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Terapéutica

Desafios terapéuticos en onicomicosis

Angela Zuluaga de Cadena

RESUMEN

| tratamiento de las onicomicosis constituye un

reto terapéutico. La pobre penetracion de los

antimicéticos tépicos, el recambio lento de las
unas, principalmente de los pies, la variedad de agentes
causantes, el aumento de la frecuencia de hongos no
dermatofitos, el aumento de la poblacién de inmunosu-
primidos, entre otros, son factores que dificultan més este
tratamiento.

Afortunadamente cada vez se estudian nuevos agentes.
Tépicamente, la cicloperoxolamina en laca ha sido apro-
bada por la FDA, conindicaciones especificas en onicomi-
cosis. La amorolfina al 5% en combinacién comienza a
ser estudiada con buenos resultados.

Finalmente, existen en el mercado drogas de recono-
cida eficacia como la terbinafina en forma continua, y el
itroconazol, éste ultimo cada vez con mas evidencia de su
utilidad en pulsos. Aun existe mucha controversiarespecto
a la efectividad de la terapia intermitente del fluconazol.

Palabras clave: onicomicosis, terapéutica, terbinafina,
itrconazol, fluconazol, cicloperoxalamina, amorolfina.

INTRODUCCION

Las onicomicosis representan el 50% de las enferme-
dades de las ufas; afectan del 3-10% de la poblacién adulta
y en el 80% de los casos estan comprometidas las unas
de los pies. Es una enfermedad de la vida adulta (70% de
18-65 anos), en la vejez aumenta la frecuencia (23%) y
s6lo el 6% se registra en menores de 18 anos.’

Muiltiples factores favorecen las onicomicosis. Se ha
visto que frecuentemente la presencia de tinea pedis acom-
pafna el compromiso de las uias. La inmunosupresion de

<b 865

cualquierorigen, enfermedades debilitantes como la diabe-
tes, el trauma, la mala circulacion y la vejez facilitan la inva-
sién fungica. La hiperhidrosis, agravada por el uso de cal-
zado oclusivo y la utilizacién de materiales contaminados
para el arreglo de las ufas en las peluguerias, son factores
importantes en la etiopatogénesis de las onicomicosis.?

En consecuencia, todos los controles que se ejerzan
sobre los factores anteriores son utiles en su prevencion.
El uso de zapatos protectores en zonas hiumedas, los talcos
antifungicos en el calzado y en los pies, usar medias de
algoddn, mantener las ufas recortadas para disminuir el
trauma y emplear sélo sus equipos personales de ufas,
son medidas importantes.?

Se ha descrito una susceptibilidad familiar con una
base genética, autosémica dominante, al Trichophyton
rubrum.® Por eso, es importante el estudio de la familia
cuando uno de sus miembros esta afectado.

Nardo Zaias, en 1972, describi6é 4 patrones clinicos
de las onicomicosis. La forma mas frecuente es la
subungueal distal lateral, causada comiunmente por el T
rubrum. EI T mentagrophytes es el primer responsable de
la onicomicosis superficial blanca. EI compromiso
subungueal proximal esta frecuentemente asociado con
T rubrum en pacientes con sida, aunque mohos no
dermatofitos pueden producir estas 2 ultimas. El cuarto
patron descrito por el autor es la forma distréfica total, clasi-
camente presente en los pacientes con candidiasis
mucocuténea crénica, pero a él pueden llegar cualquiera
de los anteriores.*
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Roberts®, en 1998, describid el dermatofitoma como
una masa fungica debajo de la uia y, mas recientemente,
Tosti et al.® le anadieron la forma endonix de invasion
ungueal sin onicolisis ni hiperqueratosis (Cuadro 1).

Cuadro 1
Formas clinicas de onicomicosis

Subungueal distal lateral
Blanca superficial

Subungueal proximal
Distroéfica total
Dermatofitoma
Forma endonix

Los signos clinicos incluyen los cambios de coloracion
de la ldmina o cromoniquia, el depésito de detritus
subungueales o hiperqueratosis, la onicolisis o despega-
miento del lecho, la distrofia ungueal por dafo de la lamina
con diferentes grados de severidad y el compromiso de
los tejidos blandos de alrededor o paroniquia.’

