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RESUMEN

La onicomicosis constituye un problema terapéutico
por la variacion en su etiologia, la dificultad en lograr
niveles altos de las drogas en la lamina ungueal y la
poca penetracién de los tratamientos tépicos. Cono-
ciendo la capacidad del itraconazol (ITZ) de permane-
cer en la ufia, después de suspendida la droga,
planeamos comparar 2 esquemas de terapia en pulsos.

El objetivo es tratar de conseguir respuesta con dosis
menores de la droga.

Se seleccionaron 20 adultos con diagndstico de onico-
micosis, comprobado por KOH y/o cultivo, que con-
sultaron al CES de Sabaneta entre 1992 y 1994.

Alos 10 primeros se les administraron 200 mg. diarios
del ITZ por un mes y luego pulsos de 400 mg., un solo
dia de la semana por otro mes. A los tltimos se les hizo
el mismo esquema, pero los pulsos se continuaron por
un mes mas, con evaluaciones mensuales hasta los 6
meses en ambos grupos.

Los resultados en ambos grupos al final del estudio
fueron: clinicamente ninguno permaneci6 sin cambios
o estuvo peor; 7 tuvieron moderada mejoria y 6 se cu-
raron.

Al examen micolégico el 59% eran negativos al final
del estudio. No hubo efectos secundarios.

Aunque el tamano de la muestra no permite hacer ana-
lisis de significancia estadistica, si podemos concluir
que la terapia en pulsos de ITZ abre otra posibilidad
de tratamiento para la onicomicosis.
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INTRODUCCION

La onicomicosis es la invasion de la una por un hongo. Esta
puede ser causada por dermatofitos (tinea ungueum), levaduras
(Candida) y mohos. En las manos es producida frecuentemente
por hongos del género Candida, los cuales pueden compro-
meter también los pliegues ungueales (perionixis). Los derma-
tofitos y los mohos afectan més las unas de los pies.'

La onicomicosis constituye un problema terapéutico. Los tra-
tamientos topicos frecuentemente resultan ineficaces por la
dificultad de su absorcion a través de la queratina dura de la
una’’ Recientemente se han desarrollado lacas que logran
una mejor penetracion.* > ®

Los antifiingicos sistémicos mas antiguos como el ketoconazol
y la griseofulvina, requieren dosis altas por largos periodos
de tiempo con poca respuesta, efectos secundarios y frecuentes
recaidas, ya que rapidamente decaen sus niveles terapéuticos
al suspenderlos.”

El itraconazol es un derivado triazélico de amplio espectro,
altamente efectivo contra dermatofitos, levaduras y hongos
dimorficos.

Evaluaciones realizadas en mas de 15.000 pacientes no mos-
traron efectos secundarios importantes ni clinicos, ni de la-
boratorio.

Estudios con 100 mgr. de itraconazol diarios por 5-8 meses

han mostrado respuesta clinica en el 80% de los pacientes,
/ B . . 2

con 60-76% de curacién micolégica.’

Estudios farmacoquinéticos demuestran una gran afinidad por
la queratina dura de la una: Al mes hay niveles detectables
en el lecho ungueal; estos niveles persisten en las unas de los
pies hasta 6 meses desg)ués de suspendida una terapia de tres
meses, por via oral.? !

Basados en la farmacoquinética del itraconazol en las unas,
planeamos un estudio con dosis inicialmente diaria, y luego
una vez semanal, para evaluar la respuesta a pulsos de la
droga, en el tratamiento de onicomicosis.
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MATERIALES Y METODOS
Este fue un estudio abierto, descriptivo, longitudinal.

Se estudiaron 20 pacientes adultos con diagnostico clinico
comprobado por estudios micologicos (directo con KOH y/o
cultivo) de onicomicosis, que consultraron al Servicio de Der-
matologia del C.E.S. entre 1992 y 1994.

Se excluyeron las personas que estuvieran recibiendo terapia
antimicética en el ltimo mes, mujeres embarazadas, y quienes
estuvieran tomando drogas que interfieran con el itraconazol
(rifampicina, anticonvulsivantes, anticoagulantes, antitubercu-
losos, antiacidos, digitalicos, ciclosporina, antagonistas H2 de
la histamina).

Los 10 primeros pacientes (GRUPO 1) recibieron 200 mgr.
diarios V.O. en una sola toma en la manana por un mes, y
luego 400 mgr. divididos en dos dosis, un solo dia de la
semana, por otro mes, con contrales al inicio, al mes, y a los
2, 4y 6 meses.

A los tltimos 10 pacientes (GRUPO 2) se les administraron
200 mgr. diarios de itraconazol por un mes, y 400 mgr se-
manales (divididos en dos dosis un solo dia de la semana)
por dos meses mas, con controles al inicio, al mes vy a los 2,
4y 6 meses.

Las variables registradas al inicio en el protocolo para TODOS
los pacientes fueron: edad, sexo, raza, peso, duracion de la
onicomicosis en anos; los tratamientos antimicéticos previos
topicos o sistémicos; los antecedentes de enfermedad: la pre-
sencia de enfermedad concurrente y la localizacion en manos
O pics.

