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RESUMEN

Antecedentes

La micosis de las ufias de los pies, también llamada onicomicosis, es un problema frecuente que causa dafio a la estructuray a la apariencia
fisica de la ufia. En los pacientes con afectacion grave puede interferir con las actividades cotidianas normales. El tratamiento se toma por
via oral o se aplica topicamente; sin embargo, los tratamientos topicos tradicionales tienen tasas bajas de éxito debido a las propiedades
fisicas de la ufia. Los tratamientos orales también parecen tener tiempos de tratamiento mas cortos y mejores tasas de curacién. La
presente revision ayudara a los pacientes que necesitan elegir una alternativa basada en la evidencia para el tratamiento.

Objetivos

Evaluar los efectos de los tratamientos con antimicéticos orales para la onicomicosis de la ufia del pie.

Métodos de buisqueda

Se hicieron bisquedas en las siguientes bases de datos hasta octubre de 2016: registro especializado del Grupo Cochrane de Piel (Cochrane
Skin Group), CENTRAL, MEDLINE, Embase y en LILACS. También se realizaron bisquedas en cinco registros de ensayos y se examinaron
las listas de referencias de los estudios incluidos y excluidos para obtener mas referencias de ensayos controlados aleatorios (ECA)
relevantes. Se traté de identificar los ensayos no publicados y en curso mediante correspondencia con los autores y contacto con empresas
farmacéuticas relevantes.

Criterios de seleccion

ECA que compararan el tratamiento antimicético oral con placebo u otro tratamiento antimicético oral en pacientes con onicomicosis de
la ufia del pie confirmada por uno o mas cultivos positivos, microscopia directa de elementos micéticos o examen histoldgico de la ufia.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por la Colaboracién Cochrane.
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Resultados principales

Seincluyeron 48 estudios con 10 200 participantes. La mitad de los estudios se realizaron en mas de un centro y en ambitos de consultorios
de dermatologia de pacientes ambulatorios. Los participantes presentaron principalmente micosis subungueal de las ufias del pie. La
duracion de los estudios varié entre cuatro meses y dos afios.

Un estudio se considerd con bajo riesgo de sesgo en todos los dominios y 18 estudios con alto riesgo de sesgo en al menos un dominio. El
dominio de alto riesgo con mayor frecuencia fue "cegamiento del personal y los participantes".

Se encontrd evidencia de alta calidad de que la terbinafina es mas efectiva que placebo para lograr la curacidn clinica (cociente de riesgos
[CR] 6,00; intervalo de confianza [IC] del 95%: 3,96 a 9,08; ocho estudios, 1006 participantes) y la curacién micoldgica (CR 4,53; 1C del 95%:
2,47 a 8,33; ocho estudios, 1006 participantes). Los eventos adversos entre los participantes tratados con terbinafina incluyeron sintomas
gastrointestinales, infecciones y cefalea, pero probablemente no hubo diferencias significativas en cuanto al riesgo entre los grupos (CR
1,13; IC del 95%: 0,87 a 1,47; cuatro estudios, 399 participantes, evidencia de calidad moderada).

Hubo evidencia de alta calidad de que los azoles fueron mas efectivos que placebo para lograr la curacién clinica (CR22,18; 1C del 95%: 12,63
a38,95; nueve estudios, 3440 participantes) y la curacion micoldgica (CR 5,86; IC del 95%: 3,23 a 10,62; nueve estudios, 3440 participantes).
Hubo ligeramente mas eventos adversos en el grupo de azoles (los mas frecuentes fueron cefalea, sintomas similares a la gripe y nduseas),
pero la diferencia fue probablemente no significativa (CR 1,04; IC del 95%: 0,97 a 1,12; nueve estudios, 3441 participantes, evidencia de
calidad moderada).

La terbinafina y los azoles pueden disminuir la tasa de recurrencia cuando se comparan de manera individual con placebo (CR 0,05; IC del
95%: 0,01 a 0,38; un estudio, 35 participantes; CR 0,55; IC del 95%: 0,29 a 1,07; un estudio, 26 participantes, respectivamente; en ambos
casos, evidencia de baja calidad).

Hay evidencia de calidad moderada de que la terbinafina fue probablemente mas efectiva que los azoles para lograr la curacidn clinica
(CR 0,82; IC del 95%: 0,72 a 0,95; 15 estudios, 2168 participantes) y la curacién micoldgica (CR 0,77; IC del 95%: 0,68 a 0,88; 17 estudios,
2544 participantes). Probablemente no hubo diferencias en el riesgo de eventos adversos (CR 1,00; IC del 95%: 0,86 a 1,17; nueve estudios,
1762 participantes, evidencia de calidad moderada) entre los dos grupos y puede no haber diferencias en la tasa de recurrencia (CR 1,11,
IC del 95%: 0,68 a 1,79; cinco estudios, 282 participantes, evidencia de baja calidad). Los eventos adversos frecuentes en ambos grupos
incluyeron cefalea, infeccidn viral y nduseas.

