo que el placebo en el
tratamiento de onicomicosis.

Al final del tratamiento las tasas de curacién micolégica fueron de 47 a 62%
en las onicomicosis de los pies y de 76 a 100% en las manos.

Las tasas de curacién clinica fueron de 28 a 36% en onicomicosis de los pies
vs 76 a 90% en las manos. En la onicomicosis concomitante de manos y pies
el tratamiento con fluconazol a dosis de 450 mg/semana produjo tasas de
curacion superiores a las obtenidas con 150 y 300 mg. El tratamiento
prolongado por un periodo de 9 y 12 meses se asocia con mayores tasas de
curacion.

En los estudios controlados con placebo, los eventos adversos mas
frecuentes fueron: cefalea, dolor abdominal, astenia y diarrea. Diez
pacientes que recibieron fluconazol abandonaron el protocolo debido a
elevacion de enzimas hepaticas.

En el tratamiento de onicomicosis subungueal distal causada por
dermatofitos, la efectividad a los tres meses de suspender la terapia fue de
37.5% para fluconazol, 77.8% para itraconazol y de 81.3% para terbinafina,
conuna P<0.05.

Se comparé el tratamiento con fluconazol a 12 y 24 semanas vs 12 semanas
de terbinafina en 137 pacientes con onicomicosis por dermatofitos.

La tasa de curacién clinica y micoldgica fue significativamente mayor con
terbinafina, alcanzando un 67% de curacion clinica, con fluconazol la
curacidn clinica fue de 21 % en el tratamiento de 12 semanas y de 32 % en
el de 24 semanas, con una P <0.0001).

(Brown S. 2009)
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Recomendacion

El fluconazol no debe de utilizarse de primera linea en onicomicosis
dermatofitica, ya que las tasas de curacion clinica y micoldgica son
inferiores a las observadas con itraconazol y terbinafina.

Se recomienda una dosis de 150 a 300 mg a la semana por un periodo de 5 a
9 meses, ya que con este tiempo de tratamiento se observan mejores tasas
de curacion clinica y micolégica.

TRATAMIENTO DE ONICOMICOSIS POR MOHOS (HONGOS FILAMENTOSOS) NO

DERMATOFITOS

Evidencia

En éste estudio se incluyeron 60 pacientes que presentaron onicomicosis
por mohos no dermatofitos, los cuales se trataron por un periodo de 6
meses con ciclopirox laca al 8%.

Se presentaron 51 casos con onicomicosis ocasionadas por Scopulariopsis
brevicaulis, 6 por Aspergillus niger, 2 por Aspergillus fumigatus y 1 por
Hendersonula toruloidea. La tasa de curacién micolégica fue de 90 % con
cultivo y 85 % con examen directo.

El tratamiento tépico con ciclopirox en laca al 8% es bien tolerado por los
pacientes durante el periodo de tratamiento de 6 meses. No se presentaron
eventos adversos. La terapia topica con ciclopirox laca al 8% demostro ser
efectiva en el tratamiento de onicomicosis causada por mohos no
dermatofitos.

Ref. -
21

NE IV

Evidencia

En éste articulo se describieron las caracteristicas clinicas y la respuesta al
tratamiento de 59 pacientes con onicomicosis ocasionadas por mohos no
dermatofitos.

En 1548 pacientes con alteraciones ungueales a los que se les realiz6
estudio micolégico, se diagndstico onicomicosis en 431 y de éstos, 59
(13.6%) tenian como agentes causales mohos no dermatofitos, de los cuales,
26 eran por Fusarium, 17 por Scopulariopsis brevicaulis, 9 por Acremonium
spy en 7 por Aspergillus sp.

Los esquemas de tratamiento fueron los siguientes:

Itraconazol en pulsos, terbinafina V.0. 250 mg/dia por 4 meses, ciclopirox

Ref. -
22
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en laca al 8% diariamente en ufias afectadas y terbinafina topica después de
avulsién quimica con urea al 40%. El tratamiento tépico se aplico por un
periodo de 8 a 12 meses.

De las pacientes con onicomicosis por mohos no dermatofitos, la curacion se
present6 en el 69.2% en las producidas por S. brevicaulis, en 40% las de

Fusarium, de 71.4% por Acremonium y en el 100% por Aspergillus.

En la siguiente tabla se muestra los tratamientos que se les administraron a

los pacientes con onic
brevicaulis, Fusarium, -

Pacientes curados / pacientes no curados

““““““ PAEEd Ykl -Ehkhaad A
Patients curedipatients mot cured
Pulse Itraconazol Terbinafina Ciclopirox | Avulsion + Pacientes
itraconazele  Terbinafine en pulsos 250 mg/dia laca terbinafina curados
400 myg 250 mig 400 mg/dia topica /tratados
atjg| > Drevieauls 541 1328 913!
310 A ) 1/ 02 ar2on
UE I 241 240 571
1tig| /Spergrius 11 1/0 5/51

T Paciente tratado con ciclopirox que no tuvo éxito.
¥ Paciente tratado con itraconazol en pulsos que no tuvo éxito. .
§ Paciente tratado con amorolfina que no tuvo éxito.

Recomendacion

Se recomienda la aplicacion diaria de ciclopirox en laca al 8% durante 6
meses en el tratamiento de onicomicosis por mohos no dermatofitos ya que
ha demostrado su efectividad en algunos estudios.

Evidencia Ref. -
23

Se reporté un paciente con onicomicosis de la mano provocada por NE IV

Fusarium.

A pesar de que Fusarium ha mostrado resistencia a la mayoria de

medicamentos antifiingicos in vitro, la terapia intermitente con fluconazol

produjo una mejoria en éste paciente.

Recomendacion
D

No se recomienda el empleo de fluconazol en estos casos ya que el espectro
de éste antifiingico no abarca a los mohos no dermatofitos.
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Evidencia

El objetivo de éste estudio abierto y prospectivo fue evaluar la eficacia y la
seguridad de 3 pulsos de itraconazol vs la terapia continua por 12 semanas
con terbinafina en 15 pacientes en el tratamiento de onicomicosis por
mohos no dermatofitos.

Alos 12 meses de tratamiento, la respuesta fue la siguiente:

Onicomicosis

Scopulariopsis brevicaulis: itraconazol (curacién micolégica 4/4, curacion
clinica 2/4) y terbinafina (curacién micolégica 0/1, curacién clinica 0/1).
Fusarium sp: itraconazol (curaciéon micolégica 1/1, curacién clinica 1/1) and
terbinafina (curacién micolégica 0/1, curacién clinica 0/1).

Aspergillus sp: itraconazol (curaciéon micolégica 5/6, curacidn clinica 3/6).
Alternaria: itraconazol (curacién micolégica 0/1, curacion clinica 0/1), and
Onychocola canadensis: itraconazol (curaciéon micolégica 1/1, curacién
clinica 0/1).

En esta serie de casos el itraconazol mostroé eficacia en las onicomicosis de
los pies causadas por Scopulariopsis 'y Aspergillus sp.

La terbinafina también puede ser eficaz en algunos casos contra S.
brevicaulis y Aspergillus.

