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1. RESUMEN

Las enfermedades que afectan a las ufias son numerosas y afectan a una pequefia parte de la
poblacion. Estas infecciones mas alla de que pueden causar dolores, pueden provocar vergiienza
social y disminuir la calidad de vida.

Para estas enfermedades existen numerosas formas farmacéuticas, tales como comprimidos,
geles, pomadas, lociones, cremas... de las cuales las formulaciones topicas suelen ser las mas
utilizadas por la falta de interacciones con otros medicamentos, su comodidad de aplicacion y
bajos efectos adversos. Entre ellas, las lacas de ufias medicamentosas son la mejor opcion de
tratamiento debido a su buena adherencia por parte de los pacientes y como se administran
directamente en el lugar de accion, la absorcion sistémica es mucho menor por lo que no se
producen interacciones con otros medicamentos y se disminuyen los efectos adversos
sistémicos. Los distintos tipos de lacas medicamentosas se pueden agrupar en hidréfila o
hidrofoba segun su naturaleza, o monocapa o bicapa, segun su modalidad de aplicacion. De
entre todas ellas, las formulaciones tipo bicapa son las mas indicadas en el tratamiento de
afecciones fungicas ya que ademas de poseer una adecuada adherencia a la ufia, son las que
proporcionan una mayor absorcion de farmaco in vivo.

En cualquier caso, se ha de considerar que la terapia topica estd Unicamente indicada para
pacientes con onicomicosis superficiales que presenten una afectacion inferior al 50% de la
lamina ungueal respecto de la matriz ungueal y para pacientes en los que esté contraindicado el
tratamiento sistémico. En los casos de onicomicosis mas graves en los que las lacas de uiias no
estan indicadas, el tratamiento combinado de la via oral y la tpica permiten obtener resultados
mas favorables que si el tratamiento fuera unicamente oral (Llambrich y Lecha, 2002).

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

2.1 Caracteristicas y anatomia de la ufia

En los humanos, la ufia es la parte completamente queratinizada de la superficie superior de la
punta de cada dedo de las manos y de los pies, proporciona proteccion a las yemas de los dedos
(llenas de terminaciones nerviosas y vasos sanguineos), mejora la destreza y facilita el rascado.
Ademas, las ufas tienen un propoésito estético y cosmético (Sudrez y Lazaro, 2002).

2.2 Estructura de la ufia

Con respecto a la estructura fisica de la ufia (figura 1), encontramos 5 capas (Sudrez y Ldzaro,
2002):

- La matriz ungueal es el centro germinativo de la unidad, un é4rea de elevada
proliferacion de tejido epidérmico que se encuentra directamente por debajo del pliegue
ungueal proximal (Baswan et al., 2017). Se forma a partir de un grupo de células
epidérmicas que se diferencian hasta su queratinizacion, pierden el nucleo, se aplanan
y se cornifican formando el plato ungueal.

visible en el dedo gordo y a penas visible en el dedo mefique (Baswan et al., 2017).
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Pliegue ungueal proximal: es la extension de la piel del dedo que cubre % del total de
la longitud de la una y se repliega delimitando una cara ventral y otra dorsal. El angulo

que ayudan a mantener el plato ungueal fijo en sus zonas laterales.

Placa ungueal: es una estructura dura y queratinizada, que se encuentra desde la raiz
ungueal hasta el borde libre de la ufia. Esta formado por tres capas que se encuentran
muy unidas entre si que son sintetizadas en la matriz ungueal. Su grosor varia en funcion
de la zona siendo mayor en la parte distal.

Lecho ungueal: es el tejido conectivo adherente de color rosado debido a que es una
zona muy vascularizada, que se encuentra por debajo de la placa ungueal desde la matriz
ungueal hasta el hiponiquio (Baswan et al., 2017).

Hiponiquio: es un engrosamiento de la epidermis por debajo del extremo distal libre de
la ufa. Tiene la misma funcion protectora que la cuticula, el pliegue lateral y proximal
ungueal (Baswan et al., 2017).

