REVISAO

TRATAMIENTO DE LAS ONICOMICOSIS

Ricardo Negroni !

RESUMEN

El tratamiento de las onicomicosis exige, en mayor medida que otras enfermedades, un profundo
conocimiento del problema, una adecuada interpretacion de los resultados de los examenes
micologicos, deben tenerse en cuenta las interacciones medicamentosas, asi como los efectos toxicos
y contraindicaciones de los medicamentos empleados en su tratamiento. La ausencia frecuente
de estas condiciones ha creado, para las onicomicosis, una fama inmerecida de enfermedades
incurables o que requieren tratamientos prolongados, costosos y con numerosos efectos colaterales.
En esta revision nos proponemos hacer una presentacion de diversos aspectos de interés médico
para comprender mejor estas infecciones fungicas y guiar a los clinicos y dermatdlogos para que
indiquen un tratamiento adecuado. Abordamos los agentes causales, los factores predisponentes, la
interpretacion de los estudios micoldgicos, los datos clinicos mas importantes a tener en cuenta antes
de iniciar el tratamiento, los medicamentos disponibles de uso topico y sistémico, las asociaciones
de estas drogas para mejorar los resultados obtenidos con los tratamientos en base a un solo farmaco
y las causas mas comunes de fracasos terapéuticos. Finalmente reconocemos que, aunque las
onicomicosis distan de ser incurables, salvo raras excepciones, los tratamientos disponibles no son
los ideales y es un campo abierto a la investigacion farmacologica y clinica.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis. Tratamiento. Drogas antifiingicas. Micosis
superficiales.

INTRODUCCION

El propoésito de esta revision es actualizar el tratamiento de las
infecciones fungicas de las ufias, debido a que son una causa frecuente de
consulta, tanto a los dermatologos como a los clinicos, y tienen entre los médicos
fama de afecciones incurables o con tratamientos dificiles, prolongados y con
numerosos efectos colaterales. Nada de esto es totalmente cierto y muchas veces
el fracaso del tratamiento es producido por un error de diagnostico o una mala
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interpretacion de los resultados de los estudios micoldgicos. Es indispensable,
antes de referirnos a los tratamientos, que aclaremos algunos conceptos generales
de las onicomicosis, asi como del papel desempefiado por distintos grupos de
hongos en las lesiones ungueales.

Se designa con el nombre de onicomicosis a las infecciones fiingicas de la
lamina ungueal y tejidos adyacentes. Se trata en realidad de un grupo heterogéneo
de micosis causadas por tres grupos de hongos diferentes: los dermatofitos, las
levaduras y los hongos miceliales no dermatofitos (HMND) (3, 4, 11, 15, 73, 83, 85,
86). El papel que los hongos desempeiian en la produccion de las lesiones ungueales
no esta esclarecido por igual en estos tres grupos de microorganismos, en tanto que
el rol de los dermatofitos es indiscutible, el aislamiento de levaduras y de HMND
requiere siempre una confirmacion y la exclusion de otras causas de alteraciones
ungueales (11, 45, 58, 74, 75).

Las onicomicosis son responsables del 50 % de las lesiones ungueales y
su prevalencia en la poblacion general es estimada en alrededor del 2 % al 8 %, de
acuerdo con los diferentes autores (22, 23, 31, 62, 64, 66, 76, 83). Su frecuencia es
baja en la infancia y aumenta considerablemente en las personas mayores de 60 afios
y en ambos sexos, llegando al 25 % de incidencia en este grupo etario (22, 23, 27,
31, 52, 60, 62, 64,76, 82, 85).

Estas infecciones ungueales son habitualmente asintomaticas o producen
escasas molestias, pero son un serio problema estético, que afecta la vida de relacion
de las personas portadoras de estas afecciones y llega a alterar las condiciones de
trabajo cuando afecta a las ufias de las manos, en personas que atienden al publico o
en todas las localizaciones en deportistas profesionales (8, 9, 11).

Existen numerosos factores predisponentes, tanto de orden general como
locales, que pueden aumentar el riesgo de presentar onicomicosis (11, 78). Estos
se resumen en el Cuadro 1. Algunos de ellos merecen un comentario especial por
su importancia. Se comprobo que tanto la tinea pedis plantar cronica y escamosa,
como las onicomicosis producidas por Trichophyton rubrum, se presentan como
una enfermedad con predisposicion genética, ya que la inadecuada respuesta
inmunitaria frente a este hongo depende de un factor que se hereda con caracter
autosoémico dominante (11, 85, 86).

Las enfermedades que producen déficit de la inmunidad mediada por
células, en particular el SIDA, aumentan notablemente la incidencia de onicomicosis
de cualquier etiologia, en especial por dermatofitos.

Los traumatismos por las practicas deportivas o el uso de calzados
inadecuados, incrementan los riesgos de onicomicosis y dificultan su curacion.

En las onicomicosis de las manos debidas a hongos levaduriformes, la
disminucion de la eficacia de la barrera cutanea, por la inmersion de las manos en el
agua durante lapsos prolongados y el contacto con solventes, detergentes, jabones
en polvo e irritantes quimicos, son factores de riesgo muy comunes. También, en
los cocineros, el contacto con harinas y mezclas azucaradas, que son utilizadas por
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los hongos como elementos de nutricion, constituye una causa favorecedora de las
onicomicosis de las manos. (11, 15, 17, 23).

