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2. Resumen

Objetivo: Lasiguiente revision bibliogréfica se realiz6 para conocer la eficacia de los
antifungicos Terbinafina, Itraconazol y Fluconazol, como tratamiento sistémico en la
onicomicosis. Métodos: Sellevo a cabo una blsgueda bibliografica en la base de datos
de Pubmed aplicando ciertos criterios de inclusion y exclusion. Resultados: Delos
estudios identificados inicialmente, 12 cumplieron nuestros criterios de seleccion y se
incluyeron en éste trabgjo. Conclusiones. Laterbinafina demostré ser superior en
eficaciafrente a itraconazol y fluconazol, sobre todo en dermatofitos y en menor
tiempo de curacion. No obstante, seria necesario actualizar la bibliografiay realizar

nuevos ensayos, paratener resultados evidentes mas exactos.

Summary

Objective: The following bibliographic review was conducted to know the
effectiveness of anti-fungal terbinafine, itraconazole and fluconazole, as systemic
treatment in the onychomycosis. M ethods: a literature search was performed in the
database of Pubmed applying certain criteria of inclusion and exclusion. Results: Of the
studiesinitially identified, 12 met our selection criteria and were included in this work.
Conclusions: Terbinafine was shown to be superior in effectiveness compared to
itraconazole and fluconazole, especially in dermatophytes and in less time of healing.
However, it would be necessary to update the bibliography and further testing to take

obvious results more accurate.



3. Introduccion
La onicomicosis es unainfeccion fungica generalmente asintomatica que afecta
principalmente alas ufias de los pies. En su mayoria esta causada por hongos

dermatofitos pero también aunque menos frecuente por levaduras y mohos .

Se estima que la onicomicosis afectadel 2 al 18% de la poblacion mundial y que en las
ultimas décadas haido en aumento debido a varios factores como son lalongevidad de
la poblacion, el incremento de actividades deportivas asociadas a uso de calzado

inadecuados que producen micro traumatismos continuos en las ufias .

Los datos de prevalencia son variables y se estima que en Espafiaentreel 2,6 y 2,8% de
la poblacién la padecen, siendo el agente causal mayoritario trichophyton rubrum,
afectando con mayor frecuencia alas personas mayores, diabéticos, inmuno-deprimidos,
con vascul opatia periféricay con traumatismos en las ufias, incluyendo también, otros
factores como psoriasis, convivencia con personas afectadas por onicomicosisy
utilizacion de piscinas, vestuarios y duchas colectivas, produciéndose mas del 80% de

casos de onicomicosis en las ufias de los pies &2

En personas sanas la onicomicosis no dalugar a complicaciones graves, s bien aveces
pueden presentarse traumati smos de la piel adyacente e infecciones bacterianas. No
obstante, supone una causa frecuente de consulta médicay absentismo laboral en
nuestro medio, que afecta ala calidad de vida de |os pacientes. En pacientes geriatricos
con diabetes y problemas vascul ares periféricos, puede desencadenar complicaciones
bacterianas secundarias que pueden incluso llegar a comprometer el futuro dela

extremidad ©.



3.1 Clasificacion clinica:

L as formas mas frecuentes de presentacién de las onicomicosis (OM) son las
siguientes:

-OM subungueal distal y lateral (OSDL):

Cursa con engrosamiento de la ufia, coloracién blanco-amarillenta, presencia de restos
subungueales y despegamiento del lecho ungueal (onicolisis). Se trata de laforma més
frecuente en personas inmuno competentes, y habitual mente esta causada por

T. rubrum.

-OM subungueal proximal (OSP):

Cursa con una coloracion blanguecina de la zona proximal, no se acompafia de
paroniquiay suele manifestarse en pacientes con infeccion por VIH, vasculopatia
periférica o diabetes.

-OM superficial blanca (OSB):

Lapresencia de islotes blancos pequefios, opacos, con bordes netos caracteriza este tipo
de OM.

— OM candidiésica (OC):

Se distinguen varios subtipos como son:

-paroniquiacronica: (hinchazon eritematosa de las zonas proximal y laterales),

frecuente en personas que trabajan con las manos mojadas.

-granuloma: engrosamiento de la placa ungueal y paroniquia.