Algunos reportes de la literatura sugieren que la onicomicosis causada por
Fusarium sp. Pueden mostrar respuesta con itraconazol y terbinafina. Para
otras especies hay pocos datos publicados, lo que hace dificil el realizar
conclusiones.

Ref. -
24

NE IV

Recomendacion

Se recomienda la administracién de tres pulsos de itraconazol para el
tratamiento de onicomicosis por mohos no dermatofitos, ya que es uno de
los antifliingicos que ha demostrado mejores tasas de curacion.

Evidencia

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de
griseofulvina, ketoconazol, itraconazol, fluconazol y terbinafina en el
tratamiento de onicomicosis por Scopulariopsis brevicaulis.

Métodos

Estudio comparativo y aleatorizado.

Se administré griseofulvina 600 mg c/12 hrs diario por 12 meses,
ketoconazol 200 mg diarios por 4 meses, itraconazol en pulsos, terbinafina
250 mg al dia por 12 semanas y fluconazol 150 mg diarios por 12 semanas.

RESULTADOS

Ref. -
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Se estudiaron a 59 pacientes onicomicosis subungueal distal y lateral,
después de 12 meses de tratamiento la respuesta fue la siguiente:

Con griseofulvina la curacién clinica se obtuvo en 3/11 pacientes, la
curacion micolégica en 0/11 y la curacién clinica y micolégica en 0/11.
Con ketoconazol la curacién clinica fue en 10/12 pacientes, la curacion
micolégica en 8/12 y la curacion clinica y micolégica en 8/12 pacientes.
Con itraconazol la curacidn clinica se vio en 12/12 pacientes, la curacion
micolégica en 12/12 y la curacioén clinica y micolégica en 12/12 pacientes.
Con terbinafina la curacién clinica se presenté en 12/12 pacientes, la
curacion micolégicaen 11/12 y la curacion clinica y micolégicaen 11/12
pacientes.

Con fluconazol la curacion clinica se mostré en 8/12, la micolégicaen 8/12 y
curacion clinica y micolégica en 8/12 pacientes.

Tres pacientes suspendieron el tratamiento con griseofulvina, ninguno de
los pacientes que recibi6 tratamiento con azoles o con terbinafina suspendié
el tratamiento.

La conclusién fue que el itraconazol y la terbinafina fueron eficaces contra
algunos casos de onicomicosis de los pies causadas por Scopulariopsis
brevicaulis. La griseofulvina no es efectiva contra S. brevicaulis, el
ketoconazol no se recomienda para onicomicosis debido a sus eventos
adversos.

(Gupta A, 2001)

Recomendacion

Se recomienda la administracién de cuatro pulsos de itraconazol o la C

administracion de terbinafina 250 mg/dia por 12 semanas para el

tratamiento de onicomicosis por mohos no dermatofitos ya que son los dos

antifingicos con mejores tasas de curacion.

Evidencia Ref. -
26

En éste reporte se muestran 2 casos de onicomicosis causado por

Scytalidium dimidiatum en pacientes que residen en Santa Catarina, Brasil. | NE IV

Los pacientes mostraron mejoria parcial con itraconazol 400 mg/dia y con
fluconazol 150 mg/semana mas la aplicaciéon de amorolfina tépica.

El tratamiento de las onicomicosis causadas por Scytalidium es
generalmente ineficaz ya que los antimicéticos responden de forma limitada
contra el hongo, sin embargo la remisién de la infeccién ha sido observada
en algunos pacientes después de la toma de itraconazol. Aunque en estos
dos casos reportados, no fue posible valorar la eficacia terapéutica ya que
los pacientes no acudieron a sus citas subsecuentes.
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Evidencia Ref. -
27

En éste articulo se presenta a un paciente masculino de 43 afios de edad con

onicomicosis por Nattrassia mangiferae. NE IV

Se prescribi6 tratamiento con 150 mg de fluconazol oral cada semana,

durante dos meses, y tratamiento tépico con urea al 20%, con mejoria a los

tres meses. El paciente no acudié a consulta subsecuente. (Villanueva)

Evidencia Ref. -
20

Fluconazol

En estudios comparativos el fluconazol fue menos efectivo que itraconazol | NE IV

y terbinafina en el tratamiento de onicomicosis por Scopulariopsis

brevicaulis.

(2009)

Recomendacion
D

No se recomienda el empleo de fluconazol para el tratamiento de

onicomicosis por mohos no dermatofitos.

TRATAMIENTO DE ONICOMICOSIS POR CANDIDA

Evidencia Ref. -
28

Estudio multicéntrico realizado en 22 centros dermatolégicos, en él que NE IV

participaron 65 pacientes con onicomicosis por Candida albicans, Candida
parapsilosis y por Scopulariopsis brevicaulis, que fueron tratados con 250 mg
de terbinafina durante 48 semanas.

Las tasas de curacion micolégica al finalizar el tratamiento fueron de 74%
en la onicomicosis de los piesy de 77% en la de las manos. Para Candida
parapsilosis la tasa de curacion fue del 85% y para Candida albicans del
70%.

El 66% de los casos mantuvieron la curaciéon después de suspender el
tratamiento.

Se presentaron recaidas en el 15% de los casos de onicomicosis de las
manos y en 37% en la de los pies.

Las recaidas ocurrieron en 12.5 % de los pacientes con afeccion por C.
parapsilosis y en el 45.5% de los que tenian onicomicosis por C. albicans.
(Nolthing, 1994)
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Evidencia

En este estudio se administré una dosis de 500 mg/dia de terbinafina por 16
semanas en 20 pacientes con onicomicosis por Candida y terminaron el
estudio 15 pacientes.

El tiempo de seguimiento fue de 16 a 52 semanas.

Ala semana 16 el 71% de los casos mostré mejoria clinicay el 67 %
curaciéon micoldgica. El 33 % present6 curaciéon completa ala semana 52.
(Zaidi. 1996)

Ref. -
29
NE IV

Evidencia

En un estudio abierto, no controlado, el objetivo fue evaluar la eficacia y
seguridad de terbinafina por via oral en pacientes con onicomicosis por
Candida.

Completaron el tratamiento 20 pacientes con 250mg/dia de terbinafina, y 8
semanas mas con placebo.

Al final del estudio el 60% de las ufias parasitadas presentaron una curacién
clinica y micolégica, en 10% hubo curacién micoldgica con signos clinicos
minimos de onicomicosis, en 25% una mejoria moderada (>50%) y fracaso
en el 5%. El agente que se encontrd con mayor frecuencia fue C. parapsilosis.
Se concluy6 en el estudio que terbinafina 250 mg/dia por 16 semanas es
efectiva en el tratamiento de onicomicosis causada por Candida.

(Segal. 1996. Abstract)

Ref. -
30
NE IV

Evidencia

Estudio abierto, multicéntrico, en el que se incluyeron 44 pacientes que
presentaron evidencia clinica y micolégica de onicomicosis por Candida,
tratados con 3 pulsos de itraconazol para pies y 2 para las manos.

Los pacientes por lo menos tenian un 25% de afecciéon ungueal.

Se realiz6 valoracion micolégica en cada visita durante, al final y en el
seguimiento de 6-9 meses para las onicomicosis de las ufias de las manos y
de 9-12 meses para las de los pies.

