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RESUMEN 

A pesar de la alta prevalencia de la onicomicosis, principalmente en ciertos grupos de 

población, su tratamiento eficaz sigue siendo un reto.  

La terapia tópica es la preferida por los pacientes y clínicos debido a su cómoda administración 

y a la escasez de efectos adversos, típicos de los tratamientos sistémicos. No obstante, la uña 

constituye una barrera excelente para el paso de moléculas debido a las propiedades que le 

confiere su estructura característica. Por ello, en los últimos años se han desarrollado nuevas 

técnicas para mejorar la penetración transungular de fármacos.  

En este trabajo se estudian los tratamientos antifúngicos más utilizados, los factores que limitan 

la permeabilidad de la uña y las estrategias disponibles para solventar este problema, 

centrándose en las más actuales, como son el empleo de nanosistemas y la microporación de la 

superficie ungular.  

 

INTRODUCCIÓN 

Para comprender el mecanismo y el tratamiento de las infecciones ungulares, es necesario 

conocer la estructura de la uña. La unidad ungular está compuesta de cinco partes principales, 

entre las que se encuentran(1): 

• Los pliegues ungueales, que comprenden el pliegue proximal y lateral de la uña. El 

pliegue proximal cubre aproximadamente un cuarto de la longitud de la uña. Los 

pliegues laterales son extensiones de piel del pliegue proximal que se encuentran a cada 

lado de la uña. 

• La matriz ungueal es un área de tejido epitelial proliferativo localizada justo debajo 

del pliegue proximal. Su misión es producir la placa ungueal. 

• La placa ungueal es una estructura transparente, dura pero ligeramente elástica, 

convexa y queratinizada (80% de α-queratina dura y 20% de α-queratina blanda). 

Consta de 196 estratos de células distribuidas en tres capas diferenciadas: dorsal, 

intermedia y ventral.  

 

 

Figura 1. Capas de la placa ungueal(1). 

 

• El lecho ungueal es una zona de epitelio delgado y blando localizado debajo de la placa 

ungueal. Se considera una zona de transición, donde las células se queratinizan e 

integran en la placa ungular. Posee terminaciones nerviosas responsables de la 

sensibilidad a la luz, tacto y presión. 

• El hiponiquio es la región localizada debajo del borde libre de la uña donde la placa 

ungueal comienza a separarse del lecho ungueal. Posee una función protectora.  
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Figura 2. Estructura de la uña humana(1). 

 

1. Penetración transungular de xenobióticos 

Estudiando sus propiedades biofísicas, eléctricas, bioquímicas y su permeabilidad, se ha llegado 

a la conclusión de que la estructura característica de la uña le confiere una gran resistencia a 

la penetración de moléculas(1)(2). Por ello, analizar los factores que determinan su paso a través 

de la barrera ungueal ha sido objeto de numerosas investigaciones.  

Características propias de la uña: 

• Presencia de queratina en la placa ungular: una alta afinidad a queratina reduce la 

permeabilidad y la actividad antifúngica del fármaco. 

• Grosor: en determinadas patologías, la placa ungular se vuelve más gruesa, limitando 

la permeación de moléculas. 

• Hidratación: desempeña un papel fundamental, pues la permeabilidad de la uña 

aumenta notablemente cuando está hidratada.  

 

Características del xenobiótico: 

• Peso molecular: es el factor más influyente. Existe una relación inversamente 

proporcional entre el peso molecular del fármaco y su penetración transungular. 

• pH: la ionización de la molécula se ha asociado a una reducción en su penetración.  

• Balance hidrofilia/lipofilia: a pesar de que los estudios de Walters y colaboradores 

sugirieron la existencia de una vía lipofílica en el transporte de fármacos, no existe una 

relación clara entre lipofilia y permeabilidad. No obstante, se ha demostrado que la 

propia uña se comporta como un hidrogel y que en las uñas enfermas se abren poros 

que facilitan el paso de moléculas hidrófilas, por lo que cabría esperar que la penetración 

de fármacos lipófilos sea reducida. 

 

Conociendo estos factores, el fármaco ideal tendría que contar con las siguientes 

características: 

✓ Bajo peso molecular. 

✓ Hidrófilo. 

✓ No ionizado. 

✓ Escasa unión a queratina. 

 

Desgraciadamente, la gran mayoría de los antifúngicos disponibles no poseen estos requisitos, 

por lo que se necesitan estrategias para lograr una penetración efectiva de fármacos. 
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2. Onicomicosis 

a. Generalidades(2)(3) 
 

La onicomicosis supone el 50% de todas las infecciones fúngicas ungulares, afectando al 5,5% 

de la población. 