Cuadro 1. Factores predisponentes que favorecen la presentacion de las

onicomicosis
Factores generales Factores locales
» Genética, las onicomicosis de tipo distal * Trauma ortopédico.
subungueal por 7. rubrum muestran un patréon | * Traumatismos deportivos
hereditario de tipo autosémico dominante. (fatbol, rugby, tenis, carreras).
» Edad, es mayor la prevalencia en ancianos. * Uso de calzados inadecuados
» Endocrinopatias como diabetes mellitus, (especialmente los femeninos).
hipotiroidismo, etc. * Hiperhidrosis.
» Déficit de la inmunidad mediada por células, + Falta de higiene.
infeccion por HIV, uso de corticosteroides, * Paralas onicodistrofias de las manos con Candida
tratamientos antiblasticos, etc. el contacto reiterado con agua, solventes,
detergentes y alimentos con harinas y azicares.

AGENTES ETIOLOGICOS

Los dermatofitos son responsables de mas del 90 % de las micosis
ungueales que afectan los pies y la especie de mayor prevalencia es Trichophyton
rubrum, seguida por T. mentagrophytes var. interdigitale, T. tonsurans,
Epidermophyton floccosum y T. schoenleinii (4, 6, 11, 15, 23). En un estudio
reciente llevado a cabo por nuestro grupo de trabajo, 7 rubrum fue identificado en
el 19,9 % de las muestras examinadas y represento el 55,1 % de los aislamientos,
seguidos por 7. mentagrophytes con 2,4 %y 6,6 %y T. tonsurans con 0,63 %y 0,9
%, respectivamente (4). Todas estas especies son antropofilas y el factor genético es
el riesgo de mayor importancia que facilita su presentacion (11, 15, 23).

Los hongos levaduriformes, con especial referencia a los del género
Candida, presentan una mayor prevalencia en las ufias de las manos, donde superan
ampliamente a los dermatofitos. Las especies aisladas con mayor frecuencia son
C. parapsilosis, C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guillermondii
y C. famata (4, 11, 17, 23, 82). Estos microorganismos son cultivados también a
partir de muestras de piel sana y su papel en la produccion de lesiones ungueales
no esta totalmente aclarado. Es frecuente que invadan onicolisis y paroniquias, pero
también se observan estas lesiones sin la presencia de hongos en mas del 40 % de los
casos (4, 11). Por este motivo se piensa que estas levaduras son mas frecuentemente
colonizadores secundarios de lesiones previamente producidas en las ufias por
traumatismos, irritantes quimicos, eccema de contacto o destruccion de las cuticulas
ungueales. En estas lesiones los hongos levaduriformes suelen estar acompafiados
de bacterias frecuentemente encontradas en el contenido intestinal, tales como:
Escherichia coli, Proteus sp, Enterobacter sp, Enterococcus faecalis, etc. (63). A
esto debe unirse el hecho que los estudios histopatologicos de estas lesiones no
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han mostrado seudohifas ni levaduras invadiendo la lamina ungueal, salvo en el
caso de las distrofias ungueales totales observadas en los pacientes con candidiasis
mucocutanea cronica (11, 21). Tanto para la colonizacion secundaria como para
la infeccion, los focos primarios de contaminacion son el intestino, la boca y la
vagina, lo que explica su mayor frecuencia en las ufias de las manos (4, 11, 23). En
nuestro estudio Candida spp se encontr6 en el 6,6 % de las muestras examinadas
y representd 18,4 % de los aislamientos (4). En 24 pacientes con paroniquia de las
manos, Candida spp se aislo solo en el 41,5 % de los casos.

Los HMND son responsables del 2 % al 20 % de los aislamientos de
muestras clinicas de las ufias. Su frecuencia, asi como las especies identificadas
mas cominmente, varian en las distintas zonas geograficas. Es el grupo mas
heterogéneo de hongos que puede ocasionar infecciones ungueales, pertenecen a
diferentes géneros y especies de microorganismos ambientales, que viven en la
tierra o sobre vegetales en descomposicion (3, 6, 13, 30, 45, 50, 54, 58, 73, 80).
Algunos de ellos son habitualmente encontrados como patdogenos primarios de
las ufias, como Scytalidium hyalinum, Scytalidium dimidiatum, Scopulariopsis
brevicaulis y Onychocola canadiensis. Las dos primeras especies son endémicas
de zonas tropicales, como el area del Mar Caribe y el Africa ecuatorial, en tanto
que las tltimas son mas comunmente aisladas en zonas templadas o frias (3, 11, 15,
34). Sin embargo, una gran variedad de otros HMND pueden causar onicomicosis
o ser aislados de muestras clinicas de distrofias ungueales como Fusarium spp,
Acremonium spp, Aspergillus spp, Scedosporium spp, Curvularia spp, Alternaria
spp, etc. (2,3, 13,32, 50,51, 73, 80). En nuestro estudio reciente se aislaron HMND
en 94 casos, lo que correspondi6 al 4,5 % de las muestras estudiadas y al 12,4 % de
los hongos aislados (4). Estos hallazgos son los habituales en una zona que no es
endémica para Scytalidium spp. En nuestro medio predominé Fusarium spp con 39
casos, seguido por Acremonium spp con 27, Aspergillus spp con 9, Scopulariopsis
spp con 9 y Scedosporium spp con 2, en 8 casos se aislaron otros hongos (4, 58).

