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Resumen
El tratamiento tdpico de la onicomicosis estd limitado a los pacientes con una afectacion

inferior al 50% de la ldmina ungueal y, ademads, la matriz no esta afectada. Existen multiples
tratamientos tdpicos para la onicomicosis. Sin embargo, el objetivo de esta revisidn
bibliografica es conocer la evidencia cientifica actual sobre los tratamientos tépicos con azoles.
Entre los azoles analizados se encuentran: fluconazol, ketoconazol, bifonazol, luliconazol y
efinaconazol. Para llevar a cabo esta revisién, se realizé una busqueda bibliogréfica en las
bases de datos PubMed, Tripdatabase y Cochrane Library. Los resultados obtenidos fueron
analizados en cuanto a su calidad, y después de aplicar los criterios de inclusidn y exclusion se
seleccionaron 19 publicaciones. Los resultados de los ensayos clinicos acerca del tratamiento
con efinaconazol al 10% lo sitian como una buena opcidn de tratamiento tépico de
onicomicosis. El uso de este fdrmaco esta aprobado actualmente en Canadd y Estados Unidos.
Sin embargo, es necesario realizar nuevos ensayos clinicos que confirmen dicha eficacia,

controlando ademas la adecuada calidad de los mismos.

Abstract
Topical treatment of onychomycosis is limited to patients with a lower 50% involvement of the

nail plate and also the matrix is not affected. There are many topical treatments for
onychomycosis. However, the aim of this review is to determine the current scientific evidence
on topical treatments with azoles. Among the azole analyzed are: fluconazole, ketoconazole,
bifonazole, luliconazol and efinaconazol. To carry out this review, a literature search in
PubMed, Cochrane Library Tripdatabase and data was performed. The results were analyzed in
terms of quality, and after applying the inclusion and exclusion criteria 19 publications were
selected. The results of clinical trials on treatment with efinaconazol 10% place it as a good
option for topical treatment of onychomycosis. The use of this drug is currently approved in
Canada and the United States. However, we need to conduct new clinical trials to confirm that
effectiveness also adequate quality control thereof.

Evidencia cientifica de terapia topica con azoles en onicomicosis Pagina 1



Introduccion
La onicomicosis es una infeccion micética de la placa ungueal. Los dermatofitos

causantes de la onicomicosis son Trichophyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes, los
cuales suponen entre el 70-90% de los casos. Sin embargo, otros hongos como mohos no
dermatofitos o levaduras pueden estar implicados en su desarrollo®. La frecuencia es de 4 a 10
veces superior en las ufias de los pies, respecto a las ufias de las manos®. La onicomicosis
supone el 23% de las enfermedades diagnosticadas en el pie, y el 50% de todas las
enfermedades diagnosticadas en el aparato ungueal” 2. El diagndstico de esta patologia se
realiza fundamentalmente mediante toma de muestra para microscopia directa con hidroxido
potasico y cultivo de la ldmina ungueal afectada, ademas de una adecuada anamnesis y
exploracién. La prevalencia de esta patologia en Europa se encuentra entre el 3-30% de la
poblacion®™ %, mientras que la prevalencia a nivel mundial supone un 5% de la poblacién®. Esta
prevalencia puede alcanzar valores mas altos en el caso de pacientes con diabetes mellitus o
con infeccién por virus de la inmunodeficiencia adquirida®. La onicomicosis estd relacionada
con la edad, puesto que su prevalencia aumenta aproximadamente un 9% con cada afio de

vida, y alcanza su maximo en torno a los 60-68 afios" °.

El tratamiento es muy importante, puesto que sin tratamiento puede suponer un
factor de riesgo para la afectacidn del resto de las ufias, asi como una infeccidn micdtica de la
piel". El tratamiento puede llevarse a cabo mediante monoterapia tépica, monoterapia oral o
combinacion de ambos. Ademas, existen algunos métodos coadyuvantes a los anteriores
tratamientos entre los que destaca el desbridamiento quimico o quirdrgico de la lamina
ungueal. Este tratamiento coadyuvante tiene como finalidad mejorar la penetracién del
tratamiento tépico en la ldmina y matriz ungueal®. El tratamiento oral o combinacién de
tratamiento oral y tépico, se utiliza en casos en los que la ldamina ungueal presenta una
afectacion superior al 50% y ademas la matriz estd afectada’. Entre los tratamientos orales

mas utilizados destacan terbinafina, fluconazol e itraconazol, los cuales presentan altas tasas
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de curacién clinica, entre 40-80%. Sin embargo, estos farmacos no pueden utilizarse en
muchos pacientes como ancianos, inmunocomprometidos o pacientes con onicomicosis
recurrentes, ya que conlleva un mayor riesgo de hepatotoxicidad e interacciones
medicamentosas’. La monoterapia tdpica, esta indicada en casos en los que la afectacién de la
ldmina ungueal sea inferior al 50% y no exista afectacion de la matriz'. Entre las limitaciones
del tratamiento de la onicomicosis se encuentran el lento crecimiento de la ldmina ungueal,
(aproximadamente 12 meses para un crecimiento nuevo completo), la baja adherencia al
tratamiento por parte del paciente al tratarse de un tratamiento prolongado en el tiempo y la
dificultad que presenta la sustancia activa para llegar al lugar concreto de la infeccion vy el

lecho de la ufia®.

