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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION

La onicomicosis es la enfermedad mas comun en las ufias y representa el 30% de las
micosis cutaneas. En la actualidad, los antifungicos mas utilizados para el tratamiento de
la onicomicosis son los orales, aunque no se conoce cual es la mejor alternativa

terapéutica.
OBJETIVO

El objetivo de la presente revision bibliografica es conocer la eficacia de la terbinafina y el

itraconazol para el tratamiento de la onicomicosis.
METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizd en las principales bases de datos cientificas
(Pubmed, Scopus y Web of Science). Se incluyeron los articulos cientificos en los que se

trataba la eficacia del itraconazol y de la terbinafina, desde el afno 2009 hasta el 2019.
RESULTADOS

Los resultados de los estudios consultados indicaron que la terapia con terbinafina
(76,6%) es mas eficaz que el itraconazol (62,8%). De la misma manera, en
subpoblaciones con patologias como la psoriasis y la diabetes, se mostré también mayor
eficacia de la terbinafina. Aunque hay que destacar, que en sujetos de edad avanzada no
existia diferencia significativa entre ambos farmacos. Ademas, la terapia continua con

terbinafina fue mas eficaz con respecto a la intermitente.
CONCLUSION

La terbinafina es mas eficaz que el itraconazol para el tratamiento de la onicomicosis,
tanto en la poblacién general como en pacientes con psoriasis y con diabetes. Sin
embargo, en pacientes de edad avanzada, no existen diferencias significativas entre la
terbinafina y el itraconazol. A pesar de esto, se requieren mas estudios cientificos con una
muestra de sujetos mayor para poder establecer diferencias notables de eficacia entre la
terbinafina y el itraconazol.
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1. RESUMO ESTRUTURADO
INTRODUCION

A onicomicose é a enfermidade mais comun nas unllas e que representa o 30% das
micoses cutaneas. Na actualidade, os antifunxicos mais utilizados para o tratamento da

onicomicose son os orais, ainda que non se cofiece cal € a mellor alternativa terapéutica.
OBXECTIVO

O obxectivo da presente revision bibliografica € cofiecer a eficacia da terbinafina e o

itraconazol para o tratamento de onicomicose.
METODOLOXIA

A busca bibliografica realizouse nas principais bases de datos cientificas (Pubmed,
Scopus e Web of Science). Incluironse os artigos cientificos nos que se trataba a eficacia

do itraconazol e da terbinafina, dende o ano 2009 ata o 2019.
RESULTADOS

Os resultados dos estudos consultados indicaron que a terapia con terbinafina (76,6%) €
mais eficaz que o itraconazol (62,8%) na maioria de suxeitos de diferentes idades. Da
mesma maneira, en subpoboacions con patoloxias como a psoriase e a diabetes,
mostrouse tamén maior eficacia da terbinafina. Ainda que hai que destacar, que en
suxeitos de idade avanzada non existia diferenza significativa entre ambos farmacos.
Ademais, a terapia continua con terbinafina foi mais eficaz e segura con respecto a

intermitente.
CONCLUSION

A terbinafina € mais eficaz que o itraconazol para o tratamento da onicomicose, tanto na
poboacion xeral como en pacientes con psoriase e con diabetes. Sen embargo, en
pacientes de idade avanzada, non existen diferenzas significativas entre a terbinafina e o
itraconazol. A pesar disto, requirense mais estudos cientificos cunha mostra de suxeitos
maior para poder establecer diferenzas notables entre a terbinafina e o itraconazol e non

diferenzas pouco significativas.
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1. STRUCTURED SUMMARY
INTRODUCTION

Onychomycosis is the most common disease of the nails and it represents 30% of
cutaneous mycoses. At present, the most commonly used antifungals for the treatment of

onychomycosis are oral, although it is unknown which the best therapeutic alternative is.
OBJECTIVE

The objective of this bibliographical review is to know the efficacy of terbinafine and

itraconazole for the treatment of onychomycosis.
METHODOLOGY

The bibliographic search was carried out in the main scientific databases (Pubmed,
Scopus and Web of Science). It included scientific articles dealing with the efficacy of

itraconazole and terbinafine from 2009 to 2019.
RESULTS

The results of the studies consulted indicated that terbinafine therapy (76,6%) is more
effective than itraconazole (62,8%) in most cases subjects of different ages. In the same
way, in subpopulations with pathologies such as psoriasis and diabetes, greater efficacy of
terbinafine was also shown. Although it should be noted that in elderly subjects there was
no significant difference between both drugs. In addition, continuous therapy with

terbinafine was more effective and safer with respect to intermittent.
CONCLUSION

Terbinafine is more effective than itraconazole for the treatment of onychomycosis, both in
the general population with psoriasis and with diabetes. However, in elderly patients, there
are no significant differences between terbinafine and itraconazole. Despite this, more
clinical trials in bigger cohorts are required in order to establish notable differences in

efficacy between terbinafine and itraconazole.
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2. INTRODUCCION

La onicomicosis es una de las enfermedades de la ufia mas comunes, causada
principalmente por mohos dermatofitos, levaduras (candida) y mohos no dermatofitos.
Presenta una tasa de recurrencia de entre el 10% al 53%. Las enfermedades
concomitantes y los antecedentes familiares aumentan el riesgo de reincidencia de la
enfermedad en 2-3 afios (V. Es importante destacar que existe comorbilidad con
enfermedades tales como la tinea pedis recurrente o la erisipela @ A pesar de que la
onicomicosis es una patologia asintomatica, la progresion de la enfermedad puede
desencadenar diversas dificultades al caminar o al estar del pie, ademas de ocasionar
una destruccion del lecho ungueal, matriz y/o placa. Por lo tanto, puede llegar a provocar
alteraciones de la marcha y en casos mas severos; dolor, malestar, incomodidad y

pérdida de la destreza .

La onicomicosis representa aproximadamente el 30% de todas las infecciones micoticas
cutaneas. Existen diferentes factores de riesgo que pueden predisponer la aparicion de
onicomicosis o bien contribuir a la severidad de la misma: la psoriasis, la diabetes
mellitus, la enfermedad vascular, la actividad deportiva, el envejecimiento, los
traumatismos, las enfermedades inmunoldgicas, la predisposicion genética, algunos

farmacos, la mala higiene, el calzado inapropiado y el contagio 4 2.

