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1. RECOMENDACIONES

La onicomicosis es una afeccion de las ufas causada por hongos, con una prevalencia
en Espafia de, al menos, un 2,8%, y no supone riesgo para la vida.

Se identifican 5 tipos de pacientes susceptibles de tratamiento farmacoldgico (pacientes
diana) que pueden obtener mas beneficios que riesgos e inconvenientes con los
medicamentos por via topica u oral: 1) pacientes con historia de celulitis (erisipela) en la
extremidad inferior con onicomicosis en los pies; 2) diabéticos con onicomicosis en los pies
y factores de riesgo como celulitis (erisipela), insuficiencia venosa y edema; 3) pacientes
que experimentan dolor, molestias con el calzado o cogen los objetos con dificultad; 4)
pacientes que solicitan tratamiento por vergilienza social o razones cosméticas de imagen; y
5) pacientes que por su trabajo pueden infectar a terceros en masa.

1) El tratamiento en los pacientes diana debe instaurarse después de la confirmacion
micologica, al menos por microscopia directa con KOH al 20%.

2) Los dermatofitos son los agentes causantes mas comunes.

3) El cultivo de levaduras y mohos no dermatofitos debe ser interpretado con cuidado en
cada caso individual. En la mayoria las levaduras suelen ser una infeccion secundaria y los
mohos suelen ser saprofitos en ufias previamente dafiadas.

4) El tratamiento topico es inferior al sistémico, pero puede usarse en onicomicosis
distal subungueal.

5) Para terapia oral contra dermatofitos, la terbinafina es superior a itraconazol y
fluconazol in vitro e in vivo, por lo que es el tratamiento oral de eleccion, quedando el
itraconazol como la siguiente mejor alternativa oral, que es superior al fluconazol. Para
estos hongos, el régimen intermitente de terbinafina oral 250 mg/dia, 4 semanas si, 4 no y 4
si [Ti-12:4si-4no-4si], no es inferior a la que hoy se considera terapia estandar: régimen
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continuo de terbinafina oral 250 mg/dia, 12 semanas [Tc-12].

5) Para terapia oral contra levaduras y mohos no dermatofitos, puede ser mas eficaz el
itraconazol que la terbinafina, quedando ésta como segunda eleccion.

6) En caso de fracaso puede eliminarse la uiia con urea al 40% o con cirugia en
combinacion con medicacion en el periodo de recrecimiento.

II. INTRODUCCION

La onicomicosis es una afeccidon
(enfermedad) infecto-contagiosa de las ufias de
manos y pies causada por hongos dermatofitos,
levaduras y mohos no dermatofitos. La
implicacion de los mohos dermatofitos es muy
dificil de establecer, pues en su casi totalidad
son saprofiticos o contaminantes. En el caso de
las levaduras, en muchas ocasiones no son los
agentes causales, sino que son infecciones
secundarias y en algunas otras son
contaminantes en los cultivos

Los investigadores emplean tres distintos
conceptos de cura: a) la cura micolodgica, que se
define como un resultado negativo de hongos
en micoscopia directa con KOH y en cultivo; b)
la cura clinica, como apariencia normal de la
ufia en el 100% de su area; y c) la cura
completa, como cura micologica mas la clinica
(1). La cura micoldgica en las ufias de los pies
no puede evidenciarse antes de los 12 meses de

iniciado el tratamiento, y la cura clinica hasta
los 18 meses (2), pues viene determinada por la
velocidad de crecimiento de las ufias de los pies
(1/10° mm por dia en el adulto). Respecto a los
adultos, en los nifios esa velocidad es el doble y
en los ancianos es mas lenta, y aun mas si hay
trastornos de la circulacion. Las ufias de las
manos crecen en todos los grupos
aproximadamente al doble de velocidad que en
los pies (3).

II1. PREVALENCIA.

Varios estudios en paises del Primer
Mundo han calculado prevalencias de
onicomicosis en sus respectivas poblaciones
generales, que oscilan desde el 1,6% (4) al
13,8% (5). Tales diferencias se deben, aparte de
lazona geografica y costumbres sociales, a que
no coinciden exactamente en su metodologia.