Diversos factores determinan su prevalencia, como la edad (es más común en adultos que en 

niños), el sexo (más prevalente en hombres que mujeres), la localización (las uñas de los pies 

se suelen ver más afectadas que las de las manos), sufrir psoriasis, el clima, la ocupación, las 

condiciones de vida y factores genéticos. Entre los grupos más susceptibles se encuentran las 

personas mayores, los diabéticos, los inmunosuprimidos y algunos grupos de trabajadores. 

Los principales agentes causantes de la onicomicosis son los dermatofitos, como Trichophyton 

rubrum y T. mentagrophytes, aunque también puede deberse a levaduras (Candida spp., más 

frecuentemente C. albicans) y hongos no dermatofitos (especies de Fusarium, Acremonium, 

Alternaria y Aspergillus; Scytalidium dimidiatum, S. hyalinum, etc.). 

 

b. Presentaciones clínicas de la onicomicosis 

Dependiendo de la localización del microorganismo, existen cinco presentaciones clínicas 

principales de la infección. En el siguiente esquema se describen las características más 

notables de cada tipo y los hongos frecuentemente implicados. (4)(5)(6) 

 

 
 

Esquema 1. Presentaciones clínicas de la onicomicosis. 

 

ONICOMICOSIS SUBUNGUEAL LATERAL DISTAL

•Se origina en el hiponiquio, penetra en la matriz ungular e infecta la placa 
ungular de manera distal y lateral. Es la forma más común.

•Trichophyton rubrum.

ONICOMICOSIS ENDONYX

•El hongo infecta directamente el plato ungular. Afecta a toda la uña, excepto al 
lecho ungular.

•Trichophyton soudanense, Trichophyton violaceum.

ONICOMICOSIS SUPERFICIAL

•Afecta a la parte superior de la placa ungular. Puede ser blanca o negra.

•Trichophyton mentagrophytes.

ONICOMICOSIS SUBUNGUEAL PROXIMAL

•Comienza en el pliegue ungueal proximal, afecta a la matriz y finalmente a toda 
la uña.

•Trichophyton rubrum, Aspergillus spp., Fusarium spp., Candida albicans.

ONICOMICOSIS DISTRÓFICA TOTAL

•Destrucción de toda la unidad ungular. Es el estadio final de la progresión de las 
formas anteriores.

•Puede ser debido a cualquier hongo causante de onicomicosis.
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c. Fármacos antifúngicos 

El tratamiento actual frente a la onicomicosis incluye antifúngicos orales o tópicos, cirugía, 

láser o terapia fotodinámica. La elección de uno u otro depende del microorganismo 

responsable, de la severidad o extensión de la infección ungular y del éxito o fracaso de los 

tratamientos previos administrados.(7)  

 

En las siguientes tablas se recogen los antimicóticos más empleados. 

 
 

 MECANISMO DE ACCIÓN ESPECTRO 

CICLOPIROX 
Quelación de cationes trivalentes, inhibiendo 

enzimas dependientes de metales. 

Amplio espectro. Dermatofitos, hongos 
levaduriformes, mohos, actinomicetos y algunas 

bacterias Gram+ y Gram-. 

AMOROLFINA 
Inhibe la síntesis de ergosterol a dos niveles: 
inhibe la δ-14-reductasa y δ-7,8-isomerasa. 

Amplio espectro. Levaduras, dermatofitos y 
mohos. 

TIOCONAZOL 
Inhibe la síntesis de ergosterol a nivel de la 

lanosterol-14-α-demetilasa. 
Amplio espectro. Dermatofitos y levaduras. 

 

Tabla 1. Antifúngicos más empleados en el tratamiento de la onicomicosis vía tópica. 

 

 MECANISMO DE ACCIÓN ESPECTRO 

TERBINAFINA 
Inhibe la síntesis de ergosterol a nivel de la 

escualeno epoxidasa. 
Dermatofitos, cierta actividad frente a Candida 

y mohos no dermatofitos. 

ITRACONAZOL 
Inhibe la síntesis de ergosterol a nivel de la 

lanosterol-14-α-demetilasa. 
Mayor que terbinafina. Dermatofitos, mohos no 

dermatofitos y Candida. 

