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RESUMEN

Onicomicosis es la infeccién de la ufia
de las manos o pies por hongos. Los
agentes causales corresponden a Der-
matofitos, Levaduras y hongos no Der-
matofitos. Constituye un motivo de
consulta frecuente en la prictica ambu-
latoria e involucra aspectos fisicos, fun-
cionales, y emocionales de los pacientes
afectados y, a pesar de que los agentes
antimicoticos nuevos son mas prome-
tedores que los esquemas previos, las
recaidas siguen siendo elevadas. La edu-
cacion de los pacientes es clave para el
éxito de la terapia. En este articulo revi-
samos caracteristicas etologicas y epide-
mioldgicas, discutendo ademias aspec-
tos del diagndstico y novedades en el
tratamiento de esta patologia.
(Palabras clave: Onicomicosis, Terbi-
nefina, Itraconazol).
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ONYCHOMYCOSIS: AN UPDATE

Onychomycosis is the infection of fingernails or foenails by fings. The cansal agents are dermatophytes,
_yeasts and nondermataphyte fingi. It constitutes a frequent motive of consultation in the ambulatory
practice and involves physical, functional, and emotional aspects of the patients. Though the new
antimycotic agents are more promising than the previons schemes, the relapses continue being high.

The education of the patients is key for the success of the therapy. In this article we review etiologic
and epidentiological characteristics, discussing aspects of the diagnosis and innovations in the

treatment of this pathology.

(Key words: Onychonsycosis, Terbinafine, Itraconagole).

DEFINICION

Corresponde a la infeccién de la ufia
por hongos, representa alrededor del
50% de todas las enfermedades de la
ufia y cerca del 30% de todas las micosis
superficiales'.

Los hongos causantes de onicomicosis
pueden clasificarse en Dermatofitos,
Levaduras y hongos no Dermatofitos.
El primer grupo esti constituido por
hongos filamentosos, septados y hiali-
nos, cuyas hifas penetran en el estrato
cérneo de las uflas produciendo enzi-
mas queratinoliticas que les permite in-
vadir estas células®. Esta constituido por
los géneros Microsporum, Trichophyton y
Epidermophyton. En conjunto, causan en-
tre un 80 a un 90% del total de onico-
micosis, afectando principalmente las
ufias de los pies, siendo las especies mas
frecuentemente implicadas Trichophyto
rubrum en el 71% de los casos, Triche-
Phyton meentagrophytes interdigitalis en el 20%
de los pacientes y, menos comunmente,
Epidermophyton floccosum’'.

Las Levaduras causan entre un 5 a un
17% del total de onicomicosis, siendo la

especie mas frecuentemente aislada Cin-
dida albicans, otras especies ocasionales
son Cndida parasilopsis, Céandida guillermond,
Céandida frapicalis, entre otras™,

Los Hongos no Dermatofitos en gene-
ral son considerados como patdgenos
secundarios, ya que por no poseer que-
ratinasas, solo serian capaces de infectar
ufias previamente enfermas. Constitu-
yen alrededor del 1 al 10% del total de
onicomicosis, y cuando se encuentran
en asociacion a Dermarofitos o Levadu-
ras, se consideran sélo contaminantes®,

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad de distribucion
universal, cuya prevalencia en la pobla-
cién general oscila entre 2,1 a un 9,1%
segun distintas series™. La incidencia
varia con la edad, siendo infrecuente
entre pacientes prepuberes, aumenta en
mayores de 55 afios en forma significa-
tiva, alcanzando cifras de 48% en pa-
cientes mayores a 70 arios*’.

Entre los factores de riesgo para desarro-
llar esta enfermedad destacan Psoriasis,
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Diabetes, enfermedad vascular perifé-
rica, inmunosupresidn, tifia pedis inter-
digital, tabaquismo, presencia de onico-
micosis entre miembros de una familia
y actividades deportivas, especialmente
las relacionadas a piscinas®.

