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revisión sistemátiCa

Efectividad clínica del tratamiento con antifúngicos 
tópicos en onicomicosis

Resumen

ANTECEDENTES: La onicomicosis es la infección de las uñas por hongos dermatofitos, 
levaduras o mohos no dermatofitos. Se asocia con alta tasa de fracaso terapéutico (20-
50%) debido a la resistencia a los diferentes agentes terapéuticos. 

OBJETIVO: Realizar una revisión sistemática de la bibliografía para establecer la efec-
tividad clínica de los antifúngicos tópicos para tratar la onicomicosis.

MÉTODO: Revisión sistemática de la bibliografía; se incluyeron artículos originales 
en inglés, español y portugués, entre 1999 y 2016 de cinco bases de datos indexadas. 

RESULTADOS: Se incluyeron ocho estudios calificados con riesgo bajo e indeterminado 
de sesgos y se realizó un resumen cuantitativo de los resultados: la efectividad clínica 
fue mayor en el grupo ciclopiroxolamina laca hidrosoluble a 8% vs el grupo de amo-
rolfina laca a 5% con duración de tratamiento entre 9 y 12 meses, al igual que en el 
grupo efinaconazol solución tópica a 10% vs placebo cuyo tiempo de tratamiento fue 
de 12 meses y en el grupo tavaborole solución tópica a 5% vs placebo por 12 meses.

CONCLUSIONES: Ante la afectación de la lámina menor a 60%, en pacientes sin inmu-
nosupresión, la ciclopiroxolamina laca hidrosoluble a 8% es superior a la amorolfina 
laca a 5% y efinaconazol solución a 10% y tavaborole solución a 5% son superiores al 
placebo; sin embargo, las tasas de curación completa encontradas no fueron mayores 
de 40% en ningún estudio durante un tiempo de tratamiento máximo de 12 meses.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; antifúngicos; antiinfecciosos locales. 

Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis is the infection of the nails by fungi, dermatophytes, 
yeasts or non-dermatophyte molds. It is associated with a high rate of therapeutic failure 
(20-50%) due to resistance to different therapeutic agents. 

OBJECTIVE: To perform a systematic review of the literature to establish the clinical 
effectiveness of topical antifungals to treat onychomycosis.

METHOD: A systematic review of the literature was carried out; original articles were 
included in English, Spanish and Portuguese, between 1999 and 2016, in five indexed 
databases. 

RESULTS: Eight studies were included, classified with a low and indeterminate risk of 
biases, and a quantitative summary of the results was made: the clinical effectiveness 
was higher in the 8% water soluble cyclopiroxolamin group vs the 5% amorolfine group 
with a duration of treatment between 9 and 12 months), as well as in the group of 10% 
topical efinaconazole solution vs placebo whose treatment time was 12 months and in 
the group of tavaborole topical solution at 5% vs placebo for 12 months. 

CONCLUSIONS: When the lamina is less than 60% compromised, in patients without 
immunosuppression, 8% water soluble cyclopiroxolamin lacquer is superior to 5% 
amorolfine lacquer, and efinaconazole solution at 10% and tavaborole topical solution 
at 5% are superior to placebo; however, the complete cure rates found were not greater 
than 40% in any study, during a maximum treatment time of 12 months. 
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ANTECEDENTES 

El término onicomicosis hace referencia a la 
infección de las uñas por hongos dermatofi-
tos, levaduras o mohos no dermatofitos. Es la 
enfermedad más común de la unidad ungular 
(corresponde a más de 50% de las lesiones en 
uñas), afecta a 5-20% de la población mundial 
y representa la principal causa de onicodistro-
fia.1,2 Se ha observado mayor prevalencia en los 
hombres y en cuanto al germen implicado se han 
reportado con más frecuencia las infecciones 
por levaduras en las mujeres.3 Su incidencia 
aumenta con la edad, 30% de la población 
implicada es mayor de 60 años; sin embargo, 
aunque es raro, puede ocurrir en la infancia.4 Sus 
manifestaciones clínicas no son homogéneas; un 
mismo agente fúngico puede ocasionar más de 
un tipo de alteración ungular según la forma en 
que invade la lámina.5 En estadios avanzados las 
onicomicosis pueden causar dolor, limitaciones 
físicas y un efecto negativo en la salud mental y 
calidad de vida de las personas que la sufren.6 
Tiene alta tasa de fracaso terapéutico (20-50%) 
debido a que hay resistencia a los diferentes 
agentes terapéuticos, no se usan los métodos 
diagnósticos de forma adecuada, se requieren 
largos periodos de tratamiento para obtener 
una respuesta y hay falta de seguimiento a los 
pacientes.7 En cuanto a los microorganismos 
implicados, se ha descrito en la bibliografía glo-
bal que Trichophyton rubrum está implicado en 
60% de los casos de las onicomicosis, seguido 
de Trichophyton mentagrophytes en 20% y de 
Epidermophyton floccosum en 10%. Candida al-
bicans es la levadura más comúnmente hallada, 
corresponde a 5.6% de los casos. Los mohos no 
dermatofitos son menos frecuentes, correspon-
den a 2.3-11% de los casos. A pesar de estos 
resultados, en un estudio de epidemiología local 
se encontró marcada disminución de T. rubrum 
durante todo el periodo de estudio asociado con 
aumento de Candida parapsilosis y especies de 
Fusarium.8,9 En el tratamiento de las onicomi-
cosis se incluyen agentes tópicos, sistémicos y 

la avulsión mecánica-química. Varios estudios 
demuestran que las mayores tasas de respuesta 
se alcanzan con la combinación de terapias que 
incluya medicamentos tópicos y sistémicos. La 
elección depende del patrón clínico, el germen 
implicado y la gravedad.