Pliegue proximal

Lecho ungueal

’ Placa ungueal

Lecho ungueal

=

Hiponiquio
Eponiquio

Pliegue proximal dorsal

Pliegue proximal ventral
Falange (hueso)

Figura I- Estructura de la uiia (adaptado de Murdan, 2012)

En cuanto a la estructura quimica de la ufia, estan constituidas principalmente por células
muertas endurecidas que contienen a-queratina. Las cadenas helicoidales o aisladas (formadas
por la condensacién de aminoacidos) forman un dimero helicoidal en espiral con enlaces
disulfuro reticulados para ensamblarse en una unidad de protofibrilla (Baswan et al., 2017).

Las proteinas de la ufa tienen un plegamiento extenso respaldado por enlaces disulfuro
extremadamente estables y, ademads, tienen interacciones de Van der Waals y enlaces de
hidrogeno, lo cual explicaria el alto grado de resistencia quimica y fisica de las ufias. Con
respecto a los componentes lipidicos, la uiia contiene un 0,1 % - 1 % de lipidos de los cuales
el mayoritario es el colesterol. Ademas, contiene un 7-12 % de agua (varia con la humedad
relativa) (Baswan et al., 2017).

Por tanto, se puede considerar que la unidad ungueal presenta una naturaleza hidroéfila.
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2.3 Alteraciones de la uiia

La onicomicosis es una infeccion de las ufias producida por dermatofitos (9 de cada 10 casos),
levaduras u hongos. Nunca se cura espontineamente y es conocido que es dificil de tratar. Si
no es tratado adecuadamente puede acabar derivando en molestias y difundirse a tejidos
cercanos. Las ufias de las manos resultan afectadas mas frecuentemente que las ufias de los pies
(Chesnoy et al., 2016).

inmunodeficiencias, diabetes, obesidad, psoriasis, convivencia con personas con onicomicosis
y utilizacidn de piscinas, vestuarios y duchas colectivas (Lipner et al., 2019).

Clinica de la onicomicosis:

Pacientes con onicomicosis suelen quejarse de la decoloracion, separacion, fragilidad o
engrosamiento de las ufias. Alteraciones como la tinea pedis o la hiperhidrosis de los pies son
comunes. La infeccion puede causar dolor local, dificultad para encontrar zapatos que se
adapten bien al pie... pero también dificultades a la hora de buscar trabajo, vergilienza social y
disminuye la calidad de vida (Lipner et al., 2019).

En la siguiente tabla se describen los principales tipos de onicomicosis y sus principales

caracteristicas (Lipner et al., 2019):

TIPO ETIOLOGIA CARACTERISTICAS
Es la mas frecuente y sobre todo se da en las ufias de los
Subungueal . . S S
distal Trichophyton | pies. Afecta principalmente al hiponiquio y los bordes
Y rubrum laterales. Produce hiperqueratosis y si llega a la matriz
lateral . N
desprendimiento de la ufia.
Afecta unicamente a la superficie de la ufa. Se suelen
) Trichophyton | observar manchas lacteas superficiales, raramente negras.
Superficial ) i .
mentagrophytes | Suele darse en pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en
pacientes con VIH.
Proximal Trichophyton | Se afecta primero el pliegue ungueal proximal, la matriz y
subungueal rubrum finalmente toda la uia.
Trichophyton | Aparece cuando se afecta la placa ungueal sin afectar el
Endonyx soudanensey | lecho ungueal. Es frecuente la division de la ufia lamelar y
T. violaceum | la presencia de manchas lacteas en la placa ungueal.
Distrofia Cualquier Destruccion total de la placa ungueal. Es la evolucion final
total hongo de todas las formas anteriores.
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Secar bien las ufias y la piel después de lavarse las manos.
- Proteger a las ufias de las manos frente a productos quimicos mediante el uso de guantes.

- Eliminar siempre la suciedad que se acumula por debajo de la ufia, para ello es
conveniente tener siempre las ufias bien cortadas.

- Si se liman las ufias, hacerlo siempre con una lima de carton y suavemente.
- Importante evitar la humedad en los pies.