Puesto que la mayor prevalencia de la onicomicosis se observa en edades avanzadas,
en las que existe un mayor riesgo de dafio hepatico, asi como mayor probabilidad de
polimedicacién y por tanto interacciones medicamentosas, este trabajo se centra en los
tratamientos tdpicos para la onicomicosis.

Objetivo
El objetivo de este trabajo es conocer los distintos tratamientos tdpicos del grupo de

los azoles, conocer la evidencia cientifica de cada uno de ellos y sus limitaciones.

Material y métodos

Estrategia de busqueda
Para la obtencién de referencias bibliograficas se llevd a cabo una busqueda en las

bases de datos PubMed, Tripdatabase y Cochrane Library. Los términos de busqueda utilizados
en PubMed fueron “azole AND onychomycosis”, obteniéndose 580 resultados.
Posteriormente, para restringir la busqueda a tratamientos tépicos, los términos de blusqueda
fueron “topical azole AND onychomycosis” que aportd 163 resultados. Se aplicaron los filtros:

ensayo clinico, ensayo clinico controlado, metanalisis, ensayo clinico aleatorizado y revision
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sistematica. No se aplicd ningun filtro en cuanto a la fecha de publicacidn, ni filtro de idioma.
Se eliminaron todos aquellos resultados que se encontraban duplicados, asi como aquellos que
no cumplian los criterios de inclusidn. Una vez realizadas estas busquedas, se llevé a cabo una
nueva busqueda utilizando los siguientes términos: bifonazole, efinaconazole, ketoconazole,
luliconazole, tavaborole y tioconazole, seguidos de “onychomycosis”. El objetivo de esta nueva
busqueda era abarcar un mayor nimero de resultados acerca de los azoles tdpicos en
onicomicosis. Puesto que la mayor parte de los resultados incluidos tras la busqueda en
PubMed trataban acerca de un farmaco conocido como Efinaconazol, la busqueda en
Tripdatabase se centré en este. Por tanto, el término de busqueda fue “efinaconazole
onychomycosis”. La busqueda en Tripdatabase aportd 16 resultados. Por ultimo, la bldsqueda
realizada en Cochrane Library con el término “onicomicosis”, sin restricciones, aporté 2
resultados. Para determinar si los resultados eran los mas adecuados para cumplir el objetivo
de esta revision, se llevd a cabo una lectura de los resimenes y si era necesario de los
articulos.

Criterios de inclusion y exclusion
Se incluyeron los resultados que cumplian los siguientes criterios:

- Tratamiento tépico en onicomicosis, ya sea de tipo Unico o combinado con avulsién de
la ldAmina ungueal.
- Ensayos clinicos realizados en humanos.

- Aguellos que obtuvieron una puntuacidn de 2-3 puntos en el andlisis de calidad.

Se excluyeron los ensayos clinicos que presentaron:

- Calidad baja o dudosa (puntuacién de 0-1).
- Resultados acerca de terapia oral y terapia combinada (oral y tépica).

- Estudios en los que se trataba Unicamente onicomicosis en manos.
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- Resultados que trataban acerca de la farmacoeconomia y farmacocinética del
tratamiento.
- Resultados que trataban Unicamente dermatomicosis.

- Ensayos clinicos que no habian sido realizados en humanos.

Resultados a los que no se tenia acceso al texto completo ni al resumen.
Evaluacion de la calidad
Para determinar la calidad de los ensayos clinicos obtenidos tras la busqueda

bibliografica, se llevd a cabo un analisis de calidad. Se eligieron 3 criterios de calidad:

- Tamano de la muestra igual o superior a 100 pacientes.
- Ensayo clinico controlado.

- Asignacién aleatoria a los grupos de tratamiento.

Por cada uno de estos criterios se sumaba 1 punto, por lo que la puntuacién méxima
de 3 puntos lo catalogaba como un ensayo clinico de buena calidad. Ademas se tuvo en cuenta
el enmascaramiento utilizado, otorgando mayor calidad a los ensayos clinicos con
enmascaramiento por terceros. Gracias a la aplicacion de este analisis de calidad, se
descartaron 13 ensayos clinicos resultados de la busqueda con los términos “azole AND
onychomycosis” (10 de ellos con una calidad de 0 puntos). Se descartaron 7 ensayos clinicos
resultados de la busqueda con los términos “topical azole AND onychomycosis” (6 de ellos con

una calidad de 0 puntos).