La clasificacion de la onicomicosis se puede realizar en funcion de diferentes factores. Si
nos centramos en la clasificacion segun el agente causal, los diferentes tipos son:
infeccion por dermatofitos, por levaduras y por mohos no dermatofitos. La onicomicosis
por hongos dermatofitos estd ocasionada en el 70% de los casos por Trichophyton
Rubrum 'y en el 30% por Trichophyton Mentagrophytes ©) Esta enfermedad presenta un
comienzo insidioso, afectando superficialmente a la uia desde el borde lateral o distal,
con un cambio de coloracion e incluso de grosor dejando depdsitos de detritus (restos de
queratina) en la parte inferior de la propia lamina ungueal ©®_ Por otro lado, la onicomicosis
por levaduras, la cual esta producida frecuentemente por la accion mixta de la Candida
Albicans y Candida parasilopsis, viene acompafada de dolor, enrojecimiento,
tumefaccion, supuracion por la zona de la matriz de la ufa y el repliegue subungueal,
afectando mas a las ufias de las manos que de los pies en individuos
inmunocompetentes. La onicomicosis por mohos no dermatofitos esta producida por
hongos saprofitos ambientales oportunistas (Asperquillus spp y Fusarium spp), afectando

tanto a las ufias de las manos como de los pies © 7).
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La onicomicosis también se puede clasificar segtin la manifestacion clinica en © 7

e Onicomicosis subungueal distal y lateral (OSDL): es la mas habitual y esta
mayoritariamente causada por dermatofitos en las ufas de los pies, afectando al
hiponiquio y bordes laterales, expandiéndose en direccion proximal.

e Onicomicosis superficial (OS): causada por Trichophyton mentagrophytes, afecta a
la superficie ungueal apareciendo parches de color blanquecino

e Onicomicosis proximal subungueal (OPS): penetra normalmente Trichopyton
rubrum a través del pliegue ungueal proximal y afecta a la superficie inferior de la
placa ungueal.

e Onicomicosis distréfica total (ODT): se produce una destrucciéon total de la ufia.

Cualquiera de las formas clinicas nombradas anteriormente puede dar lugar a ello.

La incidencia de infecciones por hongos en los ultimos afios se ha incrementado de
manera importante, afectando entre el 2 y 18% de la poblacion mundial, ya que las
caracteristicas de las micosis invasoras estan cambiando, describiéndose nuevas
especies patdogenas y resistentes a los antifungicos. En combinacién con otros
dermatofitos, es el Trichophyton rubrum el que representa aproximadamente el 90% de

todas las infecciones fungicas existentes en las uias ®,

Es imprescindible realizar un diagnéstico clinico, micoldgico y diferencial para identificar si
estamos ante un hongo dermatofito, no dermatofito o candida. El diagndstico clinico se
basa en la presencia de alteraciones en la forma habitual de la una, anomalias en la
adhesion de la ufia (desprendimiento de la ldmina ungueal, hiperqueratosis subungueal,
onicolisis, onicogrifosis, leuconiquia) y cambios en la coloracién de la placa ungueal

(blanquecina, negruzca...) ® 9

. En cuanto al diagnoéstico micolégico, mediante el cual
podemos reconocer el agente causal, se requiere de una toma de muestra de las uias
afectadas (dividiendo la muestra en dos partes) para llevar a cabo un examen
microscépico mediante un cultivo y afiadiendo un preparado de KOH al 20% para poder
visualizar los elementos fungicos' El diagndstico diferencial se efectiua con patologias con
sintomas y signos semejantes como dermatitis de contacto, liquen plano, sindrome de la

ufia amarilla, psoriasis, entre otras ©.

Los retrocesos espontaneos de la onicomicosis son raros, por lo que el tratamiento debe
ser establecido en funcién de los datos clinicos y con la realizacion de una adecuada

anamnesis al paciente. La eleccion del tratamiento de la onicomicosis para un paciente va
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a depender de la presencia de enfermedades concomitantes, el tiempo de evolucién de la
enfermedad, las comorbilidades, los farmacos que esté tomando (interacciones
farmacoldgicas), tratamientos anteriores para la onicomicosis, la gravedad de la
enfermedad y el coste médico. Con relacidn a las opciones terapéuticas, se incluyen tanto
agentes antifungicos topicos y sistémicos, desbridamiento mecanico o quimico, sistemas

laser, cuidados paliativos y combinaciones de estas modalidades ©.

A nivel farmacoldgico, las opciones aceptadas para el tratamiento de la onicomicosis
implica la terapia sistémica (itraconazol, terbinafina y fluconazol) y tratamientos tépicos
(eficonazol y ciclopirox) ). El tratamiento tépico destaca por su facilidad de uso y por su
buena respuesta micoldgica y clinica ante infecciones cutaneas y mucosas no extensas;
ademas de la escasez de efectos secundarios tras su aplicacion. Sin embargo, en la
mayoria de casos, la via sistémica puede disminuir la duracion del tratamiento y aumentar
la tasa de curacidn con respecto al tratamiento tépico. La curacion clinica es mas
probable combinando tratamiento oral y tépico (19 Es importante destacar que la
terbinafina y el itraconazol son los farmacos mas utilizados en el tratamiento oral de la
onicomicosis y en la Tabla | se recogen sus principales caracteristicas. Sin embargo, la
eficacia de la terbinafina y el itraconazol en el tratamiento de la onicomicosis, aun siendo

los mas utilizados, no esta claramente determinada ©.9)
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Tabla I: Antifungicos presentes en la revisid

n (12.13)

un amplio espectro incluyendo
dermatofitos y levaduras
(Candidas albicans), ademas
de hongos causantes de
micosis profundas

(Histoplasma, Aspergillus...).

ergosteroles, afectando a la
permeabilidad de la membrana

de los hongos.

En la piel, las ufas, las glandulas
mamarias, los organicos genitales
y en el tejido adiposo es capaz de
alcanzar concentraciones
elevadas del farmaco. La
concentracion en la piel persiste
durante 2 a 4 semanas
aproximadamente, después de
suspender el tratamiento de 4

semanas.