La respuesta se califico de la siguiente manera:

i) Curaciéon completa: Curacién micoldgica (examen directo y
cultivo negativos) y curacién clinica (ufia aparentemente sana).

ii) Mejoria importante: Curaciéon micolégica y el 75% o mas de ufia
sana.

iii) Mejoria: Curacion micolégicay el 50 al 74% de una sana.
iv) Falla en el tratamiento: Estudio micolégico positivo.

Resultados.

Ref. -
31
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Las especies identificadas fueron C. albicans en 93.1%, C. glabrata en 4.5% y
el 2.2% a C. guilliermondi

La curacién micolégica de onicomicosis de los pies fue de 90.6%, la curacion
completa de 51.3%, la mejoria importante de 21.9% y mejoria en 15.6%.
Todos los pacientes con onicomicosis candiddsica de las manos tuvieron
curacion micolégica, la curacion completa se observé en 10/12 pacientes
(83.3%), mejoria importante en uno (8.3%) y mejoria en otro paciente
(8.3%).

(Gupta. 2001)

Evidencia

Se realiz6 un estudio clinico abierto, aleatorizado y prospectivo de 1996 a
1998 en donde se incluyeron 90 pacientes con onicomicosis por Candida, lo
cuales fueron divididos en 2 grupos de 45.

Los pacientes del grupo 1 recibieron tratamiento con dos pulsos de
itrazonazol mas la aplicacién de amorolfina al 5% en laca una vez a la
semana por 6 meses. El grupo 2 recibié tratamiento con 3 pulsos de
itraconazol.

Resultados

Los pacientes del grupo 1 tuvieron una curacién micolégica del 74% y los
del grupo dos del 60% a los tres meses de tratamiento.

Alos 9 meses la curacidn clinica y micoldgica fue de 93% en el grupo 1 y de
81% en el grupo 2.

Los resultados demostraron que el tratamiento combinado tuvo efecto
sinérgico que permitié el aumento en la tasa de curaciéon micolégica a los 3
meses y de curacion clinica y micolégica a los 9 meses.

No se observo diferencia estadisticamente significativa (P>0.1) entre ambos
grupos.

El itraconazol presenta tasas de curacién alrededor del 80% en
onicomicosis por Candida, sobre todo en las ufias de las manos.

En el tratamiento de onicomicosis por Candida se encuentran mejores
resultados con itraconazol que con terbinafina.

(Rigopoulus. 2003)

Ref. -
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Evidencia

El objetivo de este esudio piloto fue comparar el tratamiento con terbinafina
vs itraconazol en pulsos para la onicomicosis de los pies producidas por
Candida.

Estudio clinico abierto en el que se incluyeron 16 pacientes con

cultivos positivos para Candida; la variedad clinica de onicomicosis fue la
subungueal distal con el 35% de afeccién en al menos una ufia.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre el tratamiento con

Ref. -
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itraconazol y terbinafina.

En el grupo con terbinafina se incluyeron 9 pacientes y 7 en el de
itraconazol.

La curacién micolégica de la uia afectada fue 4/9 (0.444%) en el grupo de
terbinafina vs 3/7 (0.429%) en el grupo de itraconazol.

No se obtuvo la curacién clinica de la uia afectada en ambos grupos.

En éste articulo es limitado debido a que son pocos pacientes y no no se
menciona la duraciéon y la posologia de ambos tratamientos.

(Warshaw. 2005)

Recomendacion

En el tratamiento de onicomicosis por levaduras del género Candida se
pueden usar el Itraconazol y el fluconazol, ya que muestran mejores tasas

de curacion. B
El itraconazol en terapia continua de 200 mg/dia por un periodo de 3 a 4
meses, o en pulsos 400 mg/dia por una semana al mes durante 3 a 4 meses.
El fluconazol puede ser usado a una dosis de 300 mg/semana. La duracién
del tratamiento es de 6 semanas en onicomicosis de las manos y de 3 meses
para la de los pies.
C
Ciclopirox laca al 8% y amorolfina en laca al 5% son eficaces contra Candida
y pueden ser usadas en combinacién con el tratamiento sistémico.
C
La terbinafina no es de primera linea en el tratamiento de onicomicosis
producidas por Candida, porque presenta bajas tasas de curacion a largo
plazo y requiere dosis de 500 mg/dia debido a que la MIC es superior a la
empleada para dermatofitos
TERAPIA COMBINADA.
TERBINAFINA MAS TRATAMIENTO TOPICO
TERBINAFINA MAS AMOROLFINA
Evidencia Ref. -
34
Este estudio multicentrico, abierto y aleatorizado fue disefiado para NE 1

determinar la eficacia de la terapia combinada de amorolfina y terbinafina
en comparaciéon con terbinafina en onicomicosis por dermatofitos.
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Se incluyeron 147 pacientes con onicomicosis dermatofitica que se
dividieron en tres grupos. En el uno 50, en el dos 48 y en el tres 49.

Alos del grupo 1 se les administro 250 mg/dia de terbinafina por 6 semanas
mas amorolfina al 5% en laca por 15 meses; a los del grupo 2 se les
prescribié 250 mg/dia de terbinafina por 12 semanas mas amorolfina en
laca al 5% una vez a la semana por 15 meses y al grupo 3 se le di6 250
mg/dia de terbinafina por 12 semanas.

Se determino el porcentaje de éxito de cada grupo calculado con un
intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Alos 3 meses se evaluaron a 121 pacientes.

La curacion clinica y micolégica se obtuvo en un 44% en el grupo 1, 72.3%
enel 2yenel3de37.5%.

Se obtuvo una tasa de respuesta superior en el grupo tratado con 250
mg/dia de terbinafina por 12 semanas mas amorolfina en laca por 15 meses.
(Baran. 2000)

Evidencia

Estudio multicéntrico, aleatorio, abierto, en el que se incluyeron a 249
pacientes para comparar la eficacia de terbinafina mas amorolfina vs
terbinafina en el tratamiento de onicomicosis dermatofitica con afeccién
matricial.

En el grupo 1 se administr6é 250 mg/dia de terbinafina por 3 meses mas
amorolfina en laca al 5% una vez a la semana por 12 meses y en grupo 2 se
empleo 250 mg/dia de terbinafina por 3 meses.

La duracion del estudio fue de 18 meses (12 meses de tratamiento y 6 meses
de seguimiento para el grupo 1y 3 meses de tratamiento con 15 meses de
seguimiento en el grupo 2.

La curacién clinica y micolégica se valoré los 18 meses.

De los 249 pacientes, 129 fueron tratados con terbinafina y 120 con
terbinafina mas amorolfina.

El 83.5% de los pacientes terminaron el estudio.

El tratamiento con terbinafina mas amorolfina present6 una tasa de
curacidn clinica y micolégica del 59.2% y el de terbinafina en monoterapia
fue de 45%. (P=0.03).

(Baran. R. 2007)

Ref -
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Evidencia

Ref- 36
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En 47 pacientes con onicomicosis dermatofitica se evalud la seguridad y la
eficacia del tratamiento con terbinafina en 3 pulsos (500 mg de terbinafina
por una semana al mes) mas la aplicacién diaria de terbinafina al 1%.

La valoracién clinica y micolégica se realiz6 un afio después de haber
iniciado el tratamiento. La curacién completa se observo en 41 pacientes,
mejoria importante en tres y mejoria leve en tres.