El papel de la monoterapia con antifúngicos 
tópicos se ha descrito en el contexto de onico-
micosis superficial, onicomicosis subungular 
distal que afecte menos de 80% de la lámina 
(excepto en los casos de afectación de la matriz, 
de la lúnula o en casos de dermatofitomas o 
estrías amarillas en los márgenes laterales) o en 
los casos en que el tratamiento sistémico esté 
contraindicado.10 La queratina dura y compacta 
en la lámina actúa como barrera para la difusión 
de los medicamentos tópicos, por ende, la con-
centración del medicamento puede caer 1000 
veces desde la superficie exterior hasta el inte-
rior de ésta. Asimismo, la naturaleza hidrófila de 
la lámina impide la absorción de la mayor parte 
de las moléculas lipofílicas con pesos molecula-
res altos; por ello, aunque el tratamiento tópico 
es preferido la mayor parte de las veces por el 
médico y por el paciente, para el tratamiento 
óptimo son necesarios vehículos que sean capa-
ces de traspasar la lámina ungular.10,11 El agente 
tópico en solución más antiguo estudiado en el 
tratamiento de la onicomicosis es el tioconazol 
solución a 28%, éste mostró tasa de curación 
de 22% en un estudio publicado en la biblio-
grafía en 1985 que incluyó 27 pacientes.10,12 
Los antifúngicos tópicos en laca con los que 
contamos en nuestra ciudad (Medellín) para el 
tratamiento de la onicomicosis son la amorolfi-
na a 5% y la ciclopiroxolamina a 8%. Las tasas 
de curación clínica (definida como la ausencia 
o persistencia de cambios en menos de 10% de 
la lámina luego del tratamiento) descritas por 
Baran en una revisión publicada en 2005 fue-
ron de 31.3% con amorolfina y de 35.8% con 
ciclopiroxolamina; sin embargo, el autor detalla 
que cuando se evalúa la curación clínica y mi-
cológica las tasas de efectividad bajan a menos 
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de 10%. Los dos antifúngicos tópicos para el 
tratamiento de la onicomicosis de aparición 
más reciente son el efinaconazol solución a 
10% y el tavaborole solución a 5%.10-12 Aunque 
se han descrito múltiples antimicóticos tópicos 
en diferentes vehículos para el tratamiento de la 
onicomicosis (cremas, geles, aceites, soluciones 
y lacas); los antimicóticos en laca y solución 
son el medio óptimo porque a medida que el 
vehículo se evapora, el principio activo se va 
adhiriendo mejor a la lámina y así aumenta su 
concentración.13,14

Debido a que se requiere evidencia con ma-
yor peso científico que evalúe e integre de 
forma objetiva la evidencia encontrada en 
la bibliografía sobre la efectividad clínica de 
estos medicamentos en el tratamiento de la 
onicomicosis, y con el fin de facilitar la toma 
de decisiones en la práctica clínica, se realiza 
esta revisión sistemática de la bibliografía, 
cuyo objetivo inicial fue incluir ensayos clíni-
cos controlados y otros estudios comparativos. 
En los últimos años han aparecido nuevos 
antifúngicos tópicos para el tratamiento de la 
onicomicosis que serán incluidos y evaluados 
en este estudio. Es importante conocer la posi-
bilidad de curación que se le puede ofrecer a 
cada paciente, sobre todo si hay de por medio 
alguna contraindicación para la administración 
del tratamiento sistémico.

MÉTODO

Criterios de inclusión de estudios

Tipos de estudios: se incluyeron estudios 
comparativos, en inglés, español o portugués; 
publicados entre 1999 y 2016.

Tipos de participantes: pacientes mayores de 18 
años con diagnóstico clínico y micológico de 
onicomicosis.

Tipos de intervenciones: tratamiento con 
antifúngicos tópicos contra la onicomicosis 
(ciclopiroxolamina, amorolfina, efinaconazol, 
tavaborole).

Tipos de desenlaces: efectividad clínica definida 
por examen fúngico negativo (KOH y cultivo 
negativo), aunque clínicamente persistiera una 
alteración ungular menor de 10% o examen 
fúngico negativo sin alteración clínica residual. 

Criterios de exclusión de estudios

Se excluyeron los estudios que incluyeran pa-
cientes embarazadas, pacientes con enfermedad 
renal crónica o enfermedad hepática.

Estrategia de búsqueda

Se buscó en las bases de datos electrónicas: MED-
LINE, EMBASE, LILACS y COCHRANE LIBRARY 
hasta agosto de 2016. Se limitó la búsqueda a 
estudios publicados en inglés, español y portu-
gués. Se construyó una estrategia de búsqueda 
usando los términos Mesh [Onychomycosis], 
[Therapeutics], [Administration, Topical], [amo-
rolfine], [efinaconazole], [tavaborole], [Treatment 
Outcome], [Clinical Trial], [Comparative Study], 
[Controlled Clinical Trial]. La estrategia de bús-
queda detallada está disponible en el Cuadro 1. 
En la búsqueda no se incluyeron estudios sin 
publicar ni se contactó a algún laboratorio.

Selección de los estudios y extracción de los 
datos

La selección de los estudios la realizó un autor. 
En el proceso de la evaluación inicial de los 
artículos se usó el resumen y el título. Poste-
riormente los artículos seleccionados fueron 
evaluados por el mismo autor en texto completo. 
Dos autores se encargaron de la extracción de 
los datos de los artículos elegidos.