FLUCONAZOL 
Inhibe la síntesis de ergosterol a nivel de la 

lanosterol-14-α-demetilasa. 
Dermatofitos, Candida y algunos mohos no 

dermatofitos. 
 

Tabla 2. Antifúngicos más empleados en el tratamiento de la onicomicosis vía oral.  

 

d. Formas farmacéuticas tópicas 

Como puede observarse en la tabla 1, existen varias formulaciones tópicas para el tratamiento 

de las infecciones ungueales. Las más utilizadas son las siguientes(2): 

 

• Soluciones de uñas: son preparaciones altamente concentradas de uno o más fármacos 

en un solvente adecuado que se aplican en la uña con ayuda de una brocha.  

• Lacas de uñas: son las formulaciones preferidas. Tras su aplicación, se deposita una 

película polimérica insoluble que contiene el antifúngico sobre la superficie de la uña. 

A medida que se va evaporando el disolvente, aumenta la concentración del fármaco, 

originando un gran gradiente de difusión a través de la placa ungueal. 

• Semisólidos: 

o Geles: son las formulaciones semisólidas más empleadas. Su alto contenido en 

agua conlleva la hidratación de la uña, favoreciendo así la penetración de los 

fármacos. 

o Ungüentos: aunque se han usado para el tratamiento de la onicomicosis, su 

carácter altamente lipófilo limita mucho su empleo. 

o Cremas: son emulsiones O/A o A/O. Su manejo se limita a infecciones 

superficiales debido a su penetración restringida a través de la uña. 

• Films y parches: son formulaciones más recientes. Al igual que ocurre con las lacas, 

son capaces de liberar el fármaco al sitio diana durante largos periodos de tiempo. 
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• Polvos de uñas: son los menos usados. Existe una formulación de sertaconazol. 

 

El tratamiento por vía tópica es el preferido porque limita los efectos adversos de la 

administración oral. Sin embargo, solo resulta eficaz en monoterapia los siguientes casos(2): 

• Infecciones en leves o moderadas en adultos, cuando la matriz ungueal no ha sido 

afectada.  

• Infecciones en niños menores de 2 años, debido al escaso grosor de su uña. 

• Pacientes en los que la terapia oral está contraindicada.  

 

En muchas ocasiones se combina con las formulaciones orales, que implican la administración 

prolongada del medicamento, con el consiguiente riesgo de efectos adversos significativos, 

interacciones medicamentosas y falta de adherencia al tratamiento. 

Además de este problema, la baja permeabilidad de los principios activos a través de la placa 

ungular determina su escasa biodisponibilidad en la terapia tópica, no logrando mantener 

niveles terapéuticos en el sitio diana. 

Debido a esto, han surgido varias estrategias para mejorar la penetración transungular de los 

fármacos, como la modificación de la estructura de la uña mediante métodos físicos o 

químicos, la creación de fármacos más hidrófilos o la formulación de vehículos que aseguren 

la liberación del principio activo durante largos periodos de tiempo. 

 

OBJETIVOS 

El objetivo principal de este trabajo es la revisión bibliográfica de las estrategias disponibles 

para aumentar la penetración transungular de fármacos. En concreto, se centra en dos de las 

más novedosas: la microporación y el uso de nanosistemas, tanto por separado como en 

combinación. 

 

METODOLOGÍA 

En este trabajo se ha procedido a la búsqueda bibliográfica de publicaciones científicas 

centradas en la onicomicosis. 

Se han seleccionado todos aquellos estudios en los que se trataban temas relacionados, desde 

generalidades de la uña y de sus infecciones fúngicas hasta artículos más concretos.  

Con el propósito de encontrar información de interés, se han utilizado bases de datos, como 

PubMed, Up to Date, Google Académico, Science Direct o CIMA (Centro de Información de 

Medicamentos de la AEMPS).  

En estas búsquedas se han utilizado palabras claves, tales como “onychomycosis”, “nail 

treatment”, “nanoparticles”, “drug delivery strategies”, “laser”, etc.  
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Como se ha mencionado anteriormente, atravesar la placa ungular supone la principal barrera 

para lograr una concentración efectiva de fármaco en el lugar de acción durante periodos de 

tiempo adecuados. Un tratamiento ineficaz de la onicomicosis puede suponer una recurrencia 

de la infección, lo que explica el alto porcentaje de recaídas.  

El problema de las formulaciones tópicas convencionales radica en la baja difusividad de la 

capa superior de la uña y en la inmovilización del fármaco una vez evaporado el disolvente 

volátil, como ocurre en las lacas de uñas.(8)  

Este inconveniente ha suscitado el desarrollo de técnicas que solventen la escasa permeación 

de los fármacos. 