TERBINAFINA Es una alilamina fungicida, Inhibe la escualeno-epoxidasa Es capaz de unirse al 99% de las Oral y topica. Alteraciones
activa frente a dermatofitos, y vy evita la sintesis de ergosterol proteinas plasmaticas y de gastrointestinales,
mucho menos frente a enla membrana celular de los propagarse a través de la dermis prurito, cefalea,
Candida y otros mohos. hongos. y concentrarse en el extracto exantema y
Presenta un metabolismo coérneo lipofilo. Se excreta en la aumento de las
hepéatico y eliminacion grasa, alcanzando transaminasas.
hepatica y renal. concentraciones muy altas en el
pelo, pieles ricas en grasa y
foliculos pilosos.
ITRACONAZOL Es un triazol fungistatico, con Inhibe la sintesis de Presenta una buena absorcion. Oral. Alteraciones

gastrointestinales,
cefalea, exantema,
prurito, fatiga,
impotencia, vértigo
y aumento de las
transaminasas. Se
ha descrito

teratogenia fetal.
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3. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO

Tal y como hemos visto, en la actualidad existen diversos tratamientos sistémicos vy
tépicos para tratar la onicomicosis, pero la eficacia de los mismos debe ser revisada.
Sabiendo que el itraconazol y la terbinafina son los principios activos mas utilizados para
el tratamiento de la onicomicosis en el area de la podologia (proximales, distrofias
distales, afectacion de al menos el 50% de la lamina ungueal y en dermatomicosis), nos

planteamos la siguiente pregunta:

-¢,Cual de los dos farmacos, terbinafina o itraconazol, es mas eficaz para el tratamiento de

la onicomicosis?
Para responder a la cuestion planteada, el objetivo del estudio es el siguiente:

-Analizar la eficacia de la terbinafina y del itraconazol para el tratamiento de la

onicomicosis.

4. METODOLOGIA

Para responder a la pregunta y al objetivo planteado anteriormente, se realizé una
revision bibliografica en las principales bases de datos cientificas con la metodologia que

a continuacion se detalla.
4.1.Criterios de inclusién y exclusién

Para seleccionar los articulos de la busqueda bibliografica, fueron establecidos los

siguientes criterios de inclusion y exclusion.

4.1.1. Criterios de inclusion
Los criterios de inclusiéon en la seleccion de los articulos fueron:

e Publicaciones que aborden el tratamiento con itraconazol y terbinafina en
onicomicosis.

e Estudios cuya muestra incluya poblacion de ambos sexos independientemente de
la edad o raza.

e Articulos redactados en espaniol e inglés.

e Articulos publicados desde el afio 2009 hasta la actualidad.
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4.1.2. Criterios de exclusioén
Los criterios de exclusion aplicados en la busqueda bibliografica realizada fueron:

e Articulos de opinion o reflexidén, articulos especiales o de colaboracién, cartas al
director, disertaciones y resefnas bibliograficas.

e Bibliografia redactada en un idioma diferente al espafiol y al inglés.

e Publicaciones anteriores al 2009.

e Ensayos clinicos in vitro.

e Ensayos clinicos sobre animales y cadaveres.

e Ensayos clinicos sobre la relacién coste-beneficio.

e Articulos no relacionados con la onicomicosis.

4.2.Estrategia de busqueda

En el presente trabajo, la busqueda bibliografica se llevé a cabo en las principales bases

de datos cientificas: Pubmed, Scopus y Web of Science.

Para optimizar la tarea de busqueda y en consecuencia obtener unos mejores resultados,
se usaron fundamentalmente dos operadores booleanos: AND y OR. Por un lado, AND
concreta la labor de exploracion al permitir el hallazgo de aquellos documentos que
incluyan las palabras clave que mas nos importan. Por otro lado, OR, a pesar de ser mas
restrictivo, admite que al menos una de las palabras clave que utilizamos para la

busqueda aparezca en los documentos generados por la base de datos.
4.2.1. Pubmed:

Pubmed es un sistema de acceso libre a la base de datos MEDLINE, la cual fue creada
por la Nacional Library of Medicine del Departamento de Salud y Servicios Humanos. A
través de ella se puede acceder a citaciones y articulos de investigacion en biomedicina.
La base de datos MEDLINE dispone de 4800 revistas, las cuales publican diversidad de

estudios en mas de 70 paises de todo el mundo desde el aflo 1996 hasta el dia de hoy
(14)

Para la elaboracién de este trabajo, la busqueda fue efectuada en abril de 2019 y los

términos de busqueda fueron los siguientes:
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“("Onychomycosis"[Mesh] OR  Onychomycosis*[TITLE]) AND ("Terbinafine"[Mesh]
Terbinafine[TITLE] OR "ltraconazole"[Mesh] OR ltraconazole[TITLE])”.

La busqueda fue acotada empleando los siguientes criterios:
e “Humans”.
e “10 years”.

Con dicha busqueda se obtuvieron 108 resultados. Tras analizar los titulos y resimenes
de los articulos se obtuvieron 12 articulos que cumplieron los citados criterios de

inclusion.

Otro término de busqueda utilizado también para la elaboracién del trabajo fue el

siguiente:

“("Onychomycosis"[Mesh] OR Onychomycosis*[TITLE]) AND ("Terbinafine"[Mesh]
Terbinafine[TITLE] AND "ltraconazole"[Mesh] AND Itraconazole[TITLE]".

Con esta busqueda se obtuvieron 7 resultados (empleando los criterios de “humans” y “10
years”), que tras analizar los correspondientes titulos y resumenes de los articulos, 5 de
ellos no cumplieron los criterios de inclusion y exclusion establecidos y los 2 restantes

eran coincidentes con la busqueda anterior.
4.2.2. Scopus:

Scopus es una base de datos bibliografica iniciada en el 2004 propiedad de la empresa
Elsevier que cuenta con aproximadamente 15600 revistas cientificas vinculadas con la

medicina, ciencias, tecnologia, artes, humanidades y ciencias sociales ('¥.