Dermatología Revista mexicana
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Evaluación del riesgo de sesgos en los 
estudios incluidos

Dos autores, uno de estos independiente a la 
investigación, evaluaron la calidad metodológica 
de los estudios primarios seleccionados. Para la 
evaluación del riesgo de sesgos asociado con los 
estudios se usó la herramienta de evaluación de 

Cuadro 1. Búsqueda electrónica realizada en PubMed

Términos utilizados en la búsqueda

1. Onychomycosis[Mesh]
2. Therapeutics[Mesh]
3. Administration, Topical[Mesh]
4. amorolfine[Supplementary Concept]
5. amorolfine[All Fields]
6. efinaconazole[Supplementary Concept]
7. efinaconazole[All Fields])
8. tavaborole[Supplementary Concept]
9. tavaborole[All Fields])
10. Treatment Outcome[Mesh]
11. Clinical Trial[ptyp]
12. Clinical Trial, Phase I[ptyp]
13. Clinical Trial, Phase II[ptyp]
14. Clinical Trial, Phase III[ptyp]
15. Clinical Trial, Phase IV[ptyp]
16. Comparative Study[ptyp]
17. Controlled Clinical Trial[ptyp])
18. 1999/01/01"[PDAT] : 2015/12/31[PDAT])
19. humans [MeSH Terms]
20. 1 AND 2 AND 3 AND 10 AND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18AND 19

(("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND "Administration, Topical"[Mesh]) AND "Treatment 
Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase II[ptyp] OR Clinical 
Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]) 
AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms])

21. 1 AND 2 AND 4 OR 5 AND 6 AND 10 AND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18 AND 19
("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND ("amorolfine"[Supplementary Concept] OR "amorolfine"[All 
Fields]) AND "Treatment Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, 
Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptyp]) AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms])

22. 1 AND 2 AND 6 OR 7 AND 10 AND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18 AND 19
("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND ("eficonazole"[Supplementary Concept] OR "eficonazole"[All 
Fields]) AND "Treatment Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, 
Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptyp]) AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms])

23. 1 AND 2 AND 8 OR 9 AND 10 AND 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 AND 18 AND 19
("Onychomycosis"[Mesh] AND "Therapeutics"[Mesh]) AND ("tavaborole"[Supplementary Concept] OR "tavaborole"[All 
Fields]) AND "Treatment Outcome"[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, 
Phase II[ptyp] OR Clinical Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Con-
trolled Clinical Trial[ptyp]) AND ("1999/01/01"[PDAT] : "2015/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms])

riesgo de sesgos por la colaboración Cochrane 
para los estudios experimentales.

Análisis estadístico

El riesgo relativo (RR) se usó como medida de 
asociación con intervalo de confianza de 95% 
(IC95%) y p menor de 0.01 considerada estadís-
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ticamente significativa. Se realizó metanálisis en 
un subgrupo de estudios. La existencia de hetero-
geneidad entre los estudios se evaluó por medio 
del estadístico I2, considerando heterogeneidad 
significativa con I2 mayor de 50%. Se realizó un 
diagrama de bosque para evaluar visualmente el 
RR y el IC de 95% entre los estudios. Se quiso 
evaluar de forma gráfica la existencia de sesgo de 
publicación por medio de un gráfico de embudo 
(funnel plot); sin embargo, éste no se anexa por la 
baja cantidad de estudios primarios incluidos en 
la revisión sistemática (menos de 20), lo que hace 
que su sensibilidad sea baja y su interpretación 
no sea adecuada.

RESULTADOS

Características de los estudios incluidos

Se incluyeron en la revisión sistemática ocho 
estudios.11,15-21 La evaluación realizada en las 
bases de datos bibliográficas dio un total de 
260 estudios. Luego de evaluar las referencias 
repetidas se excluyeron 51 artículos. Al evaluar 
el título y el resumen, de los 209 artículos res-
tantes se excluyeron 189 por no cumplir con 
los criterios de inclusión; la mayor parte de los 
estudios excluidos evaluaban el tratamiento con 
antifúngicos tópicos y sistémicos. Quedaron 20 
referencias en las que se evaluó el texto comple-
to, de éstas se excluyeron 12; el principal motivo 
para excluirlas fue que evaluaban desenlaces 
diferentes a los nuestros y que se trataban de 
estudios no comparativos (Figura 1).

Los ocho artículos elegidos en la revisión inclu-
yeron ensayos clínicos controlados que usaron 
como grupo de comparación un placebo, un 
antifúngico tópico diferente o el mismo antifún-
gico, pero en otro esquema de tratamiento.11,15-21 
Solo en el estudio de Paul y colaboradores 
realizaron una intervención adicional al antimi-
cótico tópico que consistía en desbridamiento 
químico con urea a 40% tres semanas previas 

a la aplicación del antimicótico.18 El hallux fue 
la uña blanco para la aplicación de la interven-
ción en todos los estudios y todos los pacientes 
tenían afectación de la lámina entre 20 y 60%. 
La mayor parte de los estudios incluyeron solo 
pacientes con onicomicosis distal, excepto los 
de Rich y Vlahovic, en los que no se especificó 
el subtipo clínico de onicomicosis.11,15-21 Los es-
quemas de tratamiento variaron en cada estudio 
dependiendo del antifúngico tópico prescrito 
(ciclopiroxolamina a 8%, efinaconazol a 5 o 
10%, o tavaborole a 5%).11,15-21 El vehículo usado 
fue laca o solución. Solo en el estudio de Paul 
y colaboradores incluyeron adicionalmente la 
aplicación de ciclopiroxolamina en crema.18 
En dos estudios (de Iorizzo y Paul) usaron una 
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Figura 1. Diagrama de flujo selección de los estudios.
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Artículos incluidos en
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artículos por no cumplir 

criterios de inclusión 
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aleatoria; además, no hubo un cegamiento 
adecuado respecto a la intervención.17 En los 
estudios de Rich y Vlahovic no se encontró que 
estuviera claramente plasmada la forma como 
se desarrolló ninguno de los siete dominios 
evaluados, por lo que se calificó como un riesgo 
indeterminado de sesgos en todos los ítems.19,21 
Se resalta que en ninguno de los ocho estudios 
evaluados hubo claridad respecto a la forma en 
que se realizó el ocultamiento de la secuencia 
de la asignación aleatoria (Figura 2 y Cuadro 4).

