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1. RESUMEN ESTRUCTURADO
INTRODUCCION

La onicomicosis es la enfermedad en la ufia mas comudn en adultos. La presencia de otras
patologias concomitantes y la edad avanzada dificultan la prescripcion del tratamiento
oral. Existe una nueva generacion de farmacos topicos como el efinaconazol, que parecen
ofrecer altas tasas de curacion por su mayor potencia fungicida en presencia de

gueratina.
OBJETIVO

La presente revision bibliografica tiene como objetivo dar a conocer la eficacia del
efinaconazol para la onicomicosis y los resultados positivos hallados en diferentes grupos
poblacionales como en pacientes con onicomicosis leve y moderada, en los diabéticos, y

en mujeres.
METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en diferentes revistas cientificas basadas en la
evidencia presentes en las bases de datos Pudmed, Scopus, Embase, y Web of Science,

donde se hiciera referencia al farmaco efinaconazol desde el afio 2013 hasta el 2018.
RESULTADOS

Los resultados de los estudios consultados indican que el efinaconazol no reduce su
accion fungicida en presencia de queratina y que accede al lugar de infeccién sin la
necesidad de ser aplicado sobre la ldmina. La eficacia clinica fue superior al placebo en

todas las valoraciones.
CONCLUSION

Tras analizar toda la informacion hallada podemos afirmar que son necesarios mas
estudios cientificos que respalden la eficacia del efinaconazol y la ventaja que existe en

su administracion frente a otros antifungicos topicos.
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1. STRUCTURED SUMMARY
INTRODUCTION

Onychomycosis is the most common nail disease in adults. Besides producing an
aesthetic alteration, it can also generate pain, affecting the quality of life of the patient.

Spontaneous resolution is rare and the average duration is 5 years.

The presence of other concomitant diseases and advanced age make it difficult to
prescribe oral treatment. There is a new generation of topical drugs such as
efinaconazole, which seem to offer high cure rates due to their greater fungicidal potency

in the presence of keratin.

OBJECTIVE
The objective of this bibliographical review is to inform about the efficacy of efinaconazole
for onychomycosis and the positive results found in different population groups, such as in

patients with mild and moderate onychomycosis, in diabetics, and in women.
METHODOLOGY

A bibliographic search was conducted in different scientific journals based on the evidence
present in the databases Pudmed, Scopus, Embase, and Web of Science, where

reference was made to the drug efinaconazole from 2013 to 2018.
RESULTS

The results of the consultant studies indicate that efinaconazole does not reduce its
fungicidal action in the presence of keratin and that it reaches the site of infection without
the need to be applied to the lamina. Clinical efficacy was superior to placebo in all

evaluations.
CONCLUSION

After analyzing all the information found, we can affirm that more scientific studies are
needed to support the effectiveness of efinaconazole and the advantage that exists in its

administration against other topical antifungals.
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1. RESUMO ESTRUTURIZADO
INTRODUCION

A onicomicose € a enfermidade da unlla mais comdn en adultos. Ademais de producir
unha alteracion estética, tamén pode xerar dor, afectando a calidade de vida do paciente.

A resolucién espontanea é rara ea duracion media é de 5 anos.

A presenza doutras enfermidades concomitantes e de idade avanzada dificulta a
prescripcion dun tratamento oral. Existe unha nova xeracion de farmacos topicos como o
efinaconazol, que parece ofrecer altas taxas de cura debido & sta maior potencia

funxicida na presenza de queratina.

OBXECTIVO
O obxectivo desta revision bibliografica € informar a eficacia do efinaconazol para a
onicomicose e os resultados positivos atopados en diferentes grupos de poboacién, como

en pacientes con onicomicose leve e moderada, en diabéticos e en mulleres.
METODOLOXIA

Realizouse unha busqueda en diferentes xornais cientificos basadas na evidencia
presentes nas bases de datos Pudmed, Scopus, Embase e Web of Science, onde se

fixera referencia ao farmaco efinaconazole entre 2013 e 2018.

RESULTADOS

Os resultados dos estudos consultados indican que o efinaconazol non reduce a sua
accion funxicida na presenza de queratina e que chega ao lugar de infeccion sen
necesidade de aplicar & lamina. A eficacia clinica foi superior ao placebo en todas as

avaliacions.
CONCLUSION

Despois de analizar toda a informacion atopada, podemos afirmar que se necesitan mais
estudos cientificos que respalden a eficacia do efinaconazol e a vantaxe que existe na

sta administracion fronte a outros antifinxicos topicos.
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2. INTRODUCION

La onicomicosis es una infeccion progresiva de la ufia causada por hongos, que puede
llevar a la destruccién del lecho ungueal, matriz y/o placa *?. Esta patologia afecta
aproximadamente al 23% de la poblacion adulta y, su prevalencia que es mayor en los
hombres, ha aumentado en los Ultimos afios ©*. La onicomicosis representa el 50% de
todos los trastornos que afectan a la ufia ®. Un tercio de estos pacientes padece ademas
tinea pedis (pie de atleta) y, en estos casos es importante tratar ambas patologias de
forma simultanea para evitar la reinfeccién ©. Es importante destacar que los autores
Warren S. Joseph, Tracey C. Vlahovic, et al ® afirman que las onicomicosis son las
micosis superficiales mas dificiles resolver. De hecho aun cuando se realiza un
diagnostico y un tratamiento correcto, uno de cada cinco pacientes no se cura y existe alta

tendencia a las recidivas ©9.

La clasificacion de la onicomicosis depende del agente patégeno, que pueden ser hongos
dermatofitos, levaduras y hongos no dermatofitos. Los hongos dermatofitos son los
responsables del 80-90% de las onicomicosis, y los mas habituales son el Trichophyton
rubrum (T. rubrum) y el Trichophyton mentagrophytes (T. mentagrophytes) ©. Los
siguientes microorganismos causantes de la patologia en funcion de la frecuencia son las
levaduras, ya que son los responsables entre un 5-17%, siendo la especie mas comun
Céandida albicans (C. albicans) . Los hongos no dermatofitos pueden estar asociados a
dermatofitos o a levaduras, y producen el 1-10% de las onicopatias Y. En funcién de la
zona afectada la onicomicosis subungueal distal lateral (OSDL) es la variedad mas
comun. La invasion comienza en el hiponiquio y en el borde lateral distal de la ufia,
extendiéndose paulatinamente hacia el proximal. En la clinica puede aparecer
paquioniquia, leuconiquia, distrofia ungueal, despegamiento de la lamina y en ocasiones
se extiende a otras ufias ***®. Segun el grado de gravedad puede ser leve, menos del
25% de afectacion ungueal; moderada, del 26 al 74% de afectacion y grave, mas del 75%

de lesion @,

Con respecto a la afectacién de las ufias de los pies y de las manos debemos de resaltar

que son mas frecuentes las onicomicosis en las ufias de los pies que en las de manos @.