-onicolisis: separacion de laplaca del lecho de la ufia

— OM con distrofiatotal (ODT):

Cualquiera delas anteriores, particularmente la OSDL, pueden progresar a la
destruccion total de la placa ungueal. Latotalidad de la ufia aparece afectada,
produciéndose unaintensa hiperqueratosis en e hiponiquio. Lalamina ungueal se
muestra engrosada, pudiendo encontrarse abombada o curvada. También puede

6



astillarse o desprenderse total o parcialmente. Igualmente se observa un cambio de
coloracion de laldmina ungueal. Suele ser una onicomicosis de varios afios de
evolucion @,

I mportancia del diagnostico:

Es necesario establecer el diagndstico diferencial de la OM respecto a otras alteraciones
ungueal es debidas a psoriasis, traumatismos, liquen plano.

El diagndstico debe confirmarse mediante cultivo antes de abordar € tratamiento, lo
que permite identificar e géneroy la especie del agente causal .

Tratamiento:

L as regresiones espontaneas son extremadamente raras, por 1o que debe considerarse el
tratamiento. Este no debe ser instaurado solo en funcion de los datos clinicos, y hade
realizarse siempre una buena anamnesis a paciente. Pueden utilizarse antifungicos por
viasistémica o tépica, aunque lavia sistémica, puede acortar la duracion del tratamiento
y mejorar latasa de curacion con respecto a topico. Las tasas de curacion son del
76% paralaterbinafina, 63% para el itraconazol con terapiade pulso, y entre 29y 76%
en terapia continuada, teniendo €l fluconazol €l de menor tasa de curacién con un 46-
48%. No olvidando laterapia tépica con ciclopirox, aunque menos eficaz con unatasa
de curacién micoldgica del 34%™Y. En latabla 1 pueden observarse los antifiingicos

comentados en el presente trabajo, asi como sus efectos secundarios .



Tabla 1. Antifungicos presentes en esta revision.

Nombre descripcion Viasde Efectos secundarios

administracion

Terbinafina Presenta metabolismo hepético y Viaoral y tépica Elevacion delastransaminasas,
eliminacién hepéticay renal. Esuna alter aciones gastrointestinales,
alilamina fungicida que inhibe la cefalea, exantema, prurito.
escualeno-epoxidasa y evita la sintesisde
ergosterol en lamembrana celular del No se ha descrito teratogenia.
hongo. Es activo frente a dermatofitos, y No tiene muchas
mucho menos frente a Candida y algunos contraindicaciones (excepto
mohos. alergia).

Itraconazol Su absor cién depende de la acidez Viaoral Elevacion delas transaminasas,
gastrica. Presenta metabolismo hepaticoy alteraciones gastr ointestinales,
eliminacion digestiva. Esun triazol cefalea, vértigo, exantema,
fungistatico, queinterfiereen el prurito, fatiga e impotencia. Se
metabolismo del citocromo P-450y evita ha descrito teratogenia fetal.
la sintesis de er goster ol en la membrana
celular del hongo. Es activo frentea
der matdfitos, Candida y algunos mohos.

Fluconazol Presenta metabolismo hepatico y Viaoral y parenteral

eliminacion renal. Esun triazol
fungistatico queinterfiereen e
metabolismo del citocromo P-450y evita
la sintesis de er goster ol en la membrana
celular del hongo. Esactivo frente a
Candida, der matéfitosy algunos mohos
(menos eficaz).

Elevacion de lastransaminasas,
alteraciones gastrointestinales,
cefalea, exantema, prurito.

4. Objetivos

El objetivo de éste trabajo pretende conocer mediante la presente revision, cuales son

los antifungicos sistémicos de més efectividad en e tratamiento de la onicomicosis,

realizando una comparacion entre laterbinafing, €l itraconazol y € fluconazol.

5. Material y métodos

Estrategia de busqueda:

Paralarealizacion de éste trabajo se realizaron busquedas bibliogréficas en las bases de

datos. Pubmed, Tripdatabasey Cochrane Library Plus, sin marcar afio de restriccion, y

donde los términos de blsqueda utilizados para Pubmed y Tripdatabase fueron:

A- Terbinafine onychomycosis treatment in toe

B- Itraconazole onychomycosis treatment in toe

C- FHuconazole onychomycosis treatment in toe




Mientras que para Cochrane Library Pluslos términos de blsgueda utilizados fueron:

A- Tratamiento con terbinafina paralaonicomicosis en €l pie.
B- Tratamiento con itraconazol paralaonicomicosisen € pie.

