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1. Justificacion

En los altimos afios, las onicomicosis se han convertido en la principal enfermedad de las ufias,
reportandose una afectacion del 5.5 % a nivel mundial. Estudios realizados en Europa y Estados
Unidos obtuvieron prevalencias de entre el 3 - 4.3 % en poblacidn general, mientras que otros estudios
realizados en poblaciones hospitalizadas describieron prevalencias del 8.9 % (Pal et al., 2023).

Las onicomicosis pueden ser causadas por una gran variedad de agentes etiologicos que estan
agrupados en hongos dermatofitos, hongos filamentosos no dermatofitos y levaduras. Las personas
que padecen esta enfermedad suelen buscar atencion de los servicios de salud, mas por razones
estéticas que por un dolor fisico. Esta enfermedad puede pasar asintomatica y con el tiempo llegar a
engrosar la ufia hasta que cause molestia. Acciones como ejercitarse, caminar o incluso ponerse de pie
pueden volverse dolorosas dependiendo del grado de afeccion de la ufia y la inflamacidn de los tejidos
anexos, resultando en una parestesia. Ademas, puede haber afectacidn en la autoestima de las personas
ante la percepcion social sobre la ufia afectada (Pal et al., 2023).

A pesar de que los distintos grupos de agentes que causan esta enfermedad estan bien definidos y
existe una disponibilidad de multiples antifingicos, varios autores han descrito a las onicomicosis
como una micosis superficial, cuyo tratamiento y diagnostico correcto son uno de los mas complicados
de realizar (Piraccini & Alessandrini, 2015).

Esta enfermedad, dependiendo de su abordaje, puede ser tratada solamente como un problema
estético, sin tener en cuenta que existen agentes que, sin tener que actuar como patdégenos primarios,
se vuelven un riesgo para las personas susceptibles por condiciones laborales o de salud, como aquellas
con traumas persistentes en ufias, psoriasis, diabetes, problemas de circulacion periférica, VIH,
inmunosupresiones o fumadores (Gupta et al., 2020).

Los autores del tema hablan de quede manera complementaria al tratamiento adecuado, segun el
diagnostico correcto, es necesario tambien abordar los factores de riesgo en las personas afectadas que
pueden ser modificados, como los ambientes himedos, calzado oclusivo o exposicién a ambientes
contaminados, pues se ha demostrado que la persistencia de estos factores de riesgo puede llevar a una
onicomicosis recurrente después del tratamiento, donde se habla de un 5 — 50 % de recurrencia (Pal et
al., 2023). La persistencia de los factores de riesgo aumenta la posibilidad de que la onicomicosis se
vuelva una enfermedad que necesite de un tratamiento cronico, lo que puede facilitar que se genere
resistencia a los antifungicos convencionalmente utilizados (Gupta et al., 2020).

Los tratamientos tépicos disponibles tienen una menor tasa de éxito debido a que deben ser
aplicados por periodos de tiempo mas largos que los tratamientos orales, pero se han convertido
también en una opcion mas segura en cuanto a los efectos adversos para los pacientes que estan



limitados a efectos locales no complicados, ademas tienen la ventaja de que pueden ser aplicados
facilmente si no existen limitaciones de movilidad o destreza (Gupta et al., 2020).

Existe una necesidad clinica de incorporar nuevos compuestos en los tratamientos contra la
onicomicosis que nace ante principalmente de los efectos adversos, riesgos de los tratamientos
sistémicos y resistencia a los tratamientos convencionales, por otro lado, también se mencionan los
altos costos y largos tiempos de aplicacion de los tratamientos topicos (Lipner & Scher, 2019).

Dentro de los hongos filamentosos no dermatofitos se encuentra Scopulariopsis, este es
comunmente aislado en onicomicosis en climas célidos y templados (Piraccini & Alessandrini, 2015).
Este hongo presenta una susceptibilidad reducida a los tratamientos convencionales usados en la
onicomicosis, donde ha se han evidenciado CMIs con rangos superiores al ser comparados con otros
microorganismos también frecuentemente aislados en onicomicosis (Carrillo-Mufioz et al., 2008).

La toxicidad y la resistencia de los microorganismos a algunos de los compuestos
convencionalmente utilizados en onicomicosis ha motivado a los investigadores a profundizar en el
uso de alternativas mas naturales como los aceites esenciales a los que se le han descrito desde la
antigiiedad como sustancias con un amplio espectro de actividad por sus propiedades antisépticas,
antiinflamatorias, sedantes y anestésicas (Nazzaro et al., 2017).

Teniendo en consideracion la evidencia que respalda la alta prevalencia de las onicomicosis en el
mundo y de que las onicomicosis por hongos filamentosos no dermatofitos estan teniendo un mayor
predominio en los aislamientos clinicos que los hongos dermatofitos en climas mas célidos y himedos,
se busca en el presente trabajo hacer una revision y descripcién sobre los diferentes tratamientos
convencionales y no convencionales disponibles para las onicomicosis causadas por estos hongos, con
el fin de que la poblacion en general y personal de salud tenga acceso a informacion sobre el
tratamiento de las onicomicosis (Grover, 2003).

Por medio de un ensayo de susceptibilidad in vitro en diferentes aislamientos clinicos de
Scopulariopsis spp. se pretende en este trabajo evaluar la capacidad inhibitoria in vitro de compuestos
mayoritarios de aceites esenciales que puedan ser considerados a futuro como antifingicos y aumentar

las opciones de tratamiento en onicomicosis por hongos no dermatofitos.
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2. Hipdtesis

Los compuestos mayoritarios de aceites esenciales linalool, terpineol, a-terpineol, limoneno,
pineol y eucaliptol son capaces de ejercer actividad inhibitoria in vitro sobre aislamientos de
Scopulariopsis.
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3. Objetivos
3.1.0Dbjetivo general

Determinar la actividad inhibitoria de componentes mayoritarios de aceites esenciales sobre

aislamientos clinicos de Scopulariopsis para determinar su potencial uso como agente fungicida.

3.2. Objetivos especificos

Determinar la actividad inhibitoria in vitro del eucaliptol sobre aislamientos clinicos de

Scopulariopsis.
Determinar la actividad inhibitoria in vitro del limoneno sobre aislamientos clinicos de

Scopulariopsis.
Determinar la actividad inhibitoria in vitro del linalool sobre aislamientos clinicos de

Scopulariopsis.
Determinar la actividad inhibitoria in vitro del pineol sobre aislamientos clinicos de

Scopulariopsis.
Determinar la actividad inhibitoria in vitro del alfa terpineol sobre aislamientos clinicos de

Scopulariopsis.
Determinar la actividad inhibitoria in vitro del terpineol sobre aislamientos clinicos de

Scopulariopsis.
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4. Introduccion

La onicomicosis es el término utilizado para referirse a la infeccion de las ufias ocasionadas por
hongos. Los agentes causales de esta enfermedad se encuentran definidos en tres grupos; los hongos
dermatofitos son los mas comunmente aislados, ya que tienen la posibilidad de causar infecciones
primarias. Los otros dos grupos son los hongos no dermatofitos y las levaduras; la mayoria de estos
estan asociados a infecciones secundarias a traumatismos u otras infecciones previas en las ufias (Pal
etal., 2023). Existen excepciones dentro de los hongos no dermatofitos donde géneros como Fusarium
y Neoscytalidium que poseen queratinasas que les permiten causar infecciones primarias (Hay et al.,
2018).

Se describe a la onicomicosis como una enfermedad de distribucion mundial y como el cuadro méas
frecuentemente asociado a las enfermedades en la ufia. Suele afectar principalmente a los adultos, pero
los casos en nifios se han reportado (Piraccini & Alessandrini, 2015). Manifestaciones y sintomas como
la decoloracion de la ufia, hiperqueratosis subungueal, onicolisis y la destruccion de la lamina ungueal
son signos clinicos comunes en esta enfermedad y sirven para guiar el diagnostico y seguimiento del
tratamiento (Lipner, 2019).

Existen factores de riesgo clasicos asociados a la onicomicosis como el envejecimiento,
traumatismos en la ufia, la diabetes, la tinea pedis, inmunodeficiencias por infecciones por VIH o
tratamientos inmunosupresores, psoriasis y la convivencia con personas que padecen de una
onicomicosis. Por otro lado, existen otros factores de riesgo que obedecen a variables facilitadas por
tendencias y actividades de la vida moderna, como los son el uso de zapatos ajustados o de tacon y el
uso de espacios publicos con mucha humedad como cambiadores de gimnasios y piscinas (Pal et al.,
2023).

El estandar de oro para el diagnéstico de esta enfermedad contintia siendo la microscopia, donde
se hace un montaje de la muestra en hidroxido de potasio al 40 % en basqueda de las formas parasitarias
y el aislamiento del agente por cultivos en medio Sabouraud glucosado y medios con cicloheximida
que se incuban entre (20 — 30) °C por al menos dos semanas (Gross & Salas Campos, 2015). Sin
embargo, el diagnostico convencional estéd sujeto a muchos factores que provocan un alto nimero de
falsos negativos, por lo que otros métodos como la histopatologia o PCR pueden ser consideradas
como ensayos complementarios que ayudan al diagndstico (Gupta et al., 2020). Otro factor que
dificulta el diagndstico y el inicio efectivo de un tratamiento ocurre en caso de infecciones causadas
por hongos filamentosos no dermatofitos donde no se aplica uno de los criterios de Walshe & English,
gue mencionan que es necesario aislar el mismo microorganismo a repeticion debido a que las especies

dentro de este grupo a menudo actdan como contaminantes (Piraccini & Alessandrini, 2015).
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Existen a disposicién mdaltiples tratamientos para la onicomicosis en el mercado, incluyendo
antimicoticos orales, tratamientos topicos, siendo la primera opcion la més utilizada por los medicos
por su alta tasa de éxito en la curacion. No obstante, los tratamientos orales estan contraindicados para
personas con multiples condiciones como males hepaticos crénicos o agudos, falla cardiaca congestiva
0 alguna disfuncién renal, ademas de que pueden interactuar con otros medicamentos como
antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas y anticonceptivos orales provocando efectos adversos
severos (Gupta et al., 2020).