Al examen fisico se les consignod la presencia o no de los
siguientes signos: hiperqueratosis, paquioniquia, onicolisis, pa-
roniquia y leuconiquia.

Al comienzo se marcd con tinta china, haciendo un surco
hasta donde se extendiera el compromiso en cada una, y con
base en la longitud total de la ldamina ungueal, se calculo el
porcentaje afectado.

En cada control se hizo una evaluacion clinica y micologica
y se buscaron efectos secundarios. Al inicio y al mes de
tratamiento se hicieron pruebas de funcion hepatica (TGO,
TGP, fosfatasas alcalinas y bilirrubina total y directa). Al final,
se establecio la evaluacion clinica asi:

1. Curacion sin lesion residual

to

Curado con residuos (distrofia de una sin los signos clinicos
descritos al inicio).

3. Moderada mejoria (cuando estos signos habian disminuido).
4. Sin cambios

5. No evaluado

Metodologia Estadistica

Para cada variable en estudio se presentaran tablas estadisticas
univariadas y bidimensionales de frecuencia absoluta (nimero
de casos encontrados! y frecuencia relativa (porcentaje de par-

102

REVISTA COLOMBIANA DE DERMATOLOGIA

ticipacion con respecto al total); medidas de tendencia central
(promedio) y de dispersion (desviacion est.indar)

Los resultados estadisticos presentados en el estudio clinico
permiten concluir descriptivamente en términos absolutos (fre-
cuencia), relativos (porcentaje) y de tendencia central (prome-
dio) de las diferencias encontradas al comparar el grupo No.
1 de pacientes frente al grupo No. 2. Por tanto, no se presenta
analisis de significancia estadistica, lo cual obedece al nimero
reducido de pacientes en cada grupo para aplicar los tests
estadisticos.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 personas, de las cuales 4 tuvieron datos
incompletos y fueron excluidas del analisis. De los 16 sujetos
de estudio, 7 eran hombres y 9 mujeres. todos de raza mestiza.

Las edades variaron entre 18 y 65 anos, con un promedio de
44 anos y tenian un peso promedio de 65 kgs.

La duracion de las onicomicosis fluctuéd entre 0,3 y 22 anos,
con un promedio de 3,4 anos. Un paciente habia recibido
ketoconazol por via oral sin respuesta, y 6 habian usado an-
timicoticos tdpicos antes de entrar en el estudio.

Dentro de los antecedentes personales, se encontro historia
de reacciones alérgicas a la aspirina y a las sulfas en dos de
ellos y una paciente estaba recibiendo prednisolona por via
oral, para ¢l tratamiento de una enfermedad de Addison.

En cuanto a la localizacion, 3 tenian compromiso de las unas
de las manos, 12 de los pies y un paciente de ambos.

Los signos mas frecuentes fueron la onicolisis y la leuconoquia,
presentes en catorce casos, seguidos por la hiperqueratosis en
trece de ellos; en cuatro pacientes hubo paquioniquia y s6lo
en dos paroniquia.

En cuanto al germen aislado: 8 fueron causados por Candida, 7
por dermatofitos y de uno no se obtuvo informacion (Tabla 1).

Tabla 1. Germen aislado al inicio del tratamiento.

Germen Grupo 1 Grupo 2
T. rubrum 3 2 4
T. mentagrophytes 1 1 2
E. floccosum 0 1 1
Candida albicans 2 0| B
Otros ] 2 ?
Sin Informacion Q 1 1

En la Figura 1 se muestra la evolucion del compromiso durante
el tratamiento y en el seguimiento, comparando las unas del
lado derecho con las del izquierdo en el GRUPO 1. Y en la
Figura 2 se muestra la misma evolucién, en el GRUPO 2. En
ellas se observa que hay una disminucion gradual del porcen-
taje de una afectado, aun después de suspendida la droga,
con ambos esquemas en forma semejante.

En la Figura 3 se muestra el resultado del directo con KOH,
el cual fue positivo en todos los pacientes al inicio del
tratamiento; disminuyd su positividad en los primeros dos
meses en ambos grupos y se mantuvo mas o menos constante
en el seguimiento posterapia.
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Fig. No. 1. Evolucion del promedio de compromiso de cada una durante el
tratamiento y seguimiento.

En la evaluacion clinica (Tabla 2) todos los pacientes evaluados
tuvieron alguna respuesta al final del estudio: 7 con moderada
mejoria y 6 curados; 2 no se evaluaron.

En la Figura 4 se presenta una paciente del GRUPO 1 con
onicomicosis del primer artejo, antes del tratamiento; y en la
Figura 5, la misma una muestra moderada mejoria 5 meses
despues.

Ningin paciente presentd efectos secundarios clinicos ni al-
teraciones de laboratorio, con ambos esquemas de tratamiento.