C- Tratamiento con fluconazol paralaonicomicosisen € pie.

Se decidi6 redizar 1a busqueda por separado de cada antiflingico para saber cuales eran
los de mejor efectividad, y seleccionar asi, 10s que se adecuaban a nuestros criterios. Se
aplicaron losfiltros (ensayos clinicos, ensayos clinicos controlados, meta-andlisis,
ensayos clinicos aleatorizados, y revisiones sisteméticas). Se eliminaron todos aquellos

que no cumplian los criterios de inclusion, asi como los que estaban por duplicado.

5.1 Criteriosdeinclusion y exclusion

Loscriteriosdeinclusion:

Se incluyeron ensayos clinicos, ensayos clinicos controlados, meta- andisis, revisiones
sisteméticas y ensayos clinicos aleatorizados, a igua que los antimicdticos orales de
mas efectividad, Alilaminas: (terbinafina) y los Azoles (Triazoles: itraconazol y
fluconazol), y aquellos que cumplian unos criterios de calidad con una puntuacion de
2-3.

Loscriterios de exclusion:

Se excluyeron lo ensayos que presentaban una puntuacion menor de 2, 1os que hablaban
del andisis farmaco-econdémico, a igua que los que estaban por duplicado, aquellos

que se referian a tratamiento topico y con laser, y otros tipos de Azoles y antifungicos.



Evaluacion de la calidad:

Para saber si nuestros ensayos eran de calidad, se llevo a cabo un sencillo andlisis, en €
cudl se controlaba que el ensayo contara con una muestraigual o superior a 100
pacientes, que la asignacidn a cada grupo fuera aeatorizaday que el ensayo fuera
controlado, cada criterio teniaun valor de 1 punto, por o que si |a puntuacién maxima
erade 3, €l ensayo era de buena calidad y por lo tanto lo incluiriamos en nuestro trabgjo.
(Véase tabla 4 donde se muestran |os criterios de puntuacion). Cabe destacar que
aungue el enmascaramiento también puntla, no se hatenido en cuenta, ya que en
algunos ensayos no se comentaba nada acerca de €llo, y con € resto de la puntuacion
nos fue més que suficiente para evaluar su calidad.

6. Resultados

Enlatabla2 se muestran los resultados iniciales encontrados en cada base de datos.

Resultados de la busqueda:

La busqueda redlizada en la base de datos de Pubmed con los términos:

A- Terbinafine onychomycosis treatment in toe, mostré al inicio un total de 40
articulos, alos cuales se les aplicaron nuestros criterios de inclusiéon y exclusion
resumiéndose solo a 3, alos que les sumamos 3 articul os mas encontrados en busquedas
similares que si cumplian con nuestro criterio de inclusion, éstos hacen un total de 6
articulos de terbinafina
Cuando realizamos la busgueda para:

B- Itraconazole onychomycosis treatment in toe, salieron inicialmente un total de 31
articulos, que a aplicarle nuestros criterios de inclusion y exclusiéon se resumieron a2, a
los cuales se les sumo 1 méas encontrado en blsquedas similares, quedandonos al fina

con 3 articulos de itraconazol.
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La busqueda con |os términos:

C- Fluconazole onychomycosis treatment in toe, nos dio inicialmente un total de 9
articulos que cuando se incluyeron y excluyeron nuestros criterios, nos quedamos con 1
solo articulo al que se le sumaron 2 que se obtuvieron de blsquedas similares, haciendo
un total de 3 articulos de fluconazol.

Tripdatabase:

Tras aplicar nuestros criterios deinclusion y exclusion d total de 76 articulos, ninguno
de los 11 que se mostraron, cumplia con nuestros criterios de busqueda, por lo que tras
unalectura exhaustiva fueron todos excluidos.

Mientras que para Cochrane Library Plus a igual que en laanterior base de datos |os

5 articul os encontrados se excluyen por no formar parte de nuestros criterios de

inclusion.