En una revision de varios estudios para determinar la prevalencia de hongos no dermatofitos
asociados a onicomicosis de al menos 151 casos de onicomicosis con diferentes presentaciones, se
identificaron cuatro agentes etiologicos responsables de causar el 88.6 % de las onicomicosis
subungueal lateral-distal, siendo Scopulariopsis el méas frecuentemente aislado (30.7 %) en los casos
estudiados, seguidos por Aspergillus (26.1 %), Acremonium (17.0 %) y Fusarium (14.8 %) (Gupta et
al., 2012).

Algunas de las especies de Scopulariopsis mas frecuentemente aisladas en infecciones son S.
brevicaulis, S.cordiae, S.brumptii y S. flava (Piontelli L, 2015). Scopulariopsis se encuentra
ampliamente distribuido en el mundo y puede ser aislado de muchas fuentes ambientales como en la
tierra, polvo, restos de madera y en heces animales (Gavril et al., 2017). Este microorganismo es el
hongo no dermatofito mas frecuentemente aislado de las onicomicosis en Europa seguido por especies
de Fusarium, de Aspergillus, Acremonium y Neocytalidium dimidiatum (Gupta et al., 2012).

Las infecciones causadas por Scopulariopsis sp. han sido descritas como de tratamiento
complicado y la informacion disponible sobre regimenes de tratamiento efectivo o los patrones de
sensibilidad de este hongo es escasa (Piontelli L, 2015).

4.1. Tratamientos convencionales contra la onicomicosis

El principal proposito del tratamiento es la curacion clinica y micoldgica en las ufias afectadas por
la onicomicosis. Sin embargo, la respuesta a la terapia escogida puede verse influenciada y variar por
multiples factores intrinsecos y extrinsecos del paciente. Ademas, existen caracteristicas especiales de
los agentes aislados en las onicomicosis que les confieren mecanismos con los que pueden llegar a
manifestar resistencia al tratamiento convencional o la capacidad de formar biopeliculas. Es necesario
estudiar estos factores y tomarlos en cuenta a la hora de escoger el tratamiento Optimo para cada caso.
Algunos factores intrinsecos del paciente son las alteraciones morfol6gicas, como la distrofia total de
la ufia, la hiperqueratosis subungueal, como se observa en la figura 1, y pueden ademas presentar
factores predisponentes y de riesgo como la edad, pobre circulacion periférica, la inmunosupresion,
entre otros (Grover & Khurana, 2012).

14
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Figura 1. Fotografias de pacientes con onicomicosis. En la fotografia A se observa una lesion

distal y lateral con decoloracion e hiperqueratosis subungueal. En la fotografia B se observan lesiones
distroficas en todas los ortejos (tomado y modificado de Piraccini & Alessandrini, 2015).

La eficiencia del tratamiento utilizado se vera estrechamente relacionada con el diagndstico
correcto del agente causal de la onicomicosis, ya que existen diferentes patrones de susceptibilidad de
los agentes causales de las onicomicosis ante los antifingicos disponibles. Ensayos para determinar
las CMIS han demostrado que existe una variabilidad en los patrones de susceptibilidad de los
maltiples agentes que pueden causar una onicomicosis, estos patrones deben ser considerados a la hora
de gue se identifica el hongo que causa la onicomicosis con el fin de administrar el tratamiento mas
adecuado (Ghannoum et al., 2000). Existen distintos criterios diagnosticos que ayudan a dar robustez
al diagndstico efectuado por el estandar de oro; el primero de ellos es la demostracion de elementos
fangicos invasivos por medio de microscopia, segundo, la congruencia entre los elementos vistos por
microscopia y el organismo aislado, el tercero es el aislamiento a repeticién en medios de cultivo de
un mismo agente a repeticion en distintos muestreos (Gupta et al., 2001).

Los autores en las revisiones del tema mencionan como fundamental la influencia de factores
ambientales y ocupacionales en la eficacia del tratamiento y en las reinfecciones, por ende, deben ser
contemplados y corregidos con las recomendaciones del profesional de la salud (Gupta et al., 2019).

4.1.1. Tratamiento oral y sistémico

Los antifungicos orales actualmente y desde hace muchos afios son los agentes mas efectivos como
tratamiento contra la onicomicosis. Estos tratamientos luego de que son absorbidos inician una
distribucion sistémica que poco a poco llega a la base de la ufia, sin embargo, la baja solubilidad de

15



los antifangicos orales afecta la biodisponibilidad del medicamento y el éxito del tratamiento (Zane et
al., 2016).

Este tratamiento es recomendado cuando hay onicomicosis subungueal proximal, un compromiso
mayor al 50 % de la ufia y hay afectacion en la base de la ufia 0 de multiples ufias (Kushwaha et al.,
2015).

La terapia oral también suele ser muy prolongada debido a que los tejidos afectados, dedos y ufias,
tienen poca circulacion y las concentraciones efectivas del tratamiento tardan en ser alcanzadas,
ademés, como consecuencia, terapias prolongadas podrian llevar a provocar efectos adversos en
higado, corazon y en sistema gastrico (Zane et al., 2016).

Los antifungicos orales estdn agrupados en azoles (itraconazol, fluconazol y ketoconazol) y
alilaminas (terbinafina). Estos medicamentos afectan la sintesis de ergosterol, el principal componente
de la membrana fangica que le confiere integridad. Los azoles y las alilaminas inhiben a las enzimas
lanosterol 14-a-desmetilasa y a la escualeno epoxidasa, respectivamente (Zane et al., 2016).

4.1.1.1.Terbinafina

La terbinafina es el antifungico oral mas utilizado en Estados Unidos para el tratamiento de las
onicomicosis. Este medicamento presenta una mayor efectividad contra hongos dermatofitos que
contra hongos no dermatofitos (Kushwaha et al., 2015).

El esquema de tratamiento recomendado para la terbinafina es de 250 mg/dia por 6 a 8 semanas
para infecciones en dedos de la mano y para infecciones en dedos de los pies debe extenderse a 12
semanas, con tasas de curacion clinica y micoldgica del (71 - 82) %y del (60 - 70) %, respectivamente
(Gupta et al., 2013).

Las dosis para nifios deben ajustarse al peso del paciente, con dosis de 125 mg/dia con pesos entre
los (20 - 40) kg y reducir esa dosis a la mitad, 62.5 mg/dia en pesos por debajo de los 20 kg (lorizzo
et al., 2010).

La terbinafina es, en general, un farmaco bien tolerado con efectos adversos leves que incluyen la
alteracion del gusto, donde se describen sabores metalicos, sintomas gastrointestinales como diarrea,
dispepsia, nduseas, flatulencias y malestar abdominal (Grover & Khurana, 2012). A pesar del éxito de la
terbinafina como tratamiento, no es recomendado en personas con alguna disfuncion hepética, se
describe una incidencia de alteraciones en enzimas hepaticas asintomaticas en el 3 % de los pacientes,
mucho menor en comparacion con los casos tratados con itraconazol y ketoconazol (Grover & Khurana,
2012).

Se ha descrito que la terbinafina interactia con medicamentos metabolizadas por las enzimas del
citocromo P450 (CYP). Estudios demostraron su actividad como un potente inhibidor competitivo de
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la CYP2D6, lo que aumentaria el tiempo en circulacion y acumulacion sistémica de los medicamentos
metabolizadas por la CYP2D6 donde se incluyen algunos p-bloqueadores, antiarritmicos,
antidepresivos triciclicos e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) (Zane
etal., 2016).

4.1.1.2.Azoles

El itraconazol es un antifingico de amplio espectro que tiene efectividad en infecciones causadas
por dermatofitos y hongos no dermatofitos (Kushwaha et al., 2015). EI mecanismo de accion del
itraconazol se basa en la inhibicion de la lanosterol 14-o-desmetilasa, que lleva a la deplecion del
ergosterol y a laacumulacidn de esteroles precursores; como consecuencia la membrana fingica carece
de estructura e inhibe el crecimiento del hongo (Zane et al., 2016).

El esquema de tratamiento del itraconazol se establece en 200 mg/dia por seis semanas para
infecciones en ufias de las manos y 12 semanas en ufias de los pies. Describen tasas de curacion
micoldgica y clinica del (45 - 70) % y (35 - 80) %, respectivamente (Kushwaha et al., 2015).

Entre los efectos adversos relacionados con el itraconazol se describen sintomas gastrointestinales,
eritemas de la piel, aumentos reversibles en enzimas hepéticas y un aumento en el riesgo de falla
cardiaca congestiva, por lo que no se recomienda en pacientes con alguna disfuncién ventricular o en
pacientes geriatricos que normalmente tienen comorbilidades como diabetes o desérdenes cardiacos
(Briiggemann et al., 2009).

Similar a la terbinafina, el tratamiento con itraconazol también trae un riesgo de interactuar con
otros farmacos, particularmente con las sustancias metabolizadas por la CYP3A4, entre estas estatinas,
anticonvulsivos como la fenitoina, benzodiazepinas, corticosteroides, bloqueadores de los canales de
calcio y ciclosporinas. Se describen casos de reacciones severas de rabdomiolisis posterior a la
administracion de itraconazol en pacientes con uso prolongado de estatinas (Zane et al., 2016).