2.4 Permeabilidad de la uiia

La permeabilidad de los antifiingicos a través de la placa ungueal depende de varios parametros,
tanto los fisicoquimicos del fairmaco como las propiedades de la ufia y naturaleza de la
formulacion. Hay que tener en cuenta varios factores que afectan al transporte transungueal
(Hao y Kevin Li, 2012):

FACTORES EFECTO
N Hidratacion N la porosidad de la placa ungueal y facilita la difusion
N Peso molecular \ permeabilidad

lonizacién del \ permeabilidad = /N aparente en el radio hidratado de la molécula

farmaco
N Temperatura N Permeabilidad acuosa
Vehiculo/Cosolvente Efectos combinados
pH del vehiculo Afecta a la disociacion 4cida y a la permoselectividad a un pH 1-10

Coeficiente de

particién permeable No existe relacion entre la permeabilidad y la liposolubilidad

Solubilidad en agua

permeable El flujo méximo generalmente aumenta con la solubilidad
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3. OBJETIVOS

El principal objetivo de esta revision bibliografica es demostrar porqué en el tratamiento de
enfermedades ungueales como la onicomicosis, las lacas de ufias medicamentosas es una de las
mejores opciones de tratamiento y dentro de las lacas medicamentosas, analizar los tipos que
hay (hidréfilas vs hidrofobas; monocapa vs bicapa). Para ello, se explicara el mecanismo de
accion de esta forma farmacéutica, sus ventajas e inconvenientes, composicion de las lacas,
modo de empleo y se hard una comparativa entre 3 lacas comercializadas en Espafia.

4. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de esta revision bibliografica sobre los sistemas de administracion ungueal
se han utilizado herramientas como PubMed que permite el libre acceso a una elevada cantidad
de articulos, Google Académico, catdlogo Cisne aportado por la Biblioteca de la Universidad
Complutense de Madrid y numerosos articulos de la editorial Elsevier, entre otros.

Siempre utilizando como palabras clave: “onychomycosis”, “nails”, “nail lacquers”,
“treatment”, “nail polish”, “transungual delivery”, “bylayered”, “ciclopirox”...

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Sistemas de administracion ungueal, las lacas medicamentosas

Existen numerosos sistemas de administraciéon ungueal, desde el tratamiento sistémico (via
oral), al quirargico o quimico y al topico, centrandonos en este Gltimo donde encontramos las
lacas medicamentosas.

Es conocido por la poblacion que las lacas de ufias se utilizan como producto cosmético con el
objetivo de aportar proteccion y decoracion a la ufia, pero, sin embargo, no son tan conocidas
las lacas de ufias medicamentosas que constituyen una innovacion en el campo de
formulaciones farmacéuticas que se estdn utilizando para el transporte transungueal de
farmacos.

Las lacas medicamentosas es una forma farmacéutica de administracion topica, cuyo uso esta
indicado para las ufias de las manos y de los pies y se estan utilizando para el tratamiento de las
enfermedades como la onicomicosis o la psoriasis.

La efectividad de varios antifungicos contra los hongos no se conoce del todo y a veces se
recomiendan para periodos de tiempo inadecuados, por ello el tratamiento de estas
enfermedades es una tarea tan dificil, puede que tarde un afio o més en curarse hasta que crece
la nueva ufa y acaba sustituyendo por completo la antigua e infectada (Akhtar, Sharma y
Pathak, 2016).
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Para superar las limitaciones se necesita un sistema efectivo que sea capaz de transportar el
antifungico en el interior del lecho ungueal. En este caso, el tratamiento topico, como son las
lacas medicamentosas, podria ser un enfoque alternativo ya que se ha descubierto que es capaz
de superar las limitaciones de la via sistémica y es capaz de actuar directamente en el sitio de
accion, con minimas interacciones y efectos adversos. Ademas, la limitada permeabilidad del
antifingico a través de la placa ungueal y el limitado suministro de sangre en la zona afectada
puede desencadenar en concentraciones sub terapéuticas, lo que podria evitarse con la
administraciéon topica. Y la mayoria de las formulaciones convencionales no estan
especificamente adaptadas para la ufia ya que se retiran facilmente de la misma (Akhtar, Sharma
v Pathak, 2016).

