Actas Dermosifiliogr. 2012;103(9):778-783

ELSEVIER
DOYMA

L T——
| Dermo-Sifiliograficas

ACTAS ®
Dermo-Sifiliograficas

Full English text available at
www.elsevier.es/ad

Actualizacidon en el tratamiento de las micosis cutaneas

M. Pereiro Ferreirés Jr.*, F.J. Garcia-Martinez y J. Alonso-Gonzalez

Departamento de Dermatologia, Complejo Hospitalario Universitario, Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de

Compostela, La Coruha, Espaha

Recibido el 28 de julio de 2011; aceptado el 15 de enero de 2012

Disponible en Internet el 10 de mayo de 2012

PALABRAS CLAVE
Micosis superficiales;
Dermatofitosis;
Candidiasis;
Terapéutica;
Antiflngicos

KEYWORDS
Superficial mycoses;
Dermatophytoses;
Candidiasis;
Therapies;
Antimycotic agents

Se revisa la terapéutica disponible actualmente para el tratamiento de las mico-
sis superficiales, las novedades existentes en el campo de la quimioterapia y los tratamientos
coadyuvantes mas Utiles en este terreno. Se hace especial hincapié en el adecuado uso de
los tratamientos convencionales y en algunos aspectos farmacoecondémicos relacionados con el
tema. Se actualizan los procedimientos terapéuticos mas adecuados en circunstancias espe-
ciales. Finalmente, se discuten algunas aportaciones novedosas encontradas en la literatura
revisada.
© 2011 Elsevier Espafna, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

We review the current treatments available for superficial mycoses and discuss
recent developments in pharmacotherapy and the most useful adjuvant treatments. Special
emphasis is placed on the proper use of conventional therapies and a number of pharmacoe-
conomic issues. The review also offers an update on the best treatment choices in particular
circumstances. Finally, we discuss some novel contributions found in the literature.
© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

las micosis mas comunes son la pitiriasis versicolor' y las
distintas formas clinicas de dermatofitosis’* y candidiasis.
En la presente revision sobre terapéutica vamos a centrar-

Es habitual centrar las revisiones sobre terapéutica en far-
macos recientemente investigados. Sin embargo, en algunas
ocasiones estas novedades resultan de escasa utilidad en la
practica clinica diaria al no tratarse de medicamentos de pri-
mera eleccion. Tanto en Espaiia como en el resto de Europa,

* Autor para corresondencia.
Correo electronico: manuel.pereiro.ferreiros@usc.es
(M. Pereiro Ferreiros Jr.).

nos en estos tres grupos de micosis y sus tratamientos de
eleccion.

Pretendemos dar respuesta a varias preguntas:
;disponemos de nuevos tratamientos para las micosis
superficiales?, json necesarios o, por el contrario, son
suficientes los tratamientos convencionales?, y finalmente
qutilizamos bien los medios disponibles o necesita-
mos tratar las micosis superficiales de una forma mas
eficiente?
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Creemos necesaria, no una simple relacion de noveda-
des terapéuticas, sino mejorar los resultados clinicos con
la correcta utilizaciéon de los farmacos convencionales. Y
consideramos que puede hacerse abaratando los costes sin
disminuir la calidad de los resultados.

Nos basamos en nuestra experiencia personal y en la evi-
dencia observada en tres tipos de publicaciones: trabajos
experimentales, ensayos clinicos y estudios farmacoecono-
micos.

En la practica clinica diaria, el tratamiento de las mico-
sis superficiales difiere del de la terapéutica antibiotica en
el uso de técnicas de analisis de sensibilidad, puesto que
solamente son de utilidad en las infecciones por Candida>®.
Para otras levaduras, como la Malassezia’; y para los
dermatofitos® son dificiles de realizar y estan poco estan-
darizadas, siendo su interés puramente académico.

Desde los afos 50, tras la aparicion de la griseofulvina y
los polienos, a la farmacopea para las micosis superficia-
les se han ido anadiendo los azoles, ciclopirox y amorolfina
topicos, y los triazoles y alilaminas orales. Actualmente
se investigan unas 60 nuevas sustancias antifungicas que
incluyen nuevas formulaciones y nuevos derivados semisin-
téticos de polienos y anfotericina, nuevos péptidos como
las equinocandinas y aerotricinas, y sustancias novedosas
como aminoacidos, sordarinas, macrolidos, terpenos, sapo-
ninas, flavanos, etc.®'°. A pesar de que en los ensayos de
laboratorio muchos de estos farmacos son testados frente a
dermatofitos, las especialidades que se van comercializando
presentan un elevado coste y carecen de indicacion para las
micosis superficiales, salvo en casos extremos o en un futuro
hipotético'".