El fluconazol es otro azol que ejerce su mecanismo de accion en la deplecion de ergosterol y
provoca un efecto fungistatico. El régimen de dosis para el fluconazol se establece en 150 mg/semana,
durante seis meses minimo y se recomienda extenderlo de 6 - 9 meses para infecciones en ufias de las
manos y 9 - 18 meses para infecciones en ufias del pie. Presenta la desventaja de alcanzar
concentraciones muy bajas en el sitio afectado, por lo que los tratamientos con fluconazol son mucho
mas extensos. Como otra desventaja ante los deméas componentes se describe que las tasas de curacion
clinica y micoldgica son mucho menos efectivas que las de terbinafina e itraconazol (Gupta et al.,
2013).
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Como efectos adversos del tratamiento con fluconazol se han descrito casos raros de
hepatotoxicidad y reaccion anafilactica. Ademas, hay que tomar en cuenta la interaccion con otros
medicamentos, ya que el fluconazol es un inhibidor de la CYP2C9 y CYP3A4, por lo que
medicamentos metabolizados por estas vias deben ser monitoreados, pues la persistencia de estos en
circulacién va a ser mayor (Gupta et al., 2013).

En el cuadro 4 de la seccidn de anexos se pueden observar de manera resumida los antifungicos
mas convencionales, las enzimas que los metabolizan y algunos medicamentos con las que interacttan.

El ketoconazol es un farmaco fungistatico efectivo contra dermatofitos y especies de Candida
causantes de onicomicosis superficiales. Se recomendaba administrar 200 mg/dia acompafiado con
comida, para asegurar su absorcién completa. Actualmente, no se recomienda el ketoconazol por tener
efecto fungistatico y ser riesgoso para pacientes con condiciones hepéticas, alcoholismo y pacientes

que han utilizado griseofulvina (Kushwaha et al., 2015).

4.1.2 Tratamiento topico

El tratamiento topico de la onicomicosis ha sido descrito como efectivo para las infecciones
superficiales donde la matriz de la ufia no ha sido comprometida, onicomicosis subungueal distal con
menos del 50 % de la ufia comprometida (Gupta et al., 2013). Se recomienda usarlo complementario
al tratamiento oral debido a que las dosis efectivas son dificiles de alcanzar por la poca penetracion del
farmaco en la superficie 0 como monoterapia en casos de que el tratamiento oral no sea tolerado por
alguna condicién (Grover & Khurana, 2012).

Hay disponibles métodos fisicos y quimicos para mejorar la permeabilidad de la ufia. Por ejemplo,
algunos acttan eliminando los enlaces disulfuro de la ufia, otros influyen en la retencién de agua en la
ufia, permeando el tratamiento en la ufia de manera mas eficiente y por mas tiempo. Se mencionan
agentes quimicos como el dimetilsulfoxido, urea, acido tartarico y gel de acido fosforico (Repka et al.,
2002). Sin embargo, se mencionan otros factores propios de cada medicamento topico que influyen en

su difusion, como su tamafio molecular, solubilidad, pH y carga superficial (Kushwaha et al., 2015).

4.1.2.1 Terbinafina tépica

Se ha investigado la eficacia de formulaciones topicas de terbinafina que convencionalmente se ha
utilizado como tratamiento sistémico. El uso de terbinafina tépica ha demostrado alcanzar
concentraciones mucho mas altas y persistentes en la placa ungueal y la base de ufia que lo que se

alcanza por tratamiento oral y, ademas, ofrece un menor riesgo de efectos adversos sistémicos o de
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interaccion con otros medicamentos, pues su concentracion en plasma se mantiene muy baja (Gupta et
al., 2021).

En las distintas formulaciones tépicas de terbinafina, se describen distintos excipientes con
propiedades fisicoquimicas que mejoran la penetracion y la prevalencia de la terbinafina en el sitio de
aplicacion, como urea, &cido lactico, propilenglicol que hace més permeable la ufia o hidroxipropil
quitosano como agente formador de peliculas (Gregoriou et al., 2022).

Las tasas de curacion micoldgica entre varios estudios que compararon el uso de la terbinafina oral
y topica no variaron significativamente, donde si hubo variacién fue en los porcentajes de curacion
clinica, donde los autores atribuyen que los excipientes utilizados pueden dejar la ufia opaca y
estéticamente afectada por un tiempo a pesar de haber eliminado el hongo (Gregoriou et al., 2022).

4.1.2.2 Amorolfina

La amorolfina es un antifungico con actividad fungistatica y fungicida derivado de la morfolina.
Tiene actividad inhibitoria sobre la sintesis del ergosterol en dos puntos, primero inhibiendo la 6-14-
reductasa y la 5-7-8-isomerasa que afecta la formacién de la membrana por la deplecion del ergosterol
y causa la acumulacion de esteroles esféricos en la membrana citoplasmatica, es efectiva contra hongos
dermatofitos, algunos hongos no dermatofitos y levaduras (Tabara et al., 2015).

Posee propiedades farmacocinéticas que le permiten tener una buena penetracién en el sitio afectado
con concentraciones muy bajas que llegan a circulacion (Baran & Kaoukhov, 2005).

Es aplicada como laca al 5 % sobre la ufia de una a dos veces por semana por (6 - 12) meses (Gupta
et al., 2013). Con el uso de la amorolfina topica se describen tasas de curacion micoldgica (ausencia
de estructuras fangicas en las muestras de ufia y cultivos negativos) y clinica (recuperacion funcional
y estética total de la ufia) de 60 - 76 % y 38 — 54 %, respectivamente (Gupta et al., 2003).

Algunas de las ventajas que presenta la amorolfina sobre la laca de ciclopirox al 8 % estan la
persistencia en la base de la ufia por méas tiempo, que tiene una mejor relacién costo-efectividad y que
es aplicado una vez por semana, por lo que el seguimiento de las aplicaciones por parte del paciente
se vuelve maés facil comparado a un esquema donde se requiere la aplicacion diaria, considerando la
capacidad mavil de las personas que mas frecuentemente se ven afectadas por la onicomicosis (Kruk
& Schwalbe, 2006).

La aplicacion de esta laca requiere limar todo lo posible la ufia y una limpieza profunda de la ufia,
eliminando detritos y grasa, aplicar la laca y dejarla secar por 3-5 min (Gupta et al., 2003).

Algunos efectos adversos descritos incluyen la irritacion, sensacion de quemadura, picazon y
enrojecimiento en el sitio de aplicacion (Gupta et al., 2013).
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4.1.2.3 Ciclopirox

El ciclopirox es una hidroxipiridona, disponible como laca para la ufia, presenta actividad
antifngica y antibacteriana por su capacidad como quelante de iones trivalentes, lo que inhibe la
actividad de enzimas que dependen de estos iones, entre las enzimas afectadas se mencionan
citocromos, catalasas y peroxidasas. El ciclopirox también se ha descrito como inhibidor de la cascada
del acido araquiddnico, afecta la permeabilidad de aminoacidos y facilita la perdida de iones de
potasio. Ademas, la actividad antibacteriana contra bacterias Gram positivas y negativas ofrece un
beneficio adicional en infecciones mixtas. Por otro lado, al verse afectada la cascada del &cido
araquiddnico hay un efecto antiinflamatorio por la reduccion en la produccion de prostaglandinas y
leucotrienos por polimorfos nucleares (Gupta & Plott, 2004). Esta capacidad del ciclopirox para actuar
por diferentes mecanismos afectando vias metabélicas independientes hace que sea muy dificil que se
genere una resistencia en hongos patogénicos (Bohn & Kraemer, 2000).

Es recomendado para onicomicosis moderadas donde no haya compromiso de la base de la ufia o
en infecciones causadas por agentes que presentan resistencia a los azoles (lorizzo et al., 2010).

El ciclopirox también puede ser administrado mediante un biopolimero semisintético de
aminopolisacaridos derivado del quitosano Ilamado hixipropil quitosano. Esta formulacién presenta
propiedades como alta solubilidad en agua, maleabilidad, afinidad por la queratina y compatibilidad
con tejidos humanos que le confieren ventaja sobre otros agentes topicos que puedan generar efectos
adversos en el lugar donde se aplican (Monti et al., 2005).

4.1.2.4 Tavaborol

El Tavaborol es un oxaborol que se encuentra en soluciones alcohdlicas al 5 % y cuyo mecanismo
de accidn se basa en la actividad inhibitoria especifica sobre la enzima fungica leucil tRNA sintetasa
que participa en la edicion y sintesis de proteinas. El tavaborol se une al sitio de edicion de la leucil
tRNA y al tRNA, esta caracteristica le confiere un efecto de amplio espectro sobre dermatofitos,
levaduras, no dermatofitos y algunas bacterias, ademas por este mecanismo es poco probable que se
genere resistencia a este tratamiento (Gupta & Versteeg, 2016; Elewski & Tosti, 2014)

El reducido tamafio y peso molecular de esta molécula (152 Da) le facilita la penetracion y difusion
en la placa ungueal de la ufia, esta propiedad demostro mayor efectividad sobre el ciclopirox al 8 %
(Gregoriou et al., 2022).

El tavaborol al 5 % debe ser aplicado diariamente por 48 semanas como minimo sobre toda la
superficie de la placa ungueal y debajo de punta de la placa. Los efectos adversos son muy reducidos
y se describen exfoliacion, eritema y dermatitis en el sitio de aplicacion (Saunders et al., 2017).
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4.1.2.5 Azoles

41.25.1 Eficonazol

El eficonazol es un triazol utilizado como agente topico al 10 % desde el afio 2014, en
presentaciones de botella con 4 mL o 8 mL, que deben ser almacenadas a temperatura ambiente.