Efectos de la intervención

Ciclopiroxolamina laca a 8% vs amorolfina laca a 5%

Dos estudios (Iorizzo y Paul) incluyeron pacien-
tes con onicomicosis subungular distal-lateral 
causada por dermatofitos, levaduras o mohos.17,18 
En el estudio de Iorizzo y su grupo el tratamiento 
fue aplicado en el grupo ciclopiroxolamina a 8% 
diariamente y en el grupo de amorolfina a 5% 
dos veces a la semana; con duración del trata-
miento de 48 semanas (12 meses). A la semana 
48 hubo curación completa en 35% (21/60) 
de los pacientes del grupo ciclopiroxolamina 
vs 11.7% (7/60) de pacientes en el grupo de 
amorolfina (RR 3.00 [1.38, 6.52] p < 0.001). 
El tratamiento fue exitoso en 58.3% (35/60) de 
los pacientes en el grupo ciclopiroxolamina 
vs 26.7% (16/60) de los pacientes en el grupo 
amorolfina (RR 2.19 [1.37, 3.50] p < 0.001).17 
En el estudio de Paul y colaboradores al grupo 
ciclopiroxolamina laca se le adicionaron otras 
intervenciones que consistían en la realización 
de avulsión química de la lámina con urea a 40% 
más oclusión con plástico por tres semanas, a 
la tercera semana se aplicaba ciclopiroxolamina 
crema a 1% en el lecho una vez al día durante 
ocho semanas, para luego terminar la interven-
ción aplicando ciclopiroxolamina laca a 8% dos 
veces a la semana durante 25 semanas, con un 
total de 36 semanas (9 meses) de tratamiento. 
En el grupo de amorolfina ésta era aplicada dos 

formulación específica de ciclopiroxolamina 
hidrosoluble que contenía hidroxipropil quito-
san.17,18 El estudio de Tschen y colaboradores 
evaluó la respuesta al tratamiento usando o 
no semioclusión posterior a la aplicación del 
antimicótico tópico.11 El tiempo de tratamiento 
promedio fue de 12 meses con un mínimo tiem-
po encontrado de 6 meses (Cuadro 2).11,15-21 La 
efectividad clínica del tratamiento se definió en 
los estudios como curación completa si había 
ausencia total de signos clínicos más KOH y 
cultivo negativo; excepto en el estudio de Paul 
en el que la alteración ungular menor de 10% 
asociada con un estudio micológico negativo 
también se consideró curación completa.18 La 
curación casi completa se definió en la mayor 
parte de los estudios como un estudio micológi-
co negativo más la persistencia de una alteración 
ungular menor de 10%; en el estudio de Iorizzo 
y el de Schalka esto se consideró tratamiento 
exitoso (Cuadro 3).17,20

Riesgo de sesgos en los estudios incluidos

Mediante la escala de riesgo de sesgos se evalua-
ron siete dominios: generación y ocultamiento 
de la secuencia de asignación aleatoria, cega-
miento de la intervención y de los desenlaces, 
reporte de datos incompletos, reporte sesgado de 
datos y otros sesgos que se consideren impor-
tantes en cada estudio. Dos autores calificaron 
los estudios en riesgo de sesgos alto, bajo o no 
claro de acuerdo con los dominios descritos 
previamente. Sobre los ítems evaluados en 
los que hubo una calificación diferente entre 
ambos autores, se hizo una discusión conjunta 
para llegar a un acuerdo. La evaluación de la 
calidad metodológica dio como resultado un 
riesgo bajo y un riesgo indeterminado de sesgos 
en la mayor parte de los estudios. Los estudios 
mejor calificados fueron los de Elewski (2013) 
y Tschen;11,16 el estudio peor calificado fue el 
de Iorizzo, en éste no fue clara la forma en que 
se generó y ocultó la secuencia de asignación 
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o veces a la semana sin intervenciones adicionales 
por 36 semanas (9 meses). Hubo un periodo de 
seguimiento de 12 semanas (semana 36-48) y a 
la semana 48 al evaluar la curación completa 
(equivalente al tratamiento exitoso en el estudio 
de Iorizzo), en el grupo de ciclopiroxolamina fue 
de 36.6% (26/71) vs 12.7% (9/71) en el grupo 
de amorolfina (RR 2.89 [1.46, 5.72] p = 0.001).18 
Para el desenlace tratamiento exitoso (estudio de 
Iorizzo) y curación completa (estudio de Paul) se 
encontró un I2 menor de 50% (bajo índice de 
heterogeneidad estadística) que permitió la agru-
pación de los resultados en un único estimado 
global. La probabilidad de tratamiento exitoso en 
los pacientes con ciclopiroxolamina comparado 
con la amorolfina fue de 2.4, con intervalo de 
confianza que fue estrecho y estadísticamente 
significativo. Estos resultados fueron similares a 
los estudios primarios (Figura 3).