Tabla 2 Resultadosiniciales dela Estrategia de busgueda

Término de blsgueda Pubmed Tripdatabase Cochrane Library
Plus
40 articulos 39 articulos

Terbinafine onychomycosis
treatment in toe

Itraconazole onychomycosis 31 articulos 26 articulos

treatment in toe

Fluconazole aonychomycosis | 9 articulos 11 articulos

treatment in toe

Tratamiento con terbinafina 2 articulos
paralaonicomicosis en €l pie

Tratamiento con itraconazol 1 articulo
paralaonicomicosis en €l pie

Tratamiento con fluconazol 2 articulos
paralaonicomicosisen el pie
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Se leyeron inicialmente alrededor de un total de 5026 articulos paraver cual de ellos

cumplialos objetivos de inclusion en la realizacion de este trabajo, sin embargo,

después de un exhaustivo andlisis seleccionamos 12 articulos de la base de datos de

Pubmed que fueron los que méas que se adecuaban a nuestro criterio de blsgueda.

(Véase diagramatotal de resultados tabla 3).

Tabla 3 Diagrama total deresultados

—
FILTROS
~clinical trial
~controlled clinical trial

-metaanalysis

-randomized controlled trial
and
-sytematic reviews

TERB. 40 (14)/CON FILTROS
EXCL.11
INCL3
+ 3 DE OTRAS
FUENTES(Art. similares)
TOTAL=6

f

ITRAC. 31 (11)/CON FILTROS
EXCL.9
INCL. 2
+ 1 DE OTRAS
FUENTES (Art. similares)
TOTAL=3

e

e
12

|

FLUC. 9 (5)/CON FILTROS
EXCL.4
INCL.1
+2 DE OTRAS
FUENTES(Art. similares)
TOTAL=3
S —

TERB. 39 (5)/CON FILTROS
EXCL. (TODOS)

ITRAC. 26 (4)/ CON FILTROS
EXCL. (TODOS)

FLUC. 11 (2)/CON FILTROS
EXCL. (TODOS)

e E A S

TOTAL DE ARTICULOS INCLUIDOS
6 TERB.
3 ITRAC.
3FLUC.
=12 (TODOS DEL PUBMED)

— i ———
TTO. CON TERB. PARA ONICOM. EN EL PIE

TTO. CON FLUC. PARA ONICOM. EN EL PIE

(SIN RESTRICCION)
(2) RESULT.
EXCL. (TODOS)

P —

TTO. CON ITRAC. PARA ONICOM. EN EL PIE

(SIN RESTRICCION)
(1) RESULT.
EXCL. (TODOS)

(SIN RESTRICCION)
(2) RESULT. (REPE)
EXCL. (TODOS)




Tabla4. Criterios de puntuacion

Autoresy afio | Aleatorizado | Controlado Tamafio dela
muestra

Gupta y col ®. | aleatorizado controlado 59
(2001)

Guptay col ©. | aleatorizado controlado 101
(2001)

DeBacker y aleatorizado controlado 378

col @.
(1998)

Watson ABy | aleatorizado controlado 111

col @, (1998)

Sigurgeirsson | aleatorizado controlado 2005

y col®. (2006)

Brautigam “9. | aleatorizado controlado 195

(1998)

Ginter Gy col | aleatorizado - 354

@D (1998)

Havu y col ™. | aleatorizado controlado 129

(1997)

Evansy col®. | aleatorizado controlado 496
(1999)

Faergemanny | aleatorizado controlado 36

col ™. (1996)

Richy col ®. | aleatorizado controlado 151
(1998)

Lingy col ™. | aleatorizado controlado 384

(1998)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watson%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9529685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sigurgeirsson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16467022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sigurgeirsson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16467022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rich%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631992

Descripcion de los resultados:

(Enlatabla 5 se muestra un resumen de resultados, asi como |as reacciones adversas
medi camentosas).

Terbinafina

Guptay col ©®

Realizaron un ensayo aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar la eficaciay seguridad por
viaoral de laterbinafina, fluconazol, griseofulvina, ketoconazol e itraconazol en

paci entes adultos con onicomicosis distal - lateral, concluyeron demostrando la eficacia
del itraconazol y laterbinafina, afirmando que por el contrario la griseofulvina es
ineficaz, que &l ketoconazol no esrecomendable por sus efectos adversos graves,
teniendo el fluconazol casi 10s mismos resultados de curacién clinicay micolégica que
el ketoconazol y siendo poco recomendable también por sus ef ectos adversos.(véase
tabla 5 las reacciones adversas medicamentosas).