La interpretacion de un cultivo positivo para HMND de muestras clinicas
de las ufias es siempre dificil. El desarrollo de estos hongos no es una prueba
concluyente de que son el agente causal de la lesion ungueal. Puede tratarse de
un contaminante ambiental de la superficie de la ufia, de un colonizante saprobio,
transitorio o permanente de distrofias ungueales ocasionadas por otras causas,
especialmente los traumatismos reiterados y, finalmente, puede ser un invasor de
la lamina ungueal, que ocasiona micosis en una ufia sana o previamente alterada.
También se han detectado onicomicosis mixtas, por dermatofitos asociados a
HMND (3, 11, 12, 23, 32, 50, 74, 75, 76).

Las onicomicosis producidas por este grupo de hongos son frecuentemente
encontradas en adultos de ambos sexos, con mayor prevalencia en ancianos,
especialmente aquellos que padecen problemas ortopédicos y alteraciones
vasculares periféricas. Estas onicomicosis son mas comunes en las uiias de los pies
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y sus caracteristicas clinicas no permiten distinguirlas de las micosis ungueales
producidas por dermatofitos (11, 58).

Una descripcion de los agentes causales de las onicomicosis esta fuera del
proposito de esta presentacion.

FORMAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de las onicomicosis se correlacionan con su
via de infeccion. La forma clinica mas frecuente es la distal o lateral subungueal
(ODLS), en la cual las hifas invaden el hiponiquio (tejido subungueal) y el lecho
ungueal desde el borde distal de la ufia y progresa hacia la region proximal causando
onicolisis y engrosamiento de la capa cornea subungueal. La ufia se presenta opaca,
pardo amarillenta, engrosada y despegada de su lecho (Figuras 1 y 2). Este tipo
de onicomicosis es mas frecuente en las ufias de los pies y puede ser causada por
dermatofitos o HMND (8, 9, 11, 15, 23).

Figura 1. Onicomicosis distal subungueal por Trichophyton rubrum

Onicomicosis blanco superficial (OBS) es observada tanto en las ufias
de las manos como en las ufias de los pies, la infeccion comienza en las capas
mas superficiales de la lamina ungueal e invade progresivamente los estratos mas
profundos, aparece como parches pequefios, blanquecinos y opacos en la superficie
dorsal de la ufia (Figura 3). Es frecuentemente producida por Trichophyton
mentagrophytes var interdigitale, con menos frecuencia por T.rubrum, pero
también puede ser ocasionada por mohos tales como Aspergillus terreus, Fusarium
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oxysporum 'y Acremonium spp. (9, 23, 31). Una forma similar a la OBS. es la
onicomicosis negra superficial (ONS), que es muy raramente observada y puede ser
ocasionada por ciertas cepas de 7. rubrum y Scytalidium dimidiatum (11).

Figura 3. Onicomicosis blanco superficial por Trichophyton mentagrophytes
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La onicomicosis proximal subungueal (OPS) es producida cuando las
hifas invaden el pliegue proximal de la ufia y desde €l se extienden en forma distal,
por debajo de la lamina ungueal. Clinicamente se presenta como una mancha
blanca, opaca que toma la zona vecina a la cuticula y hasta 2 a 6 mm de extension
desde el pliegue proximal hacia el borde libre. Esta mancha se sitiia profundamente
y compromete todo el espesor de la 1amina ungueal. Es mas frecuente en las ufias
de los pies, pero también puede afectar las manos y la mayoria de los pacientes que
presentan esta forma clinica sufren afecciones que producen déficit de la inmunidad
mediada por células. En la mayoria de los casos el agente causal es 7. rubrum.
Con mucha menor frecuencia este tipo de onicomicosis se asocia a onicomadesis
(desprendimiento de la lamina ungueal del lecho subungueal que se sitiia en la matriz
de la ufia) y paroniquia crénica no supurativa. Esta forma clinica es habitualmente
causada por hongos de los géneros Fusarium y Aspergillus (9, 11, 15). Figura 4.

Figura 4. Paroniquia cronica no supurativa con onicomadesis e invasion proximal
subungueal debida a Aspergillus terreus

Onicomicosis endonix (OE) este tipo de lesion ungueal es producida por
la penetracion distal de las hifas a la 1dmina ungueal sin invadir el lecho subungueal
(Figura 5). No hay por lo tanto onicolisis ni hiperqueratosis subungueal, la ufia se
presenta blanca y opaca, compromete toda la superficie de la ufia y al pasar el bisturi
se comprueba que todo el espesor de la lamina ungueal esta comprometido. Este tipo
de onicomicosis es causado por dermatofitos tales como 7. rubrum, T. violaceum 'y
T. soudanensis. (9, 11).
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Figura 5. Onicomicosis endonix lateral producida por Fusarium sp

Distrofia ungueal total (DUT) es el estado final de cualquier tipo
de infeccion fungica de la ufia, ésta aparece hiperqueratodsica, sin estructuras
normales preservadas, el plato ungueal aparece engrosado, opaco, con la lamina
externa destruida y de color pardo-amarillento. Si bien esta forma clinica puede
ser ocasionada por cualquiera de los microorganismos capaces de producir
onicomicosis, ha sido tipicamente descripta en las lesiones ungueales de la
candidiasis mucocutanea cronica (9, 11, 15, 23).