Es recomendado en onicodistrofia subungueal, distal y lateral leve o moderada, aplicandose de
manera diaria por minimo 48 semanas con una brocha en la superficie de la placa ungueal y por debajo
de esta, sin necesidad de limar (Lipner & Scher, 2015). Similar a otros azoles, este compuesto inhibe la
actividad de la lanosterol 14- o -desmetilasa, evitando la sintesis de ergosterol. El eficonazol solo
presenta actividad fungistatica por lo que se puede inducir a la resistencia de este medicamento en
dermatofitos como se ha descrito en otros derivados de azoles, por ejemplo, se ha observado en cepas
de Trichophytum rubrum con resistencia cruzada al itraconazol y al eficonazol, pero susceptibles a la
amorlofina y el cliclopirox (Monti et al., 2019).

Se menciona que parte de su efectividad se debe a propiedades fisicoquimicas como una baja
tension superficial, poca afinidad por la queratina de la ufia y poca solubilidad, asi se ve mejorada la
capacidad de penetrar la ufia y ayuda a que el compuesto entre en contacto con el hongo causante de
la infeccidn sin perder potencia (Gupta & Talukder, 2021).

4.1.25.2 Luliconazol

El luliconazol es un antifingico de reciente formulacion y de amplio espectro derivado del imidazol
que, al igual que los demas azoles, inhibe la actividad de la lanosterol lanosterol 14- o -desmetilasa.
Su configuracion molecular le confiere mucha potencia contra hongos dermatofitos y levaduras. Entre
las propiedades fisicoquimicas del lulicanazol se mencionan su poca afinidad por la queratina, lo que
le permite llegar mas profundo hasta la base de la placa ungueal o incluso la matriz, caracteristica que
no comparte con otros azoles donde la potencia se reduce por las interacciones con la queratina (Scher
etal., 2014).

Este tratamiento se encuentra formulado en cremas al 5 %, debe ser aplicado una vez al dia durante
minimo 48 semanas. Los autores describen pocos efectos adversos relacionados con el tratamiento
donde los indices de irritacion de la piel se mantienen dentro de los niveles como para clasificar al
producto como seguro (Watanabe et al., 2017).
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4.2 Patrones de susceptibilidad a los antifungicos

En el cuadro 1. podemos ver la recopilacion de los diferentes patrones de susceptibilidad a los

antifangicos convencionales en agentes frecuentemente aislados, los autores de estos ensayos

aplicaron los procedimientos estandar en los documentos M38-A2 y M27-A3 del CLSI. Se utilizaron

los valores de las medias geomeétricas y los rangos de las CMIs obtenidos de los ensayos para cada

especie 0 género de los agentes causales de la onicomicosis.

Cuadro 1. Patrones de susceptibilidad a los antiflngicos convencionales en aislamientos de agentes
frecuentemente relacionados a las onicomicosis (tomado de Siu et al., 2013 (1); Abastabar et al., 2018

(2)).
| Antifingicos (Referencia)
Sistémicos
Terbinafina (1) Itraconazol (1) |FIuconazoI (2)
Especies Media geométrica de la CMIs ug/ml (rango)
Dermatofitos
Trichophyton rubrum 0.009 (0.004—0.06) 0.037 (0.015-0.125) No disponible (2-16)
T. mentagrophytes | 0.010 (0.004-0.5) 0.063 (0.03-0.25) No disponible
Microsporum gypseum 0.050 (0.031-0.063) 0.1 (0.031-0.25) No disponible
Microsporum canis | 0.13 (0.063-025) 0.35(0.25-0.5) No disponible
Epidermophyton floccosum 0.039 (0.031-0.063)  |0.08 (0.063—-0.13) No disponible
No dermatofitos |
Acremonium potronii 0.25 (0.13-0.5) >2.5 (1-—>4) No disponible
Scopulariopsis brevicaulis 1(0.5-2) >4.0 (>4) No disponible
Fusarium oxysporum 2.5 (1-4) >4 (>4) No disponible
Levaduras |
Candida parapsilosis 0.28 (0.13-1) 0.13 (0.063-0.25) 1.71 (0.065->64)
C. tropicalis >8( >8) 0.31 (0.063-0.5) No disponible
C. albicans 6.873 (0.125->16) No disponible No disponible
Topicos
Dermatofitos Tavaborol (2) Amorolfina (1) Ciclopirox (1)

Trichophyton rubrum

No disponible (8-16)

0.008 (004-0.015)

0.101 (0.03-0.5)

T. mentagrophytes No disponible 0.008 (0.004—-0.06) 0.094 (0.03-0.5)

Microsporum gypseum No disponible 0.08 (0.063-0.13) 0.31 (0.25-0.5)

Microsporum canis No disponible >4.0 (>4) 0.25 (0.25)

Epidermophyton floccosum No disponible 0.16 (0.13-0.25) 0.31 (0.25-0.5)
No dermatofitos

Acremonium potronii No disponible 0.26 (0.13-1) 0.25 (0.13-0.5)

Scopulariopsis brevicaulis No disponible 0.09 (0.063-0.13) 0.59 (0.5-1)

Fusarium spp 14.67 (8->16) No disponible No disponible
Levaduras

Candida parapsilosis 14.49 (2->16) 0.56 (0.13-4) 0.22 (0.13-0.5)

C. tropicalis

14.49 (8->16)

No disponible (<0.016—>8)

0.5 (0.5)

C. albicans

No disponible (4->16)

0.091 (<0.03-8)

No disponible (0.06-0.5)

Por los resultados obtenidos en los multiples ensayos de susceptibilidad disponibles en la literatura

se puede concluir que los tratamientos sistémicos y topicos convencionales mantienen CMls bajas para
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la mayoria de los dermatofitos aislados en las onicomicosis, agentes mas comunmente aislados en las
onicomicosis. Al realizar una comparacion entre medias geométricas de las CMIs de la terbinafina en
T. rubrumy S. brevicaulis, 0.009 y 1 ug/mL respectivamente, se puede ver una diferencia significativa
en el efecto inhibitorio in vitro (Siu et al., 2013). La efectividad de la terbinafina contra los dermatofitos
ha sido descrita multiples veces en la literatura y por esta razon es uno de los tratamientos mas
utilizados. La tendencia se mantiene con los demas antifungicos ensayados, se observa en general un
aumento leve de las CMIs en los hongos no dermatofitos fue ain mas dréstico en las CMIs de varias
especies de levaduras, con excepcion de Fusarium spp. en algunos antifingicos mantuvo CMIs méas
altas que los demas agentes causales de las onicomicosis (Siu et al., 2013; Abastabar et al., 2018).

Se puede constatar la importancia y casi la exigencia del uso de tratamientos especie especificos,
para, de esta manera, asegurar tasas de curacion altas en el menor tiempo posible y reafirmar ademas

con la importancia de un diagnostico apropiado.

4.3 Estrategias y recomendaciones para mejorar la eficacia de los tratamientos convencionales

Ya habiendo mencionado de manera preliminar algunos de los multiples factores que pueden tener
un efecto antagonista en la potencia y efectividad de los tratamientos convencionales, se han generado
estrategias y recomendaciones para combatir estos efectos y mejorar la resolucion de la onicomicosis
de manera permanente.

Las estrategias descritas pueden actuar a nivel del agente causal, a nivel de tratamiento y a nivel
de paciente y su ambiente.

Una vez hecho el diagnéstico y la identificacidn del agente causal, se enfatiza en la importancia de
empezar el tratamiento de manera inmediata, ya que el tiempo puede aumentar la severidad de la
onicomicosis lo que afecta negativamente en la curacion (Gupta et al., 2019). Ademas, en lo que
respecta al agente causal, se remarca la relevancia de realizar una confirmacion de diagnostico para
evitar el uso de tratamientos inadecuados con organismos que bien pueden ser contaminantes o no ser
el agente patdgeno en la onicomicosis, donde un aislamiento a repeticion da robustez al diagnostico
efectuado. Pueden utilizarse si se tienen disponibles técnicas mucho maés sensibles y rapidas como
pruebas moleculares de manera complementaria, aunque sus resultados no son tan confiables
comparados al estandar de oro, cultivo y microscopia por KOH, lo importante es la confirmacion
(Hayette et al., 2019).

La capacidad de formacion de biopeliculas, en especies como C. albicans y Fusarium oxyporum,
son un factor ya conocido en estos y otros microorganismos por disminuir la penetracion del

antifungico y facilitar los relapsos. El uso de dispositivos, métodos mecéanicos o quimicos para
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desintegrar la biopelicula, asi como el uso de dosis més altas del antifungico ha demostrado ser efectivo
en casos donde se aislen microorganismos con esta capacidad (Shemer et al., 2016).

En cuanto a como mejorar la eficiencia del tratamiento propiamente, se ha determinado que ciertas
medidas y recomendaciones pueden tener efectos muy buenos en el efecto del tratamiento y en el
porcentaje de casos que se puede alcanzar tanto la cura micolégica como la clinica.

La severidad del cuadro y el porcentaje de compromiso de la ufia afectada sirve de guia para
determinar si es necesario tratamiento oral (> 50 % de la ufia afectada) o solamente es necesario topico
(<50 % de la una afectada) (Lipner, 2019).