Guptay col ©

Este estudio prospectivo se realiz6 para evaluar la eficaciay seguridad de laterapia
contintia con terbinafina'y laterapia pulsétil con itraconazol en € tratamiento de la
onicomicosis en € pie, en pacientes mayores de 60 afios, con afectaciéon de a menosla
ufiadel dedo gordo. Se demostré que alos 6 meses de terapia ambos grupos tuvieron
unareduccion inferior a 50 % en el area de superficie de la ufia afectada 'y que si habia
un alto cumplimiento de ambos regimenes terapéuticos, € tratamiento de la terbinafina
continua e itraconazol pulsatil si que eran eficaces en |a onicomicosis causada por
dermatofitos en ancianos.

De Backer y col ”

Ensayo en el que los autores quisieron realizar una comparativa del tratamiento
continuo con terbinafinae itraconazol, para saber su eficaciay seguridad, en pacientes
con afeccion por onicomicosis causada por dermatofitos en |as ufias de |os pies.
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Plantearon que estos dos medicamentos, tienen perfiles farmacocinéticos similares y
que ambos rapidamente al canzan altas concentraciones en la placaungueal durando en
ésta varias semanastras el tratamiento.

Al parecer, durante €l periodo de tratamiento inicial, los dos grupos de pacientes
respondieron igual de bien a tratamiento, sin embargo, después de haber completado el
ciclo se not6 estadisticamente una diferencia significativa con una tasa de curacion mas
altaen e grupo de laterbinafinaque en el grupo del itraconazol.

Por lo tanto afirmaron que |aterbinafina debe seguir siendo la primera opcion para €l
tratamiento de la onicomicosis, ya que produce mayores tasas de curacion clinicay
micol6gica que € itraconazol.

Watson y col ©

Aqui €l objetivo de los autores fue realizar unainvestigacion de un nuevo protocolo de
tratamiento a pacientes con onicomicosis tratados con terbinafina, donde una primera
parte del ensayo consistiaen 12 semanas de terapia con la terbinafina, seguida de 12
semanas en observacion, obteniéndose un resultado no muy favorable frente alos que
fueron tratados con placebo, la segunda parte del estudio consistio en administrarle alos
pacientes no respondedores anteriormente 12 semanas més de tratamiento con
terbinafina a partir de la semana 28.

Concluyen que su seguimiento en pacientes de unamedia entre 2 afios y 8 meses, tras
48 semanas de tratamiento habian demostrado unatasade curacién micol6gica del
80%, demostrando asi que € resultado alargo plazo es favorable y que puede lograrse
la curacion en pacientes que hayan sido tratados al menos durante 12 semanas con
terbinafinaoral.

Sigurgeirsson y col ©

El objetivo de este estudio eracomparar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la

terapia continua con terbinafina frente ala terapia intermitente en pacientes con un
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diagndstico clinico y micol6gico de onicomicosis por dermatofitos. El estudio encontrd
diferencias significativas afavor de la administracion diaria con terbinafing, es decir
positivo afavor del grupo que fue tratado con el régimen estandar actual, concluyendo
que laterapiaintermitente no proporciond claras ventajas de seguridad y fue
significativamente menos eficaz que la terapia contintia que sigue siendo la més optima
parael tratamiento de la onicomicosis.

Brautigam y col 9

El objetivo de este ensayo fue realizar un estudio para comparar laterbinafinay el
itraconazol, y probar la hipétesis de que las ventajas farmacol bgicas de la terbinafina
sobre el itraconazol se traducen en superioridad clinica. Los pacientes se dividieron en 2
grupos y fueron tratados con terbinafina e itraconazol respectivamente durante un
periodo total de 52 semanas. En ambos grupos, la mayoria de |os pacientes experimento
una curaciény mejoria notable, ambos medicamentos fueron bien tolerados, pero la
terbinafina produjo un resultado clinico y micoldgico superior a itraconazol, la
disponibilidad y efectividad que ofrece laterbinafina significa que la onicomicosis ya
no es una enfermedad incurable, concluyeron.