La paroniquia es un panadizo cronico periungueal y con escasa supuracion,
que ha sido clasicamente atribuido a hongos levaduriformes del género Candida.
Clinicamente las lesiones presentan un rodete rojo e inflamado alrededor de la ufia,
ausencia de cuticula, presencia de un fondo de saco entre la piel periungueal y la
lamina externa de la ufia, la que presenta surcos transversales llamados surcos de
Beau y zonas pigmentadas de color pardo verdoso en las partes laterales de la ldmina
externa de la ufia. Este tipo de lesiones es mas frecuente en las manos, en el sexo
femenino, entre las personas que tienen contacto con agua, detergente, irritantes
quimicos y alimentos ricos en carbohidratos, asi como los que sufren acrocianosis.
Todo comienza con el dafio de la cuticula que es seguido por la colonizacion e
infeccion del pliegue subungueal, producida por las levaduras del género Candida
y las bacterias del contenido intestinal. En los pacientes oncohematologicos con
neutropenia se observa una celulitis periungueal, acompaiiada por onicolisis de las
ufias, de los hallux y escaras necrdticas periungueales, habitualmente producidas
por hongos del género Fusarium (15, 17, 63).
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La onicolisis es la separacion de la ufia del lecho subungueal comenzando
por el borde libre, es frecuente en este tipo de lesion, cuando se sitian en las ufias de
las manos, la visualizacion y el aislamiento de levaduras del género Candida, por
lo habitual acompafiadas de bacterias del contenido intestinal. Como en el caso de
la paroniquia es muy probable que la onicolisis se colonice secundariamente con
estos microorganismos y que las causas de la lesion inicial sean las mismas que
hemos mencionado en las paroniquias. En las onicolisis de las ufias de los pies,
generalmente de origen traumatico, la observacion de levaduras es muy rara (4).

DIAGNOSTICO DE LAS ONICOMICOSIS

No hay manifestaciones clinicas patognomonicas de estas infecciones
fungicas, otras afecciones de las ufias, como la psoriasis, el liquen plano, los
eczemas, los traumatismos cronicos y reiterados por problemas ortopédicos
o calzados inadecuados, pueden producir lesiones ungueales similares a las
ocasionadas por las micosis. Por lo tanto, el estudio micologico es siempre
indispensable (4, 8, 11, 12, 23).

El diagnostico micoldgico se basa en la observacion de hifas, seudohifas o
elementos levaduriformes brotantes en el examen microscépico directo con hidroxido
de potasio al 40 % y el aislamiento de dermatofitos, hongos levaduriformes o
miceliales no dermatofitos en los cultivos. Los estudios histopatologicos de recortes
de uia distal, tefiidos por la técnica de P.A.S., son considerados desde hace algunos
afios como un elemento de diagnostico de gran importancia, especialmente en las
infecciones debidas a HMND vy levaduras (3, 11, 23, 32). En un estudio llevado a
cabo en Italia, se comprobo que los estudios histopatologicos fueron positivos en
mas del 82 % de los casos de onicomicosis (32).

La preparacion previa de los pacientes y la obtencion de la muestra clinica
son pasos muy importantes para asegurar el éxito del estudio. Los pacientes deben
evitar el uso de polvos, cremas y esmaltes de ufias en los dias previos al estudio,
extremar las medidas de higiene de las uiias, utilizando jabén y cepillos de ufias a
fin de remover toda contaminacion y concurrir al laboratorio con calzado cerrado y
medias para evitar el polvo de las calles (4, 56).

Las muestra de las ufias deben ser extraidas por personal con experiencia,
en las ODLS debe rasparse el lecho subungueal con sindesmétomo y en las formas
de OBS, OE y OPS la muestra clinica debe extraerse con hoja de bisturi descartable,
sacando lonjas de la lamina ungueal. El material obtenido es habitualmente recogido
en pequefias placas de Petri o entre dos portaobjetos flameados y antes del estudio
microscopico debe ser fragmentado en pequetios trozos (11, 23, 56).

El examen microscopico directo se realiza entre porta y cubreobjetos
con una gota de hidroxido de potasio al 40 % o una mezcla de esta solucion y tinta
indeleble azul-negra de Parker en partes iguales. Se debe utilizar para este estudio
la mitad de la muestra clinica obtenida. El examen se lleva a cabo con dptica seca a
200 X 0400 X (Figura 6).
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Figura 6. Examen microscopico de muestra clinica de uiias, con hidroxido de
potasio al 40% (400 x), mostrando hifas hialinas ramificadas y septadas

En los ultimos afios se emplean fluorcromos tales como el blanco calcofluor
o el clorazol negro E, que hacen atin mas sensible esta observacion microscopica. En
las muestras de las ufias el examen microscopico directo suele ser mas sensible que
los cultivos, en especial en las onicomicosis debidas a dermatofitos, en las que el 30
% a 40 % de las muestras con examenes microscopicos positivos presentan cultivos
negativos o contaminados (4, 11, 15,23, 25, 45).