Resultados

Resultados de la busqueda
La busqueda en la base de datos PubMed realizada con los términos de busqueda

“azole AND onychomycosis”, y los filtros de tipo de articulo anteriormente mencionados,
aportd 161 resultados. Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion, y eliminar los
resultados duplicados, finalmente fueron 13 los resultados incluidos. (Figura 1) Tras esta
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busqueda, se llevd a cabo una nueva busqueda en PubMed con los términos “topical azole
AND onychomycosis”. Activando los filtros en cuanto al tipo de articulos mencionados
anteriormente, se obtuvieron 43 resultados. Tras la aplicacion de los criterios de inclusion y
exclusidon establecidos, y eliminacién de los resultados duplicados, fueron validos 13
resultados, los cuales eran similares a los 13 resultados encontrados en la bldsqueda anterior.
(Figura 2) Ademas, gracias a las busquedas realizadas con cada uno de los tratamientos, se
afiadieron 4 resultados que no se reflejaban en las busquedas con “azole” y “topical azole”. De
esta manera, la busqueda con el término "ketoconazole" aportéd 1 nuevo ensayo clinico y 2
revisiones. La busqueda con el término "efinaconazole" aportd 1 nueva revision. Por tanto, los
resultados totales fueron 17 resultados. La busqueda en la base de datos Tripdatabase aportd
16 resultados, de los cuales 2 fueron validos para la realizacion de este trabajo tras la
aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion. En cuanto a la base de datos Cochrane, los 2
resultados obtenidos habian sido encontrados con la busqueda de PubMed, por lo que fueron

eliminados por duplicidad.

e —
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( AZOLE AND ONYCHOMYCOSIS |

580 resultados

Ensayo clinico
Ensayo clinico controlado
Meta-andlisis
Ensayo controlado aleatorizado
Revision sistematica

Aplicacion de filtros

161 resultados

Calidad baja: 9 resultados
Dermatomicosis: 6 resultados

No tratamiento: 19 resultados :
. ; Resultados excluidos en base a
Tratamiento combinado: 7 resultados |[———

: los criterios de inclusion y exclusion
Tratamiento oral: 103 resultados y
Sin acceso: 3 resultados
Duplidados: 1 resultado

(Resultados admitidos]

Figura 1. Resultados admitidos y motivo de exclusion en base de datos PubMed “azole and

onychomycosis”
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( TOPICAL AZOLE AND ONYCHOMYCOSIS |

163 resultados

Ensayo clinico
Ensayo clinico controlado
Meta-analisis
Ensayo controlado aleatorizado
Revision sistematica

Aplicacion de filtros

43 resultados

Calidad baja: 6 resultados
Dermatomicosis: 1 resultados
No tratamiento: 8 resultados
Tratamiento combinado: 5 resultados | ——
Tratamiento oral: 7 resultados
Sin acceso: 2 resultados
Duplidados: 1 resultado

Resultados excluidos en base a
los criterios de inclusion y exclusion

(Resultados admitidos]

Figura 2. Resultados admitidos y motivos de exclusion en base de datos PubMed “topical azole
and onychomycosis”

Los resultados finales de las busquedas en todas las bases de datos, aportaron 10
ensayos clinicos, 8 revisiones acerca de los tratamientos tépicos con azoles y 1 guia de

tratamiento de la onicomicosis. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

- 1ensayo clinico con fluconazol®

- 2 ensayos clinicos con ketoconazol”®

- 2 ensayos clinicos con bifonazol"?

- 1 revision acerca de luliconazol’®

10,11, 12,13, 14 |15, 16

5 ensayos clinicos con efinaconazo y 2 revisiones acerca de efinaconazo

, . . . .1
1 guia acerca del tratamiento de la onicomicosis'’

. . . e . . . . 18, 1
- Srevisiones acerca de los distintos tratamientos para la onicomicosis®* > ¥ %

e —
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos en la revisidn bibliogrdfica.

Autor. Ano

Tietz. 2013*

Lahfa. 2013°

Bassiri. 2012°

Grover. 2007’

Menéndez. 2011°

Tschen. 2013

Elewski. 2013

Rich. 2015%

Vlahovic., 2014%

Gupta. 2014™

Calidad

N2 de
pacientes
692

105

70

40

400

135

1655

1655

112

1650

Onicomicosis

Leve-moderada

Superficial
distal lateral

Superficial
distal lateral y
subungueal
proximal

Superficial
distal lateral,
distrdfica total
y subungueal
proximal

Superficial
distal lateral
leve o
moderada

Superficial
distal lateral

Superficial
distal lateral.
Onicomicosis
<1 afo, 1-5
afios y >5 afos

Leve-moderada

Intervencion
Bifonazol 1%
crema

1 vez al dia

Urea 40% con
oclusion
1 vez al dia

Fluconazol 1%
laca de unas +
urea 40%

1 vez al dia

Ketoconazol
2% crema (con
y sin oclusién)
2 veces al dia

Aceite de
girasol
ozonizado

2 veces al dia

Efinaconazol
10% solucion
(conysin
oclusion),
efinaconazol
5% solucion
1vezal dia