El tratamiento con 3 pulsos de terbinafina mas la aplicacién de terbinafina
en crema al 1% es seguro y eficaz en el tratamiento de onicomicosis
dermatofitica. (Takahata Y 2009)

NE IV

Recomendacion

Se recomienda la terapia combinada con terbinafina 250mg/dia por tres
meses mas la aplicaciéon de amorolfina en laca al 5% una vez a la semana por
12 a 15 meses es mas efectiva en onicomicosis dermatofitica comparada
con el empleo de terbinafina en monoterapia.

TERBINAFINA MAS CICLOPIROX

Evidencia

Estudio aleatorizado en el que se incluyeron 80 pacientes con onicomicosis
dermatofitica, se comparé la eficacia de 250 mg/dia de terbinafina por 16
semanas vs 250 mg/dia de terbinafina/16 semanas mas ciclopiroxolamina
en laca una vez al dia por 9 meses.

Resultados

Alos 9 meses la tasa de curacién micolégica fue de 64.7% en el grupo de
terbinafina en monoterapia y de 88.2% en el de terbinafina con ciclopirox.
(p <0.05).

No se observo diferencia significativa en la tasa de curaciéon completa entre
ambos grupos.

En el estudio se concluy6 que la terapia combinada de terbinafina mas
ciclopirox en laca es un tratamiento seguro y eficaz en el tratamiento de
onicomicosis dermatofitica.

(Avner, 2005. Abstract)

Ref.-
G1

NE II-i

Ref
37

| Evidencia

| Ref. - |
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Estudio piloto, multicéntrico, ciego, aleatorizado, controlado, en el que se
incluyeron a 73 pacientes para evaluar la seguridad y eficacia de 3 esquemas
de tratamiento para onicomicosis con compromiso ungueal igual o mayor al
60% o con afeccion de la matriz ungueal.

En el grupo 1 se administré 250 mg/dia de terbinafina en el primer y tercer
mes mas ciclopirox en laca al 8% una vez al dia por 48 semanas.

En el grupo 2 se emple6 250 mg/dia de terbinafina por 3 meses mas
ciclopirox en laca al 8% diario por 48 semanas.

En el grupo 3 el tratamiento fue con 250 mg/dia de terbinafina por 3 meses.
Ala semana 48 la curaciéon micolégica fue de 66.7% en el grupo 1, de 70.4%
en el grupo 2y de 56% en el grupo 3

La curacién micolégica con mejoria clinica del 90% fue de 40.0% en el grupo
1,de 33% en el grupo 2y de 34.8% en el 3.

La terapia combinada de terbinafina mas ciclopirox laca constituye una
alternativa en el tratamiento de las onicomicosis dermatofiticas con afeccion
ungueal de moderada a severa. (Gupta A, 2005).

38

NE II-i

Recomendacion

Se recomienda la administracién de terbinafina 250 mg/dia mas la
aplicacion de ciclopirox en laca por un periodo de 9 a 12 meses para la
onicomicosis dermatofitica.

ITRACONAZOL MAS TRATAMIENTO TOPICO
ITRACONAZOL MAS AMOROLFINA

Evidencia

Estudio multicéntrico que comparé la eficacia de itraconazol en
monoterapia vs itraconazol mas amorolfina en laca en onicomicosis de los
pies.

La tasa de curacion micologica fue de 93.9% en los pacientes tratados con
200 mg/dia de itraconazol por 12 semanas mas amorolfina en laca al 5%
por 24 semanas, de 83.7% en los que se empleé 200 mg/dia de itraconazol
por 6 semanas mas amorolfina en laca al 5% por 24 semanas y de 68.8%
en los que se us6 200 mg/dia de itraconazol por 12 semanas en
monoterapia.

Ref. -
G3

NE II-
ii
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Estudio abierto, aleatorizado con 131 pacientes en el que se compararon 3
esquemas de tratamiento para onicomicosis con compromiso matricial.

El primer esquema consistié en administracion de 200 mg/dia de
itraconazol por 6 semanas mas amorolfina una vez a la semana por 24
semanas. El segundo con 200 mg/dia de itraconazol por 12 semanas mas
amorolfina al 5% en laca una vez a la semana por 24 semanas, el tercero
con 200 mg/dia de itraconazol por 12 semanas.

La curacién micolégica en la semana 12 se realizé en 42 de 45 pacientes
(93.3%) en el primer esquema, 29 de 35 (82.9%) en el segundo y 14 de 34
(41.1%) en el tercero.

La curacion clinica y micolégica a la semana 24 fue de 83.7 %, 93.9 y 68.8 en
el primero, segundo y tercer esquema respectivamente, con una p < de 0.05.
Los autores concluyen que es mejor la combinacién de itraconazol mas
amorolfina en laca. (Lecha M).

Ref -
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Recomendacion

Se recomienda la administracién de 200 mg/dia de itraconazol por 3 meses
mas amorolfina en laca al 5 % una vez por semana por 12 o 24 semanas ya
que se producen mejores tasas de curacion que el itraconazol en
monoterapia.

MEDIDAS ADYUVANTES
BIFONAZOL/UREA

Evidencia

En 44 pacientes con onicomicosis dermatofitica se administro crema de
bifonazol al 1% y urea al 40% en dos modalidades.

Tratamiento 1

Se aplico crema de bifonazol al 1% combinado con urea al 40% con método
oclusivo (papel celofan y cinta adhesiva), durante una semana en ufias de
las manos y dos semanas en las de los pies.

Al termino de éste periodo se corto la ufia en su totalidad con tijeras y en la
base se realizé curetaje. Al eliminar la ufia se aplicé bifonazol en crema al
1% dos veces al dia en el lecho ungueal y en el pliegue ungueal durante el
periodo de seguimiento.

Tratamiento 2

El bifonazol al 1% con urea se aplic6 por 7 noches, se corto la parte distal de

Ref. -
40
NE IV
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la ufia, posteriormente se aplicé bifonazol al 1% dos veces al dia sobre el
lecho ungueal. En caso de presentar opacidad, onicolisis o paquioniquia se
aplicé de manera adicional bifonazol/ urea por dos 6 tres noches.
Resultados

El tratamiento se aplic6 48 ufias, 24 de cada grupo.

Tratamiento 1: Curacioén clinica y micolégica en 5 uflas (21%) a la semana
12y en 3 (12.5%) en la semana 24.

Tratamiento 2: Curacion clinica y micolégica en 15 uias (62.5%) a la
semana 12y en 11 (50%) en la semana 24.

(Hay. 1988)
Recomendacion
C
Se recomienda la aplicacion de bifonazol al 1%/urea al 40% por 7 noches en
onicomicosis con el corte posterior de la parte distal de la ufia y la aplicacién
de bifonazol dos veces al dia hasta obtener la curacién completa
Evidencia
Ref. -
En éste estudio se empleo bifonazol/urea en 29 pacientes con mas del 50% | 41
de superficie ungueal afectada NE IV

Los dermatofitos fueron la causa de la onicomicosis en 14 casos, las
levaduras en 10 y los mohos no dermatofitos en 5.