Los cultivos deben ser efectuados en varios medios diferentes;
agar-glucosado o agar-miel de Sabouraud adicionados de cloranfenicol al 0,05 %,
medio de lactrimel de Borelli con igual proporcion de cloranfenicol y agar-dextrosa
de Sabouraud con cloranfenicol y 100 pg/mL de Actidione’ (cicloheximida). Este
ultimo medio de cultivo, ademas de inhibir el crecimiento de las bacterias, impide
el desarrollo de un buen numero de hongos contaminantes y de HMND capaces de
producir onicomicosis (4, 15, 23,45, 56, 65, 69). La incubacion se lleva a cabo a 26°
C 6 28° C durante 4 semanas.

Cuando se obtiene el desarrollo de un HMND, el resultado debe ser
siempre confirmado, con al menos un segundo examen micoldgico extremando las
medidas para evitar contaminaciones (3, 24, 25, 58, 73, 75, 80).

Los criterios para considerar que un HMND es el agente de una
onicomicosis difieren segun los autores; los mas estrictos consideran que deben darse
las siguientes condiciones: tres examenes micologicos, en momentos diferentes, en los
que microscopicamente se observen hifas y en los cultivos se aisle la misma especie
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fungica, histopatologia que demuestre la presencia de hifas en la lamina ungueal y
ausencia de desarrollo de un dermatofito en los cultivos; los mas laxos sélo requieren
dos examenes microscopicos directos positivos y el aislamiento de la misma especie
fingica en ambas muestras (3, 11,23, 58, 73, 75, 80). Inclusive algunos autores aceptan
la existencia de infecciones mixtas, de un dermatofito y un HMND, siempre que el
numero de colonias de este hongo supere el 50 % de los puntos de siembra (75).

DATOS QUE DEBEN SER TENIDOS EN CUENTA ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO DE UNA ONICOMICOSIS

En relacion a las lesiones: nimero de uifias afectadas, espesor de la
hiperqueratosis subungueal, profundidad de la onicolisis, si la onicomicosis es DSU
6 LSU, si presentd o no dermatofitomas (conglomerados densos de hifas de un
dermatofito) en el examen microscopico directo, si hay antecedentes cronicos de
traumatismos y finalmente si las lesiones son OBS, OPS u OE.

+ Tratamientos previos, tanto topicos como sistémicos y los resultados que
produjeron.

* En las mujeres en edad fértil pedir prueba de gravidez y advertir a la
paciente sobre los peligros de los antifingicos sistémicos durante el embarazo, ya
que producen malformaciones fetales (11, 15, 23).

* Interrogar acerca de otros tratamientos que el paciente esta recibiendo,
para evitar interacciones de drogas que perjudiquen el resultado del terapéutico (11,
12, 55, 56).

* Solicitar siempre controles de laboratorio previos a la iniciacion del
tratamiento, incluyendo hepatograma.

* Interrogar acerca de problemas cardiacos, en especial arritmias, por el peligro
de la prolongacion del periodo Q-T en los pacientes que reciben triazoles (11).

* En las personas mayores de 50 afios, en particular en varones, en los
grandes fumadores, en los diabéticos y en los pacientes con antecedentes de
patologias cardiovasculares, palpar pulsos pedios y tibiales posteriores y en los
casos dudosos o que no se palpen, pedir eco-doppler de circulacion arterial de
miembros inferiores, a fin de evaluar el grado de insuficiencia circulatoria.

MEDICAMENTOS DISPONIBLES, SUS INDICACIONES Y EFICACIA:
Tratamientos de accion local

Pomada con urea al 40 %

El proposito de la pomada de urea al 40 % es aprovechar la capacidad
higroscopica de esta sustancia quimica para ablandar la ufia, mediante el empleo
de curas oclusivas, durante 4 6 5 semanas y permitir de esta forma cortar la parte
afectada de una ufia por un procedimiento incruento, no quirirgico y que no necesita
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anestesia local. Esta técnica se llama avulsion de la ufia y esta formalmente indicada
cuando la hiperqueratosis subungueal tiene de 3 mm o mas de espesor, cuando
hay invasion lateral subungueal, cuando el examen microscopico directo detectd
la presencia de dermatofitomas y en los casos con onicolisis muy profunda, como
suele observarse en las onicomicosis por HMND ( 11, 15,23).

La pomada puede contener urea al 40 % solamente o asociada a bifonazol
al 2 %. También se han propuesto otras sustancias para la avulsion, como el yoduro
de potasio al 50 % y el acido salicilico al 10 % (11). La pomada debe aplicarse
siempre después de un bafio y la piel vecina a la ufia sera protegida con esparadrapo
para evitar la descamacion excesiva o la formacion de ampollas. Luego de aplicar
la pomada sobre la ufa se coloca sobre ésta otro esparadrapo para hacer la cura
oclusiva. Puede producirse la caida espontanea de parte de la ufia y siempre después
de 4 semanas se extrae la mayor parte de la ufia afectada con alicates, respetando
una zona de 3 mm vecina a la matriz, para evitar que la nueva ufia presente un
crecimiento anarquico (11). Sobre el lecho subungueal que queda después del
recorte de la ufia se recomienda aplicar cremas con antifingicos eficaces como
terbinafina, azolicos o ciclopiroxolamina.

En la actualidad no se aconseja la extirpacion quirtirgica de la ufia por
tratase de un procedimiento cruento, que necesita anestesia local y genera el peligro
de un dafio permanente a la matriz ungueal.

Solucion alcohdlica de tioconazol al 28 % con acido undecilinico

Su utilizacién esta indicada solo en casos de onicomicosis leves, con
menos del 20 a 25 % de la superficie ungueal invadida y ante la imposibilidad de
indicar tratamientos sistémicos. Los porcentajes de curacion han sido bajos (44).