Efinaconazol
10% solucion
1 vez al dia

Efinaconazol
10% solucidn
1 vez al dia

Efinaconazol
10% solucion
1 vez al dia

Efinaconazol
10% solucion
1 vez al dia

Evidencia cientifica de terapia topica con azoles en onicomicosis

Duracion
tratamiento

3 meses

3 meses

6 meses

Hasta
curacion
completa

3 meses

9 meses

9 meses

9 meses

11 meses

11 meses
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Fluconazol
En la presente revisidn, se ha afiadido Unicamente un articulo, en base a los criterios

de inclusién y exclusion, que trate sobre fluconazol tépico. En este ensayo clinico de Bassiri y
col.® se compara la eficacia del tratamiento de fluconazol 1% en laca de ufias y urea 40% con el
tratamiento Unico de fluconazol 1% en laca de ufas. Se trata de un ensayo controlado,
aleatorizado y doble ciego que incluye 70 pacientes con presencia de onicomicosis. El
tratamiento se aplica 1 vez al dia durante 6 meses, seguido de un periodo de seguimiento de 6
meses. Para determinar los resultados del ensayo clinico se tuvo en cuenta tanto la curacién
clinica como la curacidon micoldgica. (Tabla 2) Los resultados muestran que la combinacion de
tratamiento de fluconazol 1% con urea 40% es mas eficaz en el tratamiento de la onicomicosis
que la utilizacién de fluconazol 1% Unicamente (82,8% de eficacia frente a 62,8% de eficacia).
Tras finalizar el tratamiento y los 6 meses de seguimiento, se observan diferencias
significativamente estadisticas a favor del tratamiento combinado de fluconazol 1% con urea
40%. No se referencian efectos adversos importantes ni relacionados con el tratamiento con
urea 40%. (Tabla 3)
Ketoconazol

Tras la busqueda bibliografica, se incluyeron 2 ensayos clinicos con ketoconazol. En
estos dos ensayos clinicos participaron un total de 440 pacientes. En el estudio de Grover y
col.”, en el que participaron 40 pacientes, se llevé a cabo una avulsidn quirdrgica de la lamina
ungueal, seguida de asignacién aleatoria a 4 grupos de tratamiento: ketoconazol crema 2%
con y sin oclusién, y oxiconazol crema 1% con y sin oclusidon. Sin embargo, en el estudio de
Menéndez y col.?, 400 pacientes se asignaron aleatoriamente a tratamiento con aceite de
girasol ozonizado o ketoconazol crema 2%. En ambos estudios, la aplicacidon del tratamiento
fue 2 veces al dia. La duracién de cada uno de los estudios presenta grandes diferencias, ya

que en el estudio de Grover y col.” el tratamiento se prolongd hasta la completa curacién de
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las ufias (12-15 meses), mientras que en el estudio de Menéndez y col.® el tratamiento se

aplicé durante 3 meses. (Figura 3)

Tabla 2. Definicion de las variables de curacion segun los distintos ensayos clinicos.

Autor. Aiio

Tietz. 2013*

Lahfa.
2013°

Bassiri.
2012°
Grover.
2007’

Menéndez.
2011°

Tschen.
2013%

Elewski.
2013

Rich. 2015%
Vlahovic.
2014%

Gupta.
2014*

Curaciéon micoldégica

Microscopia directa (KOH) y
cultivo negativos

Microscopia directa (KOH) y
cultivo negativos

Microscopia directa (KOH)
negativa.
No requiere cultivo negativo

Cura: recupera color normal,

crecimiento y grosor, cultivo

y microscopia directa (KOH)
negativos

Microscopia directa (KOH) y
cultivo negativos

Microscopia directa (KOH) y
cultivo negativos

Microscopia directa (KOH) y
cultivo negativos

Microscopia directa (KOH) y
cultivo negativos

Curacion clinica

Ausencia de signos clinicos de
nuevo desarrollo

Ausencia de clinica residual de
onicomicosis

> 90% de recuperacién de aspecto
normal de la ufia

Mejora: recuperacion parcial,
disminucién de los sintomas y
examen micoldgico (cultivo y
microscopia directa) positivos

Eficacia clinica: <20% de
afectacion de la ufia

Exito de tratamiento: <10%
afectacion de la ufa

Curaciéon completa

Curacion clinica y curacién
micoldgica

Curacion clinica y curacién
micoldgica

Curacion clinica y curacién
micoldgica

Igual: sin cambios en la ufia y
examen micoldgico positivo.
Peor: lesiones aumentan y
examen micoldgico positivo

0% de la uiia afectada y
curacion micoldgica

0% de la uiia afectada y
curacion micoldgica

) ui C
0% de la ufia afectada
curacidon micoldgica

0% de la uiia afectaday
curacion micoldgica

Los resultados de ambos estudios demostraron que el tratamiento con ketoconazol

presenta menores tasas de curacién que el tratamiento con oxiconazol crema 1%’ y el

tratamiento con aceite de girasol ozonizado®. Ademas, en el estudio de Grover y col.”