Por lo tanto, las principales ventajas e inconvenientes de las lacas medicamentosas serian:

5.2 Ventajas e inconvenientes del tratamiento tdpico con lacas medicamentosas

Se piensa que esta forma farmacéutica es bastante eficaz en el tratamiento de onicomicosis y
psoriasis ungueal porque (4khtar, Sharma y Pathak, 2016).

- Tiene una buena adherencia.
- No se producen interacciones de medicamentos.
- Esidoneo para personas que no puedan tomar medicacion por via sistémica.

- Se administra directamente en el lugar de accidon lo que minimiza los efectos adversos
sistémicos.

- Es mas facil su preparacion en comparacion con las formas farmacéuticas de via oral.

- La absorcion sistémica es mucho mas baja, y como estas formulaciones se aplican
directamente en la ufia, en cualquier momento se puede retirar facilmente.

- El tiempo de tratamiento es sensiblemente mas corto que por via sistémica.

Sin embargo, algunos de los inconvenientes del tratamiento topico con lacas medicamentosas
serian (Akhtar, Sharma y Pathak, 2016).

- Lacomposicion de la placa ungueal limita la penetracion de los farmacos y solo permite
el paso de una parte de este y, por tanto, la concentracion terapéutica no se alcanzaria,
es decir, podrian darse concentraciones sub terapéuticas.

- Pueden aparecer algun efecto adverso poco frecuente como erupciones locales como el
eritema periungueal del pliegue ungueal proximal que desaparecen gradualmente
después de unos minutos y generalmente van desapareciendo a medida que el cuerpo se
ajusta al nuevo medicamento.

- No se conoce del todo todavia.

Por lo tanto, las lacas de ufias medicamentosas se han desarrollado por su efectiva
administracion ungueal de antifungicos, pero ;jcomo se produce la administracion
transungueal?

-8-
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La administracién transungueal de medicamentos se encuentra especialmente indicada en
el tratamiento de patologias ungueales ya que en una formulacion ideal se podria conseguir
dirigir el fArmaco a través de la ufa sin efectos sistémicos (Akhtar, Sharma y Pathak, 2016).

Estas preparaciones consisten en una disolucion de un polimero capaz de formar una pelicula
que contiene el farmaco. Cuando se aplica en la placa ungueal, se produce la evaporacion del
solvente. Tras la evaporacion se forma una pelicula sobre la uia que funciona como un depoésito
del farmaco. Desde este depdsito, el farmaco se libera y penetra a través de la ufia durante un
periodo de tiempo Optimo. Se forma un elevado gradiente de difusion para que el fairmaco
permee a través de la placa ungueal (Akhtar, Sharma y Pathak, 2016).

La pelicula que se forma sobre la placa ungueal también disminuye la pérdida de agua desde la
superficie hacia la atmdsfera. La hidratacion de la superficie de la ufia favorece la difusion del
farmaco que también se puede favorecer con la utilizacién de potenciadores como compuestos
tiol, agentes hidratantes y agentes queratoliticos (4dkhtar, Sharma y Pathak, 2016).

Laca medicamentosa

U

Rompe los enlaces
disulfuro

Evaporacion del @

solvente
SO 4000000 e

v

Mejor penetracion del
farmaco

Formacion de la pelicula

Placa ungueal

Figura 2: Mecanismo de penetracion del farmaco con las lacas de unias
medicamentosas (adaptado de Akhtar, Sharma y Pathak, 2016)

La concentracion de farmaco en el polimero seco es mucho mas elevada que cuando se
encuentra en la laca disuelto, debido a la evaporacion del solvente. Esta mayor concentracion
de fArmaco en la pelicula sobre saturada polimérica promueve el transporte transungueal gracias
a la diferencia de gradiente de difusién que se crea en la placa ungueal (Shivakumar et al.,
2012).

La laca de ufias medicamentosa tiene que ser quimica y fisicamente estable, los componentes
deben de ser compatibles y la viscosidad debe permitir a la laca deslizarse adecuadamente por
la uha para una facil aplicacion. Tras la aplicacion topica, la laca tarda unos 2-5 minutos en
secarse (Shivakumar et al., 2012).