Los principales factores de riesgo para que se produzca una onicomicosis son: a) los

traumatismos, b) el envejecimiento, ya que afectan al 40-50% de los ancianos,
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c) enfermedades de la piel como psoriasis, d) algunos farmacos, e) enfermedades que
afecten al sistema inmune como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), f) la
diabetes, ya que aproximadamente el 50% de los diabéticos tienen anomalias en ufias, y
el 57% son causa de onicomicosis, g) enfermedad vascular periférica, h) predisposicion

genética, y por Gltimo i) contagio > 9),

El diagndstico de la onicomicosis es clinico, diferencial y micolégico. Los signos clinicos
més habituales son leuconiquia, engrosamiento de la lamina y onicolisis . EI diagnéstico
diferencial se debe de realizar con patologias que presentan similares signos y sintomas
como la psoriasis, liquen plano, infecciones bacterianas, dermatitis de contacto,
onicodistrofia traumatica, paroniquia congénita, tumores del lecho de la ufia, onicolisis

idiopatica y sindrome de la ufia amarilla ©®.

En el estudio micoldgico se puede diferenciar si se trata de un hongo dermatofito, no
dermatofito o candida, siendo el anico método que identifica el agente causal especifico.
Este estudio consta de un examen directo y de la realizacion de cultivos. Ambos se
realizan a partir de una toma de muestras de las ufias. El examen directo se hace
agregando hidroxido de potasio (KOH) lo que permite aclarar la queratina para visualizar
los elementos fungicos. Desafortunadamente estas pruebas no son fiables al 100% y

pueden presentar falsos negativos ©.

En cuanto al tratamiento para la onicomicosis hay que resaltar que para administrar la
terapia mas adecuada para cada paciente, tendremos en cuenta su salud, el grado de
lesion, tiempo de evolucidn, si existen comorbilidades, si hubo recidivas y la voluntad para
seguir el tratamiento ©®. El tratamiento para la onicomicosis presenta un desafio
terapéutico por su baja respuesta clinica, esto es debido al bajo cumplimiento de los
pacientes a los largos tratamientos, a la baja capacidad fungicida del farmaco y a las
dificultades para penetrar en la lamina ungueal . La terapia oral, en general, tiene
mejores resultados clinicos que la tdpica pero no esta indicada para todo tipo de
pacientes, especialmente en ancianos y pacientes con comorbilidades ya que al penetrar
en el aparato ungueal y en la ldmina a través de la circulacion sistémica podria producir
interacciones con otros farmacos y efectos adversos. La terbinafina y el itraconazol son

los farmacos orales de referencia &5 9,
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Si nos centramos en la terapia tdpica, las guias recomiendan los antimicoticos tépicos en
onicomicosis blanca superficial, en afectacion inferior al 50% y en aquellos pacientes en
los esté contraindicado el tratamiento oral. EI mayor inconveniente de una terapia topica
es la necesidad de un tratamiento prolongado, generalmente entre 6 a 12 meses.

También puede utilizarse de forma simultdnea la terapia oral y topica para evitar recidivas
®)

Existen numerosos farmacos antifangicos topicos, los mas utilizados en la Union Europea
(UE) son el ciclopirox, la amorolfina y el bifonazol con urea ®. Estas lacas crean una
pelicula oclusiva mejorando la penetracién del farmaco a través de la lamina, pero no
resultan ser suficientemente eficaces, por su bajo potencial antifingico y por su baja
capacidad para acceder a la ldmina, ademas de necesitar desbridamiento mecanico para

reducir el espesor de la lamina y mejorar la penetracion al lugar de infeccion ¢4,

Para que un farmaco topico sea efectivo debe presentar buena permeabilidad en las
ufias, para ello debe de tener gran actividad antifiungica, bajo peso molecular, y baja
afinidad por la queratina. La union a la queratina disminuye la concentracion de farmaco
libre que llega al lugar de infeccion. Al aplicar un farmaco con alta afinidad a la queratina,
éste, se mantiene en la superficie de la ldmina y se reduce el acceso a las capas mas

profundas y al lecho ungueal *3 619

Existe una nueva generacion de antifungicos tépicos con gran capacidad antimicética,
disefiados para aumentar la penetracién en la lamina al lugar de infeccion, asi como la

19 Entre ellos

concentracion, sin que se produzcan interacciones con otros farmacos
destaca el efinaconazol que muestra una menor unién a la queratina que el ciclopirox .

El ciclopirox presenta una tasa cura completa a las 48 semanas del 8% 112,

La solucion topica de efinaconazol, 10%, también conocido como KP-103 es el primer
agente antifangico triazélico tépico especificamente disefiado para el tratamiento de la

onicomicosis subungueal distal lateral leve o moderada *

, Y puede ser utilizado como
monoterapia 0 en combinacién con terapias orales para prevenir las recidivas . Fue
aprobado por el Health Canade en el 2013 y por la Food and Drung administration (FDA)
de los EEUU en 2014 © bajo el nombre comercial Jublia (Valeant Pharmaceuticals,

Bridgewater). También fue aprobada en Japén en el afio 2014. En la Unién Europea el
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efinaconazol no estd aprobado, sin embargo, la European Medicines Agency (EMA)

afirma que se estan realizando estudios clinicos; actualmente.

La férmula molecular del efinaconazol es CigH2:F2N4o y €S un compuesto que presenta un
peso molecular relativamente bajo que, junto con su baja afinidad a la queratina le

s 3819 | 5 forma farmacéutica

beneficia para tener buena permeabilidad en las ufia
comercializada del efinaconazol contiene alcohol y ésteres lipofilicos como la
ciclometicona que ayuda a crear una baja tension superficial y potencia la difusion del
farmaco lo que permite la penetracion en la placa de la ufia y en el espacio de aire entre

la uia y tejidos adyacentes accediendo al lecho y propagandose por el lugar de infeccion
(1,8,14)

Las instrucciones de uso indican que debe de ser administrado con una brocha con la ufia
limpia y seca, sobre el hiponiquio, pliegues ungueales, en la zona subungueal distal y en
la superficie de la ufia, 1 vez al dia durante 48 semanas ©. Es importante destacar que a

diferencia del ciclopirox, el efinaconazol no precisa desbridamiento mecanico semanal
(5,14)

2.1 Principales caracteristicas farmacodinadmicas del efinaconazol

El efinaconazol actda inhibiendo la 14-alfa lanosterol desmetilasa, enzima involucrada en
la biosintesis de ergosterol. Por lo tanto, el mecanismo de accion afecta a la
permeabilidad de la membrana y a la funcion del microorganismo, impidiendo el

crecimiento e induciendo a la muerte celular ©69).

