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La onicomicosis representa hasta el 50% de todas las
patologias ungueales. Los farmacos antifingicos topicos y
sistémicos constituyen el tratamiento de eleccion de esta
enfermedad’. Cuando la infeccion afecta a mas del 60% de
la uha, es necesaria la prescripcion de antimicoticos sisté-
micos, si bien, se ha comprobado que las tasas de curacion
solo alcanzan entre un 40 y 80% después de su administracion
continuada durante varios meses, no exenta de importantes
efectos secundarios’. Por otra parte, la terapia tépica pre-
senta un éxito limitado, debido principalmente a su escasa
penetracion a través de la placa ungueal’. La alta preva-
lencia de la enfermedad junto con la eficacia limitada de
las terapias convencionales ha impulsado el desarrollo de
nuevos enfoques para combatir la enfermedad con mayor
efectividad.

Desde hace algo mas de una década, se ha obser-
vado un incremento de los estudios clinicos empleando
la radiacion laser para el tratamiento de la onicomico-
sis. En general, estos estudios vienen a demostrar una
menor efectividad de la radiacion laser que la terapia
oral pero exenta de cualquier tipo de toxicidad sistémica,
por lo que puede ser una buena opcion en el embarazo,
lactancia, comorbilidad y senectud®. Siguiendo un orden
creciente en efectividad, encontramos los desarrollados
con el laser de diodo en el infrarrojo cercano combinando
A=870/930nm*. Seguidamente, la radiacion fundamental
del laser de Nd:YAG (granate de itrio-aluminio dopado con
neodimio) a A=1064nm, en su modo Q-switched, con un
mecanismo de accion basado en la fototermolisis selectiva,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: c.gomez@iqf.csic.es (C. Gomez).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2023.08.011

también muestra capacidad para inhibir el crecimiento del
hongo®. Recientemente, las conclusiones de una revision
muestran al laser de dioxido de carbono (CO;) no frac-
cionado como el mas efectivo, pero con efectos térmicos
secundarios impredecibles debido al dificil control de su
penetracion a lo largo de la uia afectada, lo que hace nece-
sario la introduccion de opciones menos invasivas®. Se han
realizado estudios in vitro con laseres de femtosegundos,
que son los que presentan una mayor selectividad para foca-
lizar su energiay evitar daios colaterales en la estructura de
la uha afectada, ofreciendo resultados muy prometedores,
pero esta tecnologia presenta una disponibilidad y un man-
tenimiento muy complicados en la clinica dermatoldgica’.

Existe un nimero razonable de estudios que avalan los
beneficios generados por los laseres ablativos fraccionados
(LAF) en el tratamiento de la onicomicosis, ya sean emplea-
dos de manera complementaria a la terapia antifingica
topica convencional o a la terapia fotodinamica®'".

Los LAF se han desarrollado en un intento de maximi-
zar la seguridad del procedimiento ablativo preservando
su efectividad. Su mecanismo de accion se desconoce en
la onicomicosis, sin embargo, algunos autores hipotetizan
que el proceso de ablacion tisular induce efectos fungicidas
directos'>'3. El LAF, al vaporizar el tejido diana, provoca
una remodelacion difusa que inhibe el crecimiento fungico
del entorno'>'. Por otra parte, los hongos son extrema-
damente sensibles a temperaturas superiores a 55°C; el
efecto fototérmico del laser fraccionado puede aumentar
la temperatura del tejido diana, jugando un papel directo
en la destruccion de los hongos en la ufa afectada tratada
con dicha radiacion laser. Recientemente se ha sugerido
que también puede modular la respuesta inmune, mejo-
rando eventualmente el prondstico de la onicomicosis'*. Por
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Ultimo, los multiples canales originados como consecuencia
de su efecto ablativo fraccionado incrementan el area de
contacto entre la formulacion topica y la superficie de la
ufa, mejorando la penetracion de los agentes topicos anti-
fingicos o de los fotosensibilizadores a través de la lamina
ungueal, para alcanzar la matriz o el lecho de la uiia™. Ello
trae consigo una mejora de la eficacia del tratamiento.

El conocimiento profundo de la estructura de la placa
ungueal y las interacciones laser-tejido es fundamental para
comprender los desafios que plantean las ufas enfermas
en los tratamientos basados en luz y en la administra-
cion topica de farmacos. Existe un creciente interés por
comprender el mecanismo de accion del LAF a nivel mole-
cular y celular, y también en como interactla con el tejido
ungueal. Se trata de un proceso complejo debido al amplio
rango terapéutico posible por el elevado nimero de para-
metros a ajustar. Esta es la principal dificultad a la hora de
disenar protocolos efectivos. Por una parte, hay que tener
en cuenta parametros propios de la radiacion laser: longi-
tud de onda, potencia total, densidad de potencia, energia
total, densidad de energia, parametros de pulso (frecuen-
cia y duracidon del pulso), grado de pixelaciéon'®. Ademas,
existen otros parametros relacionados con el tejido a tra-
tar, dimension del area del tejido afectada, nimero de
sesiones aplicadas y frecuencia con las que se repiten las
sesiones.