Evidencia de calidad moderada muestra que los azoles y la griseofulvina probablemente tuvieron una eficacia similar para lograr la
curacion clinica (CR 0,94; 1C del 95%: 0,45 a 1,96; cinco estudios, 222 participantes) y la curacién micoldgica (CR 0,87;1C del 95%: 0,50 a 1,51;
cinco estudios, 222 participantes). Sin embargo, el riesgo de eventos adversos fue probablemente mayor en el grupo de griseofulvina (CR
2,41;1C del 95%: 1,56 a 3,73; dos estudios, 143 participantes, evidencia de calidad moderada), y los mas frecuentes fueron los trastornos
gastrointestinales y la reaccidn alérgica (en los participantes tratados con griseofulvina), junto con las nauseas y los vomitos (en los
participantes tratados con azoles). La evidencia de muy baja calidad significa que no existe seguridad acerca de la repercusion de esta
comparacion sobre la tasa de recurrencia (CR 4,00; 0,26 a 61,76; un estudio, siete participantes).

Hay evidencia de baja calidad de que la terbinafina puede ser mas efectiva que la griseofulvina en cuanto a la curacién clinica (CR 0,32;
IC del 95%: 0,14 a 0,72; cuatro estudios, 270 participantes) y la curacién micoldgica (CR 0,64; IC del 95%: 0,46 a 0,90; cinco estudios, 465
participantes), y la griseofulvina se asocid con un riesgo mayor de eventos adversos, aunque este resultado se basé en evidencia de baja
calidad (CR 2,09; IC del 95%: 1,15 a 3,82; dos estudios, 100 participantes). Los eventos adversos frecuentes incluyeron cefalea y problemas
estomacales (en los participantes tratados con griseofulvina), asi como pérdida del gusto y nauseas (en los participantes tratados con
terbinafina). Ningln estudio abord? la tasa de recurrencia para esta comparacion.

Ningun estudio abord? la calidad de vida.

Conclusiones de los autores

Se encontré evidencia de alta calidad de que, en comparacidn con placebo, la terbinafina y los azoles son tratamientos efectivos para la
curacion micoldgica y clinica de la onicomicosis, con evidencia de calidad moderada de efectos perjudiciales excesivos. Sin embargo, la
terbinafina probablemente da lugar a mejores tasas de curacidn que los azoles, con el mismo riesgo de eventos adversos (evidencia de
calidad moderada).

Los azoles y la griseofulvina mostraron que probablemente tuvieron un efecto similar sobre la curacién, pero al parecer ocurrieron mas
eventos adversos con esta Gltima (evidencia de calidad moderada). La terbinafina puede mejorar la curaciony asociarse con menos efectos
adversos en comparacion con la griseofulvina (evidencia de baja calidad).

Sélo cuatro comparaciones evaluaron la tasa de recurrencia: evidencia de baja calidad encontré que la terbinafina o los azoles pueden
disminuir la tasa de recurrencia en comparacién con placebo, pero es posible que no exista diferencia entre ellos.

Sélo un nimero limitado de estudios informé eventos adversos, y la gravedad de los eventos no se tuvo en cuenta.
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En general la calidad de la evidencia varié ampliamente de alta a muy baja segun el resultado y la comparacién. Los motivos principales
para disminuir la calidad de la evidencia fueron las limitaciones en el disefio de los estudios como la ocultacidn de la asignacién y la
asignacion al azar inciertas, asi como la falta de cegamiento.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

¢Cual es la mejor medicacion para la micosis de la uiia del pie?
Pregunta de la revision

Se intent6 determinar qué farmacos, tomados por via oral durante al menos seis semanas, son los més efectivos para curar la micosis de
la ufia del pie, una afeccién que se conoce como onicomicosis, en pacientes de cualquier edad. Estos farmacos se compararon entre si o
con placebo (un farmaco o tratamiento inactivo).

Antecedentes

La micosis de las ufias de los pies es una afeccién frecuente que tiene un bajo riesgo de complicaciones y pocos riesgos asociados para la
salud. Sin embargo, en los pacientes con enfermedad grave podria afectar las actividades cotidianas normales.