El efinaconazol presenta actividad fungicida y fungiestatica. Ha mostrado una actividad in
vitro contra T. rubrum y T. mentagrophytes de 1 a 4 veces mas potente que la amorolfina
y la terbinafina, de 8 a 64 veces mas potente que el ciclopirox y el itraconazol y contra y
C. albicans y mohos no dermatofitos mostré una eficacia superior a la amorolfina,

terbinafina, ciclopirox e itraconazol 381516,
2.2 Principales caracteristicas farmacocinéticas del efinaconazol

Aungue el efinaconazol 10% tiene una unién alta a las proteinas plasmaticas entre el
95,8% y el 96,5%, principalmente a la albumina, glicoproteina acida y gamma globulina,

no tiene relevancia clinica por su baja de absorcién sistémica ©®. La concentracion
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méaxima media fue 0,67 ng/mL después de 28 dias de aplicacion. La vida media

plasmatica es de 29,9 h después de 10 dias de administracion ©.

El efinaconazol se metaboliza a través de la oxidacion y procesos reductivos que dan
como resultado el metabolito H3. También puede sufrir glucuronidacion. El efinaconazol
no tiene interacciones significativas con las enzimas de la familia citocromo P450
(CYP450) en el higado. Para su eliminacion el metabolito H3, se excreta por la orina,

heces y bilis ®.
3. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO

Cémo hemos visto existen diferentes tratamientos tépicos para el tratamiento de la

onicomicosis. El ciclopirox presenta una tasa cura completa a las 48 semanas del 8%

12 Actualmente estan surgiendo nuevos farmacos disefiados para mejorar la
problematica presentada por los actuales, incapaces de atravesar la capa de queratina

ungueal para llegar al lugar de infeccion.

El efinaconazol es uno de estos nuevos farmacos, con alta capacidad fungicida en

presencia de queratina. Para valorar su eficacia nos planteamos dos preguntas:
- ¢ Cudl es la eficacia del efinaconazol in vitro contra T. rubrum?

- ¢Cudles es la eficacia del efinaconazol en humanos para el tratamiento de la

onicomicosis?
4. METODOLOGIA

El objetivo es analizar la informacion existente sobre la eficacia del efinaconazol en
humanos e in vitro, para ello se realiz6 una busqueda bibliografica desde febrero de 2018
hasta el 1 de junio del 2018, consultando 4 de las principales bases de datos con

informacion biomédica: Scopus, Pudmed, Embase y Web of Science.
4.1 Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusion establecidos para la elaboracion del trabajo fueron los

siguientes:
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a. Ensayos clinicos en humanos e in vitro.
b. Articulos publicados entre el afio 2013 y 2018.
c. Idiomas: inglés y espariol.
Mientras que los criterios de exclusion fueron:
a. Articulos de opinion, estudios de casos y tesis doctorales.
b. Ensayos clinicos sobre animales y cadaveres.
c. Ensayos clinicos sobre farmacocinética e interacciones con otros farmacos.
d. Ensayos clinicos sobre reacciones adversas.
e. Ensayos clinicos sobre si el efinaconazol altera el esmalte de las uiias.
f. Ensayos clinicos sobre la relacion coste-beneficio.
g. Articulos no relacionados con la onicomicosis.
h. Articulos con fecha anterior al 2013.
i. Articulos escritos en un idioma diferente al inglés o al espafiol.
4.2 Estrategia de busqueda

La busqueda se llevo a cabo a través de términos amplios para no restringir los posibles
resultados. Se introdujo el término booleano AND para ampliar el registro. El filtro utilizado

en todas las bases de datos fue el afio de publicacién, desde el 2013.

A continuacién se explicaran la estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos

utilizadas.
4.2.1 SCOPUS

Scopus es una base de datos bibliogréfica, portal web de Elsevier. Cuenta con alrededor
de 15.600 revistas cientificas relacionadas sobre la tecnologia, ciencias, medicina,

ciencias sociales, humanidades y artes.

La estrategia de busqueda fue la siguiente: (efinaconazole). Con esta busqueda se

encontraron 171 documentos. Debido a la gran cantidad de articulos obtenidos, aplicamos
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el filtro sobre el tipo de documento, seleccionando articulos, y nos encontramos con 95
articulos con este término. Se realiza una lectura inicial del titulo y resumen de los
articulos y aplicamos los criterios de inclusion y exclusion. Nos quedamos con 1 ensayos
sobre la eficacia del efinaconazol in vitro 2 estudios sobre la penetracion del farmaco en el
lugar de infeccidn, 3 ensayos sobre la eficacia del efinaconazol al 5% y 10% en humanos,

6 ensayos clinicos post hoc en los que nos aportaban datos nuevos (Anexo 1).
4.2.2 PUDMED

Pudmed es el sistema de acceso libre a la base de datos MEDLINE. Fue creada por la
NLM (Nacional Library of Medicine) del Departamento de Salud y Servicios Humanos.
Contiene informacion desde 1966 y tiene revistas de investigacién biomédica de mas de
70 paises.

Realizamos la siguiente estrategia de busqueda:

((((tinea unguium"[Title/Abstract] OR  ("onychomycosis'[MeSH Terms] OR
"onychomycosis"[All Fields] OR ("nail"[All Fields] AND "fungus"[All Fields]) OR "nalil
fungus"[All Fields])) OR "onychomycosis"[Title/Abstract]) OR "Onychomycosis"[Mesh])
AND (efinaconazole[Title/Abstract] OR "efinaconazole"[Supplementary Concept])) AND
((("ciclopirox"[Supplementary Concept] OR "amorolfine"[Supplementary Concept]) OR
"terbinafine"[Supplementary Concept]) OR (ciclopirox[Title/Abstract] OR
amorolfine[Title/Abstract] OR terbinafine[Title/Abstract] OR itraconazole[Title/Abstract]))
AND ("2013/03/15"[PDat] : "2018/03/13"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

Se encontraron 28 articulos y tras eliminar las revisiones y los articulos repetidos, en esta

base de datos no seleccion6 ningun articulo
4.1.3 EMBASE

Embase es una base de datos biomédica, vigente desde 1947. Los articulos estan
indexados usando el tesauro de ciencias biol6gicas de Elsevier. Contiene registros de
mas de 8.500 revistas de 75 paises del mundo, relacionados con la biomedicina y con una

especial cobertura en el ambito farmacolégico.

Utilizando la siguiendo estrategia de busqueda: (efinaconazole AND ciclopirox AND

amorolfine and terbinafine) encontramos 33 articulos. Tras el cribado de los articulos que
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no respondian a nuestra pregunta objeto de estudio, y aquellos repetidos en otras bases

de datos, no hemos incluido ningun articulo de esta base de datos.

4.1.4 WEB OF SCIENCE

Web of Science es una base de datos suministrada por Thomson Reuters y a la que se
accede en Espafia mediante una licencia gestionada por la Fundacién Espafiola para la
Ciencia y la Tecnologia (FECYT). Tiene articulos desde el afio 1900. Contiene casi
10.000 revistas relacionadas con las ciencias, tecnologia, ciencias sociales humanidades

y artes.