Los equipos de LAF actualmente empleados incluyen
el granate de itrio-aluminio dopado con erbio (Er:YAG)
(A\=2940nm) y el dioxido de carbono (CO;) (A =10.600 nm).
Ambos laseres emiten en el infrarrojo, sus longitudes de
onda son absorbidas por el agua (cromoforo objetivo, que
representa un 10-20% del contenido de la lamina ungueal) y
empleados de forma ablativa fraccionada vaporizan cana-
les microscopicos verticales, rodeados por un area de
coagulacion'’. El laser de CO,, por su longitud de onda de
emision, penetra mas en el tejido, lo que permite mayor
depdsito de calor y mayor cantidad de tejido remodelado.
Los laseres de Er:YAG emiten a una longitud de onda que se
aproxima mucho al pico de absorcion del agua —cromoforo
objetivo— (A~ 3000 nm). Parece que el laser de erbio tiene
por ello un perfil de mayor seguridad debido a que casi toda
la energia se absorbe en la epidermis y la dermis papilar,
conduciendo a un mejor control de la profundidad ablacio-
nada, mejor control del remodelado dérmico y disminucién
de la lesion térmica subyacente. En el campo de la onico-
micosis se necesitan mas estudios para determinar cual es
mas eficaz, si bien, hasta la fecha la mayoria de los estudios
han sido llevados a cabo empleando laseres de CO,, aunque
este hecho puede correlacionarse con una mayor disponibi-
lidad de este equipo en la clinica. En cualquier caso, debido
a una mayor densidad de queratina y a un menor contenido
de agua en las unas en comparacion con la piel, es necesario
aplicar fluencias mayores con ambos tipos de laseres cuando
tratamos especificamente la ufa, para lograr una ablacion
efectiva.

La introduccion de un agente queratolitico como la urea,
aplicada en oclusion antes de la irradiacion con LAF, incre-
menta el efecto ablativo y fungicida'®. La urea, como agente
higroscdpico, ablanda la lamina ungueal y retiene el agua
(croméforo del LAF) en la profundidad, favoreciendo la abla-
ciony laremodelacion de la ufia o parte de la ufia afectada’®.

La liberacion de farmacos/fotosensibilizadores asistida
por LAF tiene el potencial de mejorar el tratamiento de la
onicomicosis'®. Con el fin de maximizar la vehiculizacion del
farmaco, se pueden optimizar dos parametros que controlan
la eficacia del efecto fotoablativo: densidad y profundidad
de la matriz de zonas de ablacion. La densidad representa
el area de una ablacionada, la cual puede regularse por el
numero de canales generados por unidad de superficie de la
una. La profundidad representa la extension de los canales a
través de la uia, y es controlada principalmente por la lon-
gitud de onda aplicada, la potencia, densidad de potencia,
la energia, la fluencia, la duracion del pulso y el perfil del
haz'e.

El proceso de liberacion de farmacos asistida por LAF
también puede conllevar algunos riesgos. En primer lugar,
los canales facilitan la comunicacion con el sistema vascular
del lecho ungueal, con lo que se produce una absorcion sis-
témica y hay que considerar la potencial toxicidad sistémica
de los farmacos aplicados topicamente. Por otra parte, los
LAF rompen la barrera ungueal, pudiendo introducir micro-
organismos patdgenos que se encuentren en su superficie o
en preparaciones topicas no esterilizadas. Este tipo de admi-
nistracion Unicamente debe ser considerada en entornos
bien controlados, utilizando principios activos aptos para
ser vehiculizados, en una concentracion adecuada y en un
vehiculo estéril'®. Siempre que se mantengan estas caracte-
risticas farmacéuticas, el nimero de sesiones aplicadas se
suele modular en funcion de la severidad de la onicomicosis,
controlando en todo momento el empleo de unos parametros
laser adecuados.

Es posible adaptar las terapias tdpicas a enfermeda-
des especificas de la piel, controlando y personalizando
las interacciones laser-tejido con estos laseres. Los canales
inducidos son lo suficientemente largos y anchos para distri-
buir no solo farmacos, sino también macromoléculas, nano-
y microparticulas y células. Los canales se pueden rellenar
activamente en toda su extension con técnicas de presion
fisicas permitiendo la liberacion sostenida del farmaco en
el lecho ungueal®. La modalidad de administracion de far-
macos asistida por LAF representa un importante avance
tecnologico, con potencial para convertirse en una tecno-
logia con un amplio rango de aplicacion, sirviendo para
optimizar tratamientos topicos para numerosos pacientes
dermatoldgicos.

En base a todo lo anterior expuesto, podemos consta-
tar que existe un conocimiento base para avalar los efectos
beneficiosos de los LAF en el tratamiento de la onicomicosis.
Este conocimiento es conveniente trasladarlo a profesio-
nales sanitarios para que puedan tener en cuenta esta
novedosa tecnologia en su practica diaria; en particular en
pacientes que no deseen o en los que esté contraindicada la
terapia antiflngica oral, mucho mas invasiva. Cabe matizar
que los estudios publicados no son suficientes para esta-
blecer una posologia general de dicha radiacion laser por
el elevado numero de parametros a tener en cuenta. Por
consiguiente, debido al gran potencial que presenta esta
tecnologia, se necesita aumentar la cantidad y sistemati-
cidad de la investigacion clinica en este campo, para en
primer lugar clarificar el mecanismo de accion por el cual
los LAF presentan potencial antimicético y, a continuacion,
delimitar los parametros laser 6ptimos para llevar a cabo el
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proceso curativo de la onicomicosis cuando complementan
a la terapia tdpica y fotodinamica.
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