En Espaia, un estudio realizado en el afio
2000 (6), sobre 1.000 personas extraidas de tres
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medios distintos, para tomar muestras
significativas desde 20 a 91 aflos, encontrd
en su muestra una prevalencia del 2,8% de
onicomicosis (4% en hombres y 1,7% en
mujeres), definida ésta como positivo al
examen directo por microscopia (con
KOH 20%) que posteriormente se
confirma por cultivo. Ajustando su
muestra a la distribucion de Espaia por
edad y sexo, la prevalencia ajustada seria
del 2,4%.

En un estudio, en el norte de Estados
Unidos y sur de Canada, con 1.832
acompafantes de enfermos a las consultas
de los médicos, cuya limitacion es que no
fue aleatorio, se encontr6 una prevalencia
del 6,2% cuando la onicomicosis se definid
como positivo al microscopio con KOH,
confirmado posteriormente por cultivo.
Pero cuando se definié onicomicosis como
positivo al microscopio o positivo al
cultivo, la prevalencia fue del 13,8% (4).
Un analisis por subgrupos revelé que era
mayor en: a) varones; b) mas edad; c)
presencia de enfermedades que afectan al
sistema circulatorio (diabetes, enfermedad
vascular periférica e hipertension), con un
OR=2,0 (IC 95%, 1,4-9,4); y d) presencia
de ufas distroficas, con un OR= 4,1 (IC
95%,2,8-6,1).

La frecuencia y distribucién en manos
y pies de los agentes causales se refleja en
la tabla 1, resultado de su amplio estudio
de muestras recogidas en el Hospital de
Donostia (8).

afectaban a su calidad de vida individual y
social asi: a) problemas para cortarse las
ufias (en un 76%), verglienza (74%), dolor
(48%), presion en las udas (40%),
molestias con el calzado (38%), dificultad
para coger pequeiios objetos cuando estan
afectadas las ufias de las manos (41%). En
un periodo de seis meses se registraron
mas de 58 dias de enfermedad relacionada
con la onicomicosis y 468 visitas al médico
(1,8 por persona) (7).

Si bien la onicomicosis no supone
riesgo de muerte, preocupa a un
determinado porcentaje de pacientes por
motivos de imagen, y en los diabéticos y
otros pacientes con trastorno vascular
periférico (frecuente en poblacion
anciana), puede ser la puerta de entrada
que desencadene una celulitis o una
erisipela que pueden originar gangrena y
comprometer el futuro de la extremidad.
(8,9).

1V, DIAGNOSTICO.

A) DIAGNOSTICO EN ATENCION
PRIMARIA

La recogida de la muestra debe
realizarse antes de comenzar el tratamiento
antifingico. Si el paciente ha recibido un
tratamiento previo, se debe esperar un
tiempo después de la suspension del
mismo antes de la toma de muestras: 15
dias si se han utilizado cremas

Tabla 1 : Etiologia de las onicomicosis de muestras recogidas en el Servicio de Microbiologia del Hospital

Donostia, 2006-2007 (7)

Localizacion (n°) Tipo de hongo (n°) Microorganismo N° %

Tricophyton rubrum 153 | 65,90%

Tricophyton mentagrophytes 62 |26,70%

Dermatofitos (216%) Epidermophyton floccosum 3 | 1,30%

Scopulariopsis brevicaulis 8 | 3.40%

Fusarium spp. 5 1 2,20%

Mohos no dermatofitos (16) Aspergilos versicolor 1 | 0,40%

Scedosporium apiospermum 1 0,40%

Pie (232) Mucor sp. 1 0,40%

Candida parapsilosis 50 61%
Candida albicans 34 | 41,50%

Levaduras (67**) Candida tropicalis 2 | 2,40%

Tricophyton rubrum 11 | 13,40%

Dermatofitos (13) Tricophyton mentagrophytes 2 | 2,40%

Scopulariopsis brevicaulis 1 1,20%

Mano (82) Mohos no dermatofitos (2) Mucor sp. 1 1,20%

* 2 cultivos mixtos (T. rubrum + T. mentagrophytes y T. rubrum + E. Floccosum)
** 19 cultivos mixtos (18 C. albicans + C. parapsilosis y 1 C paralpsilosis + C. tropicalis)

1. IMPORTANCIA PARA LOS
PACIENTES Y PARA LA PRACTICA
CLINICA.

En un estudio se encuesto por teléfono
a 258 pacientes con onicomicosis para
responder un cuestionario estandarizado
de calidad de vida. Sus onicomicosis

antifingicas, 1 mes para las lacas y de 1-3
meses para los antifingicos sistémicos (1
mes para la griseofulvina y 3 para la
terbinafina) (8).