 
 

Figura 3. Estrategias químicas y físicas para mejorar el tratamiento tópico(9). 

• Estrategias químicas. Existen varias alternativas, como(2)(8): 

o Hidratación de la uña: la estructura se vuelve menos densa y se crean poros 

más grandes, aumentando la permeabilidad de moléculas solubles en agua. 

o Agentes queratolíticos: rompen los puentes de hidrógeno y la estructura 

terciaria de la queratina. Algunos queratolíticos son la urea y el ácido salicílico.  

o Compuestos que rompen los enlaces disulfuro de la queratina: desestabilizan 

la estructura de la queratina, disminuyendo así la integridad de la uña. Dentro de 

este grupo se engloban los tioles, los sulfitos y el peróxido de hidrógeno.   

o Enzimas tipo queratinasa: son capaces de hidrolizar la queratina presente en 

la placa ungueal. Destaca la papaína. 

 

• Estrategias físicas, como: 

o Microporación. Se explicará más adelante. 

o Abrasión/avulsión: es el desgaste/extirpación de la uña, respectivamente. 

o “Etching”: se producen microporosidades sobre el plato ungueal por la acción 

de modificadores de superficie; generalmente, agentes químicos, como ácido 

fosfórico o ácido tartárico(2). 

o Terapia fotodinámica: se basa en la aplicación de un fármaco 

fotosensibilizador y una fuente de luz para producir daño molecular como 

consecuencia de la formación de especies reactivas de oxígeno(10). 

o Iontoforesis: consiste en la aplicación de una pequeña corriente eléctrica sobre 

la uña con el fin de aumentar su transporte molecular(11). 

o Electroporación: es la aplicación de un pulso eléctrico, creando poros en la 

bicapa lipídica y aumentando así su permeabilidad(8).  
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Este trabajo se centra en el análisis de dos estrategias diferentes para mejorar la penetración 

transungular del antifúngico. La primera consiste en salvar esta barrera mediante la perforación 

de la uña: técnica conocida como microporación. La segunda se basa en el manejo de una 

formulación que permita la liberación sostenida del fármaco durante largos periodos de tiempo. 

Esto se consigue mediante el empleo de nanosistemas. 

Ambas estrategias se pueden combinar, logrando crear poros que actúen como sitios de 

secuestro de los nanosistemas, desde donde proporcionen un suministro lento y prolongado del 

antifúngico.  

 

1. Microporación 

La microporación es una técnica física que consiste en la creación de poros de tamaño 

micrométrico en la superficie de la uña. Su profundidad y diámetro pueden ser variables. Para 

conseguir estos orificios se han utilizado las microagujas, el taladro y la abrasión por láser.(12) 

 

a. Microagujas 

La idea del uso de microagujas directamente en la uña radica de los buenos resultados vistos en 

la piel. Se diseñaron como un sistema de mejora en la administración percutánea de fármacos 

mediante la rotura del estrato córneo, el cual supone una barrera para el paso de moléculas. Esto 

es similar a lo que ocurre con el plato ungueal, pero, a diferencia de este, la epidermis posee 

surcos y apéndices donde pueden acumularse las nanopartículas. 

En numerosos estudios se ha utilizado el dermaroller: un 

dispositivo formado por un rodillo con microagujas de 

titanio de diferentes longitudes, dependiendo del modelo. 

Pese a ser de uso cutáneo, se ha comprobado que es útil 

para la creación de microporos cuando se aplica sobre la 

uña previamente hidratada.(13)(14)(15)  

 

b. Taladro 

Para conseguir la microporación del plato ungular, también se han empleado taladros. Como se 

explica en el estudio de Shemer y colaboradores(16), en la uña se pueden diferenciar dos 

compartimentos atendiendo a su humedad. La parte superior es más seca que la zona más 

interna. Esta característica es aprovechada por un taladro 

capaz de detectar cuándo ha llegado a la parte interior más 

húmeda, correspondiente con el lecho ungular. De esta 

manera, se pueden realizar poros de una profundidad 

predefinida. Sin embargo, este método no se puede 

estandarizar, siendo necesario el ajuste del taladro en cada 

sesión. 

Los resultados del estudio mostraron que la apariencia de 

uñas con onicomicosis era significativamente mejor en 

pacientes tratados con la combinación de la microporación 

y terapia tópica frente a la monoterapia.   