En la estrategia de busqueda aplicada: (efinaconazole AND permeability AND
penetration), se encontraron 9 articulos. Tras eliminar las revisiones y los articulos

repetidos nos hemos quedado con 0 articulos de esta base de datos.

Por lo tanto, al realizar la busqueda bibliografica y aplicar los filtros indicados
anteriormente, especificos para cada base de datos, obtuvimos un total de 165
referencias bibliograficas. Realizamos una lectura de titulos y resimenes y desechamos
aquellos articulos que no cumplian los criterios de inclusién, articulos repetidos y los que
no guardasen relacién con la pregunta de estudio. En este trabajo se incluyeron los 12
articulos que extrajimos de scopus. La media del factor de impacto de los 12 articulos

seleccionados es de 0,865 utilizando como fuente el Journal citation report del afio 2017.
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RESULTADOS

En este apartado se resumen los articulos encontrados, realizando una sintesis de las
conclusiones presentadas en los estudios que estaban relacionados por el objetivo del

estudio.
5.1 ENSAYO EN HUMANOS E IN VITRO
En este apartado incluimos 1 ensayo en humanos e in vitro.

Sakamoto M, et al 2014 ®®. Es un estudio en fase Ill, multicéntrico y abierto en el que
participan 41 pacientes entre 33 y 79 afios, publicado en la revista Journal of Drugs in
Dermatology y realizado en Japon. En él, se incluyeron pacientes con onicomicosis en
diferentes zonas de la lamina, con grados de afeccion leve, moderada, severa, y

pacientes con ufias no infectadas.

En el ensayo se recogen muestras de la lamina del hallux y del segundo dedo en dos
momentos distintos para realizar dos pruebas con diferentes objetivos. El 97,5% de los

pacientes finalizaron el tratamiento con efinaconazol al 5% 6 10%.

a. El objeto de analisis de la primera muestra fue valorar la concentracion del
efinaconazol tras realizar el tratamiento. La metodologia del analisis fue la

siguiente:

Se valoro el efinaconazol en la ufia tras su aplicacion durante 28 dias a una concentracion
del 5% (17 pacientes) 6 10% (23 pacientes). Los pacientes se debian de aplicar dos gotas
del farmaco cada noche, una sobre la ufia del dedo gordo y otra gota sobre la ufia del
segundo dedo, dejando actuar la férmula durante 10 minutos antes de poder lavarse. Tras
finalizar el periodo de aplicacion de 28 dias, se recogieron las muestras de la lamina de 1
mm, se lavaron, se disolvieron en hidroxido de sodio (NaOH), se desproteinizaron con
metanol y se centrifugaron para su analisis. Las valoraciones se efectuaron en la semana
2, 4y 6, es decir, la dltima muestra se realizO 2 semanas después de finalizar el
tratamiento en la lamina del hallux. En la ufia del 2° dedo las valoraciones se realizardn en

la semana 4.
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- Los resultados de la primera muestra son los siguientes:

Tras la aplicacion de la formula al 5% en el aparato ungueal del hallux se alcanzé una
concentracion de 3,9 2,4 mg/g, 5,6+3,2 mg/g; 3,0+ 2,6 mg/g en las semanas 2, 4 y 6,

respectivamente.

En la concentracion al 10% en al aparato ungueal del hallux se observd una
concentracion de 5,945,1 mg/g; 6,0+3,9 mg/g; 3,1+3,2 mg/g en las semanas 2, 4 y 6,

respectivamente.

Si comparamos las concentraciones en la primera y segunda ufia con efinaconazol al 5%
en la semana 4 de la aplicacion del farmaco, son similares. Con efinaconazol al 5% la
concentracion es de 5,6+3,2 mg/g en la ufia del hallux y de 5,6+3,0 mg/g en la segunda
uia. Con efinaconazol al 10% fueron de 6,0+3,9 mg/g en la uia del hallux y de 7,2+4

mg/g en la segunda ufia.

B. En la segunda muestra se valoro la eliminacion de los hongos, y la metodologia de

la segunda muestra es la siguiente:

Se recogié una muestra de la ufia de todos los pacientes anteriores antes de aplicarles
ningan tratamiento. El objetivo fue comparar la eficacia del efinaconazol al 5%, con
efinaconazol al 10%, con placebo y con un grupo control al que no se le aplicdé ningun

tratamiento.

Se recogieron muestras de la ufia de 3 mm. Se dejaron incubar durante 14 dias junto al
hongo dermatofito T. rubrum (5x10° unidades formadoras de colonias) para permitir la
infeccion de la ufia. Posteriormente se les aplicd una sola vez in vitro efinaconazol al 5y

10% en el dorso de la ufia y se realiz6 la estimacion sobre la eficacia.
- Los resultados de la segunda muestra son los siguientes:

El punto de valoracién fue la erradicacidon completa de los hongos en las ufias que se
defini6 como el valor Medida Geométrica (GM) Luminiscencia (LU), que mide el trifosfato
de adenosina (ATP) fangico siendo igual o inferior al valor maximo hallado en los
controles de ufias no infectadas (217,5 LU). Los datos obtenidos se observan en la Anexo

2. La erradicacién micoldgica alcanzé el 42,9% después de una sola aplicacion.
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Los resultados del estudio mostraron que el efinaconazol al 5% y 10% alcanzo
concentraciones del farmaco en la lamina mucho mas altas que la concentracion minima
inhibitoria (CMI). Contra T. rubrum y T. mentagropyhytes la CMI del 90% de las
cepas:0,008-0,015 pg/mL y contra C. albicans la CMI del 50% de Ilas
cepas:0,004pg/mL*3®. La CMI del efinaconazol es 4 veces méas baja que la amorolfina y
la terbinafina y de 8 a 64 veces inferior que al ciclopirox y al itraconazol. . Estas
cantidades se mantienen dias después de finalizar el tratamiento. No hubo diferencias en
la penetracion del efinaconazol entre los pacientes que padecian onicomicosis y los que
no, ni entre las ufias de mayor y menor grosor esto sugiere que la presencia de la

patologia no inhibe la eficacia del farmaco.

El ensayo in vitro evidencia que el efinaconazol 10% reduce la viabilidad fungica en
presencia de queratina mas que el efinaconazol al 5%, el placebo y el grupo control,
probablemente esto se deba a su rapida penetracion y a su potente eficacia. Se necesitan
mas estudios in vitro que valoren si la tasa de cura micol6gica aumentaria, incrementando

el tiempo de la terapia.