Se aplico el tratamiento en 17 ufias de las manos y 27 de los pies

El bifonazol 1%/urea 40% se aplicé diariamente por la noche hasta que se
removio la ufia y se continu6 con bifonazol crema al 1%.

El seguimiento de los pacientes fue de 6 a 18 meses.

La curacioén se definié como ufia sana con cultivos negativos; gran mejoria
como afeccidn ungueal menor al 25% con cultivos negativos; mejoria parcial
como afecciéon ungueal del 25 al 50% y

falla terapéutica como mejoria clinica nula con cultivos positivos.

Resultados.

La tasa de curacion fue de 81% en las ufias de las manos y de 69% en las de
los pies.

El tiempo para retirar el drea ungueal infectada varié de 7 a 45 dias, con un
tiempo promedio de 22 dias.

La respuesta clinica y la obtencion de cultivos negativos fueron similares,
independientemente del agente etioldgico.

En tres casos de paroniquia por Candida se produjo mejoria considerable.
(1991- Rodriguez]. 2001)
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Recomendacion

El tratamiento de bifonazol/ urea no es el tratamiento de eleccién de
onicomicosis con afeccién mayor al 50%, en caso de emplearlo se debe de
administrar diariamente por la noche hasta que se remueva la ufiay
continuar con crema de bifonazol al 1%.

Evidencia

Estudio en 50 pacientes con onicomicosis en tratamiento con bifonazol al
1% y urea al 40% en forma oclusiva diariamente por la noche.

Estudio abierto, prospectivo, descriptivo y aleatorizado.

El drea de afeccion ungueal se cort6 con bisturi antes de la aplicacién del
tratamiento topico. La duraciéon del tratamiento fue de 6 a 32 dias. (T1)
Después de la eliminaciéon de la ufia se aplicé bifonazol 1%/ urea 40% en el
lecho ungueal por tres dias, posteriormente en aplicacién nocturna
bifonazol por 6 semanas (T2).

Se realiz6 una evaluacidn clinica y micolégica a la cuarta semana posterior a
la aplicacion de bifonazol (T3) y ala semana 1 (T4) y 3 (T5) después fase
T3.

Resultados

En 38 pacientes la onicomicosis afecto las ufias de los pies, en 9 casos a las
de las manos y en tres casos manos y pies. En 23 pacientes se encontraron 2
ufias afectadas, en 18 una y en nueve 3 unas afectadas.

La eliminaciéon completa de la ufia se llevo a cabo entre 6 y 32 dias.
Cuarenta y cinco pacientes finalizaron el estudio y tuvieron cultivo negativo
después del primer y cuarto mes del tratamiento.

(Bonifaz, 1995)

Ref. -
42

NE IV

Recomendacion

Se recomienda cortar el area ungueal afectada con la posterior aplicacién
nocturna de bifonazol/urea en forma oclusiva por 6 a 32 dias y después
continuar con crema de bifonazol al 1% por 6 semanas.

Evidencia

Estudio doble ciego de 98 pacientes en el que se comparé la eficacia de
bifonazol al 1%/urea al 40% vs griseofulvina mas bifonazol al 1%/urea al
40%.

Ref. -
43
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La onicomicosis de los pies fue observada en 91 pacientes y 7 en las de las
manos.

Primera fase

Se aplico bifonazol al 1% / urea al 40% diariamente con técnica oclusiva
hasta que la ufia parasitada se eliminara por completo.

Segunda fase (Se formaron 2 grupos aleatorizados).

En un grupo de 48 pacientes se administro griseofulvina 500 mg/dia mas
bifonazol al 1% en crema en el lecho ungueal por 4 semanas, en el otro
grupo de 50 pacientes se emple6 tratamiento con placebo mas la aplicacion
de bifonazol al 1% por 4 semanas.

Resultados.

La curacién micolégica posterior a la eliminacién de la lamina ungueal fue
de 96% (45 de 48 pacientes) en el grupo de griseofulvina y de 96% (48 de
50 pacientes) en el grupo con placebo

El 95% de los pacientes del grupo de griseofulvina y el 80 % de los de
placebo presentaron exdmenes micoldgicos negativos a los 3 dias de haber
finalizado el estudio.

El 100% de los pacientes del grupo de griseofulvina y el 86 % de los de
placebo presentaron exdmenes micoldgicos negativos al mes de haber
finalizado el estudio.

El 93% de los pacientes del grupo de griseofulvina y el 66 % de los de
placebo presentaron exdmenes micoldgicos negativos a los 4 meses de
haber finalizado el estudio (P< 0.01).

La curacion clinica y micolégica se presentd en 21 pacientes (43.7%) en el
grupo de griseofulvina/bifonazol y en 10 (20%) en el grupo de
placebo/bifonazol.

(Friedman- Birnbaum, 1997)

Evidencia

Estudio multicéntrico, aleatorizado en 104 pacientes en los que se compard
el fluconazol con y sin urea en el tratamiento de onicomicosis.

Resultados

Se observé curacion clinica y micolégica en 36 de 51 pacientes (71 %) de
los que recibieron el tratamiento con fluconazol/ureay 27 de 53 (51%) en
los de fluconazol/sin urea. (P < de 0.05).

Ref.-
G1

NE IV

Recomendacion

Se recomienda la aplicacion nocturna diaria de bifonazol al 1% /urea al 40%
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en forma oclusiva hasta eliminar la ufia parasitada con administracién
posterior de griseofulvina por un mes.

AVULSION QUIRURGICA MAS TRATAMIENTO TOPICO

Evidencia

Un paciente presento onicomicosis con paquioniquia del dedo pulgar de la
mano izquierda.

Se realiz6 avulsion quirtrgica parcial de la lamina ungueal mas la aplicacién
de un ketoconazol crema al 2% de manera oclusiva. El paciente present6
mejoria clinica sin curacién micoldgica con evidencia de hifas en la regiéon
proximal de la ufia en el estudio histopatoloégico.

La avulsion de la ufia en onicomicosis distal mas la aplicacién de
ketoconazol crema al 2% oclusivo conlleva a fracasos en mas del 50% de los

casos.
(Baden, 1994)

Ref. -
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Evidencia

Estudio aleatorizado en 40 pacientes con onicomicosis en el que se evalué el
tratamiento con avulsién quirdrgica mas tratamiento topico 2 veces al dia.
Se formaron 4 grupos con 10 pacientes cada uno para la aplicacién de 4
esquemas de tratamiento.

Grupol. Avulsion de la ufia con aplicacion posterior de ketoconazol crema
Grupo 2. Avulsién de la una con aplicacién posterior de ketoconazol crema
en forma oclusiva.

Grupo 3. Avulsién de la una seguido de oxiconazol crema.

Grupo 4. Avulsién de la una seguido de oxiconazol crema en oclusidn.

El tratamiento se aplic6 hasta la curacién clinica y micolégica de las ufias.
El seguimiento de los pacientes se realizo mensualmente por un periodo de
6 meses

Resultados.

Presentaron curacién 3 de 7 pacientes (43%) que finalizaron el tratamiento
en el grupo 1, cuatro de 6 (67%) en el grupo 2, dos de 6 (33%) en el grupo 3
y seis de 8 (75%) en el grupo 4.