Existen esquemas de tratamiento que pueden ser modificados y ser administrados en pulsos
presentando la misma efectividad, esto en el caso de los medicamentos con la capacidad de mantener
concentraciones semanas después del tratamiento, como el itraconazol y la terbinafina. En un
metaanalisis desarrollado a partir de los datos de un estudio clinico, se pudo demostrar esto con la
terbinafina, aplicandola en dos pulsos de 4 semanas seguidas con tratamiento y 4 semanas sin
tratamiento (Gupta et al., 2013). Parte de esta metddica se fundamenta en la activacion durante las
semanas en que no se aplica tratamiento, las conidias que permanecen inactivas al pasar a su fase
filamentosa se vuelven mucho maés susceptibles al tratamiento eliminandolos y disminuyendo los
relapsos (Gupta et al., 2019).

Las personas que presenten multiples factores de riesgo y un historial de reinfecciones y/o relapsos,
pueden optar por varias medidas como someterse a profilaxis con tratamientos tépicos luego de
completar un tratamiento exitoso, también se ha descrito la desinfeccion del calzado mediante
radiacion UV u 0zono, otra estrategia consiste en administrar el medicamento también a los miembros
de la familia con quien convive esta persona para reducir las fuentes de infeccion (Gupta,
Venkataraman, et al., 2021).

4.4 Tratamientos no convencionales

Los tratamientos convencionales disponibles han demostrado gran efectividad en los ensayos in
vitro, sin embargo, en estudios clinicos se han demostrado no ser tan efectivos in vivo. El perfil de los
individuos que presentan una mayor incidencia de onicomicosis suele presentar factores que vuelven
complejo el tratamiento y curacion, existen comorbilidades como diabetes, enfermedad vascular
periférica, inmunosupresion y escenarios farmacolégicos dificiles de predecir por interacciones en las
vias metabdlicas (Gubbins & Amsden, 2005).
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Existe, segun los autores de revisiones del tema, la necesidad de nuevos tratamientos que aumenten
las opciones terapéuticas disminuya los efectos adversos, sean mas efectivos en tiempos més cortos,
no interactlen con otros medicamentos y que disminuyan las reinfecciones.

Actualmente, se trabajan en diferentes alternativas como nuevos medicamentos, nuevas
formulaciones de compuestos ya existentes, mejores vehiculos de aplicacion para estos compuestos y
el uso de dispositivos para tratamiento directo o para potenciar un compuesto activo (Gupta &
Simpson, 2012).

4.4.1 Tratamientos topicos

4.4.1.1 Uso de aceites esenciales y sus compuestos mayoritarios

Las plantas producen aceites esenciales como metabolitos secundarios de manera constitutiva o
debido a estimulos externos como el ataque de herbivoros, estrés ambiental u otras interacciones
interespecificas (Alvarez-Martinez et al., 2021).

Los aceites esenciales de plantas con actividad antimicrobiana conocida han sido recientemente
incluidos en estudios para determinar su capacidad como tratamiento profilactico, complementario o
unico en casos de onicomicosis (Di Vito et al., 2022). Algunas de las plantas con esta actividad y de
las que se encuentra mas informacion al respecto sobre sus respectivas CMI para distintos hongos
patégenos son Eugenia cariofilata (Clavo de olor), Melaleuca alternifolia (Arbol de té), Origanum
vulgare (Orégano), Thymus spp. (Tomillo), Eucalypthus spp (Eucalipto) y Lavandula spp. (Lavanda)
(Di Vito et al., 2022).

Los aceites esenciales son sumamente complejos, se describen mezclas de entre (20 — 60)
componentes, que pueden llegar hasta los 100 en algunas plantas. Estos compuestos son en su mayoria
terpenos de distintas conformaciones. La alta diversidad de terpenos y otros compuestos activos le
confieren un amplio espectro de actividad antimicrobiana a los aceites esenciales y ademas influye
negativamente en la capacidad de los microorganismos de generar mecanismos de resistencia, ademas,
el bajo peso molecular de los compuestos mayoritarios favorece la penetracién a través de la placa
ungueal (Flores et al., 2016).

Los componentes mayoritarios de los aceites esenciales suelen ser los que se encuentran en mayor
proporcién en estas mezclas complejas y son los responsables de la actividad antimicrobiana que
ejercen por maltiples mecanismos, ya sea de manera individual o por medio de un sinergismo con los
otros compuestos para generar un efecto aditivo (Kalemba & Kunicka, 2003; Bakkali et al., 2008).

Los mecanismos de accion de estos compuestos son dificiles de determinar por su compleja
composicién quimica, pero discusiones de varios autores que han investigado el tema apuntan a que
se trata predominantemente de un efecto mecénico sobre la membrana celular que altera su
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funcionalidad y permeabilidad acompafiado de efectos nocivos sobre las organelas, inhibicion del
material nuclear o de la sintesis de proteinas, lo que termina por matar al microrganismo (Di Vito et
al., 2022; Nazzaro et al., 2017). Algunos autores mencionan la unién de monoterpenos al ergosterol
induciendo la deplecién y desestabilizando la membrana fungica, la interferencia de reacciones
bioquimicas al reducir la actividad de ciertas enzimas mitocondriales, de la pared celular y propias del
metabolismo (Flores et al., 2016).

A través de estudios que complementan ensayos y técnicas cromatogréaficas se ha podido conocer
mejor sobre la actividad antifungica de multiples aceites esenciales en algunas de las especies de
hongos mas frecuentemente asociados a distintos tipos de infecciones fungicas y la composicién
especifica de estos aceites (Rashed et al., 2021). Los resultados de estos apuntan a que aceites
esenciales con altos contenidos de compuestos como carvacrol, timol, geraniol y linalool presentan
una actividad antifangica efectiva contra cepas de dermatofitos como las T. mentagrophytes FF7,
Microsporum canis FF, T. rubrum CECT 2794 y M. gypseum CECT 2908 en comparacion a otros
compuestos (Gongalves et al., 2010).

Componentes como el mirceno, que se puede encontrar en altas concentraciones en aceites
esenciales extraidos de plantas como el tomillo o el hinojo bravio, demostraron tener actividad
antifngica importante en varias cepas de dermatofitos y de Cryptococcus neoformans CECT 1078
(Tavares et al., 2010).

En cuanto a las levaduras, varios estudios concluyeron mediante pruebas in vitro, que varios
aislamientos de C. albicans, C. tropicalis y Malassezia furfur demostraron ser sensibles a los aceites
de Boswellia serratia, una especie de arbol de incienso, al aceite esencial de limon, al de naranjay a
compuestos mayoritarios como el limoneno, ademaés, se demostro la inhibicion de cepas resistentes a
los azoles al complementar el azol con estos aceites y compuestos mayoritarios (Sharma, 2012;
Rabadia et al., 2012; Sadhasivam et al., 2016).

La incorporacion de los aceites esenciales a ungiientos topicos y esmaltes de ufias ha sido la forma
mas tradicional en que se ha podido sacar provecho de estos compuestos con actividad antimicrobiana,
existen algunos ejemplos como la Tineacide ® del Dr. Blaine, el FunguCept Nail® de laboratorios
Zane Hellas cuyo componente principal es el carvacrol y el reconocido Vick’s Vaporub ® que a pesar
de estar indicado para enfermedades respiratorias ha sido usado como remedio popular contra la
onicomicosis e incluso se han realizado estudios en pacientes con cultivos positivos por Candida
parapsilosis y Trichophyton mentagrophytes, a los cuales se les aplico el unglento por 48 semanas y
un 30 % del grupo estudiado tubo curacion micoldgica (Derby et al., 2011; Ramsewak et al., 2003).

Existen algunas desventajas en cuanto a los aceites esenciales, debido a sus propiedades
fisicoguimicas que los hacen compuestos muy voléatiles e inestables, se han descrito problemas de
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interaccion con los empaques y perdida de la potencia con el tiempo, ademas que estas caracteristicas
los hacen vulnerables a condiciones de manejo y almacenamiento que pueden disminuir ain mas la
vida til de estos tratamientos (Carson et al., 2006).

4.4.2 Dispositivos

Existen varias investigaciones y algunos tratamientos en primeras etapas ya aprobados para el
tratamiento de la onicomicosis. El descubrimiento de nuevos métodos permite tener mas opciones con
menos efectos adversos para tratar las onicomicosis, asi como esquemas de tratamiento mas efectivos
compuestos por métodos que se complementen entre si. El uso de estos dispositivos tiene dos métodos
de accidn, primero, mejorar el alcance y potencia de medicamentos contra las onicomicosis ya
existentes, como en el caso de la iontoferesis y el ultrasonido, segundo, el tratamiento directo de la
infeccion por metodos biofisicos que eliminan el hongo por medio de dispositivos laser o terapia
fotosensibilizante (Kushwaha et al., 2015).

4.4.2.1 lontoforesis

Esta técnica favorece la penetracion del tratamiento en la ufia basandose en el principio de las
fuerzas de repulsion ionica. El dispositivo utilizado en la iontoferesis consta de dos componentes
principales, un parche de gel con el antifangico a utilizar y dos electrodos gque estan conectados por
dos cables, para cada electrodo, a su parte electronica donde se encuentra la interfaz de control de
corriente y la bateria del dispositivo. El electrodo activo o positivo debe ser colocado sobre la placa
ungueal y el electrodo negativo por debajo del dedo afectado, quedando como se observa en la figura
2. En un estudio se compard la eficiencia del tratamiento topico sin y con el dispositivo que se dejé
actuando durante la noche, usado de manera diaria por cinco dias a la semana durante cuatro semanas
y se obtuvieron resultados favorables al comparar tres parametros, el crecimiento de la ufa, la
observacion de elementos fungicos en muestras por medio de microscopia y la concentracion de
terbinafina persistente en la uiia (Amichai et al., 2010).