5.2 PENETRACION DEL EFINACONAZOL EN HUMANOS

En este apartado se recogen dos estudios realizados por Gupta AK, et al 2015 ©°

y
Elewski BE, et al 2014 . Ambos estudios fueron realizados en un Gnico centro, ambos
en los EEUU. Entre los dos estudios participaron 34 pacientes, 19 mujeres y 15 hombres
de 48,5 afios de media y con onicomicosis de moderada a severa. Uno de los estudios fue
publicado por la revista Journal of Drugs in Dermatology, y el otro por la Journal of the
American of Dermatology. Ambos valoraron hasta donde consigue penetrar el

efinaconazol tras ser aplicado en zonas diferentes del aparato ungueal.

Para hacer la valoracién en ambos estudios aplican efinaconazol inactivo en solucién con

fluoresceina saturada al 0,6%, para visualizar mejor el lugar al que consigue profundizar.
1. Metodologia del estudio de Gupta AK, et al 2015 ©©:

En el primer articulo se incluyen: 23 pacientes 12 mujeres y 11 hombres con los que
forman dos grupos y les aplican esta solucién en diferentes localizaciones. Al primer
grupo se administra en el hiponiquio, y al segundo grupo en el hiponiquio y en la
superficie dorsal del ufia. Tras aplicar la solucion retiraron el exceso de liquido con
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algodon y alcohol. A los 20-30 minutos repitieron el proceso de aplicacién y de la retirada
del exceso. Posteriormente recortan 2 mm de lamina. A los 20-30 minutos de la primera
aplicacion se sacaron fotografias bajo la luz natural y bajo la luz ultravioleta. Para las

mediciones se uso una regla y calibrador digital.

- Los resultados de este estudio nos indican la distancia hasta donde se consigue

llegar a visualizar el farmaco. Se han analizado los siguientes parametros:
Espacio medio entre la uiia 'y el lecho: 2,67 mm (grupo 1) vs 2,44 mm (grupo 2)

Distancia entre el hiponiquio y el distal de la ufia afectado: 8,09 mm (grupo 1) vs 8,67 mm
(grupo 2).
Grosor de la ufia: 2,31 mm (grupo 1), vs 2,01 mm (grupo 2).

Distancia desde el hiponiquio hasta el distal de la ufia: 1,91 mm (grupo 1), vs 1,25 mm

(grupo 2). Estos datos pueden observarse en el Anexo 3.
2. La metodologia del ensayo de Elewski BE, et al 2014 ® es la siguiente:

En este estudio participaron 11 pacientes, 7 mujeres y 4 hombres. En éste caso la
solucion se administré en la zona subungueal de la ufia y se retir6 el exceso de liquido de
la piel adyacente y de la lamina con un algodén y alcohol. A los 20-30 minutos se
realizaron fotos bajo la luz natural y ultravioleta y a los 40-45 minutos se repitié el proceso

de aplicacién y eliminacién del exceso de liquido. Posteriormente se recorto la ufia.
- Los resultados de este estudio son los siguientes:

Utilizando la luz natural y la luz ultravioleta se observo la propagacion del farmaco bajo la
piel circundante y en las esquinas de la lamina. Al recortar la ufia se observd gran

concentracion del farmaco en el lecho ungueal.

- En ambos estudios se observé que el farmaco alcanzo el lecho ungueal y el lugar

de infeccidn, independientemente del lugar de aplicacion.
5.3 LA EFICACIA DEL EFINACONAZOL EN HUMANOS

En este apartado se recogen 3 estudios, Elewski BE et al, 2013 ®: Tschen EH, et al 2013
@D pollak RA, et al 2017 ),
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Los dos primeros son estudios multicéntricos, aleatorios, controlados por placebo y
realizados en humanos. El tercero también es aleatorio, controlado por placebo y
realizado en humanos pero se lleva a cabo en un anico centro. Estos estudios fueron
realizados en el 2007- 2009, en EE.UU.; Japén y Canada ®: en el 2009-2011, en México
@My en el 2015-2017 en los EE.UU. ®| respectivamente. En el estudio de Tschen EH "
se valora la eficacia del efinaconazol al 5y 10% en humanos y en los de Elewski BE y en

el de Pollak RA &% (inicamente efinaconazol al 10%.

Se presentaron entre los 3 estudios un total 1.813 pacientes con onicomicosis leve,
moderada y severa. A 1.301 se le aplica efinaconazol al 10%, a 36 efinaconazol al 10%
con cura semioclusiva, a 38 de ellos efinaconazol al 5% y placebo a 438 de los
participantes. Completaron cada estudio el 86,7%, 85,5% y 95,7% de los pacientes,

respectivamente.

En el primer estudio de Elewski BE et al, 2013 ®®| participan 1.655 pacientes, se aplico
efinaconazol 1 vez al dia durante 48 semanas. A las 4 semanas de finalizar el tratamiento

se realizaron diferentes valoraciones que se recogen en el Anexo 4.

En el segundo estudio de Tschen EH, et al 2013 ©?”, participan 135 pacientes, a los que
se les aplico el farmaco una vez al dia durante 36 semanas. Al finalizar el tratamiento en

la semana 36 se realizaron diferentes valoraciones que se recogen en la Anexo 5.

En el tercer estudio de Pollak RA, et al 2017 ¥, participaron 23 pacientes, a los que les
administraron el tratamiento durante 48 semanas. En la semana 72 se realizaron

diferentes valoraciones que se recogen en el Anexo 6.

Los resultados clinicos del efinaconazol fueron superiores al placebo en todas las
valoraciones. Aplicando efinaconazol al 10%, la cura micolégica super6 el 50% en todos
los estudios 822 destacando los resultados de los estudios llevados a cabo por Pollak
RA y Tschen EH ®2") que consiguieron el 87,2% en la semana 36 y el 91,3% en la
semana 48, respectivamente. El éxito de tratamiento en el estudio de Elewski BE 7
definido como menos del 10% de afectacion ungueal lo alcanzé el 35,7% de los pacientes
comparado con el placebo que fue del 11,7% (Anexo 7-Anexo 8).
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5.4 ESTUDIOS POST HOC

Se revisaron 6 articulos post hoc, de los autores Rodriguez D.A et al (25), Rich P (24),
Gupta AK et al (19), Vlahovic TC et al (28), Gupta A.K (21), Markinson B et al (22). En su
mayoria fueron realizados por el mismo equipo de investigacion que efectuaron los
ensayos iniciales. En estos estudios post hoc se analizaron resultados a mayores, de
variables no contempladas en el estudio inicial y se formularon hipétesis que

argumentaron la necesidad de realizar nuevos estudios sobre la eficacia del efinaconazol.
A continuacion se resumieron los resultados de los estudios post hoc seleccionados:

1. Rodriguez DA. 2015 ©®. En el estudio post hoc basado en el ensayo de
Pollak RA et al ® valoraron la diferencia de la eficacia del efinaconazol
entre la onicomicosis leve y moderada. En la semana 52 la cura micolégica
en pacientes con onicomicosis leve fue del 58,2% y del 55,6% en
onicomicosis moderada, comparada con el placebo que fue de 25% y 14,1%
respectivamente. La cura completa fue del 25,8% en afeccién leve y del
15,9% en onicomicosis moderada, comparada con el placebo que fue del
11,3% y 2,7% respectivamente. El éxito del tratamiento fue definido como la
afeccion de la lamina ungueal del 10% o menos, este porcentaje lo
consiguieron en la semana 52, el 65,7% de los pacientes con onicomicosis
leve, y el 40,7% con moderada, comparado con el 37,8% y 12,1%
respectivamente, al que se les aplico placebo. Existen pocas diferencias
entre la tasas de cura entre la onicomicosis leve y moderada. Cabe destacar
que la cura fue més lenta en pacientes con patologia méas grave, debido al
mayor grosor de la lamina y a una mayor lentitud de crecimiento de la

[Amina.