  

Imagen 1. Dermaroller 

Imagen 2. Dispositivo de perforación(16). 



E
st

e 
tr

a
b

a
jo

 t
ie

n
e 

u
n
a

 f
in

a
li

d
a
d

 d
o

ce
n

te
. 

L
a

 F
a

cu
lt

a
d

 d
e 

F
a

rm
a

ci
a

 y
 e

l/
la

 T
u

to
r/

a
 n

o
 s

e 
h

a
ce

n
 r

es
p

o
n

sa
b

le
s 

d
e 

la
 i

n
fo

rm
a

ci
ó

n
 c

o
n

te
n

id
a
 e

n
 e

l 
m

is
m

o
. 

 

- 10 - 

 

c. Láser 

El láser se engloba dentro de las técnicas físicas para mejorar la penetración transungular de 

fármacos. Consiste en la aplicación de pulsos de luz de alta energía para lograr la disrupción 

del plato ungular. Esto se traduce en la formación de unos microporos sobre la superficie de la 

uña.(17)  

 

Según el lugar en el que se encuentre la infección (onicomicosis superficial, subungueal 

proximal, subungueal lateral distal o distrófica total), el grado de ablación buscado será 

diferente. Modulando la energía suministrada y el tiempo de exposición se pueden crear poros 

a distintas profundidades. No obstante, el calentamiento local producido por el láser ocasionaba 

dolor en los pacientes. Se ha visto que el menor daño térmico posible se conseguía combinando 

alta potencia y cortos tiempos de exposición.(18) 

 

Existen diferentes tipos de láseres que se pueden emplear para la creación de estos 

microcanales. Uno de los más estudiados ha sido el láser pulsado de CO2. Su acción se basa 

en un efecto fototérmico: el agua localizada dentro del hongo se calienta y evapora, provocando 

hinchamiento y microexplosiones por el aumento de la presión.(10) 

 

Además de para conseguir la microporación de la superficie ungular, existe otro mecanismo de 

acción por el cual se emplea el láser en el tratamiento de la onicomicosis. La alta temperatura 

producida (más de 45ºC) da lugar a niveles tóxicos de oxígeno y ATP. Esto conduce a la 

interrupción del crecimiento de la membrana mitocondrial de los hongos. Para este fin, el más 

utilizado es el láser Nd:YAG 1.064 nm.(10) 

 

La terapia con láser posee la ventaja de ser una buena alternativa al tratamiento antifúngico 

sistémico en pacientes con inmunosupresión o disfunción hepática o renal. En estos individuos, 

el riesgo de efectos adversos o interacciones es mucho mayor. No obstante, son necesarios más 

estudios comparativos con la farmacoterapia oral.(19)  

 

2. Nanosistemas 

Las nanopartículas se definen como estructuras supramoleculares sólidas ultradispersadas cuyo 

tamaño varía entre los 10-1000 µm (Kumar y Rajeshwarrao, 2011; Neha y col., 2013).  

 

Debido a las limitaciones de las terapias tópicas habituales, como los problemas relacionados 

con sus propiedades fisicoquímicas o su toxicidad, han surgido nuevas formulaciones basadas 

en nanosistemas. 

a. Ventajas 

Estos sistemas presentan numerosas ventajas, como que garantizan la estabilidad del principio 

activo y actúan como reservorios que proporcionan un suministro prolongado del fármaco(20). 

Esto es especialmente importante en la onicomicosis, donde la duración del tratamiento es muy 

larga (meses). 

 

El grosor de la placa ungular, que aumenta en uñas enfermas, y su estructura fuertemente 

queratinizada y reticulada dificultan en gran medida la penetración de fármacos. Es por ello que 

numerosos estudios se han centrado en analizar los factores que limitan la permeabilidad de 
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moléculas. Como era esperable, se ha visto que el tamaño molecular es inversamente 

proporcional a su penetración a través del plato ungular(21). Este problema se solventaría con el 

uso de nanosistemas.  

Asimismo, Walters y colaboradores(22) demostraron que la uña se comporta como un hidrogel 

en lugar de como una membrana lipofílica, como ocurre con la piel. Conociendo las 

características propias de los hidrogeles, se puede esperar que las moléculas hidrófilas 

difundan mejor que las lipófilas. Esto se refuerza con el hecho de que, en la uña infectada, se 

abren poros debido a la acción queratolítica de los hongos, aumentando así la permeabilidad 

de las moléculas hidrófilas, pero no mostrándose cambios significativos en el caso de las 

lipófilas(23)(24). Lamentablemente, la mayoría de los fármacos antifúngicos, como los azoles, 

son altamente hidrófobos. Por ello, una buena estrategia sería cargarlos en nanopartículas con 

un núcleo lipófilo y una corona hidrófila.  