Se obtuvd curacion en 7 pacientes en el grupo de ketoconazol (54%) y 8
pacientes (57%) en el grupo de oxiconazol.

La curacion se observd en 71% y 38 % de los pacientes que terminaron el

Ref. -
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tratamiento con antimicdtico oclusivo y no oclusivo respectivamente.
(Grover, 2007)

Recomendacion

No se recomienta la avulsién quirdrgica de la ufia, existen pocos estudios D

para sustentar ésta modalidad terapéutica a pesar de que en un estudio se

observé una curaciéon micolégica que varié de 33 % a 75% debido a que en

el manejo quirdrgico se puede presentar dafio matricial con distrofia

ungueal posterior.

TERAPIA FOTODINAMICA

Evidencia Ref. -
46

Se describen dos pacientes que presentaron un resultado satisfactorio con NE IV

terapia fotodinamica. FR C

Caso 1.

Paciente de 80 afios de edad con sindrome de Sjogren que presentaba
onicomicosis por T. rubrum en el pie derecho de 3 afios de evolucion.
Recibié tratamiento con terbinafina tépica por 2 afios sin mejoria.

Caso 2.

Paciente de 31 afios con onicomicosis en pie izquierdo, el afio previo tomo
itraconazol, se descontinuo el tratamiento por epigastralgia.

Se aplico urea al 20 % en forma oclusiva por 10 horas, posteriormente una
solucién de acido 5 aminolevulinico (ALA) al 20 % de forma oclusiva por 5
horas con aplicacion posterior de luz pulsada intensa.

El 4cido 5 aminolevulinico se aplicé de manera semanal. Ambos pacientes
presentaron dolor durante el tratamiento.

El primer paciente recibié 7 sesiones de terapia fotodindmica, la uiia
afectada mejoré después de las sesiones, el examen directo y cultivo fueron
negativos.

Despues de 6 meses de seguimiento no se observo recurrencia.

El segundo paciente recibid 6 sesiones. Despues de la terapia fotodinamica
el area afectada presento mejoria y no se observaron dermatofitos en el
examen directo y cultivo. No hubo recurrencia clinica en los 3 meses
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posteriores al tratamiento.
(Watanabe 2008)

Recomendacion

La terapia fotodinamica es una nueva terapia para onicomicosis, pero no se
recomienda de primera inastancia por su elevado costo, ademas porque se
requiere de equipo adecuado para realizar el tratamiento y por falta de
estudios con un mayor numero de pacientes y estudios controlados en
donde se vea la eficacia en los pacientes con onicomicosis.

Luz de 870 y 930 nm

Evidencia

El Noveon (laser di6do) con una longitud de onda dual de 870 y 930 nm.
En este estudio aleatorizado y controlado se utilizaron sesiones de onda
dual de 870 y 930 nm con parametros establecidos que se aplicaron a los
dias 1, 14,42y 120.

Se tomaron mediciones con fotografias obtenidas periodicamente durante
los 180 dias del seguimiento.

De 16 ufias con onicomicosis, en 10 (63%) se observo mejoria con un
crecimiento de ufa sana de al menos 3 mm. El cultivo negativo se observo
en el 30% alos 180 dias.

Ref - 47
NE -1V

Recomendacion

No se recomienda la luz dual de 870 y 930 nm en el tratamiento de
onicomicosis por sus bajas tasas de curacion.

Laser Nd-YAD

Evidencia

El objetivo del estudio fue evaluar en 8 pacientes el laser Nd-YAG de 1064
nm a 0.65 milisegundos para tratamiento de onicomicosis.
Se trataron con 2 a 3 sesiones espaciadas por un tiempo de tres semanas.

Ref - 48
NE -1V
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Siete pacientes presentaron cultivo negativo después de la tercera sesion. El
tratamiento fue tolerado adecuadamente por todos los pacientes.

Recomendacion

Estos datos sugieren que el tratamiento de la onicomicosis con un laser Nd -
YAG de 1064 nm debe ser mas estudiado para determinar el resultado a
largo plazo; asi como determinar el nimero de sesiones de tratamiento
adecuadas para cada paciente.

No se recomienda el empleo del 1dser Nd -YAG hasta que existan estudios
aleatorizados y controlados que respalden el empleo de ésta terapia.

Tratamiento topico para onicomicosis dermatofitica

Intervencién o medicamento Evidencia Recomendacion
Amorolfina laca al 5% I A
Ciclopirox laca el 8% [1-1i B

Tratamiento tépico para onicomicosis por Candida

Intervenciéon o medicamento Evidencia Recomendaciéon
Amorolfina laca al 5% 1\ C
Ciclopirox laca el 8% IV C

Tratamiento tépico para onicomicosis por mohos no dermatofitos

Intervencién o medicamento Evidencia Recomendaciéon
Amorolfina laca al 5% 1\ C
Ciclopirox laca el 8% IV C
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Tratamiento sistémico para onicomicosis por dermatofitos

Intervencion o medicamento Evidencia Recomendacion
Terbinafina I A
Itraconazol I A
Fluconazol I1-ii C
Griseofulvina [1-ii D
Ketoconazol 1\ E

Tratamiento combinado para onicomicosis por dermatofitos

Intervencién o medicamento Evidencia Recomendacion
Terbinafina mas amorolfina I A
Terbinafina mas ciclopirox I1-i B
Itraconazol mas amorolfina I1-i B

Tratamiento sistémico para onicomicosis por Candida

Intervencién o medicamento Evidencia Recomendacion
Itraconazol II-1 B
Fluconazol 1\ C
Terbinafina IV D

Tratamiento sistémico para onicomicosis por mohos no dermatofitos

Intervencién o medicamento Evidencia Recomendacion
Itraconazol I1-ii B
Terbinafina [1-ii C
Fluconazol 1\ E

Medidas ayduvantes para tratamiento de onicomicosis

Intervencién o medicamento Evidencia Recomendacién
Urea/ Bifonazol I1-ii C

Avulsion quirdrgica mas IV D

tratamiento topico

Terapia fotodindamica IV D

Luz de 870 y 930 nm IV D

Laser Nd-YAG I\Y D

135



Algoritmo de diagndstico

Paciente con afeccion

ungueal
‘VV
Paquioniquia Alteracion del color Onicolisis Ufas quebradizas,
de la ufia

. Perionixis
porosas, con estrias.

bee—

0SDL ¢Sospecha N
OBS s >

osp clinica de

oDT

|

Valorar diagnosticos
diferenciales. P. ej
Psoriasis, liquen
plano, ufias peladicas,
distrofia ungueal, etc.

Realizar estudio
micolégico (examen
directo y cultivo)

¢El examen
directo salio

positivo? » N
Si )
Realizar cultivo Realizar, cultivo o Realizar estudio (\\
PCR. histopatolégico

;Se encontraron
hifas o elementos

Dermatofito.

Si

A

;Cudl es el agente

Levaduras del género
etiol6gico?

Candida.

Q

Mohos no dermatofito.

¢;Sali6 positivo

Repetir cultivo en 2 para moh_o no
ocasiones. dermatofito

Mohos no dermatofito.
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Algoritmo de tratamiento

Onicomicosis

¢ Tiene afeccion distal menor al
50%7?

¢ Tiene menos de tres ufias
afectadas?