2. Rich P. 2015 Y. En este estudio post hoc basado en el ensayo de Elewski
BE et al *® nos presentd la eficacia del efinaconazol en onicomicosis de
corta, media y larga evolucion. Como se muestra en la Anexo 9, la cura
micologica es del 66% en pacientes con onicomicosis de 1 afio de evolucion
y del 53,8% en pacientes con mas de 5 afios de evolucion. Los autores
afirman que aplicar un tratamiento precoz puede prevenir la evolucion de la

enfermedad y puede ser mas facil la curacion de la patologia (Anexo 9).
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Gupta AK, 2014 ™9 En un andlisis a posteriori del ensayo de Elewski BE ®®,

Compararon las tasas de curacion entre los siguientes pacientes:

Los pacientes que tenian una ufia afectada con onicomicosis y los pacientes

que tenian dos ufas afectadas.
Los pacientes con onicomicosis leve y moderada
Las tasas de cura entre pacientes hombres y mujeres.

Pacientes mayores y los menores de 40 afnos.

Los resultados de las anteriores valoraciones son:

a.

Los autores indicaron que la tasa de curacion completa, de los pacientes con
una sola ufia afectada y los que tenian 2 ufias afectadas fue similar, con un

18,6% y un 16,5%, respectivamente.

La curacion completa fue mayor en pacientes con onicomicosis leve con un
24,2% en comparacion a moderada con un 14,5%, teniendo la mayoria de

los participantes onicomicosis moderada.
La cura completa en las mujeres fue del 27,1% vs 15,8%, hombres.

El estudio indica que las tasas de curacién completa eran mayores entre los
menores de 40 afos, los pacientes con onicomicosis leve, las mujeres y los

gue sélo tenian una ufia afectada.

Vlahovic TC, 2014 ©®®. En este estudio post hoc analizaron el efinaconazol
en pacientes con diabetes. Se incluyeron a 112 pacientes con onicomicosis
leve y moderada, del ensayo de Elewski BE et al ®. En éste examen post
hoc valoraron que no existian diferencias significativas en cuanto a la
eficacia del efinaconazol entre los no diabéticos y los diabéticos, hallando un
47, 7% y un 40,8% respectivamente de éxito del tratamiento. La cura
micoldgica fue de 56,5% para los no diabéticos y en los diabéticos fue del
56,3%. En un estudio realizado a con pacientes diabéticos se les aplico
ciclopirox 8% y a las 48 semanas la cura micolégica fue del 54,3% en

pacientes con onicomicosis concomitante con diabetes.
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5. Gupta AK, 2016 @Y. En este estudio post hoc basado en el estudio inicial de
Elewski BE et al *®, se comparo la eficacia del efinaconazol entre diferentes
grupos poblacionales: por sexo, hombres y mujeres; diferentes grados de
gravedad, leve, moderada y severa, y pacientes con una Unica ufia afectada
0 con més de una ufia afectada. El resultados mas relevante es la diferencia
entre la eficacia del efinaconazol entre hombres y mujeres. La cura completa
fue significativamente mas alta en mujeres 27,1% P=0,001 versus hombres.
Las tasas de cura completa fue superior en pacientes con onicomicosis leve
25,8% P=0,001 versus moderada. Fueron superiores las tasas de cura
completa fue superior en pacientes con una Unica ufia afectada 28,3%, que

los que tenian mas de una ufia afectada P=0,243.

6. Markinson B, 2015 . En este andlisis post hoc basado en el estudio de
Elewski BE et al ™ se valor6 la eficacia del efinaconazol al 10% en
onicomicosis concomitante con tifia pedis. De 1.655 pacientes con
onicomicosis el 21,3% tenia tifia pedis, y de estos al 61,1% se le aplico
tratamiento para la tifia pedis ademas del efinaconazole al 10%. Al 38,9% no
se le aplico tratamiento para la tifia. Casi el 60% de los pacientes alcanzaron
el éxito del tratamiento al aplicar tratamiento para la tifla. Las siguientes

valoraciones se recogen en el Anexo 10.

La eficacia fue superior con el efinaconazol que con el placebo, independiente a la
existencia o no de tifia. Los pacientes con tifia concomitante presentaron casi el doble de

curacién completa al aplicarles tratamiento para la tifia.

En resumen el efinaconazol presenta una tasa de cura micoldgica en la semana 52 del
55,2% al 53,4%, su accion no se ve reducida por la presencia de queratina y consigue

llegar al lugar de infeccién lugar de infeccion.
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6. DISCUSION

Los farmacos antifingicos tépicos representan un desafio terapéutico por la baja eficacia
gque presentan los antimicoticos topicos utilizados en la actualidad. Se estan
comercializando una nueva generacion de antifingicos que presentan mejores resultados,
entre ellos el efinaconazol. Por ello, en este trabajo de final de grado, se reviso la
literatura existente sobre el efinaconazol y se resumieron los principales resultados en

conjunto de todos los articulos.

Tras la aplicacion de efinaconazol al 5% y 10% sobre la lamina, la concentracion del
farmaco supera la concentracion minima inhibitoria (CMI) contra hongos patégenos
dermatofitos, no dermatofitos y levaduras, como se muestra en el estudio in vitro de
Sakamoto M, et al 2014?®. La CMI del efinaconazol contra hongos dermatofitos es de
<0,002-0,5 pg/mL, para los no dermatofitos la CMI es de 0,0078-2,0 ug/mL, y las
levaduras su CMI es de <0,0020-0,13 pg/mL. La concentracion que alcanza el
efinaconazol en la semana 4 de aplicacién es de 6,0+3,9 mg/g. La CMI del ciclopirox es
de 0,98-3,9 ug/mL y la de la amorolfina es de 0,13-6,4 pg/mL.

A las 4 semanas de aplicacibn del tratamiento con ciclopirox y amorolfina, la
concentracion de los farmacos es de 1,85+0,31 pg/mL y 0,13+0,03 pg/mL,
respectivamente ®®). Este estudio indica que el efinaconazol no reduce su accién fungicida
en presencia de queratina, posiblemente por su potente eficacia y por su rapida

penetracion.