Unicamente se observaron recidivas de la enfermedad tras 6 meses de la finalizacion del

e —
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tratamiento en el grupo ketoconazol sin oclusién. Un resultado destacable es que la oclusién
mejora el resultado del tratamiento, ya que el 71% de los pacientes asignados a tratamiento
con oclusiéon presentaron cura micoldgica frente al 38% de los pacientes asignados a
tratamiento sin oclusién’. En ninguno de los 2 estudios, se hace referencia a los posibles
efectos adversos derivados de la aplicacién de los distintos tratamientos.
Bifonazol

Se han encontrado y afiadido a la presente revision dos ensayos clinicos relacionados
con bifonazol” 2. Ambos estudios son controlados, aleatorizados y uno de ellos presenta
enmascaramiento por terceros’, mientras que otro ensayo presenta doble ciego®. El nimero
total de pacientes entre los 2 ensayos clinicos fue de 797 participantes. En uno de los ensayos
se compara el tratamiento con urea 40% y bifonazol crema 1% frente a placebo, con una
muestra de 692 pacientesl. Mientras que en otro ensayo, con 105 participantes, se compara el
tratamiento con urea 40% con oclusidn frente a urea 40% y bifonazol crema 1% con oclusion,
seguido en ambos casos de bifonazol crema 1%’. En ambos ensayos, la aplicacién del
tratamiento es 1 vez al dia. En cuanto al tiempo de tratamiento y seguimiento existen
diferencias entre ambos estudios; en el ensayo de Tietz y col.! se lleva a cabo el tratamiento
durante 2 meses y un seguimiento de 6 meses. Mientras que en el ensayo de Lahfa y col.? la
duracidn del tratamiento es de 3 meses y seguimiento de 4 meses. (Figura 3) En ambos casos,
las variables del ensayo clinico son la curacion global o completa, curacién micolégica y

curacion clinica. (Tabla 2)

Los resultados de las variables del estudio en el ensayo de Tietz y col." muestran una
curacion clinica similar en ambos grupos tanto al finalizar el tratamiento como al final del
seguimiento. Las diferencias estadisticamente significativas se observan en cura micoldgica y
cura global tanto al final del tratamiento como al finalizar el periodo de seguimiento, en ambos
casos, las mayores tasas de curacion se observan en el grupo bifonazol crema 1%.
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En cuanto a los resultados del estudio de Lahfa y col.?, se observa una mayor tasa de
curacién completa y curacién clinica al finalizar el tratamiento en el grupo tratado con urea
40% con oclusiéon. En cuanto a la curacidon micoldgica es mayor en el tratamiento con urea 40%

con oclusién y bifonazol 1%, sin embargo, no es significativamente estadistico.

Las reacciones adversas fueron similares entre ambos grupos en el ensayo clinico de
Tietz y col.!, presentandose en el grupo bifonazol: irritacién de la piel, eritema e inflamacion.
Un paciente en el grupo bifonazol y 5 pacientes en el grupo placebo suspendieron el
tratamiento debido a los efectos adversos®. Sin embargo, en el ensayo clinico de Lahfa y col.? el
numero de pacientes con al menos un efecto adverso es casi dos veces superior en el grupo
tratado con bifonazol 1% y urea 40%, que en el grupo tratado Unicamente con urea 40%°.
(Tabla 3)
Luliconazol

Tras la busqueda, se han encontrado algunos estudios de fase I/lla que muestran una
buena tolerancia local en el tratamiento de onicomicosis con luliconazol. El uso de este
farmaco para tratamiento de infecciones fungicas de la piel se aprobd en Japdén en 2005 vy
recientemente se aprobd su uso en Estados Unidos. Se ha encontrado una revisidn acerca de
luliconazol en el tratamiento de las infecciones micéticas de la piel y ufias. Puesto que se trata
de un farmaco relativamente nuevo, la revision hace referencia a estudios de fase | y Il
llevados a cabo en onicomicosis. Estos estudios tienen como objetivo valorar la seguridad y
tolerancia de la solucién de luliconazol 10% en el tratamiento de la onicomicosis subungueal
distal moderada o severa. En este ensayo participaron 24 pacientes a los que se les administro
una dosis dos veces superior (20 mg) a la dosis previamente analizada como necesaria.
Posteriormente se analizaron los valores de concentracidn sistémica del farmaco, los cuales
demostraron ser muy bajos y cuya concentracion mas alta se observd en el Ultimo dia de
tratamiento. Lo que demuestra una gran tolerancia local y ausencia de efectos secundarios
sistémicos’.