La estrategia de busqueda fue la siguiente (“onychomycosis” AND *“terbinafine” AND
“‘itraconazole”). Con esta busqueda se obtuvieron 42 resultados al aplicar el filtro de tipo
de documento, seleccionando articulos. Tras revisar el titulo y resumen de los diferentes
articulos, solo se seleccion6é 1 articulo que coincidia con uno de los articulos

seleccionados anteriormente a través de la base de datos Pubmed.
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4.2.3. Web of Science:

Web of Science (WOS) es un soporte suministrado por Thomson Reuters y que esta
basado en la tecnologia Web que reune las referencias de las principales publicaciones
cientificas de diferentes disciplinas del conocimiento (tecnoldgico, sociolégico, cientifico y
humanistico) desde el afio 1945. Desde Espafia se puede acceder a esta base de datos a
través de una licencia gestionada por la Fundacion Espafiola para la Ciencia y la
Tecnologia (FECYT) ™).

Mediante la estrategia de busqueda aplicada (“onychomycosis” AND “terbinafine” AND
“‘itraconazole”), se obtuvieron 53 resultados. Tras el cribado de los articulos que no
respondian a nuestra pregunta de objeto de estudio, ademas de aquellos articulos

repetidos en otras bases de datos, no se incluy6 finalmente ningun articulo.

Por lo tanto, al llevar a cabo la busqueda bibliografica y aplicar los filtros indicados
anteriormente (“humans” “10 years”), y tras realizar una lectura del titulo y resumen de
cada uno de los articulos; se excluyeron todos aquellos que no cumplian los criterios de
inclusion, articulos repetidos y los que no guardasen relacién con la pregunta de estudio.
Se incluyeron un total de 12 articulos correspondientes extraidos a través de la base de
datos Pubmed, donde uno de ellos era coincidente con otro obtenido a través de Scopus
(Figura 1). 11 de los 12 articulos seleccionados estaban publicados en revistas indexadas
en el Journal citation report (afio 2018) y la media del factor de impacto de los articulos es
de 3,494 (Anexo 1).
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FIGURA I: Diagrama de flujo

PUBMED

108

RESULTADOS

™~

12 RESULTADOS

16

SCOPUS

WEB OF SCIENCE

42

RESULTADOS

l

203 RESULTADOS

53

RESULTADOS

Excluyendo los articulos que no traten
el tema de interés o que estén
duplicados

Tratamiento de la onicomicosis con itraconazol y terbinafina. Revisidon sistematica.



17

5. RESULTADOS

En este apartado se resumen los articulos encontrados, elaborando una sintesis de los

principales resultados de los diferentes estudios vinculados con el objetivo del trabajo.

5.1.Estudios de eficacia de la terbinafina y el itraconazol

En este apartado se incluyen 6 articulos de los 12 seleccionados, en los cuales se

analizan la eficacia de la terbinafina y el itraconazol:

- Cohen AD et al 2009 . Este articulo es un estudio comparativo realizado por
dermatologos, cuyo objetivo fue valorar la eficacia de la terbinafina frente al itraconazol en
pacientes con onicomicosis mediante cultivo micologico y la escala analdgica visual
(VAS). Se incluyeron 117 pacientes con onicomicosis en las ufias de los pies, donde 74
se trataron con terbinafina (250 mg/ dia durante 3 meses) y 43 con itraconazol (400
mg/dia 1 semana al mes durante 3 ciclos), que fueron seguidos clinicamente durante un

periodo medio de 20 meses.

En cuanto a los resultados, se observé una curacién micolégica del 70,6% en los
pacientes tratados con terbinafina y del 62,8% en los pacientes tratados con itraconazol,
aunque no fue una diferencia estadisticamente significativa. Cuando se usaron medidas
subjetivas para evaluar la efectividad del tratamiento, se percibié una mayor eficacia de la

terbinafina en mujeres y pacientes mayores de 55 anos.

-Gupta A et al 2013 @ Este articulo recoge los resultados de un estudio prospectivo y de
seguimiento a largo plazo, en el que se investigd la eficacia de la monoterapia con
itraconazol y terbinafina, ademas de la terapia combinada con ambos. Se incluyeron 106
sujetos, los cuales habian sido curados micolégicamente en 48 semanas después del

inicio del tratamiento.
Los sujetos recibieron diferentes tratamientos segun el grupo:

a) Grupo 1 (23 sujetos): 200 mg/dia de itraconazol durante 1 a 4 semanas + 250
mg/dia de terbinafina durante 3-6 semanas.

b) Grupo 2 (25 sujetos): 250 mg/dia de terbinafina continua durante 12 semanas.

c) Grupo 3 (36 sujetos): Terbinafina intermitente 250 mg/dia durante 4 semanas, con

4 semanas de descanso y otros 250 mg/dia durante otras 4 semanas.
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d) Grupo 4 (22 sujetos): Itraconazol pulsado (200 mg/2 veces al dia durante 1

semana, 21 dias de descanso durante 3 ciclos).

En cuanto a los resultados, fueron 43 participantes de los 106 los que alcanzaron una
cura completa: 18 sujetos con terbinafina intermitente (grupo 3) y 10 sujetos con
terbinafina continua (grupo 2). Sin embargo con itraconazol solo fueron 9 sujetos (grupo 1)
los que alcanzaron la cura completa y con itraconazol pulsatil 6 sujetos (grupo 4). No se
detectd una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la recurrencia
micoldgica, pero si se obtuvo una recurrencia menor del 32% (grupo 2) y del 36% (grupo
3) en comparaciéon al 59% (grupo 4) y 57% (grupo 1). Se concluy6é que la terbinafina
continua presenta una tasa de recaida mas baja que el tratamiento con terbinafina
intermitente. Ademas, la terapia con itraconazol se asocié con una recurrencia mas alta
(no estadisticamente significativa) que con el tratamiento con terbinafina, 50% y 44%,

respectivamente.