La visualizacién de la muestra por
Microscopia directa con KOH (del 20-
30% en agua destilada) es la manera
mas rapida y sencilla de confirmar la

sospecha clinica de invasién fiingica de
la ufia. Los resultados de ésta técnica
varian mucho, segiin la formacion del
observador y el método utilizado en la
toma de muestra (10).

Un estudio mostré6 que la técnica
histologica de cortes de ufias, utilizando la
tincién PAS (Per-yodic Acid-Schiff), tiene
una sensibilidad para la deteccion de
hongos (98,8%), seguida por KOH 20%
con clorazol (94,3%) y KOH 20% simple
(90,9%), mientras que el cultivo en DTM
(Dermatophyte Test Médium) es el menos
sensible (57,3%). En cuanto a su coste-
efectividad, ese mismo estudio mostréd que
el KOH 20% simple fue el mas coste-
efectivo (por el que Medicare reembolsaba
23 dolares en 2003) y la tincion PAS la
menos coste-efectiva (86 dolares) (11).

B) DIAGNOSTICO EN ATENCION
ESPECIALIZADA, SI NO PUEDE
RESOLVERSE EN ATENCION
PRIMARIA

Con fines de investigacion, la alta
sensibilidad de la técnica histologica por
expertos es la mas fiable para distinguir
onicomicosis verdaderas de las aparentes,
pues hay muchas causas de onicodistrofia,
tales como trauma cronico, cambios
relacionados con la edad, infeccion por
pseudomonas, psoriasis, onicocriptosis,
atrofia ungueal, traquioniquia y liquen
plano en las ufias, que son frecuentemente
diagnosticadas como onicomicosis. En
este sentido, en un estudio se analizaron
histolégicamente 990 muestras de ufas
distroficas con apariencia clinica de
onicomicosis. Mediante la técnicas
histologicas (tincion PAS y tincion de
plata), se confirmaron onicomicosis en
606 muestras (61%). Un adicional analisis
por subgrupos reveld que este porcentaje
era del 82% en jovenes con menos de 20
afios y mayor del 88% en diabéticos con
masde 71 afios (12).

Estos datos se confirman por otro
estudio llevado a cabo en el norte de USA
en 1997 sobre 688 muestras de ufias
distroficas. Tras un examen histologico
con la tincion PAS, el 65% resultdo ser
onicomicosis y el 35% no. Con estos
resultados los investigadores continuaron
conun estudio de coste-efectividad, para lo
que tomaron en cuenta los costes de la
terbinafina oral, de la analitica de sangre
indicada para esta medicacion, los efectos
adversos de la medicacion y los de la
extraccion y recogida de muestras para
identificacion del hongo. Puestas en
relaciéon estas variables, en esas
circunstancias, concluyeron que era mas
coste-efectivo el screening previo antes de
instaurar la medicacion, ademas de evitar
riesgos e inconvenientes al 35% de
pacientes erroneamente diagnosticados de
onicomicosis (13).



V. CUAL ES LA MEJOR EVIDENCIA
DISPONIBLE ACTUAL DEL
TRATAMIENTO (TOPICO Y
SISTEMICO).

A) TRATAMIENTO TOPICO.