La pelicula polimérica se puede considerar como una matriz de liberacion controlada donde
el farmaco esta uniformemente disuelto o disperso. La liberacion del medicamento se produce
siguiendo las leyes de difusion de Fick. La cantidad de firmaco que permea a través de la placa
ungueal y la cantidad de farmaco que absorbe la ufa depende del solvente del que esta
constituido la laca (Shivakumar et al., 2012).
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Generalmente, la difusion del medicamento a través de la placa ungueal depende de
(Shivakumar et al., 2012):

- Solubilidad del medicamento en la pelicula polimérica.

- Solubilidad del medicamento en la ufa.

- Coeficiente de difusion del medicamento en la pelicula polimérica.
- Coeficiente de difusion del medicamento en la uiia.

- Cantidad de medicamento en la pelicula polimérica.

Por ello, todos estos factores mencionados, deberan tenerse en cuenta cuando se esté disefiando
la formulacion de la laca medicamentosa para asi optimizar el transporte transungueal.

5.3 Composicion de las lacas de uilas medicamentosas

Los componentes de una laca de ufias medicamentosa serian (Shivakumar et al., 2012):

COMPONENTE

FUNCION

EJEMPLO

Agente terapéutico

Antifingicos

Amorolfina

Polimeros
formadores de
peliculas (15%)

Formar una pelicula sobre la
superficie de la una

Nitrocelulosa (la pelicula que
forma es resistente al agua)

Resina termoplastica
(7%)

Favorece la adhesion de la laca a
la superficie de la una

Resina de formaldehido de
toluensulfonamida

Plastificantes (7%)

Aporta flexibilidad y durabilidad
a la pelicula

Ftalato de dibutilo

Disolvente

Se evaporan rapidamente dejando

una pelicula elastica que se
adhiere bien a la ufia

Tolueno y alcohol isopropilo

Agente suspensor

Mantiene la viscosidad, capacidad

0 de propagacion y la fluidez de la Bentonita
(1%) 1
aca
Colorantes (1%) Mejoran el aspecto estético Oxido de }:ilgrrl(i)oy oxido de
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A continuacién, se observa una tabla que compara la composicion de tres barnices
medicamentosos comercializados en Espafia como antifingicos (CIMA):

LACAS DE UNAS ‘
MEDICAMENTOSAS FARMACO EXCIPIENTES INDICACIONES
Agente formador de la
pelicula:
- Eudragit RL 100
(Amonio metacrilico _ o
copolimero Tipo A) Tratamle'nto tqplcp
de las onicomicosis
AMOROLFINA | Clomiduato | Asenic plastiicants Sermatofion
STADA 50 mg/ml amor(fl fina |- Triacetina levaduras y mohos
cuando no esta
Disolventes: afectada la matriz de
la ufa.
- Acetato de butilo
- Acetato de etilo
- Etanol anhidro
Agente formador de la
pelicula/antiestatico: Tratamiento de
primera linea de las
- Acido 2-butenodioico onicomicosis de
(Z)-, polimero con leves a moderadas
CICLOPIROX ISDIN o metoxieteno, éster sin afectacion de la
80 mg/g Ciclopirox monobutilico matriz de la una,
provocadas por
Disolventes: dermatofitos y/u
otros hongos
- Acetato de etilo sensibles al
ciclopirox.
- Alcohol isopropilico
Antimicético:
Tratamiento topico
- Acido undecilénico de las onicomicosis
TROSID 280 mg/ml Tioconazol causadas por
Disolvente: dermatofitos y
levaduras sensibles.
- Acetato de etilo
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Todos ellos tienen un periodo de validez de 3 afios y ninguno debe conservarse a una
temperatura superior a los 30° C. El mecanismo de accion de estos tres principios activos es
(CIMA):

- Amorolfina: se trata de un antimico6tico de amplio espectro que actia frente a levaduras,
dermatofitos, mohos y dermatidceos (hongos negros).

o El efecto fungicida y fungistatico se basa en una modificacion de la membrana
celular del hongo, centrandose en la biosintesis de los esteroles de la misma.
Disminuye asi el contenido de ergosterol y se acumulan los esteroles poco
frecuentes de estructura no plana.