-Heikkila H et al 2009 "9, Este articulo recoge los resultados de un estudio doble ciego,
aleatorizado y multicéntrico llevado a cabo por la Unidad Micolégica del Hospital de
Helsinki, en el que se comparaba la eficacia de la terbinafina frente al itraconazol. Se
incluyeron 76 pacientes, 38 eran mujeres y 38 hombres, con una edad comprendida entre
los 25 y los 72 afios; a los cuales se les reviso su correspondiente historia y se les tomo
muestra de la ufia mas afectada. El tratamiento pautado fue 250 mg/dia de terbinafina
continua durante 12 semanas (grupo 1), 250 mg/dia de terbinafina durante 16 semanas
(grupo 2), 400 mg/dia de itraconazol durante 1 semana al mes durante 12 semanas
(grupo 3) y 400 mg/dia de itraconazol durante 1 semana al mes durante 16 semanas

grupo 4).

Los resultados mostraron una cura completa con terbinafina durante 4 meses del 78% en
comparaciéon con el 35% con terbinafina durante 3 meses. Por otro lado, el tratamiento
con itraconazol durante 4 meses mostré una cura completa del 24%, con respecto a un
28% con itraconazol durante 3 meses. Por lo tanto, los resultados mostraron que el

tratamiento mas efectivo era un ciclo continuo de terbinafina durante 4 meses.

-Pajaziti L et al 2015 @ Este estudio evaluaba la efectividad de la terapia combinada para
el tratamiento para la onicomicosis segun el SCIO (herramienta matematica que permite
la evaluacién de la gravedad de dicha enfermedad). Se incluyeron 133 pacientes con

onicomicosis, a los cuales se les tomd muestra de la parte mas proximal de la ufa. Los
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sujetos fueron divididos en 5 grupos segun el tratamiento que se les iba a pautar: grupo 1
(fluconazol 150 mg 1 vez por semana), grupo 2 (itraconazol 200 mg/dia), grupo 3
(tratamiento con itraconazol 1 semana al mes), grupo 4 (terbinafina 250 mg/dia) y grupo 5

(combinacién de terbinafina y ciclopirox en laca tépico 1 vez al dia).

En cuanto a los resultados del estudio, durante el seguimiento de la cura clinica, hubo una
mejoria evidente mayor en los pacientes tratados con terbinafina debido al mayor
porcentaje de curacion micolégica: 92,30% para el grupo 1; 81,81% para el grupo 2;
83,33% para el grupo 3; 100% para el grupo 4 y 90,90% para el grupo 5. Sin embargo, al
comparar los valores obtenidos en la semana 48, no se obtuvieron diferencias
significativas entre los 5 grupos: del 78,57% para el grupo 1; del 78,57% para el grupo 2;
del 75% para el grupo 3; del 80% para el grupo 4 y del 86,6% para el grupo 5.

-Ranawaka R et al 2015 . En este estudio, realizado por la unidad de dermatologia del
Hospital General de Sri Lanka, el objetivo fue ver el porcentaje de cura en onicomicosis
por Fusarium spp con itraconazol y terbinafina. Se incluyeron inicialmente 68 personas, de
los cuales 8 (11,7%) presentaba onicomicosis por Fusarium spp y un noveno que
presentaba un cultivo positivo pero un resultado de microscopia negativo (Fusarium
dimerum). Se incluyeron pacientes mayores de 12 afios, donde 7 de ellos eran mujeres y
2 hombres. El tratamiento pautado fue 200 mg de itraconazol y 250 mg de terbinafina 2
veces al dia durante 7 dias al mes. Se realiz6 un seguimiento mensual hasta finalizar el

tratamiento y una posterior revision cada 3 meses hasta llegar a los 12 meses.

Como resultado final del estudio, a pesar de la escasez de sujetos, se observo una
curacion del 52% con itraconazol y del 50% con terbinafina, siendo parcialmente eficaces.
Esta baja eficacia de tratamientos farmacolégicos puede deberse a la realizacién de
tareas agricolas y domésticas por parte de los sujetos y que podian llegar a alterar el

resultado final del tratamiento.

-Shemer A et al 2017 V). Este articulo es un estudio retrospectivo, que tuvo como objetivo
valorar el uso del itraconazol y la terbinafina como tratamientos para ayudar a prevenir la
recurrencia de la onicomicosis en las ufias. Se incluyeron 320 pacientes, donde el 52%
eran varones Yy el 48% mujeres con edades comprendidas entre los 39 y 95 afos. Se les
pauté aleatoriamente terbinafina oral (250 mg/dia) o itraconazol pulsatil (400 mg/dia

durante 1 semana al mes) durante 3-4 meses.
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Los resultados mostraron que no existian diferencias significativas entre los que recibieron
un tratamiento u otro, aunque las tasas de recurrencia con terbinafina como tratamiento
fueron mas bajas que los sujetos que recibieron itraconazol. Sin embargo, se manifesto
una disminucién de la probabilidad de recurrencia en personas de edad avanzada.
Ademas, el aumento de la recurrencia estaba relacionado tanto con el numero de ufias
afectadas como con antecedentes familiares con infecciones fungicas. Hay que resaltar
que existen limitaciones en este estudio, como son el caracter retrospectivo y el

observacional.

Los 6 estudios analizados se realizaron en poblacién general, pero existen diferentes

subgrupos de interés que se muestran a continuacion.
5.1.1. Eficacia de la terbinafina y el itraconazol en la poblaciéon anciana

En este subapartado se incluyé un articulo que se centr6 en poblacion anciana, para

comprobar la eficacia de la terbinafina y el itraconazol ante sujetos de edad avanzada.

-Gupta AK et al 2009 (18 Este articulo es un estudio prospectivo, ciego simple y
aleatorizado, donde se evalud la eficacia y seguridad de la terbinafina continua y terapia
de pulso con itraconazol para el tratamiento de la onicomicosis en poblacion anciana. Se
incluyeron 101 pacientes mayores de 60 afos, donde 50 recibieron 250 mg/dia de
terbinafina continua durante 12 semanas y 51 ancianos recibieron 200 mg de itraconazol

dos veces al dia una semana al mes.

Los resultados mostraron unas tasas de curacidén micolégica con una escasa diferencia
entre ambos, siendo para la terbinafina del 64% y para el itraconazol del 62,7%. A pesar
de esta escasa diferencia, el itraconazol y la terbinafina son tratamientos eficaces y

seguros para la onicomicosis en ancianos.
5.1.2. Eficacia de la terbinafina y el itraconazol en pacientes con psoriasis

En el siguiente subapartado se incluyeron 2 articulos, los cuales se centraron en

poblacion que padecia psoriasis.