Mundialmente, se considera que los dermatofitos son
los principales causantes de onicomicosis en porcentajes
que varian del 68-90% vy, entre ellos, el T rubrum causa
mas del 90% de las infecciones fungicas de las uhas de
los pies. Diferentes especies de Candida, principalmente
albicans, afectan las uhas de las manos (11%). Los mohos
no dermatofitos se han aislado como agentes de onicomi-
cosis con frecuencia creciente del 10-20%, variando de
acuerdo con los criterios diagndsticos, las zonas geogra-
ficas y los medios de cultivo utilizados. Los mas comunes
a nivel mundial son el Aspergillus y el Scopulariopsis
brevicaulis."”

En un estudio retrospectivo realizado en la Corporacion
para Investigaciones Bioldgicas de la ciudad de Medellin®
se revisaron 1868 cultivos de unas practicados de 1991 a
1995, de los cuales 1010 fueron positivos (56%). Aunque
los dermatofitos siguen siendo la primera causa de
onicomicosis en los pies, su frecuencia promedio durante
los 5 anos de estudio (42.4%) tiende a disminuir, mientras
las Candidas permanecieron estables (27.3%), igual que
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el Scytalidium dimidiatum (conocido previamente como
Hendersonula o Natrassia, 7%) y los mohos del género
Fusarium estéan en aumento (10.6%). Mundialmente se ha
informado un incremento de 4 veces las onicomicosis por
mohos, a expensas del Fusarium.®

Desde 1976, English® establece criterios muy claros
para el diagnostico de las onicomicosis por mohos, los
cuales fueron modificados posteriormente. Estos son:

La presencia de anormalidades clinicas en las ufas.
La visién del hongo, bien sea al examen directo con KOH
o en la histopatologia.

La ausencia de dermatofitos aislados en el cultivo.

Crecimiento >5 colonias del mismo moho en por lo menos
2 muestras consecutivas.

EL TRATAMIENTO DE LAS ONICOMICOSIS:
UN RETO

Para el tratamiento de las onicomicosis existe la terapia

topica, el manejo quirurgico, las drogas sistémicas y combi-
naciones de los anteriores (Cuadro 2).

Cuadro 2
Tratamiento de las onicomicosis

Terapia topica

Manejo quirdrgico
Drogas sistémicas
Tratamientos combinados

La cirugia en onicomicosis esta indicada cuando los
antimicéticos sistémicos estan contraindicados, cuando la
enfermedad es producida por hongos no dermatofitos
resistentes, y para acortar los ciclos de otros tratamientos
con el fin de reducir costos y los efectos secundarios. Esta
indicado el drenaje quirdrgico en la paroniquia que produce
intenso dolor y, finalmente, es conveniente retirar las uhas
severamente distroficas y remover la masa fungica en el
dermatofitoma."
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En el tratamiento tépico de las onicomicosis se han
usado la ciclopiroxolamina al 1%, el tioconazol al 28%, 2
veces al dia por 3-12 meses, con respuesta en el 22%, la
amorolfina en laca al 5%, 1-2 veces por semana por 6-12
meses, con resultados que varian del 38-68%. La avulsion
ungueal ha sido empleada como terapia coadyuvante; ésta
puede ser quiruargica incluyendo el uso del laser de CO,
con éxito, o quimica con urea al 40% sola o asociada con
bifonazol al 1%, con resultados del 62-75% a las 12
semanas, pero con recaidas después de las 24 semanas
(Cuadro 3).%

Cuadro 3 .
Terapia topica para onicomicosis

Cicloperoxolamina 1%
Tioconazol 28%
Amorolfina 5%

Bifonazol 1% + urea 40%

La terapia sistémica se decide segun el patron clinico
y el grado de severidad, considerando como grado | el
compromiso <30% de la ufia, grado Il del 30-60% y grado
Il >60%. La onicomicosis superficial blanca puede ser sus-
ceptible de tratamiento tépico o remocién quirdrgica con
cualquier grado de compromiso. Este mismo tipo de tera-
pia puede contemplarse para formas poco severas de
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Ergosterol

Tolnaftato
Azoles
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<

onicomicosis subungueal distal <60%, mientras que el
compromiso proximal, asi como la distrofica total, deben
ser manejados en forma sistémica.