Por otra parte, a pesar del gran nimero de ensayos clini-
cos con antifungicos llevados a cabo en las Ultimas décadas,
cuando revisamos los metaanalisis realizados sobre ellos,
llama la atencion el escaso nimero de trabajos incluidos en
esos estudios, lo que nos indica la falta de homogeneidad en
las metodologias empleadas para realizarlos'>~'. Es por ello
que casi siempre las revisiones sobre el tema acaban inva-
riablemente con la frase «... sin embargo, son necesarios
mas estudios en el campo de las micosis superficiales»'>.

Cuando examinamos estudios farmacoeconomicos sobre
antifingicos nos encontramos con una situacion parecida.
Los resultados varian mucho en funcion de los diferentes
objetivos del estudio (coste-eficacia, coste-utilidad, coste-
beneficio), de las instituciones promotoras (organismo
publico o empresa), marco temporal y ambito geografico,
tipo de coste evaluado (coste del farmaco o de todo el
proceso médico) y tipo de resultado (curacion o dias libres
de enfermedad)'®. De una forma u otra, los estudios farma-
coeconomicos nos indican el tratamiento menos costoso,
pero no nos dan una idea clara de cuan importante es elegir
el menos caro'’.

Estimacion de gasto en Espana en antifngicos
topicos y sistémicos, a partir de datos obtenidos del Minis-
terio de Sanidad y Consumo con fecha de 2001 facilitados en
el ano 2007

Topicos

10.800.000 unidades 36.060.726,26 €

Ginecolagicos

2.400.000 unidades 8.155,74 €
Sistémicos
1.700.000 unidades 24.636.920,42 €
Fluconazol 9.524.603 €
Itraconazol 8.429.519 €
Terbinafina 6.682.798 €

Poblacion oficial en Espafa (censo 2001): 40.847.371.
Un envase de antiflingico topico por cada 4 habitantes.
Un sistémico por cada 24 habitantes.

Se realiz6 una consulta al Ministerio de Sanidad, eligiendo
como marco temporal el ano 2001, ya que en ese ano se
realizé un censo completo de la poblacion en nuestro pais
(tabla 1). Segln esos datos, en Espaiia en ese afo se «utilizo»
un envase de antifiingico tépico por cada 4 habitantes y uno
de antifingico oral por cada 24. Aunque estos datos deben
ser analizados mas en profundidad'’, nos dan una idea clara
de que en nuestro pais esos farmacos estan sobreutilizados.

Por otra parte, los trabajos mas recientes sobre micosis
superficiales se centran fundamentalmente en un mejor uso
de los recursos conocidos'®, y en la busqueda de lo que se
ha dado en llamar amplificadores de eficacia, como coad-
yuvantes, tanto para los tratamientos topicos como para los
orales' 20,

Con mas de 40 aios de historia continGia siendo el trata-
miento de primera eleccion para las tifias de cuero cabelludo
en pacientes en edad pediatrica (tabla 2)?'-2. En ellas
la griseofulvina es superior al fluconazol e igual de efi-
caz que el itraconazol y la terbinafina?*, pero mucho mas
barata. Su tasa de efectos secundarios es baja y no se ve
aumentada al utilizarla a dosis elevadas (15-20 mg/kg/dia
en nifos)?®?', Las pautas actuales recomiendan mantener
durante al menos 6 semanas el farmaco ajustando la dosis
al peso. En nifos < 10 kg no deben superarse los 250 mg al dia;
entre 10 y 20kg: 375mg/dia; entre 20 y 40kg: 500 mg/dia;
y > de 40 kg: dosis recomendada de 1.000 mg/dia. Dado que
la vida media del farmaco no alcanza las 24 horas se reco-
mienda dividir la dosis en dos tomas?%?2'.

Puede haber resistencias en tifas de importacion por T.
tonsurans que hacen necesario recurrir a la terbinafina. En
lo referente a las reacciones adversas la probabilidad es muy
baja; tan solo debemos tenerla en cuenta en pacientes con
antecedentes de reacciones adversas farmacologicas graves
a otros farmacos'“.