Evidencia cientifica de terapia topica con azoles en onicomicosis Pagina 13



Otro ensayo clinico que se esta llevado a cabo actualmente con 334 pacientes, doble
ciego, aleatorizado y controlado con vehiculo, tiene como objetivo evaluar la seguridad y
eficacia de dos posologias distintas de solucion de luliconazol 10%, como tratamiento de
onicomicosis subungueal distal en las ufias de los pies. Sin embargo, los resultados de la
eficacia de este ensayo clinico no estan disponibles actualmente, a pesar de que los resultados
en cuanto a los efectos adversos indican que no hay efectos locales o sistémicos significativos’.
Efinaconazol

La utilizacién de efinaconazol esta aprobada Unicamente en Canadd y Estados Unidos.
Se han encontrado 5 ensayos clinicos que estudian la eficacia y seguridad del tratamiento de la

onicomicosis subungueal distal lateral con efinaconazol.

Para conocer la eficacia y seguridad de efinaconazol en el tratamiento de la
onicomicosis subungueal distal lateral, se llevé a cabo un estudio de fase Il, aleatorizado y
doble ciego. En este estudio de Tschen y col.* participaron 135 pacientes con diagnéstico de
onicomicosis subungueal distal lateral leve-moderada. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a 4 grupos de tratamiento: efinaconazol 10% con oclusién, efinaconazol 10%
sin oclusién, efinaconazol 5% sin oclusion o vehiculo. En todos los casos el tratamiento se
aplicé una vez al dia durante 36 semanas, seguido de un periodo de seguimiento de 4
semanas. (Figura 3) La curacién completa fue mayor en todos los grupos efinaconazol (16%-
26%) respecto al grupo vehiculo (9%). La curacion micolégica en el grupo efinaconazol,
presenta valores similares entre las distintas concentraciones (83%-87%). Sin embargo, el
tratamiento con efinaconazol 10% con y sin oclusidon presenta mayor eficacia clinica y de
tratamiento en comparacion con el vehiculo. (Tabla 3) Estos resultados motivaron la

realizacién de un estudio de fase lll.

Se han incluido 4 ensayos clinicos de fase Ill, cuyo objetivo es conocer la eficacia del

. . 11, 12, 13, 1. . s .
tratamiento con efinaconazol” ' ** ', Los participantes totales de estos 4 ensayos clinicos son
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5222 pacientes. En todos estos ensayos clinicos se asignd al azar a los pacientes a dos grupos

de tratamiento, en los que se compara el tratamiento con efinaconazol 10% frente a placebo,

11, 12 13,14
all

aplicados 1 vez al dia. La duracion del tratamiento fue de 9 meses, seguidos de un

periodo de seguimiento de 1 mes en todos los ensayos clinicos. (Figura 3)
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Figura 3. Duracion del tratamiento y sequimiento en cada uno de los ensayos clinicos.

Los resultados de 2 ensayos clinicos con 1655 participantes cada uno, mostraron tasas
significativamente estadisticas mas altas a favor del tratamiento con efinaconazol 10% frente a

placebo, tanto en la curacién completa, curacién micoldgica como éxito de tratamiento'” ™. E

n
cuanto a la evaluacién del tratamiento con efinaconazol para la onicomicosis de corta
evolucidn, los resultados de un ensayo clinico con 1655 participantes, mostraron que se trata
de un tratamiento mds eficaz que el placebo. Ademas, mas del 40% de los pacientes con
enfermedad de larga evolucidn presentaron curaciéon con el tratamiento de efinaconazol

10%". Los resultados de un ensayo clinico con 112 pacientes diabéticos y no diabéticos,

demostré una tasa de curacién micolégica significativamente mayor en el grupo efinaconazol
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10% frente al grupo placebo, tanto en diabéticos como no diabéticos. Las tasas de curacion
completa y éxito de tratamiento también fueron superiores en el grupo efinaconazol 10% en
ambos grupos de pacientes™. (Tabla 3) Los valores de cura micoldgica obtenidos con el
tratamiento de efinaconazol 10% son comparables a los datos obtenidos con itraconazol oral.
Ademas, presenta una tasa de curacién completa de 2 a 3 veces superior al tratamiento con

ciclopirox en laca de ufias™ *°.

- |
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Tabla 3. Resultados de eficacia de las variables de los ensayos clinicos y sus efectos adversos.