Del total de onicomicosis causadas por
Dermatofitos, aproximadamente un
80% afecta las ufias de los pies, siendo
mads frecuente en el primer ortejo. En el
caso de las infecciones causadas por
Levaduras, se ve afectada mis comun-
mente las ufias y pliegue ungueal de las
manos'?,

Manifestaciones clinicas

Clinicamente la onicomicosis puede ser
clasificada en cinco tipos'*’

1. Onicomicosis subungueal distal y
lateral: Es la mas frecuente y casi siem-
pte es causada por Dermatofitos, mis
frecuentemente T. rubrum. Afecta el
hiponiquio, inicialmente en las paredes
laterales de éste, extendiéndose en for-
ma proximal a través del lecho ungueal
en forma progresiva. Se observa hiper-
queratosis subungeal, engrosamiento de
la ufia y onicolisis, acompanado de
paquioniquia (ufa engrosada y endure-
cida). Ademds, frecuentemente pueden
observarse signos de tifia pedis en la piel
cercana a la ufia afectada.

2. Onicomicosis blanca superficial:
Es también casi siempre producida por
Dermatofitos, frecuentemente 1. menta-
grophytes, y afecta la superficie de la lami-
na ungueal mis que el lecho de ésta.

3. Onicomicosis subungueal proxi-
mal: Presentacion poco frecuente, sal-
vo en pacientes inmunosuprimidos, es-
pecialmente aquellos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana o
con enfermedades intercurrentes.

4.0Onicomicosis por Candida: Se

puede presentar de cuatro formas dis-
tntas:
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1. Paroniquia cronica con distrofia un-
gueal secundaria.

2. Infeccién distal de la una por Cindida.

3. Candidiasis mucocutinea cronica.

4. Candidiasis secundaria.

5. Onicomicosis distrofica total:
Cualquiera de las formas citadas previa-
mente puede progresar a este tpo de
compromiso, en que la limina ungueal
se encuentra totalmente afectada.

DIAGNOSTICO

Dado que los hongos son sélo respon-
sables del 50% de las distrofias ungueales,
el diagndstico no debe basarse sélo en
la apariencia clinica. En la Tabla 1 se
aprecian los diagnésticos diferenciales
de la Onicomicosis. Hay caracteristicas
clinicas que pueden ayudar a realizar el
diagnéstico diferencial, por ejemplo, las
onicomicosis de etiologia Candididsica
se acompafian generalmente de perio-
nixis, a diferencia de las causadas por
Dermatofitos. Por otra parte, la etiolo-
gia fungica es menos probable si se
encuentran afectados todos los dedos
de los pies o de las manos’.

El examen micolégico directo (50 a 60%
de sensibilidad) y el cultivo de hongos
(20 a 70% de sensibilidad), constituyen
la principal herramienta para el diagnés-
tico de la Onicomicosis, siendo este tl-
tmo, el tnico capaz de encontrar la
causa micética especifica de la onixis".

Tabla 1. Diagnoéstico diferencial de la
Onicomicosis

Psoriasis

Liquen Plano
Onicodistrofia traumitica
Sindrome de la ufia amarilla
Dermaritis de contacto
Tumores del lecho ungueal
Onixis bacterianas
Onicolisis idiopatica

ACTUALIZACIONES EN CLINICA

Estos exdmenes son indispensables an-
tes de iniciar cualquier terapia antimi-
cotca'?. Sin embargo, si la sospecha es
alta y no se cuenta con el recurso, o si el
examen es negativo, igual se podria ha-
cer una prueba terapéutica.

TRATAMIENTO

La Onicomicosis no debe ser conside-
rada s6lo un problema cosmético, es un
motivo de consulta frecuente, que pue-
de causar ausentismo laboral y deterio-
rar la calidad de vida'. Puede ademas
deteriorar en forma indirecta la circula-
cién periférica empeorando condicio-
nes como la insuficiencia venosa o el pie
diabético. Por ultimo, la infeccién mico-
tica de la ufa puede extenderse tanto a
otras zonas del cuerpo, como transmi-
tirse a otras personas’®.

Existen tratamientos sistémicos y topi-
cos para erradicar esta enfermedad,
siendo el objetivo de éstos, la mejoria
clinica y la erradicacion del agente
micético idendficado previo al inicio de
la terapia. Aunque invariablemente, en
la mayoria de los ensayos clinicos reali-
zados, la erradicacion micologica es un
30% superior a la mejoria clinica, siendo
esta ultima, a menudo, menor al 50%!2

La terapia sistémica esta indicada en la
mayoria de los casos, ya que es la mas
exitosa. Los antimicoticos topicos tie-
nen indicaciones especificas™.