[traconazol
Ginter y col

Estudio mediante & cual los autores pretenden demostrar que la terapia intermitente con
itraconazol es efectivay segura. Comentan como laintroduccién de los triazoles
fluconazol e itraconazol y laterbinafina como alilamina, han proporcionado una mejora
considerable en el tratamiento sistémico de la onicomicosis, demostrando que no solo
son més eficaces que los tradicionales griseofulvinay ketoconazol sino que han
mejorado e beneficio riesgo también debido a su corto periodo de tratamiento. Los
resultados de este estudio indicaron que un régimen de dosificacion de 400 mg de

itraconazol al dia durante la primera semana de cada mes durante 3- 4 meses,
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obtuvieron resultados similares alos obtenidos con tratamiento continuo de itraconazol
200 mg o terbinafina 250 mg al dia. Ademas afirmaron que anteriores estudios han
demostrado que los reiterados controles de la funcion hepética y rena son redundantes
con este régimen por su corta duracion de tratamiento. Concluyeron con que las tasas de
respuesta en este estudio fueron similares alas de laterapia continua, y que esta terapia
es probable que sea ventgjosa en términos de seguridad y coste-efectividad.

Havu y col @

En este estudio se evalud laeficaciay seguridad del tratamiento continuo con
itraconazol 200 mg al dia por 3 meses en comparacion con laterapia pul sétil con
itraconazol 400mg a dia durante la primera semana de cada mes por 3 meses, en
paci entes af ectados por onicomicosis en las ufias de los pies. Las tasas de curacién
clinicafueron de 69% en |os pacientes tratados con terapia continuada y de 81% en
pacientes tratados con la terapia de pulso. En e mes 12, se observo una pequefia
mejoria en los pacientes tratados con la terapia pul sétil, llegaron ala conclusiéon de que
ambos regimenes son eficaces, segurosy bien tolerados, pero que labalanza seinclind
un poco mas a favorecer laterapia pul satil.

Evansy col ®

Estos autores realizaron este estudio para comparar laeficaciay seguridad de laterapia
continua con terbinafina, frente alaterapiaintermitente con itraconazol. Demuestran
con este estudio que laterbinafina diaria durante 12 0 16 semanas produce mejores tasas
de curacion clinica'y micologica que € itraconazol durante el mismo periodo, las tasas
de curacion clinica paralaterbinafina mejoraron claramente hastala semana 72,
mientras que en €l itraconazol no hubo mejoria significativa més alla de la semana 48.
Afiaden que la posible explicacion parala eficacia superior con terbinafina, puede

deberse a su accion fungicida. En conclusion aseguran que la terapia continua con
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terbinafina es significativamente més eficaz que la terapia intermitente con itraconazol
en pacientes afectados por onicomicosis.

Fluconazol
Faergemann y col @

Este ensayo se redliza con €l objetivo de demostrar |a eficacia del fluconazol en la
onicomicosis y los niveles de concentracion que permanecen en las ufias tras €l
tratamiento durante 12 semanas. Se demostrd que existe una ata concentracion de
fluconazol en |as ufias meses después de finalizarse el tratamiento, alegando como
resultado que el fluconazol debe ser eficaz en el tratamiento de la onicomicosis, e
indicando que € periodo de tratamiento podria acortarse, ya que pasados 6 meses de
tratamiento alin permanece presente en altas concentraciones, siendo mucho mayor su
concentracion que la que se encuentraen €l caso de laterbinafinay el itraconazol,
afirmando que el fluconazol deberia ser al menos tan eficaz como éstos 2 farmacos en €
tratamiento de la onicomicosis.