Autor. Intervencion
Ano
Tietz. 2013" Urea 40%
Placebo
Lahfa. Urea 40%
2013° oclusion
Urea 40% y
bifonazol 1%
oclusién
Bassiri. Fluconazol 1%y
2012° urea 40%
Fluconazol 1%
Grover. Ketoconazol 2%
2007’
Ketoconazol 2%
oclusion
Oxiconazol 1%
Oxiconazol 1%
oclusién
Menéndez. | Aceite de girasol
2010° ozonizado
Ketoconazol 2%
Tschen. Efinaconazol
2013 10% oclusién

Efinaconazol
10%

Efinaconazol 5%

Placebo

Curacion
micoldgica
64,5%

49%

42,6%

58,3%

82,8%

62,8%

43%

67%

33%
75%
Cura:
90,5%
Cura:

13,5%
83,2%

87,2%

86,2%

Curacion
clinica
86,6%

82,8%

40,4%

29,2%

Mejora:
9,5%

Mejora:
27,5%
67%

69%

32%

Curacion
completa

54,8%

42,2%

27,7%

20,8%

Igual:
0%

Igual:

59%
22,2%

25,6%

15,8%

9,1%

Efectos
adversos

0,9%

1,8%

7,5%

13,5%

0%

1,4%

4,2%

0%

Descripcion
efectos adversos
Irritacion de la piel,

eritema e inflamacion

Dermatitis, eritema,
paroniquia, erupcion
exfoliativa, edema
periférico y disestesia

Irritacion

Eritema

Enrojecimientoy
sensacion de
hormigueo
Enrojecimiento y
sensacion de
hormigueo

Ufa encarnada

Ampolla, dermatitis
de contacto y eritema

Evidencia cientifica de terapia topica con azoles en onicomicosis

Pagina 17



Autor.
Ario
Elewski.
2013"

Rich. 2015%

Vlahovic.
2014

Gupta.
2014*

Intervencion

ESTUDIO 1

Efinaconazol
10%

Placebo
ESTUDIO 2
Efinaconazol
10%
Placebo
Efinaconazol
10%
Placebo

DIABETICOS

Efinaconazol
10%

Placebo

NO DIABETICOS

Efinaconazol
10%

Placebo

Efinaconazol
10%

Placebo

Curacion
clinica

Curacion
micoldgica

55,2% =

16,8% =

53,4% =

16,9% =

56,5% =

56,3% =

56,3% -

16,6% -

Curacion
completa

17,8%

3,3%

15,2%

5,5%

13%

3,7%

18,8%

4,7%

18,5%

4,7%

Efectos
adversos

66%

61%

64,5%

58,5%

2%

Descripcion
efectos adversos

Dermatitis y vesiculas

Enrojecimiento,
hinchazdn, ardor,
picor y vesiculas

Dermatitis y vesiculas

Enrojecimiento,
hinchazdn, ardor,
picor y vesiculas

Reacciones locales y
clinicas similares a
placebo
Reacciones locales

Reacciones locales y
clinicas similares a
placebo
Reacciones locales

Reacciones locales
similares a placebo
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Discusion
La onicomicosis es una patologia muy frecuente, que llega a suponer la mitad de todas

las enfermedades diagnosticadas en el aparato ungueal®. El tratamiento oral presenta mayores
tasas de éxito que el tratamiento tépico. Este ultimo esta limitado a utilizarse principalmente
en onicomicosis distal lateral con afectacién leve (<50% de lamina ungueal afectada y sin
afectacién de la matriz), onicomicosis superficial o cuando el tratamiento oral estd
contraindicado. Puesto que el tratamiento oral presenta interacciones con otros

medicamentos y hepatotoxicidad, la terapia tépica se presenta como una buena alternativa®’.

Entre los tratamientos topicos mas utilizados en la practica clinica, dentro del grupo de
los azoles, se encuentra el tioconazol 28%; sin embargo, en la presente revisidén bibliografica
no se han encontrado resultados validos acerca de este tratamiento. Por lo que podria decirse
que su utilizacién en la practica clinica estd basada en la experiencia, en lugar de estar basada
en la evidencia cientifica. Otro farmaco tépico utilizado habitualmente es ciclopirox 8%. Sin
embargo, se han obtenido mejores resultados con el tratamiento con amorolfina 5%, ya que
presenta menos tasas de fracaso de tratamiento comparado con placebo.” A pesar de esto,

existe poca evidencia acerca de los tratamientos tdpicos en onicomicosis.*

La onicomicosis es una enfermedad de larga evolucion, sobre todo en las uiias de los
pies, las cuales pueden necesitar de hasta 12 meses para renovarse por completo. Esto hace
que los tratamientos deban extenderse en el tiempo. Sin embargo, en 4 de los ensayos clinicos

1268 se ha llevado a cabo un tratamiento de duracidn

incluidos en esta revision bibliografica
igual o inferior a 6 meses. Este hecho podria introducir un sesgo en cuanto a la interpretacion
de los resultados obtenidos en dichos ensayos, puesto que la duracién del tratamiento es

demasiado corta como para poder determinar su eficacia. La duracién del tratamiento de los

distintos ensayos clinicos puede observarse en la Figura 3.