Terapia sistémica —
Historicamente, el tratamiento sistémico
realizado con Griseofulvina o Ketoco-
nazol ha sido desplazado por varias
razones: tratamiento muy prolongados,
pequefio espectro antimicético y eleva-
do nimero de recaidas en el caso del
primero y el riesgo de hepatotoxicidad
en el segundo®.

Los andfingicos Triazdlicos y Alilaminas
han reemplazado a Griseofulvina y
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Tabla 2. Dosis y efectos adversos de los principales firmacos para el tratamiento sistémico de la onicomicosis

Terbinefina
Dosis

Itraconazol
Dosis

Fluconazol
Dosis

Griseofulvina
Dosis

250 mg/dia por 8 semanas
para infeccién de las ufias de
las manos y 12 semanas para
ufias de los pies".

Nifios: 62,5 kg/dia (< 20 kg) y
125 kg/dia (20 - 40 kg)

Pauta continua: 200 mg/dia

por 6 6 12 semanas, para
micosis de las ufias de manos

o pies respectivamente.

Pauta pulsadl: 200 mg dos veces
al dia, durante una semana al
mes, durante 2 meses para
Onicomicosis de manos y 3 para
onixis de los pies'”.

Una dosis semanal de 150 a
450 mg durante 3 meses en
onicomicosis de manos y 6
meses para onicomicosis de

25,26

pies™?

15 mg/kg/dia en nifios y en
adulros 500 mg a 1000 mg/ dia.
Su duracién depende del creci-
miento de las ufias (habitual-
mente entre 6 a 12 meses en
adultos)

Efectos adversos

Efectos adversos

Efectos adversos

Efectos adversos

* Cefalea, erupcionescutineas
y molestias digestivas. Se
resuelven con la suspension
del firmaco®.

Cefalea, erupciones cutineas y
molestias gastrointestnales en
un 7% de los pacientes. La
hepatotoxicidad es rara®,

Nauseas, cefalea, prurito y
alteracién de enzimas hepdticas
en alrededor de un 5% de los
pacientes'’.

Cefalea, urticaria, eritema y foto-
sensibilidad.

* Complicaciones poco frecuen-
tes: hepatds colestdsica, Discra-
sias sanguineas y Sindrome de
Steven Johnson

Ketoconazol en el tratamiento de la
onicomicosis, ya que ofrecen tratamien-
tos mas acortados, mayores tasas de
curacién y menores tasas de recaida que
sus predecesores™. De estas drogas,
Terbinefina e Itraconazol son las mds
usadas y estudiadas en ensayos clinicos,
introduciéndose ademas Fluconazol en
el dltimo tempo.

Estas tres comparten caracteristicas que
aumentan su efectividad, como una ra-
pida penetracion en el lecho y limina
ungueal®®, persistencia en la ufia durante
meses luego de suspendido el trata-
miento'® y un bajo petfil de efectos
adversos,

Griseofulvina

Es un antimicético de accidén fungis-
titica, con espectro restringido a hon-
gos Dermatofitos, de uso frecuente en
Atencién Primaria, pero con tasas me-
nores de efectividad y con mayor indice
de recurrencias que Itraconazol o Terbi-
nefina'™", Los efectos adversos mas
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frecuentes son cefalea, urticaria, eritema
y fotosensibilidad. Acelera el metabolis-
mo de otros firmacos disminuyendo
su biodisponibilidad, entre éstos desta-
can anticoagulantes orales y Fenobar-
bital. Estd contraindicado en pacientes
con dafio hepitico.

La dosis habitual es de 15 mg/kg/dia
en nifios y en adultos 500 mg a 1.000
mg/dia, via oral; su duracién depende
del crecimiento de las ufias (habitual-
mente entre 6 a 12 meses en adultos),
requiere ademads control mensual de la
funcién hepitica y con hemograma
VHS'"»'™, También se dispone de la
Griseofulvina ultramicronizada, la cual
tiene mayor biodisponibilidad y la dosis
indicada es de 7 mg/kg/dia (Tabla 3).