I Tabla 2. Evaluacion clinica de los pacientes de ambos grupos.

Evaluacion la. 2a. 3a. 4a.
Respuesta | G1 ‘ G2|Gl | G2 |G1|G2|G1|G2
Cuadro sin residuos ) 0 0 0 0 0 1 0
| Cuadro con residuos o] o] 1 2 4 3 1 4
| Moderada mejoria 6 4 6 3 |3 1 5 2
Sin cambios 3 4 1 3|1 3 0 0
No evaluado o] 0 0 0 0 d 1 2

L —
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Fig. No. 2. Evolucion del promedio de compromiso de cada una durante el
tratamiento y seguimiento

' Grupo 1 i Grupo 2

No. de Pacientes

Evaluacion

Fig. No. 3. Positividad del examen directo con KOH durante el estudio en
ambos grupos.
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Fig. No. 4. Paciente del Grupo 1 con onicomicosis del ler. artejo al inicio
del tratamiento.

5 meses de

Fig. No. 5. La misma paciente de la Fig. No. 4, después de
niciado el tratamiento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La onicomicosis es una enfermedad de la edad adulta; nuestros
pacientes tenian 44 anos de edad, en promedio

Es llamativa su cronicidad, y ello se debe, entre otros factores,
a lo poco sintomatica y a la baja respuesta al tratamiento. En
este estudio la evolucion fluctia entre 0,3 y 22 anos y 7 de
los pacientes habian recibido antimicético, sin éxito.

Cuando la onicomicosis es causada por levaduras, es mas
frecuente el compromiso de las unas de las manos; aunque
la Candida fue el agente mas frecuente en nuestro estudio (3
casos), sélo 4 personas tenian afectadas éstas. Llama la atencion,
que 5 eran Candida no albicans. De los dermatofitos, el Tri-
choplyton rubrum fue el mas frecuentemente reportado.

Los signos clinicos mas comunes siguen siendo la onicolisis
y la leuconiquia. seguidas de la hiperquertosis subungueal.

Aunque el nimero de pacientes fue escaso, observando las
figuras 1 y 2 nos parece apreciar que

¢ Se comportan de forma muy semejante ambos lados del
cuerpo.

¢ Mientras estan tratamiento, la tendencia es a disminuir el
compromiso de las unas, con ambos esquemas.
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¢ Porcoincidencia, los pacientes del grupo 2 tenian en general
menos compromiso de las unas.

¢ Las unas con menos compromiso se curaban mas en el
segundo esquema de tratamiento.

¢ Parece que la respuesta es semejante mientras se da la
dosis diaria que mientras se dan pulsos.

¢ Parael cuarto mes en general todas las unas han disminuido
SU COMPromiso

Evaluada la positividad del KOH (Fig, 3), se observa disminucién
durante los meses de tratamiento y esta respuesta persiste en la
obscrvacion posterapia en el 50% de los pacientes.

La evaluacion clinica durante el estudio muestra que todos los
pacientes evaluados al sexto mes, tenian algun tipo de res-
puesta: en cerca de la mitad la respuesta cra moderada y el
resto habian curado

Con este esquema de tratamiento, la droga no presento efectos
secundarios.

En conclusion: se presenta un esquema de tratamiento para
la onicomicosis con una dosis inicial diaria de 200 mgr. de
itraconazol y pulsos semanales de 400 mgr., en el grupo 1
por un mes, y en el grupo 2 por dos meses mas

Aunque el escaso nimero de pacientes no permite hacer
analisis de signiticancia estadistica, con el itraconazol se ob-
serva respucsta clinica y micolégica con el tratamiento en
pulsos, y ésta continia aun después de suspender la droga,
con ambos esquemas. No produjo efectos secundarios.

Los pulsos de tratamiento con itraconazol para onicomicosis
se presentan como una alternativa real, efectiva y segura.
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SUMMARY

Onychomycosisis a therapeutic problem because of its variable
etiology. the low concentrations of drug thal reaches the nail
plate level and the poor penetration capacity of topically ap-
plied drugs. Since it is know that itraconazol (ITZ) remains at
the level of the nail plate after having stopped its administration,
we designed a comparative two scheme pulse therapy. The
aim was to obtain a good therapeutic response with lower
drug dosage

We selected 20 adult patients with KOH and culture proved
onychomycosis, from the CES outpatient clinic in Sabaneta
between 1992 and 1994.

The first 10 patient received 200 mgrs. daily of ITZ for a
month, and then a pulse dosis of 400 mgrs., a single day
weekly for an additional month. The other 10 patients received
the same scheme, but the pulses were continued for an addi-
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tional month; both groups were evaluated monthly for six
months.

At the end of the study, the results were; none was clinically
equal or worse; 7 achieved moderate improvement and six
were and six were cured.

50% were mycologically negative at the end of the study and
no adverse reactions to the drug were observed.

Although the sample is too small for statistically significant
analysis, we conclude that [TZ pulse therapy is another good
therapeutic alternative for the treatment of onychomycois.
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