-Chiu H et al 2018 ??. En este estudio se investigd la asociacién entre la exposicion de
terbinafina e itraconazol y la incidencia de psoriasis en Taiwan. Se incluyeron 2 grupos
con pacientes hospitalizados y ambulatorios: un grupo de casos con 3821 sujetos, al que
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se le administraba terbinafina; y un grupo de controles con 3821, al que se le administraba

itraconazol.

Como resultado, se mostré que el uso de terbinafina o itraconazol se asocia con un mayor
riesgo de psoriasis. Se concluyd que el riesgo de psoriasis fue mayor con la
administracion de itraconazol que con terbinafina (odds ratio de 1,68 y 1,49;
respectivamente). Ademas, el grupo de casos alcanz6 un 42,70% mas de posibilidades de
incidencia de psoriasis en comparacién al 57,30% de los controles; lo cual se atribuia no
sélo al uso de estos antifungicos, sino también a factores predisponentes (hipertension,

espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico, antiinflamatorios no esteroideos...).

-Shemer A et al 2009 ™"®. En este estudio se evalud la frecuencia de cambios e
infecciones fungicas en la ufia en personas con psoriasis y la respuesta al tratamiento con
itraconazol. Se incluyeron 67 sujetos (43 mujeres y 24 hombres) con una edad media de
49,4 afnos. Los pacientes estaban sujetos a estudios micolégicos y recibieron 400 mg/dia
de itraconazol durante 1 semana al mes. Se eligi6 el itraconazol como tratamiento, debido
a que es mas efectivo que la terbinafina contra especie Candida y mohos aislados

normalmente en ufias psoriasicas.

Los resultados mostraron una curacion clinica y micoldgica del 30% de los pacientes, por

lo tanto, la efectividad del itraconazol es insuficiente debido a la baja respuesta.
5.1.3. Eficacia de la terbinafina y el itraconazol en pacientes diabéticos

En el siguiente subapartado se incluyd 1 articulo, centrandose en poblacion que padecia
diabetes, por ser pacientes normalmente susceptibles a infecciones por hongos al

comprometer sus sistemas inmunoldgicos y vasculares.

-0z Y et al 2016 ), Este articulo es un estudio llevado a cabo en Turquia, el cual tenia
como objetivo determinar la eficacia de la terbinafina y del itraconazol para el tratamiento
de la onicomicosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ademas de determinar la
prevalencia de onicomicosis en personas con diabetes. Se incluyeron 600 pacientes en el
grupo de diabéticos y 152 sujetos en el grupo control, seleccionados de manera aleatoria

y mayores de 18 afios.

Los resultados mostraron que la terbinafina fue el farmaco mas eficaz contra los
dermatofitos con respecto al itraconazol, 72,7% y 27,3%, respectivamente. Cabe

destacar, que la terbinafina era efectiva contra dermatofitos. Ademas, la frecuencia de

Tratamiento de la onicomicosis con itraconazol y terbinafina. Revision sistematica.



22

onicomicosis fue mayor en el grupo de diabéticos que en el grupo control (14,2% y 5,9%);

y mayor en hombres que en mujeres.

Por lo tanto, tras analizar estos 10 articulos, se mostré en 3 de ellos, que la terbinafina es
mas eficaz, de manera estadisticamente significativa, que el itraconazol para el

2,9, 11

tratamiento de la onicomicosis ). En cuanto a la recurrencia, se mostré en 2 articulos

(1.9 que fue mayor con el uso del itraconazol con respecto al uso de terbinafina. Por otro
lado, con relacién a la poblacion anciana ('®, ambos farmacos eran igual de efectivos. Con
respecto a la poblacion que padece psoriasis, se incluyeron dos articulos '® ') en los que
se mostro que el itraconazol tiene una efectividad dudosa debido a unos resultados del
30%, ademas de provocar una mayor incidencia de psoriasis en los pacientes. Y por

@

ultimo, con relacidn a los pacientes diabéticos ) los resultados mostraron una mayor

efectividad de la terbinafina.
5.2.Combinacion de la terbinafina con otras terapias

En este apartado se incluyd 1 articulo, para mostrar la importancia de la combinacion del
tratamiento antifUngico con terbinafina y su combinacién con otras terapias, para poder

aumentar su eficacia frente a otros tratamientos.

-Amichai B et al 2010 “. En este estudio se examind la seguridad y la eficacia del
tratamiento toépico con terbinafina usando un parche iontoforético para tratar la
onicomicosis, evaluando 3 parametros: la tasa de crecimiento de la ufia, la presencia de
elementos fungicos y el contenido de terbinafina en las uias. Se incluyeron 38 pacientes
(22 mujeres y 16 hombres) mayores de edad, con onicomicosis subungueal distal y lateral
causada por dermatofito en la ufia del primer dedo, los cuales se dividieron en 2 grupos,
uno activo y otro pasivo. El grupo activo constaba de 20 sujetos, el cual recibio el
tratamiento combinado de terbinafina y parche iontoforético; y el pasivo 18 sujetos, el cual

recibié solo terbinafina como tratamiento.

Los resultados mostraron un porcentaje de pacientes con un crecimiento saludable en las
unas de los pies de mas de 1,5 mm al final del tratamiento fue de un 40% en el grupo
activo y de 11% en el grupo pasivo. Los pacientes del grupo activo obtuvieron un
porcentaje de 16% en cuanto a presencia de elementos fungicos en las muestras
recogidas de las unas, con respecto a un 53% en el grupo pasivo. Aunque cabe destacar

que los sujetos del grupo activo manifestaron sensacién de hormigueo e incluso
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molestias, aunque en general era tolerable. Para poder establecer una conclusién se
necesitaban mas estudios, aunque este tratamiento era efectivo y seguro para la

onicomicosis.
5.3.Interacciones de la terbinafina y el itraconazol con el tramadol

En este apartado se incluyé 1 articulo, para mostrar que antifungico podria ser de
elecciéon, teniendo no sélo en cuenta la efectividad del mismo, sino también las
interacciones que puede llegar a provocar con el uso simultdneo de farmacos de

prescripcién habitual como es el tramadol.