Richy col ®

Aqui el objetivo fue determinar las concentraciones de fluconazol en las ufias de los
pies. Se administraron varias dosis de fluconazol durante un maximo de 12 semanas. Se
demostré que pasados 6 meses del tratamiento alin estaban presentes concentraciones de
fluconazol en |as ufias de la mayoria de pacientes. Finalmente concluyeron diciendo

que el Fluconazol penetraen las ufias sanas y enfermas, obteniéndose concentraciones
detectabl es rgpidamente después de 2 dosis semanales. Una vez que penetra en las uiias,
el fluconazol persiste durante un maximo de 6 meses 0 més tras terminar laterapia
Estas caracteristicas farmacocinéticas favorables apoyan en positivo aque €l régimen de

tratamiento con fluconazol unavez ala semana es bueno para el tratamiento de los

paci entes con onicomicosis.
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Lingy co

| (16)

El propdsito de este estudio fue evaluar la eficacia del fluconazol en diferentes dosis una

VEZ pPor semana en pacientes con onicomicosi s causada por dermatofitos. Se recibieron

dosis de fluconazol unavez por semana o placebo durante 4, 6 0 9 meses. Al final del

tratamiento se lograron resultados micol 6gicos muy superiores en € grupo de

fluconazol en comparacién con € grupo de placebo, larespuesta clinicay micolégicaen

el caso de laterapia de 9 meses fue significativamente superior alos de laterapiade 4y

6 meses, concluyendo asi que los resultados de este estudio apoyan la eficaciay

seguridad del fluconazol en € tratamiento de la onicomicosis en | as uiias de |os pies.

Tabla 5 Resumen deresultadosy reacciones adver sas de cada articulo.

I ntervencion

Eficacia

Reacciones Adver sas M edicamentosas (RAM)

(5)-Terbinafina

I traconazol
Griseofulvina
K etoconazol

fluconazol

Terbinafina e itraconazol mas
eficaces que € resto.

Terbinafina- alteracion del gusto
I traconazol- nauseasy vémitos
Griseofulvina- cefalea, nauseas
K etoconazol- disfuncion hepatica

Fluconazol- gastrointestinales

(6) Terbinafina

I traconazol

Terbinafina continua e
itraconazol pulsatil eficacesy
Seguros si seasocian aun alto
cumplimiento.

Levesy transitorios.

(7)-Terbinafina

itraconazol

Terbinafina debe seguir siendo
la primera eleccién del
tratamiento.

Levesy transitorios.

(8)- terbinafina

Tratamiento con Terbinafina de
al menos 12 semanas conlleva a
resultados favor ables.

No los menciona.

(9)- terbinafina

Terapia pulsétil no eficaz, por 1o
tanto laterapia continGa esla
Optima para el tratamiento dela
onicomicosis.

Efectos adver sos fueron leves

(10)- terbinafina

itraconazol

Terbinafina cura micoldgica
superior al itraconazol.

Alteracion del gusto.

Cefalea, gastrointestinales, dolor abdominal.
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(12)- itraconazol Probablemente ventajosa en Dolores de cabeza, fatiga, y trastornos
términos de seguridad, perono | gastrointestinales.

en eficacia ya que lasrespuestas
fueron similaresalas del
tratamiento contindo.

(12)- itraconazol Ambasterapias, continuay Gastrointestinales, nauseas.
pulsatil fueron bien toleradas.

(13)- itraconazol Tratamiento continuo con Nauseas, cefalea.
(inter mitente) terbinafina resultd ser mas
eficaz que el itraconazol
Terbinafina pulsatil.
(continuo)
(14)- fluconazol Altas concentraciones de Leves, dolor de cabezay trastornos gastrointestinales.

fluconazol per manecen en las
ufias, masqueen el caso dela
terbinafinay € itraconazol

(15)- fluconazol Lascaracteristicas Trastornos gastrointestinales, cefalea.
far macocinéticas son favor ables
en dosisde 1 vez por semana.

(16)- fluconazol En la comparativa con placebo | Gastrointestinales, dolor de cabeza.
se demuestra que € fluconazol
esseguroy eficaz.

7. Discusion:

Delos diferentes articul os utilizados en ésta revision, unos hacen una comparacion entre
varios antifangicos para saber cuales son |os mas eficaces, otros comparan €

tratamiento continuo de laterbinafinafrente a tratamiento pulsétil con itraconazol,
otros solamente o hacen con laterbinafina e itraconazol en tratamiento continuo, y los
del fluconazol quieren demostrar que éste puede ser tan eficaz como |os anteriores.