La eficacia mejora significativamente al ingerirlo
acompanado de comidas grasas, estabilizando el pH gas-
trico, y realizando fomentos, pues el calor local y la
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Terapéutica de eleccion y coadyuvante

Cuadro clinico

Tinea
Pedis

Cruris
Corporis
Barbae

Capitis

Tineas extensas y de piel
glabra de la mano
Tineas inflamatorias*

Onicomicosis

Tratamiento 1.2 eleccion

Terbinafina topica

Azol topico
Azol topico
Griseofulvina

Griseofulvina

Terbinafina oral
Azol topico

Terapia secuencial ciclopirox
topico + itraconazol +

Tratamiento 2.2 eleccion

Ciclopirox topico. Itraconazol
o terbinafina topico/orales

Itraconazol oral

Terbinafina o ciclopirox
topicos

Terapia Secuencial
itraconazol + terbinafina

Tratamiento coadyuvante

Fomentaciones
Maniluvios/pediluvios
Cura oclusiva

Champu imidazdlico,
fomentaciones, control pH

Azol topico

Cura oclusiva y asociar
corticoide topico
Avulsion ungueal
Terapia fotodinamica

terbinafina orales
Pitiriasis versicolor
Extensa Itraconazol oral

Localizada Azol topico

Candidiasis orofaringeas Nistatina (polienos) formas

leves

orales + ciclopirox topico

Terbinafina o ciclopirox
topicos

Gel imidazolico previo y/o de
mantenimiento

Fluconazol en formas
resistentes o recidivantes

Enjuagues con bicarbonato/
clorhexidina

*Aquellas tineas inflamatorias, no encuadrables en otras categorias, que no requieren tratamiento sistémico.

humedad estimulan la sudoracion y con ella se logra una
mayor tasa de excrecion del farmaco a través de la piel?!.

El fluconazol es el tratamiento de primera eleccion para las
candidiasis recurrentes orofaringeas y genitales?® con mala
respuesta a tratamientos topicos, asi como micosis subcu-
taneas y sistémicas graves (tabla 2)2%?7. Es el farmaco de
tercera eleccion en tinas con afectacion de pelos termina-
les y/u onicomicosis de adultos. Los fracasos terapéuticos
registrados en candidiasis se relacionan mas con deficiencias
en la administracidn que con resistencias'®'®. Es importante
acompanar estos tratamientos con la mejora de las condicio-
nes higiénico-dietéticas, que van desde los convencionales
controles del metabolismo del hierro, hasta la modificacion
de habitos dietéticos?>28. El itraconazol podria considerarse
el «pastor aleman» de los antiflingicos orales: es el segundo
mejor en casi todo. Es superior a la terbinafina en mico-
sis por M. canis, pero estas micosis responden muy bien a
la griseofulvina. Es de primera elecciéon como monotera-
pia en pitiriasis versicolor extensas (tabla 2). Ademas, es
Util para abaratar costes en la terapia secuencial de las
onicomicosis, como explicaremos mas adelante (tabla 3).
Los problemas de farmacocinética probablemente se mejo-
ren con una nueva formulacion, actualmente en fase de
prueba?®3°,

Bien conocidos por todos, constituyen un amplio grupo
de sustancias a las que continuamente se anaden nuevos

derivados. Activos frente a dermatofitos, mohos y levadu-
ras, se pueden considerar tratamientos baratos, potentes
y de amplio espectro (tabla 2). Su absorcion y por tanto
su efectividad puede aumentarse mediante aplicaciones
en cura oclusiva. En el tratamiento de las tifas inflama-
torias se recomienda asociarlo con corticoides topicos,
ya que disminuye el componente inflamatorio, mejora la
restauracion de la funcion barrera cutanea y de su flora
habitual, reduciendo también el «efecto Herxheimer»
que a veces observamos al iniciar el tratamiento, mejo-
rando asi su eficacia3'. No se debe usar esta asociacion
en tifas producidas por hongos antropofilicos, ya que

Terapia secuencial para las onicomicosis. Compa-
racion de costes netos para 500.000 pacientes

La mas economica La mas cara

Itraconazol oral continuo 3
meses.

Seguido de: terbinafina
continua oral 3 meses.
Seguido de: ciclopirox o
amorolfina topicos 3 meses
Coste para 500.000
pacientes: 5.837.400 €
Tasa de respondedores:
96,2%

Ciclopirox o amorolfina
topicos un mes.

Seguido de: itraconazol
oral en pulsos 3 meses.