Terbinefina

Es una Alilamina que dene un efecto
fungiostatico y fungicida, es activo con-
tra Dermatofitos, siendo notablemente
menos efectivo contra Levaduras y otros
hongos no Dermatofitos'?®, La dosifi-

Tabla 3. Interacciones medicamentosas
de Griseofulvina

Ciclosporina
Warfarina
Acenocumarol
Barbiniricos

Anticonceptivos orales

Tabla 4, Interacciones medicamentosas
de Terbinefina

Cimetidina
Ciclosporina
Rinfampicina
Isoniazida
Warfarina
Barbitdricos
Ca.rbamazépi.na

Fenitoina
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cacién y efectos adversos se muestran
en la Tabla 2. Se ha demostrado con
esta dosis tasas de curacidon en micosis
de los ortejos de entre 71 a 82% mico-
légicamente y de entre 60 a un 70% en
forma clinica'®",

Dado su metabolismo hepitico, es ne-
cesario considerar las maltiples inter-
acciones medicamentosas que se pue-
den presentar (Tabla 4). Se recomienda
contar con enzimas hepaticas y recuento
sanguineo previo al inicio de la terapia y
cada cuatro a seis semanas de trata-
miento. El medicamento debe ser reti-
rado si los niveles de transaminasas se
elevaran dos o mds veces lo normal®'.

Itraconazol

Es un Trazol de amplio espectro, acti-
vo contta Dermatofitos, Levaduras y
hongos no Dermatofitos. Su farmacoci-
nética permite su uso en pautas pulsitiles
mensuales, manteniendo su efectividad
y disminuyendo sus efectos indeseables
y costos™. La terapia continua o inter-
mitente ha demostrado tener similar
efectividad en varios ensayos clinicos,
con tasas de curacion micologica de
entre 45 a 70% vy clinicas de entre 35 a
80%"". La dosificacion y efectos adver-
sos se muestran en la Tabla 2,

Dado su metabolismo hepatico, multi-
ples interacciones medicamentosas pue-
den ocurrir, como se aprecia en la Tabla
5. Esta contraindicado su uso junto con
Quinidina, inhibidores de la enzima 3-
Hidroxi-3-Metilglutaril-Coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, entre los mas
importantes.

Al igual que con Terbinefina, se reco-
mienda el control de enzimas hepiticas
al inicio del tratamiento y cada 4 a 6
semanas™’,

Fluconazol

Es un antifungico Triazdlico, activo
contra la mayotia de los Dermatofitos,
Levaduras y otros hongos no Derma-
tofitos. Tiene también interacciones
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medicamentosas importantes (Tabla 6).
Si bien son pocos los Ensayos clinicos
realizados para probar su efectividad,
ésta es promisoria, aun cuando no se
encuentra aprobada por la FDA para el
tratamiento de la onicomicosis. Las
dosis y efectos adversos se muestran en
la Tabla 2.

¢Cual es la evidencia?

En onicomicosis por Dermatofitos, el
antifingico de eleccién es Terbinefina,
existen varios ensayos clinicos que de-
muestran la mayor tasa de curacién con
el esquema de Terbinefina, comparado
con Itraconazol continuo®?, Asi tam-
bién Terbinefina seria superior al esque-
ma intermitente de Itraconazol. Ade-
mis, los pacientes tratados con Terbine-
fina presentan a largo plazo mayores

Tabla 5. Interacciones medicamentosas
de Itraconazol

Cisaprida
Ciclosporina
Digoxina
Antagonistas H,
Hipoglicemiantes orales
Fenitoina
Fenobarbital
Carbamazepina
Rinfampicina
Tsoniazida
Warfarina
Astemizol
Tetfenidina
Teofilina

*Inhibidores de la enzima
3-Hidroxi-3-Metilglutaril-Coenzima A
(HMG-CoA) reductasa

*Quinidina

*El uso de Itraconazol junto a Inhibidores
de la HMG-CoA esta contraindicados, dado
un aumento en el riesgo de Rabdomiolisis.
Junto a Quinidina no se debe utlizar dado el
aumento en el riesgo de arritmias ventriculares.