En todos |os ensayos en los que seincluye la terbinafina® & "8 10.13)

, lasreacciones
adversas medicamentosas fueron leves, con |o que puede ser un punto afavor de la
terapia con este farmaco, ademés casi todos tuvieron una duracion del tratamiento
bastante larga, éste es otro punto afavor, puesto que sabemos que la onicomicosis es

una enfermedad de larga evolucion y se necesita buena adherenciaa tratamiento para

su curacién, no obstante, en el ensayo de Guptay col © aunque los resultados
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favorecieron alaterbinafina el itraconazol y el fluconazol, la muestra fue escasa, por |o
que | os resultados obtenidos pueden considerarse poco evidentes. Guptay col ©,
también realizaron en otro ensayo, una comparativa de laterbinafina continuay €l
itraconazol pulsétil, para saber cuaes eran mas efectivos, concluyendo que si se asocia
el tratamiento a un buen cumplimiento, los resultados son favorables en ambos casos.
Sin embargo el ensayo de Backer y col (), cuando quisieron comparar ambos
antifungicos pero con terapia continuada, |os resultados estuvieron afavor de laterapia
continua con terbinafina. Watson y col ® en su ensayo también demostraron que con 12
semanas de tratamiento continuo con terbinafina podria ser suficiente para su curacion.
Por su lado Sigurgeirsson y col | quisieron probar en su ensayo si la terapia pul sétil
con terbinafina era tan eficaz como la continua, y sus resultados favorecieron ala
terapia continua, ya que la pulsétil no proporciond claras ventajas de seguridad y fue
significativamente menos eficaz, esto pudo deberse a su corta duracién, yaque debido
alalarga evolucion de la onicomicosis éstos tratamientos deben prolongarse por mas
tiempo. Brautigam M % desmonta la teoria de Guptay col © en su ensayo ya que de
acuerdo al porcentgje de los resultados de su estudio, demuestran que la terbinafina es
maés eficaz que €l itraconazol.

Por otra parte en lo que respecta alos 3 ensayos con itraconazol **'#%3 en 2 de ellos
(1112) | os autores coincidieron en que tanto el tratamiento continuo como e pulsétil eran
eficaces, segurosy bien tolerados, pero que los resultados favorecieron alaterapia
pulsétil. En e ensayo de Evansyy col 9, |os resultados fueron contradictorios cuando
se comparo la terbinafina continua con €l itraconazol pulsétil afirmando que la posible
ventgja de la superioridad en eficacia de la terbinafina podia deberse a su accion
fungicida primaria contra el hongo dermatofito, por su mayor concentracion en las

ufas.
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En el caso de los 3 articulos con fluconazol incluidos en éstarevision bibliografica®
1519 en el estudio de Faergemann y col ™, se quiso demostrar que el fluconazol puede
ser tan eficaz como laterbinafinay el itraconazol, pero la muestra fue escasa, por |o que
lavalidez de los resultados obtenidos no son muy fiables. En los dos ensayos siguientes
(15.18) 1 os resultados favorables clinicos y micol 6gicos apoyan la eficacia del fluconazol,
pero hubo efectos adversos e interacciones en |os pacientes de ambos ensayos que
pudieron deberse ala corta duracién del tratamiento.

8. Conclusiones:

Tras analizar |os estudios, hubo algunas limitaciones, en cuanto al tamafio dela
muestra, y la duracion del tratamiento. Sin embargo cabe destacar que fueron en muy
pOCOS casos, ya que la mayoria tuvo una muestra adecuada y una duracion correcta del
tratamiento.

Laterbinafina oral ha demostrado ser una buena terapia antifungica con buenos
resultados frente a dermatofitos con una duracion de tratamiento de 3 mesesy unadosis
de 250 mg/dia, también ha demostrado en ésta revision ser superior en eficacia que €l
itraconazol y el fluconazol sobre todo en dermatofitos y en menor tiempo de
tratamiento.

Cabe destacar que también el itraconazol con terapia pulsatil demostro resultados
favorables de curacién, tanto clinica como micoldgica, pero que hay que realizar una
valoracion de lafuncién hepéticay renal del paciente y se deben controlar las
interacciones con otros farmacos.

Menos que los anteriores pero eficaz, €l fluconazol, aunque agqui también tendriamos
gue tener en cuenta el perfil del paciente, las reacciones adversasy las interacciones
con otros farmacos.

Finalmente seria necesario redlizar y actualizar nuevos ensayos clinicos, paratener

resultados evidentes mas exactos.
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