Una revision Cochrane se publico en
2008 con resultados sobre la efectividad de
los tratamientos topicos en onicomicosis
confirmada. Cumplieron los criterios
unicamente 6 ensayos clinicos, los cuales

fueron estadisticamente a favor de los
regimenes de terbinafina continua
respecto a los de itrazonazol intermitente.
También mostrd que no habia diferencias
significativas entre los dos regimenes de
terbinafina continua (Tc-12 vs Tc-16) ni
tampoco las habia entre los dos regimenes
de itraconazol intermitente (Ii-3 vs [i-4),
tabla 2 (17).
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608 pacientes con onicomicosis por
dermatofitos confirmada y al menos un
25% de afectacion distal subungueal, de no
inferioridad en cura micologica, cura
clinica y cura completa de los 10 dedos, a
los 18 meses, comparando el régimen
continuo de terbinafina oral 250 mg/dia, 3
meses, con un régimen intermitente de
terbinafina oral 500 mg/dia 1 semanasiy 3

Tabla 2: Porcentajes de cura micologica, cura clinica y cura completa (17).

. Alos 18 meses de seguimiento
proporcionaron pruebas acerca de que la
ciclopiroxolamina topica presenta bajas Te -12 (n=124) Tc -16 (n=120) Ii -3 (n=126) Ii -4 (n=126)
tasas de curacion (tasas de fracaso del = = = -

iento del 61% frente al 64% £ . r r
tratamiento de o frente a 0 con 75.1% 80.8% 38.3% 9.1%
placebo, tras 48 semanas) y que la Cura clinica 53,6% 60,2% 31,8% 32,1%
amorolfina puede ser considerablemente Cura completa 45,8% 55,1% 23,4% 25,9%

mas efectiva pero que, no siendo la
evidencia de buena calidad, se requiere una
investigacion posterior para verificarlo
(14).

La monoterapia topica con amorolfina
al 5% en laca es efectiva en casos leves de
onicomicosis de adultos sin afectacion de
la matriz, y en nifios, quienes tienen la ufia
delgada y con un rapido crecimiento. La
monoterapia topica también se viene
usando como profilactica, aplicada una o
dos veces al mes, para personas con
tendencia a recidivar (15), si bien sin
demostracion experimental.

B) TRATAMIENTO ORAL.

Un metaanalisis (2) mostré mayor
eficacia en onicomicosis de terbinafina
frente a griseofulvina en 24 semanas con
un RR 1,31 (IC 95%, 1,10-1,56), pero este
resultado es intrascendente clinicamente
porque 24 semanas de seguimiento no
permiten evidenciar ni curacion
microbioldgicani clinica.

Un metaandlisis mostrd en
dermatofitosis la superioridad del
régimen de terbinafina continua (250
mg/dia, 3 meses) frente a itraconazol
continuo (200 mg/dia, 3 meses), RAR 23%
(IC95%, 15% a32%), NNT 5 (IC 95%, 4-
8), pero los resultados sdélo pueden
interpretarse como posible cura
micologica,

(16).

En un ensayo clinico (LION)
aleatorizado, doble ciego, doble
simulacion, multicéntrico, en pacientes de
18 a 75 afos, con diagndstico confirmado
de onicomicosis por micoscopia (con
KOH) y cultivo, se compar6 la eficacia
(cura micolologica, cura clinica y cura
total) y la tolerabilidad a las 72 semanas
de: a) un régimen continuo con terbinafina
oral 250 mg/dia 12 semanas (Tc-12); b)
otro igual, pero 16 semanas (Tc-16); ¢) un
régimen intermitente con itraconazol oral
200 mg/12 horas, 1 semana al mes durante
3 meses (Ii-3); y d) otro igual, pero durante
4 meses (1i-4).

Todas las comparaciones (T-12 vs Ii-
3, T-12 vs li-4, T-16 vs [i-3, y T-16 vs 1i-4)

Una extension del estudio LION se
llevé a cabo por el grupo de Islandia, que
continudé el seguimiento de los 151
pacientes islandeses hasta completar los 5
afios. Y como no habia diferencia
significativa entre los dos grupos de
terbinafina continua, asi como entre los
dos de itraconazol intermitente, con el
objetivo de aumentar la potencia
estadistica, los investigadores decidieron
juntar para el seguimiento a todos los
pacientes de terbinafina en el mismo grupo
“T” y a todos los de itraconazol en el
mismo grupo “I” para conocer: a) cuanto
se mantenia la eficacia tras 5 afos; b)
cuantas recaidas se producirian en ese
periodo de entre los “curados” a los 18
meses; y ¢) si para las recaidas seria eficaz
un segundo régimen con terbinafina 12
semanas. Los resultados se muestran en la
tabla3 (1).