Ciclopiroxolamina laca a 8% una vez a la semana 
vs aplicación secuencial

En un ensayo clínico (Schalka) que incluía 
pacientes con onicomicosis distal o lateral se 
evaluó si había alguna diferencia respecto a dos 
esquemas de aplicación; en un grupo aplicaban 
ciclopiroxolamina laca a 8% una vez a la semana 
durante 6 meses y en el otro grupo ésta era apli-
cada tres veces a la semana el primer mes, dos 
veces a la semana el segundo mes y luego una 
vez a la semana hasta completar 6 meses. En el 
primer grupo el éxito terapéutico se alcanzó en 
45% (8/20) de los pacientes vs 42.86% (9/21) en 
el segundo grupo (ciclopiroxolamina secuencial) 
(RR de 0.93 [IC 95% 0.45 ,1.94] p > 0.05).20

Efinaconazol laca a 10% vs placebo

El estudio publicado por Elewski y su grupo en 
2013 incluyó dos ensayos clínicos en pacien-
tes con onicomicosis distal y lateral causada 
por dermatofitos, Candida o ambos donde se 
comparó la aplicación de efinaconazol solu-
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Cuadro 3. Resultados de estudios primarios que evalúan efectividad del antifúngico tópico

Estudio Resultados

J Am Acad Dermatol 2015
Elewski y col.

Curación completa, afectación de la lámina de 0% y curación micológica a la semana 52. 
Estudio 1: Semana 52 tavaborole 26/399 (6.5%) - vehículo 1/194 (0.5%) 
Estudio 2: Semana 52 tavaborole 36/396 (9.1%) - vehículo 3/205 (1.5%) 
Curación casi completa más micológico negativo: menos del 10 % de alteración ungular 
más micológico negativo a la semana 52
Estudio 1: Semana 52 tavaborole 61/399 (15.3%) - vehículo 3/194 (1.5%)
Estudio 2: Semana 52 tavaborole 71/396 (17.9%) - vehículo 8/205 (3.9%) 

J Am Acad Dermatol 2013
Elewski y col.

Curación completa: afectación de la lámina de 0% y curación micológica a la semana 52
Estudio 1: Semana 52 efinaconazol 116/656 (17.8%) - vehículo 7/214 (3.3%)
Estudio 2: Semana 52 efinaconazol 88/580 (15.2%) - vehículo 11/201 (5.5%)
Curación casi completa: menos del 5% del compromiso clínico de la uña target y curación 
micológica a la semana 52
Estudio 1: Semana 52 efinaconazol 173/656 (26.4%) - vehículo 15/214 (7%)
Estudio 2: Semana 52 efinaconazol 135/580 (23.4%) - vehículo 15/201 (7.5%)

Skin Appendage Disord 2015
Iorizzo y col. 

Curación completa: curación micológica sin cambios clínicos residuales en la uña blanco 
a la semana 48
Semana 48. Ciclopiroxolamina 21/60 (35.0%) - Amorolfina 7/60 (11.7%) 
Tratamiento exitoso: afectación residual de la uña menor de 10% con micológico negativo 
a la semana 48 
Semana 48. Ciclopiroxolamina 35/60 (58.3%) - Amorolfina 16/60 (26.7%) 

Dermatology 2013
Paul y col.

Curación completa: a la semana 48 afectación residual ungular no mayor a 10% más 
micológico negativo
Semana 48. Terapia secuencial ciclopiroxolamina 26/71 (36.6%) - amorolfina 9/71 (12.7%)

Journal of Drugs in Dermatology 
2015
Rich

Curación completa: afectación de la lámina del 0% y curación micológica a la semana 52
Semana 52. Enfermedad menor de un año: Efinaconazol 22.5/53 (42.6%) – vehículo 
3.5/21 (16.7%)
1-5 años: efinaconazol 87/512 (17%) - vehículo 7.4/170 (4.4%)
Más de 5 años: efinaconazol 93/576 (16.2%) - vehículo 5/194 (2.5%)
Curación casi completa: menos de 5% de afectación clínica de la uña blanco y curación 
micológica a la semana 52
Semana 52. Enfermedad menor de un año: Efinaconazol 23/47 (48.9%) - vehículo 4/18 
(22.2%) 
1-5 años: efinaconazol 120/425 (28.2%) - vehículo 10/135 (7.4%) 
Más de 5 años: efinaconazol 122/500 (24.4%) - vehículo 8/160 (5%) 

An Bras Dermatol 2012
Schalka y col.

Éxito terapéutico: cultivo negativo y mejoría clínica mayor de 90% a los 180 días
180 días. Ciclopiroxolamina tratamiento no secuencial 8/20 (45%) - ciclopiroxolamina 
secuencial 9/21 (42.8%) 

Journal of Drugs in Dermatology 
2014
Vlahovic y col.
 

Curación completa: afectación de la lámina del 0% y curación micológica a la semana 52
Semana 52. Efinaconazol 9/69 (13%) - vehículo 1/27 (3.7%) 
Curación casi completa: menos de 5% de afectación clínica de la uña blanco y curación 
micológica a la semana 52
Semana 52. Efinaconazol 17/ 69 (24.6%) - vehículo 2/27 (7.4%) 

Journal of Drugs in Dermatology 
2013
Tschen y col.