27



Figura 2. Fotografia de paciente con dispositivo de iontoferesis (recuperada y editada de Amichai
etal., 2010).

Para realizar este tratamiento es necesario un equipo operado por personal especializado que
ensamble el dispositivo y ajuste la corriente utilizada, no puede ser aplicado por los pacientes a si
mismos (Kushwaha et al., 2015).

La efectividad de la iontoforesis se ve influenciada por factores como el pH de los vehiculos del
tratamiento, en este caso el parche de gel con el antifungico o la presencia de amortiguadores
provenientes de otros tratamientos o cremas aplicadas en el sitio afectado, estas sustancias pueden
alterar la cantidad de iones disponibles y la conductividad del vehiculo del tratamiento, la densidad del
tratamiento también afecta la efectividad de la iontoforesis (Kushwaha et al., 2014).

4.4.2.2 Ultrasonido

Actualmente, se encuentra en etapa de estudio en modelos animales como perros, vacas y caballos.
Se fundamenta en la aplicacion del uso de un dispositivo que genera en el sitio de accidn un ultrasonido
de baja frecuencia por corto tiempo para mejorar la capacidad de penetracion de los antifingicos y que
ha demostrado en estudios clinicos, tener una mayor eficacia que la difusion pasiva de antifingicos
para tratar pacientes con onicomicosis (Repka et al., 2004).

4.4.2.3 Terapia fotodindmica

La terapia fotodinamica tiene un efecto fungicida sobre el hongo al sensibilizarlo primero con un
agente fotosensibilizador como el acido 5-aminolevulinico (ALA) o el metilaminolevulato (MAL),
ambos precursores de la biosintesis del grupo heme. Estos agentes son internalizados por el hongo
acumulandose e induciendo la acumulacion de protoporfirina X, al ser irradiado el hongo se generan
especies reactivas de oxigenos que causan dafio celular. La aplicacion de los agentes sensibilizadores

28



es recomendada hacerla posterior al uso de una crema a base de urea al 20 % o 40 % que mejora la
permeabilidad de la ufia y de 3-4 horas antes de la irradiacion. Puede llevarse a cabo con luz de fuente
roja o azul, donde la primera se ha descrito como més efectiva penetrando la placa ungueal. Existen
otros agentes fotosensibilizadores como el Sylsens B, no precursor del grupo heme que adn no se
encuentra disponible en el mercado (Harris & Pierpoint, 2011; Smijs et al., 2004).

Entre los efectos adversos asociados a este tipo de tratamiento se mencionan los clasicos de
tratamientos topicos como enrojecimiento, inflamacion, ampollas y dolor leve (Gupta & Simpson,
2012; Kushwabha et al., 2015).

4.4.2.4 Dispositivos laser

Los laseres utilizados actualmente para el tratamiento de las onicomicosis se basan en el principio
de la foto termdlisis provocado por la absorcion selectiva de un pulso de radiacion corto que calienta
y mata al hongo sin causar dafio del tejido periférico (Becker & Bershow, 2013). Estos dispositivos
pueden variar de uno a otro por diferentes caracteristicas de funcionamiento como la longitud de onda,
la fuente de luz utilizada, la duracion del pulso de radiacién, la tasa de repeticion de los pulsos y el
tamano del “spot” de aplicacion (1-10 mm). La suma de todos estos factores anteriores se define como
fluencia de energia y se interpreta como la cantidad de energia requerida para generar un efecto
fototérmico (Gupta & Simpson, 2012; Kushwaha et al., 2015).

Los estudios de susceptibilidad a este tipo de terapia son escasos por ser una tecnologia
relativamente nueva, sin embargo, se ha demostrado mediante ensayos in vitro que la susceptibilidad
de los microorganismos a la terapia laser puede variar de acuerdo con la longitud de onda utilizada,
como es el caso de Trichophytum rubrum que presenta susceptibilidad al ser irradiado a 532 nm, lo
cual se ha relacionado con un pigmento rojizo producido por este hongo llamado xantomegnina que
absorbe luz a esa misma longitud de onda (Vural et al., 2008).

Actualmente, existen multiples sistemas de aplicacion de la terapia laser aprobados por la FDA,
algunos de los mas utilizados en Estados Unidos son el Pinpointe™ (NuvoLase Inc.,Chico, CA, USA)
y el sistema Genesis Plus™ (Cutera Inc., CA,USA) (Grover & Khurana, 2012).

En la figura 3 se observa la progresién en el tratamiento de una ufia infectada y su aspecto luego

de ser tratada.
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Figura 3. Imagenes de una ufia antes (A) y después (B) de tratamiento con el dispositivo laser
Pinpointe™., (Imagen recuperada de https://www.spokanefootandankle.net/the-pinpointe-footlaser/)

4.4.3 Cirugia, avulsién mecénica y quimica

Este procedimiento es utilizado en dos escenarios, el primero cuando una infeccion es causada por
un agente con perfiles de resistencia a los tratamientos disponible y en casos de onicomicosis severa o
avanzada donde se puede dar una hiperqueratosis de la placa ungueal, lo que lleva a que se deforme su
superficie y se engruese, dificultando la penetracion del tratamiento sistémico o tépico (Kushwaha et
al., 2015).

Existen dos metodologias, la primera es la avulsion quirtrgica que puede ser distal o proximal. Es
necesario aplicar anestesia local y el uso de instrumentos quirurgicos especializados que remueven
parcial (avulsién quirdrgica distal) o completamente (avulsidn quirtrgica proximal) la placa ungueal,
como se observa en la figura 4. Se han descrito tasas de éxito altas al complementar el tratamiento
quirdrgico con uso de tratamiento topico (Gupta et al., 2013; Pandhi & Verma, 2012).
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Figura 4. Avulsién quirdrgica de ufia (imagen recuperada de Kushwaha et al., 2015).

En casos de pacientes que presenten comorbilidades o enfermedades crénicas que aumenten el
riesgo de hemorragia como lo son la diabetes o la enfermedad vascular periférica. Se tiene la alternativa
de la avulsion quimica, un procedimiento menos invasivo y traumatico que la avulsion quirdrgica
(Pandhi & Verma, 2012).

Los autores mencionan el uso distintos componentes en la avulsion quimica, entre estos, acido
salicilico, hidroxido de sodio al 10 % y el més utilizado, la urea en una solucién al 40 % que se aplica
y se ocluye para que no difunda durante dos semanas, luego de esto se retira la placa ungueal suavizada
(Kushwaha et al., 2015; Lahfa et al., 2013).

Los efectos adversos dependen del método de avulsion utilizado, siendo el quirdrgico el que méas
secuelas y recuperacion lleva; se describen hematomas, reacciones alérgicas a la anestesia local, dolor
y deformidad de la uiia (Kushwaha et al., 2015; Gupta et al., 2013).
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5 Metodologia

5.1 Determinacion in vitro de la concentracion minima inhibitoria para cada compuesto
mayoritario en aislamientos clinicos de Scopulariopsis.

Se realiz6 un ensayo experimental de susceptibilidad in vitro para determinar la concentracion
minima inhibitoria (CMI) de los compuestos mayoritarios: a-terpineol, eucaliptol, limoneno, linalool,
pineol y terpineol sobre 15 aislamientos clinicos de Scopulariopsis.

5.2 Conservacion de los aislamientos clinicos de Scopularipsis.

En la determinacion de la CMI se trabajaron los aislamientos clinicos que se encuentran
caracterizados fenotipicamente por sus caracteristicas macroscopicas y microscopicas y que son parte
de la coleccion de hongos vivos de la Micoteca de la Facultad de Microbiologia (VI- B7732). Los
aislamientos fueron obtenidos de muestras de ufas, entre los afios 2005 y 2018. Se confirmé la
identidad de los aislamientos y la ausencia de hongos contaminantes por medio de montajes himedos
con azul de lactofenol, donde se observaron conidiéforos ramificados con conidias anelidicas de pared
gruesa y equinuladas (Gross & Salas Campos, 2015). Cada aislamiento de la micoteca se trabaj6 por
medio de subcultivos en tubos con agar papa dextrosa (APD), que fueron incubados a temperatura
ambiente ([20-25] °C) durante siete dias. Se prepararon cinco subcultivos por cada aislamiento clinico,
7 dias previo a cada sesion de trabajo.

5.3 Ensayo para determinar la concentracion minima inhibitoria para cada compuesto
mayoritario en aislamientos clinicos de Scopulariopsis.

Se determinG para cada compuesto mayoritario de aceite esencial la CMI en los aislamientos
clinicos, seglin la metodologia descrita en el documento “Método de Microdilucion en Caldo M38-A
para hongos filamentosos” del Clinical Laboratory and Standard Institute (CLSI) (Canton et al.,
2007).

5.4 Preparacion de indculos estandarizados de aislamientos clinicos de Scopulariopsis.

Se agreg6 5 ml de solucion salina estéril 0.85 % (SSE) a cada tubo de los distintos aislamientos
(subcultivos incubados 7 dias antes en medio APD a temperatura ambiente), se agito vigorosamente y

se obtuvo la suspensidn con las conidias de cada aislamiento. Luego se hizo un conteo de esporas con
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una camara de Neubauer (Hausser Scientific, Horsham, PA, EEUU) obteniendo la concentracion de
(1 - 5) x 10° conidias/mL para cada aislamiento. Se preparé el inéculo diluyendo la suspension 1/50
en medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 obteniendo un inoculo de 2 x 10* - 1 x 10°

conidias/mL.