no, durante 3 meses.. El resultado fue
70,7% vs 58,7% para cura micologica,
44,6% vs 29,3% para cura clinica, y 40,5%
vs 28% para cura completa de los 10 dedos.
Elrégimen continuo de terbinafina (Tc-12)
fue significativamente mas eficaz que ese
intermitente estudiado, por lo que queda
abierta la posibilidad de investigar
experimentalmente con otro régimen
intermitente (18).

Y conuna segunda intencion de buscar
para la onicomicosis por dermatofitos otro
régimen intermitente de terbinafina que
igualara en eficacia al continuo estandar de
terbinafina (Tc-12), en 2009 se publicaron
los resultados de un estudio para comparar
la cura micoldgica (microscopia y cultivo)
y cura efectiva (cura micologica y =< 10%
del area de la ufia afectada), a los 18 meses,
entre: a) régimen intermitente de
terbinafina oral 250 mg/dia, 4 semanas si,

Tabla 3: Porcentajes de cura micologica, cura clinica y cura completa. Extension estudio LION

y ampliacion de su seguimiento en el grupo de Islandia hasta los 5 afios sin volver a tomar el

medicamento (1)

Alos 18 meses de seguimiento

Tratados originariamente
con Terbinafina (n = 74)

Tratados originariamente
con Itraconazol (n = 77)

n° (%) n° (%)
58 (78%) 35 (46%)
Cura clinica 39 (53%) 29 (38%)
Cura completa 37 (50%) 23 (30%)

ALOS 5 ANOS (MEDIANA DE SEGUIMIENTO 4,5 ANOS

Tratados originariamente
con Terbinafina (n = 74)

Tratados originariamente
con Itraconazol (n = 77)

n’ (%) n° (%)
34 (46%) 10 (13%)
Cura clinica 31 (42%) 14 (18%)
Cura completa 26 (35%) 11 (14%)

A la busqueda de un régimen de
terbinafina oral mas coémodo, seguro y
coste-efectivo que el estandar de 250
mg/dia 12 semanas, se hizo un ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego, sobre

4noy 4 si[Ti-12: 4si-4no-4si]; b) régimen
continuo de terbinafina oral 250 mg/dia, 12
semanas [Tc-12]; y c¢) régimen
intermitente de itraconazol oral 200 mg/12
horas, 1 semana al mes durante 3 meses [Ii-



, utilizando los datos de dos
ensayos aleatorizados con igual protocolo,
uno que estudiaba al primer régimen y el
otro los dos ultimos.

Los resultados de la cura micoldgica
fueron: 36 de 43 (83,7%) para [Ti-12: 4-0-
41,25 de 32 (78,1%) para [Tc-12],y 17 de
30(56.7%) para [Ii-3]. Los resultados de la
cura efectiva fueron: 34 de 43 (79,1%), 21
de 32 (65,6%), y 11 de 30 (36,7%),
respectivamente, destacando dos
conclusiones: 1) que los dos regimenes de
terbinafina son estadisticamente
superiores al de itraconazol; y b) que,
mediante analisis Chi cuadrado, este
régimen intermitente de terbinafina oral
250 mg/dia, 4 semanas si, 4 no y 4 si [Ti-
12: 4si-4no-4si], no difiere
estadisticamente en eficacia respecto al
estandar de terbinafina continuo [Tc-12]
(19).

C) TRATAMIENTO ORAL EN
DIABETICOS.

En 2006 se publico un ensayo clinico
aleatorizado, simple ciego, multicéntrico,
sobre 70 diabéticos con 60,7 afios de media
(11 con dieta, 49 con antidiabéticos orales
y 11 con insulina), confirmados de
dermatofitosis distal, lateral subungueal,
para comparar la cura micologica (a las 48
semanas) y la cura clinica (a las 72
semanas) entre el régimen oral Tc-12
frente al régimen oral Ii-3. Los resultados
parala ,
fueron 76,7% para Tc-12 vs 88,2% para li-
3. Los de cura clinica a las 72 semanas
fueron 69,2% para Tc-12 vs 68,4 para [i-3
(sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambos tratamientos)
(20).