La medicacién tomada por via oral parece curar la afeccion con mayor rapidez y efectividad que el tratamiento tdpico. Hay tres
farmacos antimicéticos principales: la griseofulvina, diferentes farmacos en el grupo de los azoles (itraconazol, fluconazol, albaconazol,
posaconazol, ravuconazol) y la terbinafina.

Se quiso evaluar los siguientes dos resultados principales.

1. ;La ufia parece ser normal después del tratamiento (curacion clinica)?
2. ;La ufia esta libre del hongo a nivel microscépico (curacién micoldgica)?

Caracteristicas de los estudios

Se identificaron 48 estudios con 10 200 participantes de ambos sexos. La edad promedio de los participantes en los estudios varié de 36 a
68; la mayoria de los estudios incluyeron participantes de 18 afios o mas. Los estudios incluidos compararon los tres grupos principales de
medicaciones entre si o con placebo. La mayoria de los estudios se realizaron en ambitos de consultorios de dermatologia de pacientes
ambulatorios en los EE.UU. y Europa. Los participantes presentaron principalmente micosis bajo las ufias de los pies. Un pequefio nimero
de estudios incluyd un grupo especifico de participantes, como los que tenian diabetes. Todos los estudios excepto uno, examinaron las
micosis causadas por dermatofitos, que son hongos que digieren la queratina. La duracién de los estudios vari6 desde cuatro meses a dos
afios; en su mayoria duraron de 12 a 15 meses.

Resultados clave
La evidencia estd actualizada hasta octubre de 2016.

Se encontré evidencia de alta calidad de que, en comparacién con placebo, la terbinafina y los azoles son mas efectivos para lograr una
apariencia normal de la ufia y la curacién de la infeccion de la ufia del pie (es decir, el examen a nivel microscopico para determinar si
el hongo desaparecid). La terbinafina o los azoles también pueden prevenir, mas que el placebo, la infeccién que ocurre nuevamente
(evidencia de baja calidad). Probablemente no hay diferencias significativas en el riesgo de eventos adversos informados cuando se
comparan los azoles o la terbinafina con placebo (evidencia de calidad moderada). Los eventos adversos mas frecuentes entre los
participantes tratados con terbinafina y tratados con azoles incluyeron problemas del estdmago y cefalea.

Se encontré que, comparada con los azoles, la terbinafina fue probablemente mas efectiva para la curacion de las ufias en cuanto a la
apariencia y la infeccion (evidencia de calidad moderada). El riesgo de efectos secundarios fue probablemente el mismo para ambos
tratamientos (evidencia de calidad moderada), y los eventos adversos mas frecuentes en ambos grupos fueron cefalea, infeccién viral y
erupcién. Es posible que no haya diferencias en la tasa de recurrencia (evidencia de baja calidad).

Un tercer tipo de tratamiento, la griseofulvina, fue probablemente tan efectiva como los farmacos azoles para la curacion de las ufias en
cuanto a la apariencia y la infeccidn (evidencia de calidad moderada), pero puede ser menos efectiva que la terbinafina al evaluar los
mismos resultados (evidencia de baja calidad). La griseofulvina causé mas efectos secundarios que los otros dos tratamientos, aunque la
calidad de la evidencia fue moderada (en comparacion con los azoles) a baja (en comparacion con la terbinafina). Los eventos adversos
mas frecuentes en ambos grupos incluyeron problemas del estomago y deseos de vomitar. No existe seguridad acerca del efecto de la
griseofulvina comparada con los azoles en cuanto a la tasa de recurrencia, y los estudios que compararon la terbinafina y la griseofulvina
no evaluaron este resultado.

Calidad de la evidencia
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La evidencia para los resultados primarios de curacidn (en cuanto a la apariencia y la infeccidn) fue de calidad alta a moderada, excepto
en las comparaciones de griseofulvina versus terbinafina (baja calidad) y la combinacién de terbinafina mas azoles versus terbinafina sola
(muy baja calidad). La calidad de la evidencia para los efectos secundarios fue principalmente moderada, pero en dos comparaciones la
evidencia fue baja para este resultado. No todas las comparaciones midieron la tasa de recurrencia, y la evidencia disponible fue de calidad
baja a muy baja. Ningln estudio informé sobre la calidad de vida de los participantes. Muchos estudios tuvieron problemas en el disefio
del estudio: a menudo no estuvo claro cémo se tomaron las decisiones acerca de qué participantes recibirian qué tratamiento ni de cémo
se asegurd que los participantes no estuvieran al tanto de la asignacién al tratamiento. Muchos estudios tampoco utilizaron placebo.
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