El mecanismo de accion de las distintas drogas
antifungicas puede resumirse en aquéllas que actuan en
la membrana de la célula fungica, como los polienos, los
azoles, las alilaminas, las morfolinas y el tolnaftato,
interfifiriendo con la sintesis del ergosterol (Figura 1).'
Existen otras que actuan en la pared celular del hongo en
la sintesis del betaglucan y la quitina. La fluocitosina inter-
viene en la sintesis de los acidos nucléicos, la griseofulvina
en la division nuclear y la cicloperoxolamina quela los
cationes trivalentes como el hierro, inhibiendo las enzimas
que degradan los metabolitos téxicos de las células
fungicas.

CICLOPEROXOLAMINALACA PARA UNAS AL 8%

Es un antifungico de amplio espectro util para derma-
tofitos, levaduras, mohos no dermatofitos y bacterias gram
positivas y negativas. Usada como laca al 8%, tiene un
sistema de depdsito transungueal de la droga que alcanza
concentraciones hasta del 35%, por lo cual no se reco-
mienda remover la laca diariamente sino una vez por
semana con el isopropil alcohol. Tiene actividad antiinfla-
matoria y su absorcion se incrementa en ufias rugosas y
fisuradas. Tiene poca absorcion sistémica y localmente
pocos efectos secundarios. Fue aprobada por la FDA en
diciembre de 1999 para onicomicosis de manos y pies, de

————Pared Celular

Figura 1. Célula fungica -
sitios de accion de los
antimicoticos.

Modificado de: Bohn M,
Kraemer KTH J Am Acad
Dermatol 2000; 43:957-69.
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leve a moderada, sin compromiso de la linula, en personas
inmunocompetentes infectadas por 7. Rubrum."*

Se hanrealizado 2 estudios multicéntricos doble ciegos
con placebo en los EE.UU. con la aplicacion diaria de la
laca de cicloperox o el vehiculo, en 223 y 119 pacientes
con onicomicosis de manos y pies producida por derma-
tofitos, comprometiendo del 20-65% de la una. En el pri-
mero, la cura micolégica fue de 29% con la droga vs. 11%
del placebo, y en el segundo 36% vs. 9%."

Otros 13 estudios abiertos, multicéntricos, realizados
en varios paises de Europa, incluyeron también Candidas
y mohos, aplicaron la laca 2-3 veces por semana y obtu-
vieron respuesta micolégica que varié en los distintos
centrosentre 46.7-85.7%, con recaidas en el 20% después
de los 6 meses.'s

LLa monoterapia con cicloperox en laca esta indicada
para prevenir recaida o reinfeccion después del tratamiento
oral o la avulsidon mecanica de la uha. Puede combinarse
con la terapia sistémica en infecciones por Candida no
albicans, mohos, infecciones mixtas o cuando no se puede
hacer cultivos para comprobar el agente. El uso de terapia
tépica es una buena opcion en pacientes multimedicados
para disminuir las interacciones de las drogas, como en
personas diabéticas, ancianos o con sida.'®

Existen preguntas aun sin respuesta, como:

1. Podra la combinacién reducir la duracion, los costos y
los efectos secundarios de la terapia oral?

1. Podra la terapia tépica disminuir la necesidad de
avulsion, en personas anticoaguladas, diabéticos, con
insuficiencia vascular u otras enfermedades concomi-
tantes?1'®

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LAS
ONICOMICOSIS

La griseofulvina y el ketoconazol no son drogas
indicadas para las onicomicosis; la primera tiene pocares-
puesta, altas tasas de recurrencia y requiere largos periodos
de tratamiento. El segundo esta contraindicado en terapias
prolongadas, por el riesgo de hepatotoxicidad .""