D) TRATAMIENTO ORAL EN
NINOS.

La prevalencia en niflos es de 0,3 al
0,44%, y es un poco mas alta en sindrome
de Down y en inmunodeprimidos. La
evidencia en nifios estd limitada a
pequeiios ensayos de medicacion tdpica
(ciclopirox y amorolfina en laca, y
bifonazol con y sin urea en pomada), con
curacion micologica en algunos casos de
onicomicosis leve o moderada. Los casos
recalcitrantes y los de severa
onicomicosis, han sido estudiados con
muestras muy pequefias con terbinafina
oral e itraconazol oral, que informan de
curacion micologica en un 78% de los
casos, después de pautas individualizados
(por el peso) de 12 semanas en régimen
continuo o intermitente (1 semana si y 3
no), sin informes de efectos adversos
graves, excepto un caso de agranulocitosis
(cero neutroéfilos y cero cayados) que fue
reversible al abandonar el tratamiento. La
vigilancia, especialmente las enzimas
hepaticas, debe ser al menos igual que en

los adultos y ha de tenerse en cuenta la
inhibicion de la CYP2D6 por terbinafina,
de las CYP3A4 con itraconazol, y
CYP2C9y CYP3A4 con fluconazol (21).

Dado que el tratamiento con
terbinafina e itraconazol para nifios no esta
autorizado en las indicaciones incluidas en
sus respectivas fichas técnicas, la actual
legislacion espafiola obligaria a la
utilizacion por la solicitud de protocolo
por la via medicamentos en situaciones
especiales (off-label).

E) TRATAMIENTOTOPICOY ORAL
COMBINADOS.

Las dermatofitosis que afectan a la
matriz ungueal son mas resistentes al
tratamiento oral estandar. Un ensayo
aleatorizado abierto, de 147 pacientes con
dermatofitosis en la matriz, compar6 la
cura micoldgica y cura clinica a los 18
meses de tres tipos de tratamiento: a)
asociacion de terbinafina 250 mg/dia, 6
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250 mg/dia, 12 semanas, RR 1,93 (IC
95%,1,29-2,89) (22).

La combinacion de amorolfina con
itraconazol se evalud en un ensayo abierto
a los 6 meses, con lo que sus resultados no
son trascendentes para la clinica (23).

F) CUANDO SON LEVADURAS O
MOHOS NO DERMATOFITOS.

La terbinafina y el itraconazol son
eficaces contra levaduras y mohos, pero
hay muy poca evidencia, y de baja calidad,
de comparacion entre ambos. Una de las
pocas proviene de un estudio
observacional con 15 pacientes, que
mostré una mayor respuesta del
itraconazol contra varios mohos no
dermatofitos que terbinafina (24).
También parece ser mas efectivo para
levaduras itraconazol que terbinafina,
usados ambos medicamentos en las
mismas pautas que las utilizadas para la
onicomicosis por dermatofitos (25).

Tc-12 (n=55) Tc-16 (n=61) 1i-3 (n=60) 1i-4 (n=60)
Dolor de cabeza 0 7 4 3
Molestias en la piel 2 2 2 2
Trastornos visuales 0 0 0 1
Trastornos en el gusto 2 3 2 1
Tromboflebitis 1 0 0 0
Trastornos en hematies 0 1 0 0
Eventos hepiticos y biliares 1 0 0 3
Trastornos gastrointestinales 15 17 20 10
Otros eventos 16 8 7 10
Total eventos adversos 37 38 35 30

semanas, mas laca topica de amorolfina
5%, 15 meses [Tc-6 + Atop]; b) asociacion
de terbinafina 250 mg/dia, 12 semanas,
mas laca topica de amorolfina 5%, 15
meses [Tc-12 + Atdp], c¢) Unicamente
terbinafina 250 mg/dia, 12 semanas [Tc-
12]. El resultado fue de cura micologica y
clinica de 22 de 50 pacientes (40%) para
[Tc-6 + Atop], 34 de 47 (72,3%) para [Tc-
12 + Atop] y 18 de 48 (37,5%) para [Tc-
12], lo que sugiere que para
dermatofitosis severas con afectacion de
la matriz terbinafina 250 mg/dia, 12
semanas asociada a amorolfina tépica es
mas eficaz que Unicamente terbinafina

Tabla 5: Antidiabéticos orales y antifiingicos orales y las

isoenzimas Citocromo P450 asociadas con sus metabolismos

que pueden causar interaccién clinica (20).