-Saarikoshi T et al 2015 ¥, En este estudio se investigd la posible interaccién del
tramadol con los agentes antifungicos de la terbinafina y el itraconazol. Se incluyeron 12
sujetos sanos (4 mujeres y 8 hombres) de mas de 20 anos, a los cuales se les administro
de manera aleatoria terbinafina, itraconazol y placebo a las 7:00 am durante 5 dias. Se les
administré posteriormente una dosis unica de tramadol al 4° dia a las 8:00 am, para tener

asi la concentracidon maxima del farmaco mas cerca del momento de administracion.

Se llegd a la conclusion de que el tratamiento previo con terbinafina disminuyo
significativamente la conversién del tramadol y la M1 (desmetramadol); y por lo tanto el
uso de ambos se debe evitar porque puede provocar mayor riesgo de efectos
serotoninérgicos (sobre todo a dosis altas de tramadol). Por otro lado, no se encontré una
interaccién significativa entre el itraconazol y el tramadol, ya que todos los sujetos tenian

la enzima CYP2D6 funcional.

6. DISCUSION

La terbinafina y el itraconazol son los farmacos mas utilizados en el tratamiento de la
onicomicosis, sin embargo, la eficacia de los mismos no es del todo conocida ¢ & . En
este trabajo de fin de grado se han revisado 12 articulos sobre el tratamiento de la
onicomicosis con terbinafina y/o itraconazol. En el analisis de estos articulos, se mostro
que la que la terbinafina es mas eficaz que el itraconazol para el tratamiento de la

(2, 10, 15)

onicomicosis de una manera estadisticamente significativa Ademas, la

recurrencia de onicomicosis fue mayor con el uso de itraconazol que con el uso de

(. 8 En el analisis del tratamiento de la onicomicosis en distintas

terbinafina
subpoblaciones se observo que en poblacidn que padecia psoriasis ('® 22 existia una

mayor efectividad de la terbinafina y que la efectividad del itraconazol no estaba clara,
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debido al escaso porcentaje de curacion que se obtuvo. Del mismo modo, en poblacion
diabética ©, se obtuvieron también mayores resultados para el tratamiento de la
onicomicosis con terbinafina. Sin embargo, la administracion de estos dos farmacos en
poblacion de edad avanzada ("® mostré resultados similares en cuanto a eficacia. Por otra
parte, con relacion a la terbinafina, se ha mostrado mayor eficacia de este farmaco, al
igual que un mayor porcentaje de curacion, debido a la combinacion con otras terapias,
como es el uso del parche iontoforético ). Sin embargo, a pesar de la gran efectividad de
la terbinafina con respecto al itraconazol, ésta refiere mas interacciones con el uso

simultaneo de farmacos de uso habitual como es el tramadol %),

En los ensayos en los que se evalud la eficacia como monoterapia de los dos farmacos,
Cohen AD et al "®) Pajaziti L et al ¥ y Heikkila H et al '?; observaron que la terbinafina
fue mas eficaz que el itraconazol, siendo el uso de este ultimo el que provocaba una tasa
de recurrencia alta con respecto a la terbinafina (" ®. La terbinafina presentaba mayor
eficacia mediante una terapia continua con una duracién de 4 meses, con respecto a una
terapia intermitente con una duracion de 3 meses. Por otro lado, Ranawaka R et al (1",
concluyé que ninguno de los dos mostraba una mejoria notable (50% y 52%), y no habia
una diferencia significativa entre ambos, aunque se llegéo a atribuir a circunstancias
domésticas y laborables de los sujetos, ademas de ser una muestra muy escasa para el
estudio. Otros autores (' 29) en estudios anteriores, llegaron a la conclusion de que existe
una diferencia significativa en la eficacia clinica y micolégica superior a largo plazo del
tratamiento para la onicomicosis entre la terbinafina y el itraconazol; ademas de tasas de
recaida mas bajas por parte de esta primera. Se podria comparar la efectividad de la
terbinafina y el itraconazol con otros farmacos antifungicos sistémicos como el fluconazol,
ketoconazol y griseofulvina. En el caso del fluconazol, no seria de elecciéon debido a que
presenta una baja efectividad frente a estructuras con queratina. La griseofulvina, debido
a su bajo espectro, su larga duracién de tratamiento (aproximadamente 12 meses) y sus
altas recidivas, no es habitual su administracion. En cuanto al ketoconazol, a pesar de ser
un antifungico de amplio espectro, da lugar a una gran toxicidad hepatica y por lo tanto no
podria ser un antifungico de primera eleccion. Por lo tanto, teniendo en cuenta todas las
caracteristicas de estos antifungicos, la terbinafina y el itraconazol serian los antifungicos
de primera eleccion para el tratamiento de la onicomicosis @1 donde esta primera seria
efectiva en la mayoria de casos frente al itraconazol que lo seria frente a mohos no
dermatofitos y levaduras (incluida Candida). También hay que afiadir que la terapia

continua con terbinafina mostré6 una eficacia superior con respecto a la terapia con
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terbinafina intermitente; siendo por lo tanto, una tasa de recaida mas baja. A pesar de
esto, seria necesario realizar estudios comparativos con una mayor poblacion de estudio
y criterios de inclusion y exclusibn mas marcados, para poder obtener resultados

evidentes mas exactos.