¢ Es persona de la 3ra edad con
multiterapia?

¢ Son Nifios menores de 4 afios?
¢ Onicomicosis blanca superficial?
¢ Respeta la matriz ungueal?

;Cudl es el agente
etiol6gico?

NS

Mohos no
dermatofito.

>

Levaduras del
género Candida.

Dermatofitos

p

¢;Cual es el agente
etiolégico?

Dermatofitos

{

— T —

Levaduras del

género Candida.

Mohos no
dermatofito.

[ Dar tratamiento

-

Itraconazol 200 mg diarios por 12 a
16 semanas.

En onicomicos de pies por 12
semanas.

En onicomicosi de manos por 6
semanas.

Fluconazol 150 a 300 mg por
semana

\

~

/

-

Terbinafina 250 mg/dia por 12 a 16
semanas.

Itraconazol 200 mg diarios por 12 a 16
semanas o 3 a 4 pulsos de 400 mg/dia
por 1 semana/mes

Fluconazol 150 a 300 mg/semana

por 5 a 9 meses.

/

v

Amorolfina en laca al 5% 2
veces/semana hasta curacion
clinica.

manos por 6 meses.

pies por 12 meses

Ciclopirox en laca al 8%
diariamente hasta curacion
clinica.

De 48 a 60 semanas

Terbinafina

Itraconazol

En
En

Terapia combinada.

Terbinafina 250 mg/dia por 12 a

Amorolfina 16 semanas. (Scopulariopsis b)
+ laca Itraconazol 200 mg diarios por
Ciclopirox 12 a 16 semanas o 3 a 4 pulsos

de 400 mg/dia por 1
semana/mes. (Scopulariopsis b,

/




ANEXOS

Anexo 1

ALCANCE Y OBJETIVO

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia estan especificamente descritos.
4321

Comentarios

2. Lo(s) aspecto(s) clinicos cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descrito(s).
4321

Comentarios

3. Los pacientes a quienes se pretende aplicar la guia estan especificamente
descritos.
4321

Comentarios

PARTICIPACION DE LOS IMPLICADOS
4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos

profesionales relevantes.
4321

Comentarios

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista del paciente y sus preferencias.
4321
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Comentarios

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.
4321

Comentarios

7. La guia ha sido probada entre los usuarios diana.
4321

Comentarios

RIGOR EN LA ELABORACION
8. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.
4321

Comentarios

9. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.
4321

Comentarios

10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente
definidos.
4321

139



Comentarios

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud,
los efectos secundarios y los riesgos.
4321

Comentarios

12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las
evidencias en las que se basan.
4321

Comentarios

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.
4321

Comentarios

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.
4321

Comentarios
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CLARIDAD Y PRESENTACION
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.
4321

Comentarios

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién se presentan
claramente.
4321

Comentarios

17. Las recomendaciones claves son facilmente identificables.
4321

Comentarios

18. La guia se apoya con herramientas para su aplicacion.
4321

Comentarios

APLICABILIDAD
19. Se han discutido las barreras organizativas potenciales a la hora de aplicar las
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recomendaciones.
4321

Comentarios

20. Han sido considerados los costes potenciales de la aplicacion de las
recomendaciones.
4321

Comentarios

21. La guia ofrece una relacion de criterios clave con el fin de realizar
monitorizacién y/o auditoria.
4321

Comentarios

INDEPENDENCIA EDITORIAL
22. La guia es editorialmente independiente de la entidad financiadora.
4321

Comentarios

23. Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de
desarrollo.
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4321

Comentarios

EVALUACION GLOBAL
(Recomendaria esta guia pasa su uso en la practica?
4321

Comentarios

Anexo 2. Instrumento Clinico para validacién de GPC

Se considerd necesario crear un instrumento con enfoque clinico, como resultado de
analizar el alcance del instrumento AGREE en cuanto a su capacidad para identificar
omisiones o redundancias especificas, intimamente relacionadas al aspecto clinico.
Este es un instrumento genérico con enfoque clinico, que se elaboré y validé en
apariencia y contenido, por un grupo de médicos con diferentes especialidades y con
grado de maestros.

El proceso de elaboracién y validacion se realizé de noviembre a diciembre de 2007
mediante la técnica formal de consenso de grupo nominal. Dicho método pretende
obtener una visién colectiva de expertos sobre un tema a partir de rondas repetidas
de

preguntas. Los participantes en el proceso son reunidos repetidamente hasta obtener
un acuerdo cercano a 100%. El consenso se obtuvo por un procedimiento de
agregacion de juicios individuales.

Autores
a) Maria Luisa Peralta Pedrero

143



INSTRUMENTO CLINICO PARA VALIDACION DE GUIAS DE PRACTICA
CLINICA (GPC)

Introduccion

Estimado Doctor, el presente cuestionario tiene la finalidad de determinar si la GPC
que usted evaluara es acorde con el objetivo y propoésito clinico para el que fue creada,
asi como, identificar si contiene informacion rediindate, no 1til o contradictoria.
Su evaluacion permitira determinar la validez tedrica de la GPC que consiste en la
validez de apariencia y de contenido. La validez de apariencia establece si por su
forma o aspecto sera ttil en el ambito donde se piensa aplicar, si sus recomendaciones
podran ser aplicadas por los médicos que seran los usuarios y si los pacientes en que
se

va a aplicar podran recibir y realizar las indicaciones. La validez de contenido
garantiza que la GPC contenga todas las alternativas de manejo médico que
satisfagan los cuestionamientos probables que se requieran para evitar variaciones
inexplicables en la asistencia al paciente, mejorar la calidad de la atencién y facilitar la
toma de decisiones del médico tratante, asi como el o los tratamiento mas adecuados y
eficientes para la atencién institucional de los pacientes en el nivel de atencién que
especificamente sefiala la GPC.

La GPC fue desarrollada utilizando una metodologia mixta de
adaptacién/actualizacidn, utilizando como documentos de referencia guias publicadas
en idioma inglés y espafiol, basadas en la evidencia, con claridad y consistencia en las
recomendaciones y de publicacion reciente, asi como articulos con revisiones
sistematicas, metanadlisis. Por lo que le pedimos que cualquier observacién con
relacién a la evidencia y recomendacion se sustente con el nivel de evidencia y la cita
bibliografica.
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CEDULA DE VALIDACION EXTERNA
Fecha___/__/__ .Folio: (Parauso del CDP)
Ficha de Identificacion:

Nombre de la GPC

Nombre del evaluador externo

Edad ____ anos. Sexo (F) (M).
Adscripcion
Especialidad
Antigliedad en la practica de la especialidad anos meses.

INSTRUCCIONES:

1. Leer la GPC completa

2. Con base en el propdsito clinico de la GPC, analizar cada una de las secciones
(deteccidn, pruebas diagnésticas, tratamiento farmacolégico/ quirargico,
rehabilitacion, criterios de referencia, costos) y en forma simultanea contestar las
preguntas que corresponda a la guia que usted va a evaluar.

Nota:

Si necesita mayor espacio para observaciones y comentarios los puede anexar al final;
si usted lo considera necesario puede efectuar observaciones y sugerencias
directamente en la GPC, identificAndolas con la herramienta de control de cambios.