H) ALTERNATIVAS ANTE EL
FRACASO FARMACO-
TERAPEUTICO

La avulsion quimica, con pomada de
urea al 40%, con o sin bifonazol al 1%, en
parche oclusivo, de 1 a 3 semanas (2), o la
quirargica, estan indicadas en caso de
fracaso farmacoterapéutico, unicamente si
los beneficios para el paciente individual
superan a los riesgos ¢ inconvenientes.
Generalmente solo es utilizada para tratar
la infeccion de una ufia aislada, o en los
casos en los que el dertamofitoma
(coleccion solidificada de dermatofitos)
que se forma entre el lecho y la cara interna
de la ufia impide la difusion
de los antifungicos orales

Antidiabéticos Isoenzima de la
Citrocromo P450
Clorpropamida Sulfonilurea CYP 2C9
Gliclazida Sulfonilurea CYP 2C9
Glimepirida Sulfonilurea CYP 2C9
Glipizida Sulfonilurea CYP 2C9
Glibenclamida Sulfonilurea CYP 2C9
Tolbutamida Sulfonilurea CYP 2C9
Metformina Biguanida
Nateglinida Meglitinida CYP 2C9; 3A4
Repaglinida Meglitinida CYP 2CS8; 3A4
Pioglitazona Tiazolidinildiona CYP 2CS8; 3A4
Rosiglitazona Tiazolidinildiona CYP 2CS8; 2C9
Antifiungicos
Itraconazol Azdlico CYP 3A4
Ketoconazol Azdlico CYP 3A4
Fluconazol Azdlico CYP2C9; 3A4
Terbinafina Alilaminas CYP 2D6

(25).

VI. SEGURIDAD BASADA

EN LA MEJOR
EVIDENTCIA
DISPONIBLE.

En el ensayo clinico
LION, que compard los
regimenes continuos [Tc-12]
y [Tc-16], con los regimenes
intermitentes [Ii-3] e [Ii-4],

, sin
diferencias estadisticamente
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significativas en los eventos adversos
informados por 236 pacientes, fabla 4
(17).

Las interacciones que puede haber
clinicamente significativas entre
antifingicos y antidiabéticos de sus
metabolismos por las isoenzimas de la
Citocromo P-450 se reflejan en la tabla 5
(20).

En 2007 se publico un metaanalisis
(26) con 77 ensayos clinicos aleatorizados
controlados (6.640 sujetos, mayores de 18
afilos) y 45 ensayos clinicos no
aleatorizados (13.360 sujetos), para
determinar la seguridad de los
antifngicos orales en la dermatofitosis
epidérmica y en la onicomicosis. Para ello
se midio la incidencia de pacientes que: a)
abandonaron la medicacion del ensayo a
causa de efectos adversos; b) desarrollaron
elevacion de las transaminasas séricas y
abandonaron la medicacidén; y c)
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Tabla 6: Abandono del tratamiento por efectos adversos recogidos en Ensayos Clinicos Aleatorizados (de

onicomicosis en el 63% de los brazos y 37% de dermatofitosis cutanea) (26).

Medicamento Dosis

% (IC 95%) Abandono del tratamiento por
efectos adversos

Régimen continuo

Terbinafina 250 mg/ dia 3,44% (I1C 95%, 2,28%-4,61%)
Itraconazol 200 mg/ dia 4,21% (IC 95%, 2,33%-6,09%)
Itraconazol 100 mg/ dia 1,96% (IC 95%, 0,35%-3,57%)

Régimen intermitente

Terbinafina 500 mg/dia, 1 semana siy 3 no 2,09% (IC 95%, 0%-4,42%)

Itraconazol 400 mg/dia, 1 semana siy 3 no 2,58% (IC 95%, 1,15%-4,01%)
Fluconazol 150 mg/semana 1,98% (95% CI, 0,05%-3,92%)
Fluconazol 300—450 mg/semana 5,76% (IC 95%, 2,42%-9,10%)

desarrollaron elevacion de las
transaminasas séricas pero continuaron
con lamedicacion.