Al proporcionar un suministro sostenido y prolongado del fármaco, se consiguen altas 

concentraciones locales, pero con la ventaja de que se evita su distribución sistémica. Además, 

a diferencia de los sistemas convencionales, los nanosistemas pueden ser formulados para 

dirigir la acción del fármaco al sitio diana (“targeting”), evitando en gran medida la aparición 

de efectos adversos y aumentando la eficacia del tratamiento(25). Al tratarse de fármacos 

antimicóticos, esto es especialmente importante para evitar la aparición de resistencias.  

 

 

Figura 4. Malas propiedades del fármaco que se pueden solventar con su incorporación en nanosistemas(26). 

 

b. Clasificación de los nanosistemas 

Según su composición química, se diferencian varios tipos de nanosistemas(26): 
 

Los 
nanosistemas 

pueden superar

Penetración 
limitada

Pobre solubilidad 
acuosa

Reducida eficacia 
del fármaco

Reducida 
estabilidad del 

fármaco

Efectos adversos

Malas propiedades 
farmacocinéticas
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• Vesículas fosfolipídicas. 
 

o Liposomas: son vesículas formadas por una bicapa de fosfolípidos y un núcleo 

acuoso. Pueden tener una o más membranas de fosfolípidos concéntricas.  

o Transferosomas o liposomas deformables: en la estructura del liposoma se 

incluyen activadores, como surfactantes, que debilitan la bicapa y aumentan su 

capacidad de deformación. 

o Etosomas: vesículas blandas compuestas por fosfolípidos, una alta 

concentración de etanol y agua. 

o Transetosomas: misma composición que los etosomas, pero añadiendo 

activadores.  

 
 

     
 

Figura 5. Diferentes tipos de vesículas fosfolipídicas(26). 

 

 

• Vesículas no fosfolipídicas. 
 

o Niosomas: análogos a liposomas, pero sus bicapas están compuestas por 

surfactantes no iónicos de solo una cadena alquilo en lugar de por fosfolípidos. 

o Spanlastics: misma composición que los niosomas, pero añadiendo activadores 

(como el Span). 

 

• Nanopartículas poliméricas: formadas por una matriz de polímeros biodegradables 

y/o biocompatibles. Estos pueden ser sintéticos (como poliésteres) o naturales (como 

chitosán). 
 

o Nanoesferas: nanopartículas sólidas de tipo matriz coloidal, donde el fármaco 

se disuelve o atrapa en la matriz, o se adsorbe a la superficie. 

o Nanocápsulas: partículas coloidales con núcleo líquido o semisólido a 

temperatura ambiente, rodeado por una cubierta polimérica sólida. El núcleo es 

un solvente lipófilo. 

o Micelas poliméricas: estructuras formadas espontáneamente mediante 

autoensamblado de moléculas poliméricas anfifílicas (generalmente 

copolímeros bloque), una vez que se supera la concentración micelar crítica 

(CMC).  
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Figura 6. Diferentes tipos de nanopartículas poliméricas(26). 
 

 

• Nanopartículas sólidas lipídicas (SLNs): transportadores de fármacos 

nanoestructurados coloidales compuestos de lípidos (fisiológicamente tolerados) 

dispersados en una solución acuosa de surfactante. 
 

• Transportadores lipídicos nanoestructurados (NLCs): segunda generación de SLNs. 

Compuestos por una matriz lipídica sólida a temperatura corporal. Dicha matriz está 

formada por una mezcla de lípidos sólidos y aceites. 
 

• Nanoemulsiones: dispersión bifásica de dos líquidos inmiscibles estabilizada por un 

surfactante anfifílico, con un diámetro de gotícula comprendido entre 10-500 nm. 

Poseen un núcleo lipófilo rodeado por una capa monomolecular de fosfolípidos.  
 

• Dendrímeros: macromoléculas globulares e hiperramificadas tridimensionales con 

varios brazos ramificados que emanan de un núcleo central bien definido.  
 

• Nanopartículas metálicas: las más importantes son las nanopartículas de plata, oro, 

óxido de titanio, óxido de zinc y sílica.  