OBJETIVO
1. ;Los beneficios en salud esperados con la elaboracién de esta GPC se apegan al
problema que se presenta en la atencion médica de esta area clinica?

SI () NO () explicar

USUARIOS

2. Con respecto al personal de salud que usara la guia, ;debe INCLUIRSE algtn otro?
SI () ¢;quién? NO ()

3. Con respecto al personal de salud que usara la guia, ;debe OMITIRSE alguno?

SI () ¢;quién? NO ()

POBLACION BLANCO

4. Respecto a los pacientes en los que se aplicara la guia se encuentran descritas todas
sus caracteristicas personales y clinicas, que por su frecuencia o relevancia,
puedan influir en la toma de decision del clinico.

SI () NO () ;Cudles sugiere agregar?
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RECOMENDACIONES

5. Considerando el problema al cual responde cada una de las recomendaciones ;Se
presentan todas las alternativas necesarias para la toma de decisién por parte del
clinico?

SI () NO () ;/Cual falta?

6. ;Alguna de las recomendaciones debe ser omitida?
SI () NO () ¢;Cudl y por qué?

7. :Las recomendaciones que contiene estan actualizadas?
SI () NO () explicar

8. ;Las recomendaciones son aplicables en la practica clinica cotidiana del area donde
se plantea que sera utilizada?
SI () NO () explicar

9. ;Se considerd las variantes fisiolégicas y la co-morbilidad mas frecuente o
relevante de la poblacién blanco que usualmente dificulta la toma de decision del
médico tratante que sera usuario de ésta GPC?

SI () NO () explicar

I. RECOMENDACIONES PARA LAS GPC RELACIONADAS CON

PREVENCION O DETECCION

De acuerdo a las preguntas clinicas planteadas:

10. ;Se omite alguna de las actividades para prevenir el problema de estudio?
SI () NO () No aplica ;Indique cual(es)?

11. ;Se omite alguna de las actividades para detectar el problema de estudio?
SI () NO () No aplica ;Indique cual(es)?

12. ;Se indica el personal responsable de llevar a cabo cada actividad de prevencién o
deteccion?
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SI () NO () explicar

13. ;Las actividades de prevencién o deteccion indicadas en la guia han demostrado,
en la practica clinica usual, ser utiles?
SI () NO () explicar

14. ;Existe evidencia cientifica de su utilidad para prevenir o detectar el problema de
estudio?
SI () NO () explicar

15. ;Se consideran las limitaciones de la institucidn, del personal de salud y del
paciente

para que se lleven a cabo estas actividades?

SI () NO () explicar

16. ;Se especifica en forma objetiva en que momento y lugar deben llevarse a cabo
estas acciones?
SI () NO () explicar

17. ;Se indica la forma de evaluar los resultados de la prevencion o deteccién
oportuna?
SI () NO () explicar

II. RECOMENDACIONES SOBRE CRITERIOS DE REFERENCIA ENTRE
NIVELES DE ATENCION

18. ;Los criterios de referencia que presenta la GPC son apegados a la realidad?
SI () NO () explicar

19. ;Se ha omitido algun criterio de referencia?
SI () NO () explicar

20. ;Debe ser eliminado algun criterio de referencia?
SI () NO () explicar
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I1. RECOMENDACIONES SOBRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

21. ;Esta usted de acuerdo con las pruebas diagndsticas (laboratorio y gabinete)
recomendadas?

SI () NO () explicar

22. ;Esta usted de acuerdo en la secuencia de pruebas diagnoésticas
(laboratorio y gabinete) recomendadas?
SI () NO () explicar

23. ;Las recomendaciones hacen explicita la periodicidad en que las pruebas de
laboratorio o gabinete deben repetirse de acuerdo a la evidencia cientifica disponible?
SI () NO () explicar

24. En los casos en que en el IMSS no se cuente con la alternativa diagnoéstica
recomendada por la evidencia cientifica disponible, ;se declaran y se proponen
alternativas?

SI () NO () explicar

25. ;Se indican los beneficios y riesgos probables de las pruebas de laboratorio y
gabinete recomendados?
SI () NO () explicar

26. ;Se refieren las circunstancias en las que, de acuerdo a la evidencia cientifica
actual, determinadas pruebas de laboratorio y gabinete, ya no deben efectuarse?
SI () NO () explicar

IV. RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

27. ;Esta usted de acuerdo en el tratamiento que se presenta como primera elecciéon?
SI () NO () explicar

28. En los casos en que en el IMSS no se cuente con la alternativa recomendada por la
evidencia cientifica disponible, ;se declaran y se proponen alternativas?
SI () NO () explicar
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29. ;Se indican los beneficios y eventos adversos de los medicamentos que se
recomiendan?
SI () NO () explicar

30. ;Las recomendaciones alertan al clinico sobre las interacciones farmaco-
farmaco mas graves o frecuentes?
SI () NO () explicar

31. ;Las recomendaciones alertan al clinico sobre las interacciones farmaco
enfermedad mas graves o frecuentes?
SI () NO () explicar

32. ;Las recomendaciones refieren sin ambigiiedad el tipo de fArmaco, dosis,
periodicidad y tiempo de tratamiento con base en la evidencia cientifica?
SI () NO () explicar

33. ;Se refieren las metas a alcanzar para evaluar el resultado del tratamiento?
SI () NO () explicar

ASPECTOS GENERALES

La mayoria de las GPC son adaptaciones de guias elaboradas en otros paises, por lo
que es necesaria una valoracién cuidadosa de los términos empleados asi como de la
infraestructura y recursos con los que se cuenta, si bien es necesario que las
recomendaciones reflejen el estado de avance cientifico también deben presentarse
las alternativas de acuerdo a los recursos disponibles en la actualidad en los centros
donde seran utilizadas.

34. ;Los términos empleados en la GPC que usted esta validando son de uso comun en
el drea clinica especifica en nuestro pais?

SI () NO () explicar

35. ;Las recomendaciones reflejan el estado de avance cientifico correspondiente?
SI () NO () explicar

36. ;Las recomendaciones dan las alternativas necesarias para la toma de decisiones
con los recursos actualmente disponibles?
SI () NO () explicar

37. Durante la elaboracién de GPC es comun que se identifiquen las areas donde se
requiere investigacion; en la presente guia se pueden identificar estas areas:
SI () NO () sugerencias

OBSERVACIONES
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Definicion de términos a abreviaturas

AGREE Appraisal of guidelines research and evaluation
CK Creatincinasa

FDA Food and Drug Administration.
Kg Kilogramo.
GPC Guia de practica clinica

HMG-CoA Hidroximetilglutaril-coenzima A
KOH Hidro6xido de potasio

MIC Concentraciéon minima inhibitoria.

Mg Miligramo

NE Nivel de evidencia

Nm Nanoémetros

OBS Onicomicosis blanca superficial

0oC Onicomicosis candidiasica

osP Onicomicosis subungueal proximal

OSLD Onicodistrofia subungueal distal y lateral
oT Onicodistrofia total

PCR Reaccion en cadena de la Polimerasa

Ref. Referencia

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Spp Sin especie

TEAH Hidroxido de amonio tetra etil

Var Variedad

VIH Virus inmunodeficiencia humana

VPP Valor predictivo positivo

VS versus
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