Laca de ciclopirox olamina al 8 %

Se trata de una forma farmacéutica que permite el pasaje transungueal
de esta droga antifingica de amplio espectro Es eficaz frente a todos los hongos
productores de infecciones fiingicas de la piel y sus anexos y posee también accion
antibacteriana. Es un quelante del hierro e inhibe enzimas importantes para la
sintesis de proteinas y acidos nucleicos.

Se aplica sobre la ufia, como un barniz, después de haber limado suavemente
la superficie. Esta operacion se lleva a cabo una vez por dia durante 48 semanas.

Su uso esta indicado en las OBS., en las onicomicosis de las manos y
en combinacion con los antifiingicos de accion sistémica (10, 35, 36, 39, 46). Su
eficacia como tratamiento unico es inferior al 50 % en las onicomicosis de las manos
y al 25 % en los pies, cuando la superficie invadida de la ufia no supera el 30 %.

Laca de amorolfina al 5 %
Esta forma farmacéutica permite el transporte transungueal de este derivado
morfolinico que actia como un antifingico eficaz frente a dermatofitos, hongos
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levaduriformes y HMND. Posee una accion fungicida mediante la inhibicion de la
sintesis del ergosterol, actuando sobre la o 14-reductasa y la o 7,8- isomerasa.
Su aplicacion se efectiia sdlo 1 6 2 veces por semana durante 6 meses.
Sus indicaciones son iguales a las enunciadas para la laca de ciclopirox
olamina y su eficacia es ligeramente superior (10, 11, 29, 46, 47, 48, 53).

Drogas antifingicas de accion sistémica

Itraconazol

Esun compuesto triazdlico de primera generacion, que inhibe la biosintesis
del ergosterol al actuar sobre la enzima a-14 demetilasa, dependiente del citocromo
P 450 (sistema 3 A4) (19, 20, 23, 40).

Posee un amplio espectro de accion que incluye a dermatofitos, hongos
levaduriformes y una amplia gama de hongos miceliales no dermatofitos (11, 40),
con concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 0,06 a 0,5 pg/mL (40).

Se absorbe por via digestiva en forma dependiente del pH écido del jugo
gastrico y de la presencia de alimentos ricos en lipidos.

Se une a las proteinas plasmaticas, en especial a la albimina, en un 99
%, se metaboliza en el higado, produciendo metabolitos con actividad antifingica
o sin ella. Es un compuesto lipofilico y queratinofilico por lo cual alcanza una
elevada concentracion en la piel y sus anexos. Se excreta en un 40 % por la orina,
la mayor parte como metabolitos inactivos y el resto se elimina por las heces. La
concentracion sanguinea pico (C max) se alcanza a las 4 ¢ 5 horas de la ingesta y es
de 0,28 pg/mL después de una dosis de 200 mg. Esta C max y el area bajo la curva
(ABC) aumentan en forma no lineal con las dosis repetidas, de tal forma que a las 2
semanas de tratamiento alcanza un C max de 2 pg/mL (11, 40).

Difunde a la piel a través de los capilares sanguineos y por excrecion con
el sebo cutaneo (11, 23). En las ufias el itraconazol alcanza concentraciones ttiles a
la semana de iniciar el tratamiento y persisten en lecho subungueal hasta 6 a 9 meses
después de haber cesado su administracion, ya que han detectado niveles de 0,56
pg/g de tejido subungueal durante estos lapsos (11, 19, 40, 41).

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda pedir un hepatograma y éste
es obligatorio en personas con antecedentes previos de enfermedades hepaticas
o de haber recibido drogas de metabolizacion hepatica. Debe recordarse que el
itraconazol presenta numerosas interacciones con otras drogas, que estan expuestas
en el Cuadro 2.

En onicomicosis s6lo se emplea la forma farmacéutica en capsulas y éstas
se administran de acuerdo a dos esquemas terapéuticos: en forma continua, a razon
de 200 mg/dia, después de una comida, durante 3 a 4 meses, para las ufias de los
pies y la mitad de este lapso para las ufias de las manos o en pulsos, con dos tomas
diarias de 200 mg, después de las comidas, durante una semana de cada mes, por un
periodo de 3 a 4 meses (5, 11, 19, 23,40, 41, 43, 59).
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Cuadro 2. Interacciones del Itraconazol con otras drogas

* Reduce la eliminacion y aumenta las concentraciones sanguineas, obligando a controlarlas, de los
siguientes medicamentos: ciclosporina A, benzodiazepinas y warfarina.

Las siguientes drogas disminuyen la biodisponibilidad del itraconazol reduciendo su eficacia:
neutralizantes de la acidez gastrica, estatinas, fenitoina y rifampicina.

Provocan arritmias cardiacas cuando se suministra conjuntamente con: terfenadina, cisaprida,
loratidina y quinidina.

Se observan buenas respuestas clinicas en el 70 % a 80 % de los casos y la
cura micoldgica se obtiene en el 60 % a 70 % de los pacientes (5, 11, 38, 40, 55).

Sin embargo, las recidivas son frecuentes, superan el 10 % durante el
primer afio posterior al tratamiento y alcanzan alrededor del 25 % de los casos en
los 3 afios siguientes (11, 23, 55, 69, 79).