El tratamiento sistémico de las micosis de las unas
puede ser continuo, en pulsos o intermitente.’® El trata-
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miento continuo con itraconazol fue aprobado por la FDA
en octubre de 1995, con una dosis de 200 mg/dia por 6
semanas para las ufas de las manos y 12 semanas para
las de los pies. La terbinafina fue aprobada también por la
FDA en mayo de 1996, a dosis de 250 mg/dia, con los
mismos periodos de tratamiento.

Cada dia se publican mas estudios con el itraconazol
en pulsos dados 400 mg/dia durante una semana al mes,
un pulso para el compromiso de las unas de las manos 'y 3
para los pies.'®

El fluconazol se ha usado en forma intermitente a dosis
de 150-400 mg/semana, pero éste no ha sido aprobado
por la FDA para onicomicosis (Cuadro 4)." Las 3 drogas
son altamente efectivas para las onicomicosis de las manos,
con respuestas cercanas al 90% para dermatofitos y
Candida albicans.

Cuadro 4
Tratamiento sistémico de la onicomicosis

Terbinafina
ltraconazol

Continuo

Pulsos Itraconazol

Intermitente Fluconazol

Los metaanalisis muestran que la terbinafina es alta-
mente efectiva para dermatofitos con cura completa en
62+6%, marcada mejoria en 91+10% Yy curacion micolégica
en 82+3%.1°

En una revision sistematica de la terapia continua con
itraconazol se obtuvocuraciénclinica en 52+9%, respuesta
clinica en 82+3% y curacion micolégica en 74+3%. Cuando
se uso en pulsos en 1389 pacientes, los valores fueron
58+10%, 82+3% y 77+5%, respectivamente, mostrando
que con los pulsos la respuesta es comparable, aumenta
la confiabilidad, disminuye la cantidad de droga y por ende
los costos y los efectos secundarios.®

En un estudio que comparé la respuesta al fluconazol
en dosis de 150, 300 y 400 mg/semana con placebo, con
curaciones clinicas y micoldgicas fluctuaron entre 50-80%,
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no hubo diferencias importantes con las distintas dosis,
aunque si con el placebo. El promedio de duracion fue de
9 meses.?

Otros autores comparan la respuesta del fluconazol a
dosis de 450 mgsemanales por 4, 6 y 9 meses con placebo,
encontrando que al final del tratamiento es mejor la
respuesta con mayor tiempo de tratamiento (9 meses); la
respuesta global (curacion clinica y micologica) después
de 6 meses de seguimiento es del 26% y las recaidas son
el 25%.%

Cuando se compara la terbinafina, 250 mg/dia/12
semanas, con el fluconazol, 150 mg/semana/12 y 24
semanas, con un seguimiento de 60 semanas, se observa
una respuesta micoldgica con el fluconazol que varié de
50-60% vs. 90% con terbinafina, y una curacion clinica de
21-32% con el primero vs. 67% del segundo. No mejoraron
del 39-56% de los que fueron tratados con fluconazol y
11% del grupo de la terbinafina.?

Existen multiples estudios que comparan la terbinafina
y el itraconazol, y se ha visto que con ambas drogas se
obtienen respuestas en 3 de 4 pacientes.

En una publicacion reciente” se compara la respuesta
en 50 pacientes >60 anos tratados con terbinafina, 250
mg/dia/3 meses con 51 personas que recibieron 3 pulsos
de itraconazol para onicomicosis de los pies. Seis meses
después, 13 del primer grupo y 23 del segundo tenian una
disminucién <50% de ufa afectada o un crecimiento de
uha sana <3 mm. A éstos se les dio 4 semanas mas de
terbinafina o un extrapulso de itraconazol. A los 18 meses
se obtuvo respuesta micoldgica en 64 y 62.7% y respuesta
clinica en 62 y 60.8%, respectivamente.