 

En la siguiente tabla se resumen las ventajas e inconvenientes más sobresalientes de cada tipo 

de formulación.(26)(27)(28) 
 

 

  VENTAJAS INCONVENIENTES 

VESÍCULAS 
FOSFOLIPÍDICAS 

LIPOSOMAS 

Liberación efectiva para fcos. hidrófilos y 
lipófilos 

  

 Biocompatibilidad / biodegradabilidad  Altos costes de producción 

  Alta estabilidad Problemas de fuga del fármaco 

Baja toxicidad Penetración escasa 

Alta capacidad de carga de fcos.   

TRANSFEROSOMAS 
Mayor capacidad de carga de fcos. Altos costes de producción 

Mayor penetración del fco. Problemas de fuga del fármaco 

ETOSOMAS 

Alta penetración Tasas de liberación más alta de fcos. 
atrapados a una [EtOH] > 80% 

Irritación de la piel / dermatitis de 
contacto 

Capacidad de controlar su tamaño 
regulando [EtOH] 

Mejor estabilidad coloidal 

TRANSETOSOMAS 
Ventajas de liposomas deformables y 

etosomas 
Pocos estudios: muy reciente 
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VESÍCULAS NO 
FOSFOLIPÍDICAS 

NIOSOMAS 

Mejora estabilidad química La fusión y agregación de partículas 
limita su estabilidad física 

 
Alto coste 

Más barato. Se almacena en condiciones 
regulares 

Alta capacidad de carga de fcos. 

SPANLASTICS Mejor permeabilidad que niosomas  Alto coste 

NANOPARTÍCULAS 
POLIMÉRICAS 

NANOESFERAS 
Más estables que vesículas fosfolipídicas 

Agregación 
Fácil preparación y almacenamiento 

NANOCÁPSULAS 

Núcleo: reservorio para encapsulación de 
fcos. hidrófobos Baja capacidad de carga de fármacos  

Agregación  Baratas 

Escasa toxicidad 

MICELAS 
POLIMÉRICAS 

Reduce absorción por células del SI 

Riesgo de toxicidad 

Mejor estabilidad contra la dilución 

Aumento solubilidad acuosa de fármacos 
hidrófobos 

Se pueden añadir partes dirigidas a la 
corona 

NANOPARTÍCULAS SÓLIDAS LIPÍDICAS 
(SLNs) 

Permeabilidad mejorada a través de 
barreras biológicas 

  

Estabilidad química de los lípidos 
Expulsión del fármaco durante el 
almacenamiento (reorganización) 

Capacidad para modificar su superficie 
Incremento del tamaño de partícula por 

agregación 

Posibilidad de administración conjunta de 
varios fármacos 

Baja capacidad de carga de fármacos 

Protección del fármaco frente a la 
degradación 

  

TRANSPORTADORES LIPÍDICOS 
NANOESTRUCTURADOS (NLCs) 

Mejor carga del fco. 
Ninguna preparación con antifúngico ha 

llegado a EE. CC. 
Modulación de la liberación del fco. 

Estabilidad a largo plazo 

NANOEMULSIONES 

Apto para fármacos hidrófilos y lipófilos   
Baja capacidad de carga de fármacos  

Necesidad de incorporar gran cantidad 
de tensoactivos  

  

Buena estabilidad física 

No tóxico / irritante 

Posibilidad de formular en crema, espray, 
líquido y espuma 

DENDRÍMEROS 

Biocompatibilidad 

Pocos estudios con antifúngicos  
Su peso molecular y tamaño pueden ser 

controlados 

Las ramas forman grietas hidrófobas útiles 
para encapsular fcos. lipófilos 

NANOPARTÍCULAS METÁLICAS 
Propiedades antimicrobianas de varios 

metales 
Riesgo de toxicidad 

 

Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de nanosistemas. 

 

Debido al carácter lipófilo de los antifúngicos, los nanotransportadores basados en lípidos, 

como los liposomas, SLNs y NLCs, han sido los más estudiados para su administración 

tópica.(29)  

Actualmente, se están desarrollando nanopartículas liberadoras de NO para el tratamiento de 

la onicomicosis. El NO posee propiedades antimicrobianas debido a la formación de 

intermedios reactivos de óxido de nitrógeno durante su oxidación por ROS (especies reactivas 

de oxígeno). Al tratarse de un gas, su suministro a través de nanosistemas ha constituido un 

hecho revolucionario. Asimismo, se pueden adicionar fármacos, como antimicóticos, para 
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potenciar aún más su acción. Se ha demostrado su eficacia frente a Candida albicans y está en 

investigación frente a Trichophyton mentagrophytes.(30)  

 

c. Desventajas 

A pesar del gran potencial mostrado por estas formulaciones, existen importantes limitaciones 

para su paso a la clínica(26)(31): 
 

• Problemas complejos de fabricación, debido a los altos costes, principalmente, y a la 

falta de métodos estandarizados para su preparación. 