5.5 Preparacion del inoculo estandarizado de la cepa control

Se utiliz6 como control la cepa de Candida albicans ATCC 90028 cultivadas en medio Sabouraud
glucosado 24 horas antes y preparada en una suspensién con una turbidez de 0.5 McFarland en SSE al
0.85 %. A partir de la suspension anterior se prepar6 el inoculo control diluyendo la suspension 1/1000
en medio RPMI obteniendo un inoculo de (1 - 5) x 10° blastosporas/mL.

5.6 Preparacion de las diluciones de los compuestos mayoritarios de aceites esenciales y de la
placa de 96 pocillos.

Partiendo de cada uno de los compuestos mayoritarios a terpineol, eucaliptol, limoneno, linalool,
pineol y terpineol (Sigma Chemicals Co., St. Louis, Mo, EEUU) se realizaron diluciones de 1/5, 1/50,
1/250, 1/500, 1/2000 y 1/4000, en medio RPMI 1640 (Thermo Fisher Scientific, EEUU). De estas
diluciones se colocaron 100 pL en cada pocillo, de una placa de microtitulo de 96 pocillos. Las
concentraciones finales fueron 1/10, 1/100, 1/500, 1/1000, 1/4000 y 1/8000 (10 % v/v, 1 % v/v, 0.2 %
viv, 0.1 % vlv, 0.025 % v/v y 0.0125 % v/v, respectivamente). Para los controles de reactivos se
agregaron 200 pL de medio RPMI 1640 con las respectivas diluciones a evaluar (Ver anexo figura 8).
El control de crecimiento se inoculé con 100 uL de la suspensién del hongo y 100 pL de medio RPMI
1640. Ademas, se inocularon controles de inhibicion del crecimiento con diluciones seriadas de
terbinafina (16, 32 y 64 pg/mL) (Royal Pharm Hangzhou, China) y de dimetil sulféxido (DMSO) (1/8,
1/4 'y 1/2) (Sigma Chemicals Co., St. Louis, Mo, EEUU) (Ver Anexo figura 9).

5.7 Inoculacion de la placa de 96 pocillos

Se inocularon 100 pL de cada suspension de conidias y blastosporas en los pocillos con
componentes mayoritarios y en los pocillos de control de crecimiento, quedando en una concentracion
final de (1 — 5) x 10* conidias/mL y (0.5 — 2.5) x 10° blastosporas/mL, de manera paralela se inocul6
otra placa para realizar el control de crecimiento y un control de inhibicion utilizando terbinafina y
DMSO, la distribucion de las concentraciones puede verse en la figura 9 en el apartado de anexos.

Las placas se incubaron a temperatura ambiente, sin agitacion, durante 72 horas en camara de
humedad. Todos los ensayos se realizaron por duplicado.
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5.8 Lectura de resultados

Se realizo la lectura de los resultados mediante espectrofotometria a 450 nm utilizando el equipo
Synergy HT (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, Estados Unidos). Primero se resto la densidad
Optica del control de reactivos correspondiente a cada dilucion. Se tomd la densidad dptica del pocillo
de control de crecimiento como 100 % de crecimiento. Para Scopulariopsis la CMI es la concentracion
maés baja que produjo una inhibicion del 80 % del crecimiento, al compararla contra el control de
crecimiento. Para el control levaduriforme, la CMI es la concentracion mas baja que produjo la
inhibicion del 50 % de crecimiento. El valor de la CMI se tomd como la concentracion del dltimo
pocillo (de izquierda a derecha) con un valor de densidad dptica menor que 20 % o que 50 % del
control de crecimiento, respectivamente. En la figura 5 se presenta un esquema del protocolo para la

determinacién de la CMI.
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Figura 5. Esquema de procedimientos utilizados en la metodologia.
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5.9 Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de los resultados obtenidos se utilizd el programa SPSS para Windows,
version 20 (SPSS Inc., Chicago, Ill, EEUU). Se calcul6 la media geométrica y el rango de las CMIs,
asi como la CMlsp y la CMlgo (percentiles 50 y 90) para cada componente mayoritario de aceites
esenciales probado. También se realizé un analisis de varianza (ANOVA) con el fin de comparar los
valores de las CMIs entre los componentes mayoritarios probados, junto con un analisis de Tukey,
para identificar conjuntos de medias de CMI de los componentes mayoritarios que sean
significativamente diferentes respecto a las demas.
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6 Resultados y Discusion

Las onicomicosis son principalmente causadas por hongos dermatofitos, sin embargo,
frecuentemente se pueden aislar a repeticion hongos no dermatofitos como Scopulariopsis sp,
Acremonium spp. o Fusarium spp, microorganismos considerados como saprofitos que podian
comportarse como patdgenos oportunistas, pero con el contexto actual, donde hay un mayor nimero
de personas con algun grado de inmunosupresion y donde hay cambios ambientales, los hongos no
dermatofitos han incrementado como agentes aislados de onicomicosis (Gavril et al., 2017).

Se comprobaron las caracteristicas macroscépicas y microscopicas de los aislamientos clinicos de
Scopulariopsis conservados en agar APD para descartar cualquier repique que presentase
contaminacion con otro hongo. Macroscopicamente, se puede observar una colonia blanca algodonosa
a los pocos dias de incubacion, pues este hongo es de crecimiento rapido, poco a poco esta colonia
blanca, de bordes irregulares, opaca y de superficie irregular, se va tornando marrén claro con un poco
mas de intensidad de marrén en la periferia de la colonia, similar a como se observa en la Figura 6 (A).
Los montajes de cada repique en azul de lactofenol permitieron ver las caracteristicas microscopicas
de los aislamientos donde se observo micelio hialino, septado, con conidiéforos ramificados de donde
nacen conidias anelidicas de pared gruesa y equinuladas, similar a lo que se observa en la Figura 6 (B)
(Salas y Gross, 2015).

Figura 6. (A) Cultivo de Scopulariopsis brevicaulis en agar Sabouraud, incubado por dos semanas a
25 °C. (B) Montaje con azul de lactofenol de aislamiento de Scopulariopsis, se observan los
conidioforos ramificados con las conidias en forma de limén en cadenas (imagenes recuperadas y
editadas de Lee et al., 2012).
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La determinacion de las CMIs de cada compuesto mayoritario de aceite esencial se realizo
utilizando aislamientos clinicos de Scopulariopsis, este hongo es clasificado como un hongo
filamentoso no dermatofito que se encuentra frecuentemente asociado a infecciones oportunistas o
secundarias en onicomicosis, queratitis y otomicosis; sin embargo, se han reportado casos donde hay
cepas que se comportan como patdgenos primarios.

Aislamientos de S. brevicauilis en ensayos de susceptibilidad a antifingicos convencionales in vitro
siguiendo la misma metodologia (M38-A2 del CLSI) han obtenido CMIs relativamente altas
comparadas a otros hongos también frecuentemente aislados en onicomicosis. Skora et al. (2014)
menciona en sus resultados rangos de (0.5 — 16) mg/dL para la terbinafina, de (1 — 8) mg/dL para el
ciclopirox y valores > 16 mg/dL para el itraconazol. La susceptibilidad reducida de Scopulariopsis a
otros tratamientos como itraconazol también queda en evidencia al ser comparadas las CMIs de estos
con otras especies de hongos como T. rubrum al observar el cuadro 1 del capitulo 1, donde aislamientos
de S. brevicaulis y de T. rubrum obtuvieron medias geométricas de las CMIs de >4.0 y 0.037 pg/mL
para el itraconazol respectivamente (Siu et al., 2013).

Para la determinacién de la actividad inhibitoria de los compuestos mayoritarios de los aceites
esenciales se analizaron los distintos patrones de susceptibilidad de 15 aislamientos clinicos de
Scopulariopsis seis componentes mayoritarios: eucaliptol, pineol, limoneno, terpineol, a-terpineol y
linalool. La distribucion CMIs obtenidas para los compuestos mayoritarios se presentan en el cuadro
2 (en el anexo, en el cuadro 3 se presentan los resultados de cada aislamiento). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los patrones de inhibicion de los distintos
componentes mayoritarios (F= 9.45; gl = 5; p < 0,001). Segun el analisis post hoc de Tukey, se agrup6
a los compuestos mayoritarios en dos grupos, donde en el grupo 1 se compone por el linalool, a-
terpineol, terpineol, limoneno y en el grupo 2 al pineol y eucaliptol. Los datos demostraron que los
componentes del grupo 1, presentaron la mayor actividad inhibitoria sobre Scopulariopsis sp. donde
los valores de las CMIs fueron los mas bajos (CMI < 0.84), y en contraste el eucaliptol es el que menor

actividad inhibitoria sobre Scopulariopsis sp. Se puede visualizar graficamente en la figura 7.
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Cuadro 2. Distribucion de la concentracion minima inhibitoria de cada compuesto mayoritario de

aceites esenciales sobre aislamientos clinicos de Scopulariopsis sp.

Componente mayoritario CMI (%viv)
de los aceites esenciales Promedio (+ DS) Intervalo CMlso CMlgo
Eucaliptol (n = 10) 5.42 (+ 4.83) 0.20-10.00 5.50 10.00
Limoneno (n = 10) 0.84 (x0.34) 0.20-1.00 1.00 1.00
Linalool (n = 10) 0.16 (= 0.06) 0.03-0.20 0.20 0.20
Pineol (n = 10) 452 (£ 4.72) 0.20-10.00 1.00 10.00
Terpineol (n = 15) 0.47 (£ 0.39) 0.20-1.00 0.20 1.00
a-Terpineol (n = 15) 0.19 (x 0.26) 0.10-0.20 0.20 0.20
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Figura 7. Concentracién minima inhibitoria (CMI) promedio de los compuestos mayoritarios de
los aceites esenciales (% v/v) que inhiben a los aislamientos de Scopulariopsis sp. (n = 15)
provenientes de onicomicosis.(*) Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la

CMI del pineol y del eucaliptol con los otros componentes mayoritarios (p < 0.001).