Evidencia cientifica de terapia topica con azoles en onicomicosis Pagina 19



En lo que respecta a la calidad de los 10 ensayos clinicos seleccionados, todos ellos
presentaban una puntuacion de 3 puntos, excepto 2 ensayos clinicos® ’. Esta puntuacién mas
baja se debe a que la muestra es inferior a 100 participantes. Este escaso numero de muestra,
podria influir en la escasa validez de los resultados obtenidos en estos ensayos. En el ensayo
de Bassiri y col.?, ademas de existir una muestra de 40 pacientes, existe una tasa de abandono
del 32,5% (13 pacientes). Por lo que los resultados obtenidos en este ensayo clinico con
fluconazol 1% en laca de ufias presentan escasa validez y evidencia cientifica. Ademas, ninguno
de los resultados obtenidos puede considerarse como significativamente estadistico a favor de

ninguno de los tratamientos analizados.

Del total de los 10 ensayos clinicos analizados, los resultados de 6 de ellos®™ ' 1> 1314

muestran la eficacia absoluta de los tratamientos analizados; es decir, comparan el
tratamiento analizado frente a placebo. Si bien es cierto que 5 de estos ensayos controlados

0% 1121314 g cyal se trata de

con placebo, corresponden al tratamiento con efinaconazol 1
un farmaco relativamente novedoso y que, por tanto, requiere ensayos clinicos de este tipo

para realizar posteriormente ensayos clinicos controlados con el farmaco de referencia.

En cuanto a las variables primarias y secundarias de los estudios, se encuentran
grandes diferencias entre los distintos ensayos clinicos a la hora de definir, principalmente, la
curacion clinica. Lo que dificulta la comparacién entre los resultados de curacién clinica entre
todos los ensayos clinicos analizados. Incluso, en uno de los resultados encontrados, se define
la cura micoldgica Unicamente como una prueba de hidréxido de sodio con microscopia directa
negativa, sin necesidad de que presente un cultivo negativo’. La definicién de esta variable
puede inducir sesgos en los resultados puesto que la curacién micoldgica se basa en la
microscopia directa y cultivo de la ldmina ungueal negativo'. En la Tabla 2 se muestran las

distintas variables incluidas en los ensayos clinicos, asi como la definicion de cada una de ellas.
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Los resultados mas altos en cuanto a cura micoldgica se observan en los ensayos
clinicos que utilizan como tratamiento efinaconazol 10%, que presentan un porcentaje de cura
micoldgica entre 53,4% y 87%' ' > 13 14 Estos ensayos cuentan ademds con una amplia
muestra de participantes, y un largo periodo de tratamiento de 11 meses. Sin embargo, todos
ellos estdn comparados con placebo, por lo que seria necesario realizar nuevos ensayos

clinicos comparando efinaconazol 10% con el farmaco tépico de referencia.

Puesto que la onicomicosis es una enfermedad de larga evolucién, es necesaria una
gran adherencia al tratamiento y cumplimiento terapéutico. Sin embargo, en los 10 ensayos
clinicos analizados no se hace referencia a como se ha evaluado este cumplimiento terapéutico
por parte del paciente en la aplicacién domiciliaria del tratamiento. En caso de que la
aplicacién del farmaco no se llevara a cabo por parte del paciente, los resultados aparecerian
alterados. Una forma de comprobar este cumplimiento terapéutico, seria pesando la crema o
laca ungueal que se le administra al paciente al inicio del tratamiento y final del mismo. Para
ello se debe calcular aproximadamente la cantidad de producto que se utiliza en cada una de

las aplicaciones.

Entre las limitaciones que presentan la gran parte de estos ensayos clinicos se
encuentran: muestra escasa, gran nimero de abandonos durante el tratamiento y escasa

duracién del tratamiento.

Conclusion
El tratamiento tdpico de la onicomicosis se encuentra limitado principalmente a casos

de onicomicosis superficial distal lateral, afectacion de la lamina ungueal inferior al 50% y sin
afectacién de la matriz ungueal. Los resultados obtenidos tras el andlisis de los distintos
ensayos clinicos presentan multiples limitaciones, principalmente debidas al tamafio de la
muestra y la duracion del tratamiento. Los resultados acerca del tratamiento con efinaconazol
10% lo sitian como una buena opcién de tratamiento tdpico de onicomicosis. Estos ensayos
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clinicos, presentan una muestra adecuada, y una duracién del tratamiento superior a las del
resto de los ensayos clinicos. Sin embargo, los resultados de eficacia que se obtienen se
comparan con placebo, por lo que serian necesarios ensayos clinicos controlados con farmacos
de referencia como amorolfina 5%. Tras la presente revisidén bibliografica, se puede decir que
no existe suficiente evidencia cientifica acerca del tratamiento tdpico de la onicomicosis con
azoles. Por lo que seria necesario realizar nuevos ensayos clinicos de calidad, con una muestra
suficiente de pacientes, una duracidon del tratamiento adecuada y comparar dichos

tratamientos con los fdrmacos tépicos de referencia que se utilizan actualmente.

- |
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