Laasociacion con otras drogas antifingicas, tanto locales como sistémicas,
mejoran estos indices de curacidén, como luego vamos a mostrar.

Terbinafina

Es una alilamina, inhibidora de la escualeno-epoxidasa, enzima esencial
en la sintesis del ergosterol, que permite la transformacion del escualeno en
lanosterol. Se comporta como un antifiingico de amplio espectro, activo por via oral.
Es fungicida frente a los dermatofitos, con CIMs que varian desde 0,001 0,1 ug/mL,
y es también muy activo contra hongos miceliales, su eficacia contra levaduras es
menor (7, 14, 28, 33, 70). Cuando se administran 250 mg/dia por via oral, alcanza
C max en 2 horas y son de 1 pg/mL, el ABC crece en forma lineal con el aumento
de las dosis y su absorcion no es afectada por el empleo de neutralizantes de la
acidez gastrica. La terbinafina es intensamente lipofilica y queratinofilica, por lo
cual alcanza una elevada concentracion en la piel y sus anexos, donde es detectada
en la capa cornea de la piel a las 24 h. y en las ufias a los 7 dias de haber iniciado el
tratamiento. En las ufias alcanza la concentracion 0,43 pg/gy, a los 90 dias de haber
interrumpido el suministro de esta droga, ain comprueban niveles equivalentes
al 60 % de esta concentracion (11, 26, 33, 84). La terbinafina es metabolizada en
el higado por el citocromo P 450, la mayor parte de los metabolitos formados es
excretada por la orina y s6lo un 15% por la bilis. Este firmaco presenta interacciones
con la rifampicina y las estatinas que incrementan su eliminacién y con cemetidina
que la disminuye (11, 28, 33, 84).

La terbinafina es administrada a razén de 250 mg una vez por dia, durante
2 meses para las uflas de las manos y 3 a 4 meses para la de los pies. También se ha
propuesto un esquema de pulsos, dando dosis de 500 mg/dia durante una semana de
cada mes por un lapso de 3 a4 meses para las ufias de los pies y la mitad de este tiempo
para las onicomicosis de las manos (1, 7, 16,33, 87). Los principales efectos colaterales
son las molestias gastrointestinales y las erupciones cuténeas, una alteracion poco
frecuente, pero muy molesta que es la pérdida del sentido del gusto (11, 33).
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En cuanto a su eficacia, produce aproximadamente un 70 % de curas
clinicas y micologicas, el indice de recidivas es similar al del itraconazol y la
asociacion con tratamientos locales, como las lacas y la avulsion de las ufias con
pomada de urea mejora los resultados (16, 18, 20, 41, 46, 47, 55, 72, 77, 87).

Como su adhesion al citocromo P 450 es menos fuerte que la del
itraconazol, su interaccion con otras drogas es menos importante. Su empleo
durante el embarazo esta contraindicado (11, 23).

Fluconazol

Es un compuesto bis-triazolico de primera generacion. Interfiere en la
biosintesis del ergosterol al producir la inhibicién de la o 14- demetilasa, que
transforma el lanosterol en ergosterol. (11, 15, 23,49).

Es un antifingico de amplio espectro, pero es particularmente activo frente
a levaduras y, en menor medida, contra dermatofitos, es una droga fungistatica y
carece de actividad contra la mayor parte de los HMND (49).Puede ser detectado
en la lamina ungueal a los pocos dias de haber comenzado el tratamiento por via
oral y cuando éste es interrumpido los niveles ttiles se mantienen sélo durante un
mes (67, 68).

Las dosis de fluconazol recomendadas en onicomicosis son 300 a 450 mg
por semana durante 6 a 9 meses. Su eficacia es menor que la del itraconazol o la
terbinafina, no supera el 50 % de los casos. El indice de recidivas durante el primer
afio posterior al tratamiento es elevado. Debido a su menor metabolizacion hepatica
presenta menos efectos colaterales y menor interaccion con otras drogas (11). Se
excreta como droga activa por la orina en un 65%. Es el antifingico habitualmente
indicado en personas que reciben multiples tratamientos, en especial en ancianos. La
combinacion con lacas mejora los resultados clinicos del tratamiento y su asociacion
con laca de amorolfina permite realizar un tratamiento que se administre una vez
por semana. Como con las otras dos drogas, debe recordarse que el fluconazol esta
contraindicado durante el embarazo.

Debe tenerse en cuenta la larga persistencia del itraconazol y la terbinafina,
en la lamina ungueal, después de haber interrumpido su administracion y la lenta
renovacion de las ufas de los pies, por lo tanto, después de dar 3 a 4 meses de
tratamiento, debe esperarse 4 6 5 meses para decidir si es necesario dar mas
medicacion (11, 67, 68).

Las causas mas frecuentes de fracasos del tratamiento son las siguientes:
ancianidad (por la existencia de insuficiencias vascular periférica, lento crecimiento
de las unas, problemas ortopédicos e interacciones con otros tratamientos); diabetes,
SIDA y otras causas de inmunodeficiencia, nimero de ufias afectadas y extension
del ataque (cuanto mayor sea el nimero y mas intenso el ataque, seran mayores las
posibilidades de que una de las ufias no responda al tratamiento), hiperqueratosis
subungueal mayor a 3 mm, presencia de dermatofitomas, ataque lateral subungueal,
presencia de estrias longitudinales con vértice hacia la matriz de ufia, ataque

Vol. 37 (2): 89-109. maio-jun. 2008 103



proximal profundo (que es un indicador de inmunodeficiencia) y traumatismos
serios y cronicos por problemas ortopédicos o practicas deportivas. La estrategia en
estos casos es asociar tratamientos, estas asociaciones pueden ser de un antifingico
sistémico mas avulsion de la ufia, combinar antifiingicos orales con lacas o dos
antifingicos orales (11, 20, 23).