Baran et al.?® publican un estudio aleatorio, prospectivo,
abierto, comparando la terbinafina 250 mg diarios por 12
semanas y la misma droga por 6 6 12 semanas, asociada
con amorolfina en laca al 5%, 1 vez/semana/15 meses, en
onicomicosis de los pies afectando la matriz. Encontraron
que la terbinafina por 12 semanas, asociada con la
amorolfina semanal por 15 meses, era superior, con
respuesta en el 72.3% de los casos.

Lecha? realizd un estudio abierto, aleatorio, en 105
pacientes con onicomicosis severa de las unas de los pies
(>80% y/o compromiso de la lunula), comparando la res-
puesta al itraconazol, 200 mg/dia por 6 6 12 semanas,
asociado con amorolfina en laca al 5% una vez por semana
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por 24 semanas, con el itraconazol como monoterapia en
la misma dosis por 12 semanas. Encontrd una respuesta
significativamente mayor con la terapia de combinacién,
tanto a las 12 como a las 24 semanas.

ONICOMICOSIS POR MOHOS

Existen pocos estudios al respecto y hay 3 que son
abiertos, con escaso numero de pacientes, usando el
itraconazol. El primero incluye 24 personas con
Scopulariopsis brevicaulis, 4 con Aspergillus ssp 'y 2 con
Fusarium ssp. En aquellos pacientes que tenian onicomi-
cosis por Scopulariopsis hubo respuesta en 18 de 24,y en
los 2 mohos restantes todos respondieron.?

De Doncker et al.?” trataron 17 onicomicosis de los
pies causada sdlo por mohos y 19 infecciones mixtas
(Aspergillus, Fusarium, S. brevicaulis, Alternaria) con
itraconazol, 100-200 mg/dia en forma continua de 6-20
semanas o en 2-4 pulsos, obteniendo respuesta clinica y
micoldgica en 15/17 infecciones por un solo moho (88%).
En las infecciones mixtas hubo respuesta clinica en 16/19
(84%) y micoldgica en 13/19 (68%).

Tosti et al.® evaluaron 1548 enfermedades de las unas
entre 1995-1998, de las cuales 431 (27.8%) fueron
onicomicosis y 59 (13.6%) eran producidas por mohos (17
S. brevicaulis, 26 Fusarium, 9 Acremonium, 7 Aspergillus).
Veintiunpacientesfuerontratados con itraconazol en pulsos
por 2-4 meses y a 6 pacientes con terbinafina, 250 mg/dia
por 2-4 meses. En 12 usaron cicloperoxolamina en laca al
8% vy en 6 terbinafina tépica, previa avulsién con urea al
40%, ambos por periodos que variaron de 8-12 meses. Se
obtuvo curacién en el grupo de terbinafina e itraconazol
42.8% de quienes tenian infeccidn por S. brevicaulis, 20%
Acremonium y 29.4% de Fusarium. Hubo respuesta en
11/16 tratados con cicloperoxolamina o terbinafina tépica
mas avulsion.

PATRONES MORFOLOGICOS DE RESPUESTA
POBRE AL TRATAMIENTO Y ESTRATEGIAS
PARA DISMINUIR FALLAS Y RECURRENCIAS EN
ONICOMICOSIS DE LOS PIES

Existen patrones morfolégicos que han mostrado
respuesta pobre a la terapia antimicética en onicomicosis
de los pies.?® Estos son:
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— Cuando hay un crecimiento pobre de la uia, definido
como <1.5-2 mm por mes.

— Onicdlisis extensa >75% dificulta la llegada de la droga
del lecho a la uha afectada.

— Uhas gruesas >2 mm.

— La presencia de espiculas longitudinales.

— El dermatofitoma subungueal.

— Laonicdlisis lateral significativa

— El compromiso de la matriz o del lecho.