Curación completa: afectación de la lámina de 0% y curación micológica posterior al 
tratamiento (semana 40). 
Sem 40. Eficonazol a 10% con oclusión 8/36 (22.2%) - Efinaconazol a 10% sin oclusión 
10/39 (25.6%) - Efinaconazol a 5% 6/38 (15.8%) - vehículo 2/22 (9.1%)

Dermatología
R e v i s t a  m e x i c a n a



280

2020 mayo-junio;64(3)Dermatología Revista mexicana

Figura 2. Evaluación del riesgo de sesgos de los artículos.
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95% 2.56-11.41] p < 0.001); en el estudio 2 
la curación completa fue de 15.2% (88/580) 
en el grupo efinaconazol vs 5.5% (11/201) en 
el grupo placebo (RR de 2.77 [IC 95% 1.51-
5.08] p < 0.001).16 En el estudio 1 la curación 
casi completa se alcanzó en 26.4% (173/656) 
de los pacientes del grupo efinaconazol vs 7% 
(15/214) de los pacientes del grupo placebo 
(RR de 3.76 [IC 95% 2.27-6.23] p < 0.001); en 

Cuadro 4. Resultados discriminados por antifúngico 

Antifúngicos Posología Curación completa Curación casi completa

Ciclopiroxolamina

A 8% diariamente por 48 semanas 
35% (21/60)17

36.6% (26/71)18 58.3% (35/60)17

A 8% una vez a la semana por 6 meses. 45% (8/20)20

A 8% tres veces a la semana el primer mes, dos 
veces a la semana el segundo mes y luego una 

vez a la semana hasta completar 6 meses
42.86% (9/21)20

Amorolfina A 5% dos veces a la semana por 48 semanas 
11.7% (7/60)17

12.7% (9/71)18 26.7% (16/60)17

Efinaconazol
A 10% una vez al día por 48 semanas

17.8% (116/656)16

15.2% (88/580)16

16.2% (93/576)19

13% (9/69)*21

22% (8/36)**11

25.6% (10/39)***11

26.4% (173/656)16

23.4% (135/580)16

24.4%(122/500)19

24.6% (17/ 69)*21

A 5% una vez al día por 48 semanas 15.8% (6/38)11

Tavaborole A 5% aplicación una vez al día por 48 semanas
6.5% (26/399)15

9.1%(36/396)15

15.3%(61/399)15

17.9%(71/396)15

* en pacientes diabéticos controlados; ** con oclusión; *** sin oclusión.

ción tópica a 10% una vez al día en la lámina, 
pliegues laterales e hiponiquio vs la aplicación 
de placebo. En ambos estudios la duración del 
tratamiento fue de 48 semanas (12 meses), con 
un seguimiento posterior de cuatro semanas. A la 
semana 52 en el estudio 1 la curación completa 
se alcanzó en 17.8% (116/656) de los pacientes 
del grupo efinaconazol vs 3.3% (7/214) de los 
pacientes del grupo placebo (RR de 5.41 [IC 

Dermatología
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Figura 3. Representación gráfica de metanálisis. 
Ciclopiroxolamina (experimental) vs (control).
Intervención: ciclopiroxolamina laca a 8%. Control: amorolfina laca a 5%. Desenlace: curación micológica 
más afectación residual de la uña menor de 10%.

2.44 [1.65, 3.61]

lorizzo 2015
Paul 2013

2561

2.19 [1.37, 3.50]
2.89 [1.46, 5.72]

64.0%
36.0%

60
71

16
9

60
71

35
26

Total events
Heterogeneity: Chi2= 0.44, df= 1 (P = 0.51); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001) Favours [experimental]Favours [control]

1001010.10.01

100.0%131131Total (95% CI)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CIWeightTotalEvents

Experimental
TotalEvents

Control
Study or Subgroup



282

2020 mayo-junio;64(3)

el estudio 2 la curación casi completa ocurrió 
en 23.4% (135/580) del grupo efinaconazol vs 
7.5% (15/201) del grupo placebo (RR de 3.12 [IC 
95% 1.88-5.19] p < 0.001).16 El estudio de Rich 
se trató de un ensayo clínico con distribución 
al azar doble ciego que comparó la efectividad 
clínica de la aplicación de efinaconazol al 10% 
vs placebo teniendo en cuenta el tiempo de 
evolución de la onicomicosis (menor a un año, 
1-5 años o más de cinco años). El efinaconazol 
solución tópica a 10% era aplicado una vez 
al día durante 48 semanas (12 meses); poste-
riormente se realizaba un seguimiento hasta la 
semana 52. A la semana 52 en los pacientes con 
onicomicosis de más de cinco años de evolución 
la curación fue completa en 16.2% (93/576) de 
los pacientes del grupo efinaconazol vs 2.5% 
(5/194) de los pacientes en el grupo placebo 
(RR de 6.26 [IC 95% 2.59-15.18] p < 0.001); la 
curación fue casi completa en 24.4% (122/500) 
de los pacientes del grupo efinaconazol vs 5% 
(8/160) de los pacientes del grupo placebo (RR 
de 4.88 [IC 95% 2.44-9.76] p < 0.001). En el 
análisis cuantitativo de los resultados para el 
desenlace de curación completa se incluyeron 
solo los pacientes con onicomicosis de más de 
cinco años de evolución por ser éste el peor 
escenario.19 Para los desenlaces de curación 
completa y casi completa se encontró un I2 
menor de 50% (bajo índice de heterogeneidad 
estadística) que permitió la agrupación de los 
resultados de estos estudios en un único estima-
do global. La probabilidad de curación en los 
pacientes con efinaconazol comparado con el 
placebo fue de 4.34 (curación completa) y de 
3.75 (curación casi completa); ambos desenlaces 
con un intervalo de confianza que fue estrecho 
y estadísticamente significativo (Figuras 4 y 5).