Es importante evaluar la eficacia global de los farmacos antifungicos, pero también la

eficacia en cada una de las subpoblaciones existentes (¢ 18.22)

En cuanto a la poblacion anciana, la onicomicosis es una enfermedad que se presenta
con una mayor prevalencia en sujetos de edad avanzada, confirmandose en el 20% de las
personas de 60 afios y del 30% en las personas de 70 afios ®*). Seguin Gupta AK et al "9,
los resultados que se obtuvieron para el tratamiento de la onicomicosis no mostraron una
diferencia significativa entre la terbinafina y el itraconazol, obteniendo esta primera un
porcentaje minimamente superior. Aunque existe la necesidad de mas ensayos clinicos
con este subgrupo, para poder establecer diferencias mas claras entre ambos farmacos,
ya que la poblacion anciana suele estar polimedicada y padecer enfermedades de mayor

indole; pudiendo producirse interacciones mayores %,

Los cambios en las ufias en pacientes con psoriasis son muy frecuentes, con una
frecuencia de entre el 13% vy el 47% @%. Segun Chiu H et al ?®, la exposicién a la
terbinafina e itraconazol, se asocié a un mayor riesgo de psoriasis, siendo este segundo el
que mas probabilidades de incidencia provocaba atribuyéndose a factores
predisponentes. Algunos estudios indicaban que los farmacos antifungicos producian
efectos inflamatorios, a través de la estimulacion de monocitos y un aumento de
citoquinas proinflamatorias como la interleucina-8, aumentando el riesgo de psoriasis 24),
También la curacion clinica y micolégica de la onicomicosis en pacientes psoriasicos fue
baja por parte del itraconazol. La terbinafina no fue de eleccién en casos de especies

Candida y mohos aislados, segiin Shemer A et al (9.

Los pacientes diabéticos son sujetos particularmente susceptibles a infecciones por
hongos, debido a la afectacion de sus sistemas inmunoldgicos y vasculares. La afectacion
de estos sistemas puede afectar a la piel, dando lugar a un mayor riesgo de infecciones
bacterianas que pasan inadvertidas por la neuropatia presente 25 Ademas, este tipo de
pacientes presentan 2,77 mas probabilidades de padecer onicomicosis. Aunque es
importante destacar que no existia correlacion entre la presencia de onicomicosis y los

niveles de glucosa o el indice de masa corporal (IMC). Oz Y et al © mostro que la
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terbinafina era mas eficaz contra dermatofitos para el tratamiento de la onicomicosis que

con el uso de itraconazol en pacientes diabéticos de tipo 2.

Debido a que la curacion de la onicomicosis con terapia con terbinafina no es del 100%, la
combinacion con otras terapias es interesante para alcanzar mejores resultados. Amichai
B et al ¥, combind el uso de terbinafina con un parche iontoforético durante 4 semanas y
se obtuvieron mayores resultados que solo con el uso de terbinafina. Aunque fue una
combinacion efectiva y segura y se consiguié una mayor penetracién del farmaco, se
necesitaban mas estudios para poder establecer conclusiones. Al igual que Pajaziti L et al
@ que concluyé que la terapia combinada de terbinafina y ciclopirox alcanzé mayor
eficacia con respecto al uso de la monoterapia, pero se requieren mas estudios con un

numero mayor de personas para poder establecer mas conclusiones.

Es importante recordar que la mayoria de pacientes estan tomando algun otro farmaco o
son pacientes polimedicados, de ahi la importancia de conocer las interacciones de los
farmacos, donde el poddlogo juega un papel importante como profesional sanitario. El
tramadol se usa ampliamente en la practica clinica y en el estudio llevado a cabo por
Saarikoskhi T et al '® se investigé las interacciones que existian con la terbinafina y el
itraconazol. Se mostré que la terbinafina disminuyd significativamente la conversion del
tramadol, provocando por lo tanto un mayor riesgo de efectos serotoninérgicos al inhibir el
metabolismo del mismo. En cambio, con el itraconazol, no se encontrdé ningun tipo de
interaccion debido a que la encima CYP2D6 que estaba presente en los sujetos era la
responsable de la metabolizacion del tramadol. Por lo tanto, se debe hacer hincapié en
que no el farmaco mas eficaz es el que se debe prescribir siempre, haciendo una correcta
anamnesis farmacoldgica para que no se produzcan interacciones y teniendo en cuenta la

ficha técnica %°).

Por lo tanto, la terbinafina es mas eficaz que el itraconazol para el tratamiento de la
onicomicosis, mostrando mejores resultados que éste ultimo en todo tipo de sujetos.
Ademas el uso combinado de terbinafina con otras terapias como es el parche
iontoforético, muestra mayores resultados que so6lo con la monoterapia. Aunque es
importante destacar las interacciones que provoca la terbinafina con el tramadol. Sin
embargo, se necesitan mas estudios clinicos comparativos con un mayor numero de
sujetos para poder lograr una vision mas clara sobre ambos farmacos en cada una de las

subpoblaciones de interés.
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7. CONCLUSIONES

Tras la elaboracion de este trabajo de fin de grado podemos concluir que:

1-Los estudios clinicos analizados muestran que la terbinafina oral es eficaz frente a los
dermatofitos con resultados positivos, mediante la administracion de 250 mg/dia del
farmaco durante 4 meses con un 78% de eficacia, con respecto al 35% de eficacia con
una duracidon de 3 meses. Ademas, la terapia con terbinafina continua es mas eficaz que

el tratamiento con terbinafina intermitente.

2-La terbinafina presenta una eficacia superior al itraconazol en sujetos con patologias
como son la psoriasis y la diabetes. En cambio en sujetos de edad avanzada, no hubo

diferencia significativa entre la terbinafina y el itraconazol.

3-La terapia combinada con terbinafina y parche iontoforético muestra un mayor

porcentaje de resultados positivos en comparacion al uso de la monoterapia.

4-La terbinafina es eficaz en la mayoria de casos, a excepcion de levaduras (incluida

Candida) y mohos no dermatofitos, donde el itraconazol seria mas efectivo.

5-El tratamiento simultaneo de terbinafina y tramadol da lugar a un mayor riesgo de
efectos serotoninérgicos. Por consiguiente, en pacientes con tratamiento con tramadol, el

itraconazol seria el de eleccion al provocar un menor numero de interacciones.

6-Existen limitaciones en los estudios con relacién al tamafio de la muestra, por lo tanto
se requieren estudios comparativos con una muestra mayor de sujetos para observar la

efectividad de ambos farmacos de una manera mas clara.
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8. ACRONIMOS

IMC: indice de masa corporal.

KOH: hidréxido de potasio.

M1: O-desmethyltramadol (principal metabolito del tramadol).
ODSL: onicomicosis subungueal distal y lateral.

OS: onicomicosis superficial.

OPS: onicomicosis proximal subungueal.

ODT: onicomicosis distrofica total.

VAS: escala analdgica visual.
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