• Nanotoxicidad. Algunas formulaciones podrían tener un efecto citotóxico en el cuerpo 

humano tras su uso prolongado. Se requieren más estudios.  

• Falta de estabilidad, tanto física como química. Problemas frecuentemente reportados 

son la expulsión del fármaco, la agregación y sedimentación de nanopartículas y la 

formación de cremas o cristales. 

 

Es por ello que el único fármaco antimicótico que ha llegado a ser comercializado en forma de 

nanosistema es la anfotericina B (AmBiosome®, Abelcet® -disponible en España- y 

Amphotec®). Todas estas formulaciones se administran vía intravenosa.(26)(32) 

 

 

3. Combinación microporación y nanosistemas 

La administración de antifúngicos formulados en nanosistemas sobre uñas previamente 

microporadas es una estrategia muy novedosa. 

Como se demostró en el trabajo de Chiu y colaboradores(33), los microporos creados sobre el 

plato ungular suponían un sitio de secuestro para las nanopartículas, que actuaban como un 

depósito inmóvil del principio activo. De esta manera, el fármaco podía liberarse durante un 

periodo prolongado de tiempo y difundir lateralmente a zonas más profundas de la uña, 

mejorando la biodisponibilidad tópica del antifúngico.  
 

 

Figura 7. Liberación del fármaco desde NPs depositadas sobre microporo en plato ungular(33). 

 

Antes de trabajar con fármacos, el experimento se desarrolló cargando nanopartículas 

poliméricas con una tinción lipófila, llamada Rojo Nilo, marcada con fluorescencia. Su carácter 

hidrófobo simulaba al antifúngico, y mediante el sondaje fluorescente podría ser visualizada 

posteriormente mediante microscopía confocal de barrido láser. 
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Imagen 3. Uña intacta y uña con microporos tras la aplicación de nanopartículas cargadas con Rojo Nilo. Panel izquierdo: 

señales de reflectancia de la placa ungueal. Panel derecho: fluorescencia del Rojo Nilo.(33)  

 

Las señales de fluorescencia registradas en las zonas circundantes al microporo confirmaron 

que el contenido de las nanopartículas se liberaba y difundía lateralmente, logrando llegar a 

regiones más profundas de la uña, mientras que la propia nanopartícula quedaba retenida en el 

poro.  

 

A pesar de los buenos resultados mostrados, al reproducir el experimento en dosis múltiples, 

la microporación no demostró ninguna ventaja frente al tratamiento sobre la uña intacta(20). Una 

teoría podría ser que los residuos que dejan los nanosistemas en la primera dosis dificultan la 

permeabilidad posterior del fármaco. También podría deberse a la escasa profundidad de los 

microporos en dicho estudio. Por ello, se requiere más investigación para optimizar al máximo 

el proceso.  

 

CONCLUSIÓN 

A pesar de que el tratamiento tópico con antifúngicos cargados en nanosistemas sobre uñas 

previamente microporadas resulta muy esperanzador, existen demasiadas barreras a superar 

antes de ser utilizado en la práctica clínica. La gran complejidad en el proceso de fabricación y 

los altos costes del proceso explican la escasez de estudios y la carencia de ensayos clínicos. 

Todavía se deben optimizar las técnicas de microporación de la uña para llegar a regiones 

profundas sin dañar la matriz ungueal. En este aspecto, el empleo del láser está dando muy 

buenos resultados. 

Por otro lado, la elección del nanosistema más adecuado para la carga de antifúngicos resulta 

controvertida. Si bien es cierto que se debe tener en cuenta la naturaleza hidrofóbica del 

fármaco, no se pueden olvidar las características propias de las uñas. Por ello, pese a la 

existencia de numerosos estudios sobre el uso de nanosistemas en el estrato córneo, no se 

pueden extrapolar los resultados a la uña.  

En conclusión, es necesario continuar la investigación sobre esta línea de estrategias tan 

prometedoras, sin olvidar todos los puntos fuertes que poseen en el tratamiento de las 

infecciones ungulares. 
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