Efinaconazol solución tópica a 10% vs placebo en 
pacientes con diabetes mellitus 2

El estudio de Vlahovic y su grupo, un ensayo 
clínico con distribución al azar, evaluó el efina-

conazol solución tópica a 10% vs placebo en 
pacientes con onicomicosis que además tuvieran 
diabetes mellitus 2 controlada con dieta o medi-
cación. Se aplicó una vez al día por 48 semanas 
(12 meses). A la semana 52 la curación completa 
se dio en 13% (9/69) de los pacientes del grupo 
efinaconazol vs 3.7% (1/27) de los pacientes del 
grupo placebo (RR de 3.52 [IC 95% 0.47-26.48] 
p = 0.22). La curación casi completa ocurrió en 
24.6% (17/69) vs 7.4% (2/27) (RR 3.33 [0.82, 
13.43] p = 0.09).21

Efinaconazol solución tópica a 10% con o sin 
semioclusión vs efinaconazol solución tópica a 5% 
vs placebo

El estudio de Tschen y su grupo fue un ensayo 
clínico (fase II) que comparó la aplicación de 
efinaconazol solución tópica a 10% con o sin 
semioclusión (la oclusión era puesta 10 minutos 
luego de la aplicación del efinaconazol) vs la 
aplicación de efinaconazol solución tópica a 
5% vs placebo, en pacientes con onicomico-
sis distal y lateral causada por dermatofitos, 
Candida o ambos. La aplicación se realizó una 
vez al día durante 36 semanas (9 meses), con 
seguimiento posterior de cuatro semanas.11 A 
la semana 40 hubo curación completa en 22% 
(8/36) de los pacientes en el grupo efinacona-
zol a 10% con oclusión vs 25.6% (10/39) de 
los pacientes en el grupo efinaconazol a 10% 
sin oclusión; aunque hubo mejor respuesta 
en el grupo que no fue ocluido (RR 0.87 [IC 
95% 0.38-1.95] p = 0.73).11 En el grupo de 
efinaconazol a 5% la curación fue completa en 
15.8% (6/38) de los pacientes; este grupo tuvo 
menor curación comparada con la del grupo 
de efinaconazol a 10% con oclusión (25.6%) 
(RR 1.41 [IC 95% 0.54-3.66] p = 0.48).11 En el 
grupo placebo se evidenció curación completa 
en 9.1% (2/22) de los pacientes; lo que indicó 
peor respuesta comparada con el grupo efina-
conazol a 10% con oclusión (25.6%) (RR 2.44 
[IC 95% 0.57, 10.48] p = 0.23).11

Dermatología Revista mexicana
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Tavaborole solución tópica a 5% vs placebo

Dos ensayos clínicos publicados por Elewski y su 
grupo en 2015 en pacientes con diagnóstico de 
onicomicosis subungular distal por dermatofitos 
evaluaron la aplicación de tavaborole solución 
tópica a 5% vs placebo. La aplicación era una 
vez al día sobre la lámina y debajo de ésta por un 
tiempo de 48 semanas (12 meses).15 A la semana 
52 en el estudio 1 la curación completa se alcan-
zó en 6.5% (26/399) de los pacientes del grupo 
tavaborole vs 0.5% (1/194) de los pacientes en el 
grupo placebo (RR 12.64 [IC de 95% 1.73-92.47] 
p = 0.001); en el estudio 2 la curación completa 
se alcanzó en 9.1% (36/396) vs 1.5% (3/205) (RR 

de 6.21 [1.94, 19.93] p < 0.001).15 En el estudio 
1 la curación casi completa se alcanzó en 15.3% 
(61/399) de los pacientes del grupo tavaborole vs 
1.5% (3/194) de los pacientes en el grupo placebo 
(RR 9.89 [3.14, 31.11] p < 0.001); en el estudio 2 
fue de 17.9% (71/396) vs 3.9% (8/205) (RR 4.59 
[2.26, 9.36] p < 0.001).15 Para ambos desenlaces 
(curación completa y casi completa) se encontró 
un I2 menor de 50% que permitió la agrupación de 
los resultados de estos estudios en un único estima-
do global. La probabilidad de curación completa 
del tavaborole comparado con el placebo fue de 
7.8 y de curación casi completa fue de 6.06, con 
intervalo de confianza amplio y resultado estadís-
ticamente significativo (Figuras 6 y 7).
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Figura 4. Representación gráfica de metanálisis. 
Eficonazol (experimental) vs placebo (control).
Intervención: eficonazol solución a 10%. Control: placebo. Desenlace: curación completa.

Figura 5. Representación gráfica de metanálisis. 
Eficonazol (experimental) vs placebo (control).
Intervención: eficonazol solución a 10%. Control: placebo. Desenlace: curación casi completa.
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DISCUSIÓN

Durante la revisión sistemática de la biblio-
grafía se encontró que la mayor parte de los 
estudios disponibles acerca del tratamiento 
con antimicóticos tópicos son ensayos clínicos 
con distribución al azar. Ningún estudio prima-
rio de nuestra revisión incluyó pacientes con 
afectación de la lámina mayor de 60%, lo que 
es coherente con lo revisado en la bibliografía 
que cataloga esta circunstancia como un cri-
terio para dar tratamiento sistémico. Respecto 
al tratamiento con ciclopiroxolamina laca a 
8% (hidrosoluble con hidroxipropil quitosan), 

nuestros resultados demuestran que al compa-
rarla con amorolfina laca a 5%, hubo un efecto 
estadísticamente significativo a favor de la ciclo-
piroxolamina; los estudios incluidos daban un 
tiempo de tratamiento entre 9 y 12 meses. Estos 
resultados favorecen a la ciclopiroxolamina en 
el esquema de único agente y en el esquema 
con intervenciones adicionales (urea a 40% y 
ciclopiroxolamina crema); los esquemas de trata-
miento con la amorolfina siempre fueron iguales 
(aplicación dos veces a la semana). En todos los 
estudios el vehículo usado en el grupo de ciclo-
piroxolamina tenía hidroxipropil quitosan, éste 
se ha descrito en la bibliografía como un agente 

Figura 6. Representación gráfica de metanálisis. 
Tavaborole (experimental) vs placebo (control).
Intervención: tavaborole solución a 5%. Control: placebo. Desenlace: curación completa.