El % de abandonos de la medicacion
por efectos adversos se muestra en la tabla
6. El % de abandono de medicacion por
elevacion de las enzimas hepaticas oscild
entre el 0,11% del itraconazol continuo
100 mg/dia y 1,22% del fluconazol

Tabla 7: Dosificacion comiinmente usada por via oral (25).

continuo 50 mg/dia (dermatofitosis
cutanea). El riesgo de elevacion de
transaminasas que no requirio abandono
de la medicacion fue del 1,5% para las
terapias continuas y del 1% para las
intermitentes.

Una limitacion del estudio es que no
indica la duracion del tratamiento; sin
embargo, tras un analisis estratificado de

En adultos

Terbinafina | Pauta continua

Pauta intermitente

Unas manos

[Tc-6]: 250 mg/dia, 6 semanas
[Coste Tto. con genéricos: 78 euros]

[Te-12]: 250 mg/dia, 12 semanas

Ti-12: 4si-4no-4si]: 250 mg/dia, 4 semanas si, 4 no y 4 si (19)

Utias pies [Coste Tto. con genéricos: 118 euros]| [Coste tratamiento con genéricos: 79 euros]
Itraconazol | Pauta continua Pauta intermitente
Ufias manos N0 s, @i (5 SomRTES [1i-2]: 200 mg/lZ horas, 1 semana al mes durante 2 meses
[Coste tratamiento con genéricos: 72 euros]
Ui sies L e [1i-3]: 200 mg/12 horas, 1 semana al mes durante 3 meses

[Coste tratamiento con genéricos: 120 euros]

En pediatria

s€émanas

Fluconazol | Pauta continua Pauta intermitente
Ufias manos Una dosis de 3 a 6 mg/Kg por
semana, durante 12 a 16 semanas
e oo Una dosis de 3 a 6 mg/Kg por
(s s semana, durante 18 a 26 semanas
Itraconazol Pauta continua Pauta intermitente Titulacién de cada dosis pediatrica
(Off label) por peso
Dosis titulada de Itraconazol/dia . fo
= > a) menos de 20 Kg: 5 mg/Kg/dia; b
Utias manos 1 semana al mes durante 2 meses d)e 20 2 40 Kg; 10% mg /(%ia; %) de 48
a 50 Kg: 200 mg/dia; d) mas de 50
Ufias pi Dosis titulada de Itraconazol/dia, Kg: 200 mg/12 horas.
fas pies
1 semana al mes durante 3 meses
Terbinafina Pauta continua Pauta intermitente Titulacion de cada dosis pediatrica
(off label) por peso
.. . , a) de 10 a 20 ;g: 62,5 mg/dia; b) de
Ufas manos Dosis titulada de terbinafina/dia, 6 20 2 40 Kg: 125 mg/dia; c) mas de
semanas 40 Kg: 250 mg/dia
o . Dosis titulada de terbinafina/dia, 12
Utfias pies
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“corta duracion” (dermatofitosis cutanea)
frente a “larga duracion” (onicomicosis),
no se encontrd asociacién entre mas
“efectos adversos hepaticos” y “mas larga
duracion”, lo cual podria deberse a que el
dafio hepatico se asocia mas a la
idiosincrasia del pacientes que a la
duracion el tratamiento, aunque esta
hipotesis unicamente podra resolverse en
estudios especificamente disefiados para
responder a esta pregunta.

E) Medicamentos disponibles en
Espafna (utilizacion ficha técnica,
posible utilizaciéon offlabel, visado).

Por via toépica, para adultos:
amorolfina, ciclopirox, bifonazol y
clotrimazol (s6lo paroniquia). En pediatria
unicamente estd autorizado el bifonazol
topico para ufias.
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