Sobre el lugar de administracion del efinaconazol se ha visto que alcanza el lecho y la
zona de infeccion aunque no se administre en el dorso de la ufia, a través de su
aplicacién sobre el hiponiquio, canales ungueales y zona subungueal de la lAmina gracias
a su baja tension superficial. Asi lo sugieren los estudios de Gupta AK, et al 2015 7y
Elewski BE, et al 2014 . E| efinaconazol mostré baja afinidad por la queratina de la ufia
con valores del 14,3+0,4%, siendo superior las de ciclopirox y amorolfina 0,7+0,0% y
1,9+0,2%, respectivamente Y. En estos estudios, donde se valoré la afinidad por la
gueratina, se aplico efinaconazol inactivo y habria que valorar si el farmaco activo daria
los mismos resultados. Este hallazgo, sobre la falta de necesidad de aplicacion del
farmaco sobre la lamina ungueal seria de interés para personas que utilizan esmalte de

ufias por estética y para ocultar la onicomicosis, ya que su uso no condicionaria la eficacia
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del farmaco, ni el farmaco alteraria las caracteristicas del barniz "). Para obtener nuevos
resultados, en la actualidad se esta llevando a cabo un estudio NCT03110029, cuya fecha
de inicio fue septiembre del 2015 y la fecha estimada de finalizacion es julio del 2018, en
los EEUU y patrocinado por la Universidad de Alabama, en el que se valorara la eficacia
del efinaconazol al 10% en ufias onicomicaticas en las que se ha aplicado barniz de ufias.
Se trata de un ensayo clinico intervencional, abierto, con grupos paralelos. En este
estudio en proceso participan 19 pacientes mujeres entre 19 y 70 afios, a un grupo se le
aplica barniz de ufas y efinaconazol al 10% y a otro grupo solo efinaconazol al 10%. Las
valoraciones se analizaron en la semana 12 y 52 y se determinara si la integridad del
esmalte se ve condicionada por la aplicacién del efinaconazol. Mientras que no se
realicen mas estudios, el efinaconazol debera de aplicarse de forma protocolarizada sobre

hiponiquio, canales ungueales, zona subungueal distal y sobre el dorso de la lamina.

En el analisis clinico con pacientes, el efinaconazol presenta mayor potencial fungicida y
mayor capacidad de penetracién en todas las valoraciones realizadas con respecto al
placebo, sin la necesidad del desbridamiento de la ufia. Estos hallazgos fueron
presentados en los estudios de Elewski BE ¥, et al 2013; Tschen EH, et al 2013 ©";
Pollak RA, et al 2017 ©®®. Los mismos autores especulan que las tasas de curacién
completa pueden subestimar el valor clinico del efinaconazol ya que las ufias tarden 78

semanas en crecer completamente y las valoraciones fueron realizadas en la semana 52
(25,22)

Este farmaco tiene gran potencia fungicida, una baja afinidad a la queratina de la ufia que
le permite mayor permeabilidad en la placa. También muestra una liberacion del farmaco
mas rapida y una baja tension superficial que le posibilita una mayor penetracién en la
placa, en el espacio de aire entre la ufia y tejidos adyacentes, accediendo al lecho y
facilitando asf, la propagacion por el lugar de infecciéon ©?. Diferentes autores sefialan que
tras realizar una revisibn comparativa con otros farmacos tépicos antimicoticos, el
efinaconazol mostré mejores resultados en la cura micolégica y cura completa de la
lamina que el ciclopirox y la amorolfina topica. Las tasas de cura completa y cura
micolégica con efinaconazol durante 48 semanas fueron comparables a las tasas que
presento el itraconazol oral a las 12 semanas de tratamiento. El efinaconazol presenta una

tasa de cura completa del 16,5% frente al ciclopirox que es del 8% ). (Anexo 11)
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Por otra parte los resultados de los andlisis post hoc hay que analizarlos con prudencia,
puesto que los estudios no fueron diseflados para estudiar la variables que estos
contemplan, por lo que en ocasiones faltan datos. Estos estudios sugieren la necesidad

de realizar mas estudios que contemplen variables no analizadas en los iniciales.

Estos estudios post hoc establecen una comparacion entre nuevos conceptos analizados.
Uno de ellos investigd la cura en onicomicosis leve, moderada y severa. La ufa
onicomicoética se presenta mas gruesa por lo que el farmaco penetra peor y, su
crecimiento es mas lento, por lo que la ufia tarda mas tiempo en presentarse
completamente sana. Sin embargo, en el estudio post hoc de Rodriguez DA et al 2015 %
basado en el estudio de Pollak RA et al *® no hallaban diferencias tan significativas en
cuanto a la eficacia del farmaco y la gravedad de la afeccion. Los resultados sugieren que
con un tratamiento més prolongado, proximo a las 72 semanas que tarda en crecer una
ufia, aumentaria también, el porcentaje de curacién en onicomicosis leve, moderada y

severa.

Es importante estudiar el efecto del efinaconazol en presencia de otras enfermedades
concomitantes. En esta revisibn hemos encontrado datos de interés sobre los pacientes

con onicomicosis concomitante con:

- Se analiza la cura de la onicomicosis con efinaconazol en pacientes con diabetes:
en el estudio post hoc de Vlahovic TC, et al 2014 ®® basado en el ensayo de
Elewski BE, et al 2013 ® en el que se analizan a pacientes con diabetes, la cura
micolégica y el éxito del tratamiento resultd significativamente mayor en pacientes
tratados con efinaconazol que en los tratados con placebo, independientemente de
si padecian o no diabetes. Los autores declaran que puede ser una buena

alternativa a los tratamientos actuales para estos pacientes.

Debemos de tener en cuenta que los pacientes diabéticos tienen mayor resistencia
a los antifungicos debido a la hiperglucemia y a la dificultad por mantener higiene
en la piel. En un estudio llevado a cabo durante 48 semanas con ciclopirox se
presentaron unas tasas de curacion del 56,3% en pacientes diabéticos ©%. En la
actualidad se lleva a cabo un estudio el NCT 03168841 de eficacia del efinaconazol
en pacientes con diabetes. Ha comenzado en junio del 2017 y terminara

aproximadamente en noviembre del 2018. Es un ensayo clinico intervencional no
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comparativo en fase lll patrocinado por Wester University y por Health Sciences y
realizado en EEUU. En él participan 48 pacientes con 18 afios 0 mas, con
onicomicosis con el 20% o mas de afectacion de la uiia. En este estudio, tratan de
comparar los resultados clinicos conseguidos con el efinaconazol al 10% en
pacientes con onicomicosis concomitante con diabetes. Se hara una valoracion a la
semana 50 en relaciébn a la cura completa (0% de compromiso clinico y cura
micoldgica), cura micoldgica (examen negativo del cultivo de hongos y de KOH) y

cura clinica (0% de afectacion clinica).