Los compuestos mayoritarios de aceites esenciales utilizados en el ensayo pueden encontrarse en
distintas proporciones como parte de los aceites esenciales extraidos de distintas especies de plantas.
En acercamientos al tema, los autores en diferentes publicaciones sugieren que los cambios en la
proporcidn de los distintos componentes y el sinergismo con otros componentes menores en los aceites
esenciales son factores fundamentales para el potencial de estas mezclas de tener un efecto
antimicrobiano eficaz (Herman et al., 2016). Teniendo esto en cuenta, algunos de los compuestos
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probados en este ensayo al estar en su forma purificada, pueden verse desprovistos de ese potencial
antimicrobiano que la literatura podria describir del aceite esencial en el que el componente
mayoritario se encuentre en mayor proporcion. Ademas, por las propiedades fisicoquimicas de los
compuestos mayoritarios de aceites esenciales, como son la alta volatilidad y su poca solubilidad en
agua, se vuelve complejo el uso de metodologias validadas para probar otros antifingicos en
suspension acuosa (Nazzaro et al., 2017).

Se determiné en este ensayo que el linalool fue el compuesto mayoritario que present6 la mayor
actividad inhibitoria con una CMI en promedio méas baja (0.16 + 0.06 % v/v). Cabe destacar que los
demas compuestos mayoritarios del grupo 1 designados por el andlisis de Tukey, tienen variaciones
muy leves entre si, logrando demostrar una actividad inhibitoria a concentraciones bajas.

Se demostrd una actividad inhibitoria mucho menor en el grupo 2, compuesto por el pineol y el
eucaliptol cuyas CMIs fueron las mas altas, 4.52 + 4.72 % viv y 5.42 + 4.83 % v/v, respectivamente.

Actualmente, existe poca informacion disponible que hable especificamente sobre ensayos in vitro
de aceites esenciales en Scopulariopsis que permita realizar una comparativa de las CMIs obtenidas,
pero si se encuentran disponibles varios articulos donde se realizan ensayos in vitro donde se evalla
la actividad antifingica y antibacteriana de estos compuestos. En estos articulos se evalua la actividad
inhibitoria en microorganismos principalmente patdgenos, parasitos de plantas o asociados al deterioro
de alimentos.

En un estudio donde se sigui6 la misma metodologia de microdilucién en caldo, en este caso para
determinar las CMIs de varios aceites esenciales sobre F. oxysporum, fueron un paso mas alla y
determinaron los principales componentes de cada aceite que utilizaron por medio de cromatografia
de gases y las CMIs de varios productos antifingicos con algin componente mayoritario como
principio activo. Como principal resultado, los autores mencionan que los aceites extraidos del orégano
y el tomillo (Origanum compactum y Thymus satureioides), cuyos componentes principales son el
Carvacrol y Borneol respectivamente, obtuvieron las CMIs mas bajas 2.5 y 10 ul/ml respectivamente.
Ademas, también se detallan las CMIs de antifingicos con componentes mayoritarios de aceites
esenciales como compuestos activos y los resultados obtenidos por ellos son bastante similares a los
obtenidos en el ensayo. Los antifingicos con eucaliptol y el a-pineno (isomero del pineol) como
principales compuestos activos obtuvieron CMIs de 40.00 y 20.00 ul/ml respectivamente, valores
proporcionalmente mas altos a los obtenidos del linalool y terpineol, donde se describe una CMI de
5.00 pl/ml para ambos (Rahmouni et al., 2019).

Nazzaro et al. (2017), menciona en su articulo como la actividad inhibitoria en los ensayos in vitro
de compuestos individuales es pobre en comparacion a la actividad del aceite esencial completo, donde
los terpenos y terpenoides minoritarios que con su bajo peso molecular y caracter lipofilico pueden
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desestabilizar la membrana celular de los microorganismos, hacerlas mas permeables y permitir la

entrada de otros compuestos que tienen otros sitios de accion.

40



7 Conclusiones

Se refleja en la informacion aportada por los autores sobre el uso y evolucion de los tratamientos
convencionales contra la onicomicosis. Los cambios que surgen ante escenarios que se vuelven mas
complejos a medida que més informacidn se tiene disponible sobre los efectos adversos y la resistencia
de los agentes ante estos tratamientos convencionales. ElI uso de compuestos de nueva generacion
derivados de los primeros tratamientos sistémicos y el uso de tratamientos topicos han disminuido la
interaccion con otros medicamentos y han mejorado la capacidad de los profesionales de la salud de
tratar estas infecciones sin que signifique un riesgo grave para el paciente como sucedia anteriormente
con tratamientos sistémicos como el ketokonazol y la griseofulvina.

La terapia no convencional utilizada contra la onicomicosis invita a la implementacion de manera
complementaria de las distintas opciones terapéuticas disponibles que contemplan nuevas
formulaciones de compuestos convencionales, nuevas generaciones de medicamentos que han
demostrado ser efectivos, nuevos componentes con actividad antifngica y el uso de dispositivos con
distintos principios de accion. Ademas, los autores hacen énfasis en como los nuevos abordajes en el
tema van dirigidos a mejorar la potencia y penetracion de los compuestos, aumentando su interaccién
directa con el hongo infectante que asegura la efectividad de los tratamientos en un menor tiempo, esto
mediante el uso de dispositivos como la iontoforesis, el ultrasonido o vehiculos de aplicacion topica.

La determinacion de la actividad inhibitoria de los compuestos mayoritarios de aceites esenciales
sobre los aislamientos clinicos de Scopulariopsis permitio evidenciar el efecto antifingico de manera
individual que pueden ejercer el linalool, terpineol, limoneno y a-terpineol alcanzando CMIs
relativamente mas bajas que los otros compuestos utilizados, pineol y eucaliptol.

De manera complementaria en el andlisis y discusion de los resultados se puede constatar la
necesidad de profundizar en estos estudios ya que los mismos autores que desarrollaron multiples
estudios in vitro sobre la actividad de estos compuestos, coincidieron en el alto desconocimiento sobre
los mecanismos de accion inhibitoria, el sinergismo/antagonismo de los componentes, la
heterogeneidad de los métodos de ensayo aplicados y la efectividad de cada compuesto mayoritario o
aceite esencial que estos estudios mostraron. Por otro lado, se desconoce sobre los efectos adversos
por altas exposiciones o por la toxicidad de algunos componentes minoritarios a los que los pacientes
deben exponerse en tratamientos que convencionalmente requieren de mucho tiempo de aplicacion
para lograr curaciones micoldgicas y clinicas.

Para concluir, el estudio de los tratamientos contra la onicomicosis es un tema que aln necesita
seguir siendo investigado, la onicomicosis es una condicidn muy prevalente que afecta a una

proporcion importante de la poblacion adulta, siendo ain més severa en personas con alguna
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comorbilidad o factor de riesgo. Esta enfermedad frecuentemente es abordada con opciones limitadas
de tratamiento que pueden variar en sus tasas de éxito y pueden representar un riesgo de salud para el
paciente, riesgos ain mas graves que la propia onicomicosis por los efectos adversos. Ademas, la
profundizacién en la investigacion de agentes antifingicos nuevos y el mejoramiento de los mas
utilizados no debe ser limitado a solo el tratamiento de la onicomicosis, estos avances pueden ser
canalizados en otros aspectos como el tratamiento de otras infecciones por hongos, la preservacion de
alimentos, eliminacion de hongos que generen micotoxinas en materias primas, tratamiento de plantas

y animales parasitados por hongos y hasta el mejoramiento de condiciones ambientales.
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Figura 8. Esquema de distribucién de aislamientos clinicos de Scopulariopsis, la cepa control de

Candida albicans y gradientes de concentracion de los compuestos mayoritarios de aceites esenciales.
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Figura 9. Esquema de distribucion del control de inhibicion y de crecimiento de aislamientos clinicos

de Scopulariopsis y Candida albicans.
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Cuadro 3. Actividad in vitro de los componentes mayoritarios de aceites esenciales sobre aislamientos

clinicos de Scopulariopsis sp. (n = 15)

Hongo CMI (% viv)
Eucaliptol Limoneno Linalool Pineol Terpineol  a-Terpineol
SCO-BRO1 0.2 0.2 NR 0.2 0.2 10
SCO-BR02 0.2 0.2 NR 0.1 10 1
SCO-BRUO 0.1 0.2 NR 0.03 10 0.2
SCO-01 0.2 0.2 NR 0.2 1 1
SCO-02 0.2 0.2 NR 0.2 10 1
SCO-04 0.2 0.2 1 0.1 1 1
SCO-05 0.2 0.2 1 0.2 1 10
SCO-06 0.2 0.2 1 0.2 1 10
SCO-08 0.2 0.2 1 0.2 10 10
SCO-10 0.2 1 0.2 0.2 1 10
SCO-11 0.2 0.2 1 NR NR NR
SCO-13 0.2 1 1 NR NR NR
SCO-14 0.2 1 1 NR NR NR
SCO-15 0.2 1 1 NR NR NR
SCO-16 0.2 1 0.2 NR NR NR

NR = no realizado
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Cuadro 4. Antifangicos més convencionales, las enzimas que los metabolizan, enzimas

inhibidas y algunos medicamentos con las que interactian (Gubbins & Amsden, 2005; Zane et
al., 2016)..




CYP, citocromo P450.
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