La asociacion de ciclopirox olamina con itraconazol o terbinafina mejord
los resultados clinicos y micoldgicos con respecto al tratamiento oral exclusivo,
redujo el tiempo de empleo de los antifiingicos sistémicos e incremento ligeramente
el indice de curas (10,11, 39, 46).

La combinacion de laca de amorolfina con itraconazol o terbinafina
presentd mejorias clinicas mas rapidas y mayor indice de curacion. Con el
fluconazol oral en dosis semanales fue muy recomendada en ancianos, por permitir
un tratamiento semanal y muy bien tolerado (10,11, 46, 47).

Finalmente también ha sido ensayada la asociacion itraconazol y
terbinafina, ambas por via oral. Los estudios in vitro han demostrado que esta
asociacion es sinérgica frente a dermatofitos y HMND (37, 38, 42, 57, 61, 71).
En general se indican dos pulsos de itraconazol, a razon de 200 mg dos veces por
dia durante una semana de cada mes, seguido por uno o dos pulsos de terbinafina,
en dosis de 500 mg/dia durante una semana de cada mes. Se espera luego durante
6 meses Y, si es necesario, se refuerza el tratamiento con un pulso adicional de
terbinafina (11, 57, 71).

Esta asociacion mostrd mejorias mas rapidas que la monoterapia y mejor
relacion costo-eficacia (11, 81).

Como ya dijimos anteriormente, las onicomicosis por dermatofitos son
muy poco frecuentes en la infancia, el tratamiento es similar al indicado para los
adultos, pero es dificil que puedan ingerir las capsulas de itraconazol y la solucion
oral de esta droga tiene un precio muy elevado, por esta razon la terbinafina es el
farmaco mas frecuentemente indicado. Las dosis de terbinafina se calculan de la
siguiente forma: hasta los 25 Kg de peso 62,5 g (% de comprimido), de 25 a 40 Kg
de peso 125g (1/2 comprimido) y a partir de los 40Kg las dosis son las mismas de
los adultos (7, 11, 64).

En las onicomicosis debidas a HMND se recomienda hacer todas las
asociaciones posibles, combinar avulsion de las ufias mas atacadas con pomada de
urea al 40 % e indicar la asociacion de itraconazol con terbinafina por via oral en la
manera antes indicada. También pueden usarse lacas cuando hay lesiones endonix
o blanco superficiales.

Sélo las onicomicosis por Scytalidium spp son consideradas incurables
(11, 15, 23, 82).

En las onicolisis y paroniquias con levaduras del género Candida suelen
indicarse solo antisépticos locales como los bafios con agua blanca del Codex
(solucion de subacetato de plomo al 2 %) diluida al tercio con agua hervida o
un topico con acido salicilico 1 %, acido benzoico 2 %, paraseptometil 0,5 %,
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propilenglicol al 10 %, en base alcohodlica . Es aconsejable también indicar cremas
que combinan compuestos azolicos con corticosteroides, para aplicar alrededor de
las ufias afectadas (11).

Estos tratamientos deben prolongarse durante 3 a 4 meses y solo ante la
ausencia de respuesta clinica y con control micoldgico positivo, debe prescribirse
fluconazol en dosis semanales de 300 a 450 mg durante 2 o 4 meses o laca de
amorolfina al 5% (11, 17, 20, 48).

Debe reconocerse que las onicomicosis no tienen aun un tratamiento
satisfactorio y que deben continuar las investigaciones sobre nuevas drogas para
resolver este problema en forma mas eficaz. Sin embargo, las infecciones fungicas
de las ufias exigen, en mayor medida que otras micosis, profundos conocimientos
del problema y criterio clinico para combinar las estrategias de tratamiento mas
adecuadas.

ABSTRACT
A review on treatment of onychomycosis

Treatment of onychomycosis is a difficult task which requires deep knowledge
about these mycoses, the interpretation of mycologic studies results, the antifungal
drugs used, their side effects and their interactions with other treatments. For these
reasons they have been considered as very difficult to treat and their treatments as
being very long and toxic. These considerations are not completely truthful. Several
aspects of medical interest about these fungal infections, including their etiologic
agents, risk factors that increase their prevalence, pathogenesis, the most important
clinical data to be taken into account before prescribing treatments and their efficacy,
side effects and drug interactions of the different antifungal medications used in
onychomycosis are presented in this review. The aim of it is to serve as a guide for
clinicians and dermatologists in the study and treatment of onychomycosis. The
combined treatments, which have improved the clinical and mycological results
of medication in these fungal infections, are also revised. Finally we recognized
that, although onychomycosis are not impossible to treat, except a few cases,
the available treatments are not ideal, so this subject is open for new clinical and
pharmacologic research.

KEY WORDS: Onychomycosis. Treatment. Antifungal drugs. Superficial
Mycoses.
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