- Cura de la onicomicosis en pacientes con tinea pedis: en pacientes con tinea pedis
concomitante con onicomicosis el estudio post hoc de Markinson B, et al 2015 2
basado en el estudio de Elewski BE, et al 2013 ™® muestran mayores tasas de
curacion micologica cuando se les aplica de forma simultanea tratamiento para la
tifa. En este estudio faltan datos para corroborar las tasas de cumplimiento de los
pacientes a los tratamientos, tampoco existen datos sobre la evolucién de la tifia y
se desconoce porque pacientes con tifia, no fueron tratados. Se necesitan mas

estudios que valoren la eficacia de la aplicacion de la terapia combinada.

En la comparacion de la eficacia del efinaconazol entre hombres y mujeres, el
efinaconazol muestra mejores resultados clinicos en mujeres pero la causa es adn
desconocida. El estudio post hoc de Gupta AK, 2014 et al *® basado en el estudio inicial
de Elewski BE, et al 2013 ®® determiné mayores tasas de curacion completa en las
mujeres siendo del 27,1% vs 15,8%, hombres. Este estudio sugiere que la causa puede
ser ajena al farmaco y puede estar mas relacionada con una mayor adherencia de las
mujeres a los tratamientos en general, la busqueda de un tratamiento precoz, mayor
cuidado de los pies o0 menor grosor de la lamina. También puede guardar relacion con el
uso de calzado oclusivo en los hombres, mayor frecuencia de lesiones y factores

hormonales. Los autores indican la necesidad de realizar mas estudios .

Por lo tanto el efinaconazol es un farmaco eficaz para la cura de la onicomicosis, muestra
mejores resultados que otros tratamientos y mayores ventajas en los requisitos de
aplicacién. Sin embargo, es necesario que se realicen mas estudios clinicos comparativos
con otros farmacos de referencia para poder evaluar la posible ventaja frente a estos y

deberia considerarse su comercializacion en Espafa.
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7. CONCLUSION

Tras la realizacion de este trabajo de fin de grado las conclusiones son:

1.

El efinaconazol supera la CMI contra hongos patdgenos dermatofitos, no
dermatofitos y levaduras. La concentracion de efinaconazol tras la aplicacion del
tratamiento es superior a la que alcanza el ciclopirox y la amorolfina. Estudios
muestran que tras su aplicacion, alcanza el lecho y el lugar de infeccién aunque no
se aplique sobre la lamina ungueal, solamente administrandolo sobre el hiponiquio,

la zona subungueal de la lamina y sobre los canales ungueales.

Los estudios clinicos consultados muestran que el efinaconazol es efectivo para la
onicomicosis y presenta una eficacia superior a otros antifungicos tépico como el

ciclopirox, la amorolfina y el itraconazol oral.

Los estudios post hoc no mostraron tasas muy diferentes de curacion con
efinaconazol en onicomicosis leve que moderada en todas las valoraciones. Se
necesitarian realizar estudios mas prolongados, proximos a las 72 semanas, para
gue la ufia crezca completamente. Ademas la aplicacion de un tratamiento precoz

podria ser beneficioso para evitar la evolucién de la enfermedad.

Las mujeres tienen mayores tasas de curacidon completa. Las causas de esta
diferencia pueden ser ajenas al farmaco pudiendo estar relacionadas con el mayor

cuidado de las mujeres de los pies, la busqueda de tratamiento precoz.

No existen diferencias entre las tasas de curacion con efinaconazol entre los
pacientes que presentaban diabetes y los que no. Los autores afirman que el
efinaconazol podria ser un tratamiento Util para las onicomicosis en pacientes

diabéticos.

El efinaconazol presentd mejores resultados en pacientes con onicomicosis
concomitante con tifia pedis, cuando ademas de efinaconazol, se administré un

farmaco especifico para la tifia.
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8. ACRONIMOS

ATP: trifosfato de adenosine

CMI: concentracion minima inhibicion

CYP450: citocromo P450

FECYT: Fundacion espafiola para la ciencia y la tecnologia
GM: medida geométrica

JAAD: Journal of the American Academic Dermatology
JAPM: Journal of the American Podiatric Medical
JCAD: Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology
JDD: Journal of drugs in dermatology

LU: luminiscencia

NLM: Nacional library of medicine

OSDL: onicomicosis subungueal distal lateral

UE: Unién Europea

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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11. ANEXOS

ANEXO 1. FACTOR DE IMPACTO DE LAS REVISTAS.

Autor Titulo Afo | Revista Factor de
impacto
Elewski BE, et | Access of efinaconazole topical solution, 10%, to the infection site by spreading | 2014 Journal of Drugs in 0,718
al through the subungual space. Dermatology
Elewski BE, et | Efinaconazole 10% solution in the treatment of toenail onychomycosis: Two | 2013 Journal of the American 2,577
al phase Il multicenter, randomized, double-blind studies Academy Dermatology
Gupta AK, et | The efficacy and safety of efinaconazole 10% solution for treatment of mild to | 2014 Journal of Drugs in 0,718
al. moderate onychomycaosis: A pooled analysis of two phase 3 randomized trials Dermatology
Gupta AK, et The presence of an air gap between the nail plate and nail bed in 2015 Journal of Drugs in 0,718
al onychomycosis patients: Treatment implications for topical therapy Dermatology
Gupta AK, et Topical treatment of onychomycosis and clinically meaningful outcomes 2016 Journal of Drugs in 0,718
al Dermatology
Markinson B, | Efinaconazole topical solution, 10%: Efficacy in patients with onychomycosis | 2015 Journal of the American 0,423
et al and coexisting tinea pedis Podiatric Medical Association
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Anexo 2. EFICACIA IN VITRO
RESULTADS EFINACONAZOL 5% EFINACONAZOL 10% PLACEBO GRUPO CONTROLSIN
TRATAMIENTO
REDUCCION CARGA 179,30 GM LU 65,98 GM LU 1812,40 GM LU 4265,29 GM LU
HONGOS
CURACION MICOLOGICA 33,3% 42,9% 0% 0%

Anexo 3. Penetracion del efinaconazol

Anexo 4. Valoracion en la semana 52

Valoraciones

Definicion

Punto Primario en la semana 52

Cura Completa

0% de implicacion clinica de la ufia 'y cura micolégica

Puntos Secundarios semana 52

Cura micologica

hongos

examenes negativos de hidroxido de potasio y el cultivo de

Cura completa o casi completa

cura micologicay el 5% de afectacion ungueal.

Exito del tratamiento

10% o menos de afectacion de la uria

Crecimiento de la ufia no afectada
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Anexo 7. Eficacia efinaconazol (18,
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