~ ACTUALIZACIONES EN CLINI

Tabla 6. Interacciones medicamentosas
de Fluconazol

Astemizol
Ciclosporina
Rinfampicina
Isoniazida
Cumarinicos
Fenitoina
Cimetidina
Benzodiazepinas
Teofilina
Quinidina
Inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-

Metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA)
reductasa

tasas de curacién micologica y menos
recaidas que los tratados con Itraco-
nazol*. La supetioridad de Terbinefina
ha sido demostrada también en una
revisién sistematica sobre tratamiento
oral para Onicomicosis del pie”. Por
ultimo en estudios de costo-efectividad,
Terbinefina a demostrado ser mas costo-
efectivo que Fluconazol” e Itraconazol,
tanto en pauta continua'” como intermi-
tente*,

Cuando los agentes causales son Leva-
duras u hongos no Dermatofitos, el
tratamiento de eleccion es menos claro,
sin embargo Itraconazol, dado su am-
plio espectro, seria mds activo contra

este tipo de patdgenos'’.

Terapia local

Solo se reserva este tipo de terapia en
casos de Onicomicosis blanca superfi-
cial con menos del 50% de compromi-
so de la limina, en etapas tempranas de
la subungueal distal y lateral o cuando
la terapia sistémica esta contraindicada®®,

Mencionaremos dos que son las mas
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ACTURLIZACIONES EN CLINICA

utilizadas, Amorolfina y Ciclopiroxo-
lamina en laca, ambas con accion contra
Dermatofitos, Levaduras y otros hon-
gos no Dermatofitos™.

Varios ensayos clinicos demuestran la
efectividad de Amorolfina 5% aplicada
una o dos veces a la semana durante 6
meses para manos y 12 meses para pies,
en el tratamiento de Onicomicosis leves
a moderadas. Ciclopiroxolimina al 8%
aplicada diariamente por 48 semanas
también es 1t en este tipo de Onico-
micosis®.

Terapia combinada

El uso de un antifingico via oral y otro
en forma topica ha demostrado mejo-
res resultados que el uso de cada uno en
forma independiente en Onicomicosis
severas®. Actualmente se recomienda
utilizar Amorolfina 5% en laca una vez
a la semana por 15 meses en combina-
cién con Terbinefina 250 mg/dia por
12 semanas, como la forma mas efec-
tiva de tratamiento para Onicomicosis
Dermatofiticas severas. En caso de
micosis severas causadas por hongos
no Dermatofitos, la recomendacion es
Amorolfina 5% aplicada una vez a la
semana por 24 meses en combinacion
con Itraconazol 200 mg diatios durante

12 semanas®.

Recomendaciones a los pacientes

Se debe recomendar a los pacientes cam-
bios en el estilo de vida que incluyan el
uso de calcetines de algodén, uso de
sandalias de bafio en caso de usar duchas
o bafios publicos, lavado diario de pies
con agua y jabdn, uso de material per-
sonal pata pedicura o manicura, utiliza-
cion de calzado con buena vendlacion y
mantener los pies secos durante el dia'™*.

CONCLUSION

La onicomicosis es un problema fre-
cuente. Su diagnostico requiere la visua-
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lizacién directa del hongo (examen
micolégico directo) y la confirmacién
del agente causal mediante el cultivo de
Hongos. La eleccion del firmaco a uti-
lizar dependeri del hongo involucrado,
las caracteristicas de la(s) ufia(s) afecta-
das, las preferencias del paciente, los
costos, la potencial toxicidad de los
medicamentos y las posibles interaccio-
nes medicamentosas. Recomendaciones
sobre cambios en el estilo de vida de-
ben indicarse junto a cualquier terapia
farmacologica.

La droga de eleccién en  onicomicosis
por Dermarofitos es la Terbinefina,
dejando como segunda alternativa el
uso de Irraconazol, ya sea en régimen
contnuo o intermitente. En el caso de
Onixis no Dermatofiticas, la recomen-
dacién no es tan clara, sin embargo
Ttraconazol, por su amplia cobertura,
seria la eleccidn.

Griseofulvina es menos efectivo y tiene
una mayor tasa de recaidas que los far-
macos mencionados previamente, re-
quiriendo ademds tratamientos mas
prolongados y con un control de labo-
ratorio estricto, razones por lo que este
firmaco se elige en caso de no tener
acceso a los otros.

Previo a iniciar cualquier tratamiento
sistémico, se recomienda solicitar un
recuento sanguineo completo (sf se uti-
lizard Terbinefina) y enzimas hepaticas
al inicio y cada 4 a 6 semanas de terapia.
En caso de falla a tratamiento o recai-
das, recomendamos derivaciéon a un
especialista, para considerar otras mo-
dalidades de tratamiento.
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