Seguido de: terbinafina
continua oral 3 meses

Coste para 500.000
pacientes: 2.091.508 €

Tasa de respondedores:
97,9%

Se han seleccionado las dos opciones secuenciales con mayor
tasa de respondedores. En el modelo informatico utilizado se ha
tenido en cuenta la tasa de respondedores para cada uno de los
medicamentos utilizados.
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propician la aparicion de tifa incognito y de granulomas de
Majocchi'®.

La terbinafina en monoterapia oral es el farmaco de primera
eleccion en adultos para las onicomicosis y las tifas exten-
sas con mala respuesta al tratamiento topico (tabla 2). En
la infancia su uso se limita a los mayores de 2 afos, en casos
de T. tonsurans resistentes a la griseofulvina. La pauta reco-
mendada es de 6 semanas en infecciones del cuero cabelludo
y en unas de la mano, y de 12 semanas en las onicomicosis
del pie. La pauta aconsejada en EE.UU. se basa en la dispo-
nibilidad de tabletas de 125 mg divisibles, recomendando?’:
a) media tableta al dia a los nifos de menos de 20kg; y b)
una tableta diaria entre 20 y 40kg; y c) dos tabletas en dos
tomas para los de peso superior a 40 kg.

En nuestro medio las presentaciones comerciales son de
comprimidos ranurados de 250 mg, limitando asi la posologia
en nifios de menos de 20kg'#2%24, Su papel en la terapia
secuencial de las onicomicosis se discute mas adelante.

La terbinafina topica es el antifingico topico mas eficaz
para la tinea pedis en adultos jovenes (tabla 2), aunque la
diferencia de precio respecto a los azoles la relega a una
funcion de rescate’234,

La disquisicion sobre resistencias en casos de infeccion
por M. canis es banal, ya que estas suelen responder muy
bien a la griseofulvina'®.

Presentan un amplio espectro y gran potencia de accion.
Ademas, penetran bien tanto en piel glabra como en la
lamina ungueal. Resultan eficaces en onicomicosis blanca
superficial (OBS) y en el pie de atleta en pacientes mayo-
res polimedicados como monoterapia. También son (tiles
en la terapia secuencial (tabla 2). Se han observado algu-
nas reacciones irritativas, principalmente en relacion con
los excipientes®.

Es un farmaco muy eficaz en candidiasis tanto de la piel como
de las mucosas, incluso en casos de resistencia al fluconazol
y al resto de los azoles®. Su buena tolerancia y perfil de
seguridad permiten recomendar tratamientos prolongados
(tabla 2). En EE.UU. se han descrito casos de dermatitis de
contacto en relacion con los excipientes topicos de algunos
preparados genéricos?.

Ademas de las ya mencionadas curas oclusivas, los trata-
mientos secuenciales suponen un importante acortamiento
en los tratamientos antimicoticos sistémicos. Son Utiles
especialmente en pacientes ancianos, en inmunodeprimidos
y en pacientes polimedicados, que padecen una onicomico-
sis 0 una micosis extensa, tanto de pelo terminal como de

piel glabra. Se basa en el inicio de terapia antiflingica topica
previamente a la instauracion del tratamiento oral'318-20.2%,

En las onicomicosis se recomienda proceder de la
siguiente manera: toma de muestras para examen directo y
cultivo, tratamiento tdpico diario con una laca antifingica
durante un mes. Valoraciéon al mes de los resultados del
examen directo y cultivo, e inicio del tratamiento oral segun
los resultados. El tratamiento topico se debe acompanar de
fomentaciones o maniluvios/pediluvios para aumentar la
permeabilidad de la lamina ungueal?®-39,37:38,

En afecciones de zonas pilosas y en pitiriasis versicolor
extensas resulta de utilidad la aplicacién de un champt imi-
dazoélico, durante al menos 15 dias previos al tratamiento
oral, acompanado luego de itraconazol oral durante 7 dias?°.

En tifhas de cuero cabelludo se debe utilizar la gri-
seofulvina a dosis altas durante 6 semanas. La tasa de
respondedores aumenta notablemente si ahadimos fomen-
taciones y un imidazol topico en crema, solucion o
champ(?%24, En las tifias tricofiticas no inflamatorias de los
adultos se iniciara tratamiento oral con terbinafina durante
un mes de forma continuada, manteniendo el tratamiento
tépico previamente sefalado (tabla 2)*.