Figura 7. Representación gráfica de metanálisis. 
Tavaborole (experimental) vs placebo (control). 
Intervención: tavaborole solución a 5%. Control: placebo. Desenlace: curación casi completa.
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que al ser hidrosoluble aumenta la penetración 
del activo a través de la lámina, lo que podría 
contribuir a los resultados encontrados. En 
relación con los esquemas de tratamiento para 
la ciclopiroxolamina laca a 8%, los resultados 
demuestran que no hay diferencia estadística-
mente significativa entre la aplicación de ésta 
una vez a la semana durante seis meses vs un 
esquema secuencial (tres veces/semana por un 
mes, dos veces/semana por un mes y una vez/
semana hasta completar seis meses). Al evaluar 
la curación completa y la curación casi comple-
ta en los estudios con efinaconazol solución a 
10% vs placebo en pacientes con onicomicosis 
sin diabetes mellitus 2, nuestros resultados 
demuestran un efecto estadísticamente signi-
ficativo a favor del efinaconazol. Destaca que 
en estos estudios se incluyeron pacientes con 
onicomicosis por Candida y dermatofitos, sin 
incluir otras levaduras ni mohos; la aplicación 
del efinaconazol fue diaria durante 12 meses. Al 
evaluar la respuesta del efinaconazol solución 
a 10% en pacientes con diabetes mellitus no 
se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa que favoreciera al efinaconazol vs 
al placebo; esto es coherente con lo encontrado 
en la bibliografía, en la que la inmunosupresión 
secundaria de estos pacientes puede ser un cri-
terio para dar tratamiento sistémico. Respecto 
al uso o no de oclusión en el tratamiento con 
efinaconazol solución a 10% durante 9 meses, 
no encontramos en nuestra revisión una diferen-
cia estadísticamente significativa que favoreciera 
una u otra intervención. Por este hallazgo podría 
concluirse que adicionar oclusión a los antimi-
cóticos tópicos no contribuye a mayores tasas 
de respuesta; sin embargo, en esta revisión no 
se cuenta con más estudios sobre esto y, ade-
más, se requiere evaluar el uso de oclusión con 
los demás antimicóticos tópicos. Al evaluar el 
efinaconazol solución a 10% con oclusión vs 
efinaconazol solución a 5%, aplicados durante 
9 meses, encontramos que aunque hubo ma-
yores tasas de curación completa en el grupo 

de mayor concentración, esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa. El tavaborole a 5% 
demostró mayor efectividad clínica y micológica 
al compararlo con el placebo, con diferencia 
estadísticamente significativa; en este caso se 
incluyeron pacientes con onicomicosis por 
dermatofitos y la aplicación de la intervención 
fue diaria durante 12 meses.

Los estudios incluidos en esta revisión siste-
mática son ensayos clínicos controlados en los 
que hay claridad respecto a la definición de los 
desenlaces buscados y en cuanto a la interven-
ción dada. El tamaño de la muestra incluida en 
cada ensayo clínico es bueno, lo que permite dar 
conclusiones válidas. En general, la calidad de la 
evidencia encontrada es regular; debe tenerse en 
cuenta que aunque varios artículos tuvieron bajo 
riesgo de sesgos, en muchos de éstos también se 
encontró un riesgo de sesgos indeterminado que 
no se logró aclarar al no contactar a los autores 
respectivos.

Destacamos que hubo limitación en el tiem-
po de publicación de los estudios primarios 
(1999-2015) y que se incluyeron solo estudios 
publicados en inglés, español o portugués. En 
la elección de los artículos no se incluyeron 
estudios no publicados. La selección de los 
estudios la realizó un solo autor, lo que pudo 
llevar a sesgos en este proceso. La extracción 
de los datos la realizaron dos autores diferentes 
para así minimizar el potencial de sesgos; en 
este punto no hubo diferencia entre los autores. 
Dos autores evaluaron la calidad metodológica 
de los estudios, uno de ellos independiente a la 
investigación; esto puede disminuir el riesgo de 
sesgos en la calificación realizada, sin embargo, 
hubo diferencias respecto a algunos dominios, 
lo que requirió la discusión conjunta para llegar 
a un acuerdo. Hubo datos faltantes respecto a 
la metodología de algunos estudios primarios 
que no pudieron aclararse al no contactar a los 
autores.
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CONCLUSIONES 

Esta revisión muestra que ante la afectación 
de la lámina menor a 60%, en pacientes sin 
inmunosupresión, la ciclopiroxolamina laca 
hidrosoluble a 8% es superior a la amorolfina 
laca a 5%, y el efinaconazol solución a 10% 
con el tavaborole solución a 5% son superiores 
al placebo; sin embargo, las tasas de curación 
completa encontradas no fueron mayores de 
40% en ningún estudio durante un tiempo de 
tratamiento máximo de 12 meses. 
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