La inmunosupresiéon tambiénensombrece el prondstico
y empobrece la respuesta terapéutica (Cuadro 5). Para
disminuir las fallas y recurrencias se ha propuesto la terapia
combinada, bien sea oral o tépica, el tratamiento secuen-
cial, la terapia oral prolongada, la avulsién quimica o
quirdrgica o la terapia tépica, en cualquier asociacion.*

Cuadro 5
Factores predictores de respuesta pobre
al tratamiento en onicomicosis

Crecimiento pobre de la ufa (<2 mm x mes)
Onicdlisis extensa (>75%)

Ufas gruesas (>2 mm)
Espiculas longitudinales

Dermatofibroma subungueal
Onicdlisis lateral significativa
Compromiso de la matriz
Inmunosupresién

Cuando el cultivo sigue siendo persistentemente
positivo después de 24 semanas de iniciado el tratamien-
to con terbinafina o itraconazol, se presentan 65% de fa-
llas o recaidas. Se recomienda entonces otro ciclo de
tratamiento, bien sea 4 semanas de terbinafina ¢ 1
extrapulso de itraconazol, 6-9 meses de iniciado el trata-
miento. A esto se le ha llamado “booster therapy” o terapia
de refuerzo.2®3°

Para hablar de recaida, falla retardada o reinfeccién,
debenhabertranscurrido 18 meses delinicio del tratamiento.
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CONCLUSIONES

Por las dificultades diagndsticas, y por la diversidad
de agentes etiolégicos con distinta sensibilidad a los
agentes antifungicos, cada uno con sus indicaciones y
efectos secundarios, SIEMPRE debe haber comprobacion
micoldgica.

Para facilitar el tratamiento, es preferible remover la
queratina infectada, bien sea por medios mecanicos,
quimicos o quirdrgicos.

Definitivamente las onicomicosis de las manos
responden mejor al tratamiento antifungico.

La griseofulvina y el ketoconazol no estan indicados
en onicomicosis.

El itraconazol tiene amplio espectro, la terapia en
pulsos es tan efectiva como en forma continua, debe ser
suministrado sobre los alimentos, requiere del medio acido
para absorberse y posee interacciones medicamentosas
que deben ser tenidas en cuenta.

La terbinafina es una droga util y segura, efectiva sélo
para dermatofitos.

El fluconazol requiere tratamientos prolongados (pro-
medio 9 meses), las tasas de curacién no son superiores
al 50%, el incremento de la dosis no aumenta la eficacia y
no ha sido aprobado por la FDA para esta indicacion.

Con laterbinafinay elitraconazol se logran curaciones
en 3/4 partes de las tineas ungusum.

Laterbinafina, el itraconazol y el fluconazol son drogas
seguras, pero ninguna esta indicada en el embarazo.

Mientras mas se avanza en el tratamiento de los der-
matofitos, se aislan mas Candidas diferentes a albicansy
mohos en las uias. Estos agentes son dificiles de tratar y
la remocién de la ufa infectada es util.

Los tratamientos topicos en laca son un recurso impor-
tante en onicomicosis causada por hongos resistentes o
enpacientesdificiles, bien sea solos, cuando no hay mucho
compromiso de la ufa, o asociados con la avulsiéon o a la
terapia oral.

La terapia combinada es un recurso que apenas
comienza a ser explorado. Cuatro semanas de terapia
continua con terbinafina, o un extrapulso de itraconazol,
parecen ser Utiles de 6-9 meses de iniciada la terapia, si
no ha disminuido >50% de la ufia afectada o no ha tenido
>3 mm de crecimiento de ufia sana.
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SUMMARY

Therapy of onychomycosis is a true challenge. Factors
such as poor penetration of topical antifungals through, the
slow growth of nails, especially toenails, the diversity of
etiologic agents, the increase in non-dermatophyte fungi
and increase of immunocompromised patients, influence
this therapy. Fortunately, there are now new therapeutic
modalities. Topical cyclopiroxolamina lacquer has been
approved by the FDA, with specific indications in onycho-

mycosis. The combination therapy with amorolfine 5% is
now in study, with good results.

Finally, there are drugs with recognized efficacy:
contiuous treatment with terbinafine and pulses of
itraconazole. There is still controversy about the use and
efficacy of intermittent therapy with fluconazole.

Key words: onychomycosis, therapy, terbinafine,
itraconazole, fluconazole, cyclopiroxolamine, amorolfine.
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