En relacion con la monoterapia topica en tifas de piel
lampina, glabra e inguinal en adultos jovenes, inflamato-
rias o no, los farmacos mas eficaces son la terbinafina y el
ciclopirox, y los mas econdémicos el tolnaftato y el acido
undecilénico, comercializados en diferentes presentacio-
nes. Sin embargo, los azoles topicos tienen una eficacia
similar a terbinafina y ciclopirox con menos coste, por lo que
creemos que deben ser de primera eleccion (tabla 2). Para
aumentar la eficacia y penetracion del farmaco, acortando
la duracion del tratamiento y para evitar recidivas, es funda-
mental utilizar curas oclusivas, fomentaciones, maniluvios y
pediluvios®.

Como ya hemos senalado la asociaciéon de un azol y un
corticoide topico resulta de especial utilidad para iniciar el
tratamiento de tifas inflamatorias, o si se produce una reac-
cién de Herxheimer3!, asi como en aquellos pacientes que
al final del tratamiento presentan de forma concomitante
cuadros irritativos o eccematosos®.

La utilizacion de terapias secuenciales en onicomicosis es
el método terapéutico de eleccion®'3. Existen varias formas
de secuenciar los farmacos empleados, con escasa repercu-
sion en la eficacia final; sin embargo, representan grandes
variaciones en los costes. No debemos pensar en el coste
individual del tratamiento de un paciente, sino en el gasto
que supone a lo largo de afos de ejercicio de un gran
grupo de médicos. En la tabla 3 vemos los costes finales
con dos pautas de eficacia similar, calculados para 500.000
pacientes, siendo el ahorro de la primera pauta realmente
significativo®.

Otro método para abaratar los costes en el tratamiento
de las onicomicosis es la terapia oral pulsatil. Esta ya se
puso en practica en los afos sesenta con la griseofulvina“®4!,
En la actualidad se considera que la terapia pulsatil con
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terbinafina es similar a la terapia continua en cuanto a
eficacia y seguridad. Las pautas recomendadas varian de
500 mg diarios la primera semana de cada pulso de un mes de
duracién, durante tres meses*, o 500 mg diarios en meses
alternos, durante 3 meses®.

Asimismo, en el tratamiento tépico de las onicomico-
sis se han propuesto una serie de métodos encaminados
a reducir la terapia oral. Se trata de los denominados
«amplificadores de respuesta»*®. Dentro de este grupo se
encuentran sustancias que ayudarian a conseguir una mejor
penetracion ungueal del tratamiento topico, como son la
urea, la urea peroxigenada, el acido salicilico, el acido
tioglicolico, la acetilcisteina y el 2-mercaptoetanol, el 2-
nonil-1,3-dioxolane, queratinasas o el acido fosforico?®.
Otros métodos encaminados a incrementar la penetracion
ungueal serian la abrasion superficial mecanica o con laser
de baja potencia, la avulsion total con laser y la avulsion
quirdrgica convencional?®#4,

Recientemente se han publicado estudios en los que se
demuestra que la avulsion quirlrgica no condiciona proble-
mas en el crecimiento posterior de la uha y que no existen
diferencias entre la avulsidn total o parcial®®#. Los resul-
tados mejoran si la avulsion quir(rgica se acompana de
tratamiento topico oclusivo hasta el desarrollo total de la
ufa, obteniendo la misma eficacia final que los tratamientos
médicos, sin presentar ventaja alguna sobre ellos3®4,

Una de las opciones terapéuticas mas prometedoras es
la terapia fotodinamica. Esta técnica resulta eficaz frente
a candidiasis cutaneo-mucosas**#’, en casos de onicomico-
sis por Trichophyton rubrum*3' y foliculitis extensas por
Pityrosporon.>? Los resultados fueron menos prometedores
en casos de tifia cruris®, por lo que de momento creemos
que faltan por precisar dosis y pautas terapéuticas.

Otras alternativas en el tratamiento de las onicomico-
sis, como la terapia boosted®*>>, y la iontoforesis se hallan
todavia en fase experimental®®%’,

En resumen, consideramos que en Espana el gasto reali-
zado en antiflingicos tépicos y sistémicos es muy elevado.
Creemos que la correcta utilizacion de los farmacos con-
vencionales hace innecesaria, en la mayoria de los casos, la
utilizacion de farmacos mas caros, y que en el caso de las
onicomicosis la utilizacion de la terapia secuencial recomen-
dada puede suponer un gran abaratamiento de los costes.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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