Figura 3: estructura quimica
de la amorolfina

- Ciclopirox: se trata de un agente antimicotico de amplio espectro, que actua frente a
dermatofitos, levaduras, mohos y actinomicetos, asi como frente a algunas bacterias
grampositivas y gramnegativas.

o Suactividad antifingica se basa en la inhibicion de la absorcion de determinadas
sustancias como iones metalicos, fosfato e iones potasio, por parte de las células
del hongo. Se acumula en las células del hongo, donde se une de forma
irreversible a determinadas estructuras, como la membrana o las mitocondrias.

CHj
X
N 6]

|
OH

Figura 4: estructura
quimica del ciclopirox

- Tioconazol: es un antifingico sintético del grupo del imidazol que muestra actividad in
vitro frente a dermatofitos y levaduras.

N

e

!
ol
(I\oj\©\
S cl Cl
Figura 5: estructura

quimica del tioconazol
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5.4 Comparacién de lacas hidrofobas vs hidrofilas

Como se ha mencionado anteriormente, la estructura de la ufia es hidrofilica, por lo que para
una mayor absorcion del farmaco convendria que la formulacion fuera también hidrofilica, sin
embargo, en los tres ejemplos expuestos (Amorolfina Stada®, Ciclopirox Isdin ® y Trosid ®)
estan compuestos por polimeros insolubles en agua.

La mayoria de las lacas medicamentosas son hidréfobas y forman una pelicula de polimero
insoluble en agua en la superficie de la ufia que después se debera retirar mediante métodos
mecanicos o utilizando unos disolventes orgdnicos adecuados. Estos procedimientos pueden
dafar la nueva ufia creciente y afectar a la piel adyacente a la ufia, haciéndolo menos resistente
a la infeccion por hongos (Shivakumar et al., 2012). Son de secado rapido (menos de un minuto)
y suelen ser de alta viscosidad por lo que limitan la movilidad y el tiempo disponible para el
intercambio activo del agente antifiingico entre la pelicula y la placa ungueal, lo que disminuye
la eficacia del tratamiento (Kepka et al., 2009). Alguna de las formulaciones insolubles en agua
puede que no se adhieran adecuadamente a la superficie de la ufia y como consecuencia fracasen
en transportar el farmaco hasta la placa ungueal (Shivakumar et al., 2012).

En comparacion con las lacas hidrofobas, las lacas de ufias hidroéfilas tienden a adherirse mejor
a la placa ungueal y el farmaco se absorbe con mayor facilidad, pero son propensas a retirarse
facilmente de la superficie de la ufia durante las actividades diarias (Shivakumar et al., 2012).

Un ejemplo de una laca medicamentosa comercializada en Espafia que sea hidréfila podria ser
el ONY-TEC 80 mg/g cuya composicion es (CIMA):

- 80 mg de ciclopirox = farmaco antifungico.

- Acetato de etilo = disolvente.

- Etanol (96%) - disolvente.

- Alcohol cetoestearilico = estabilizador de la emulsidon, aumente la viscosidad.
- Hidroxipropil-quitosano = agente formador de la pelicula.

- Agua purificada - disolvente.

Se trata de una solucién hidroalcohdlica de hidroxipropil quitosano, que tiene buena solubilidad
en agua, afinidad por la queratina, elevada plasticidad, capacidad para curar heridas y elevada
compatibilidad con los tejidos humanos (CIMA).
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Para comparar un tipo de lacas con el otro se han cogido de referencia tres estudios diferentes:

Primer estudio: “Hydrosoluble medicated nail lacquers: in vitro drug permeation and
corresponding antimycotic activity”

En el primer estudio se comprobd la actividad de dos lacas de ufias, una con ciclopirox y
amorolfina, ambas formulaciones hidrofobicas, con una formulacion hidrofilica de ciclopirox.
Como formulaciones hidrofobicas constituidas por polimeros insolubles que forman una
pelicula en la superficie se usaron Ciclopirox Isdin® y la Amorolfina Stada®. Ambas
formulaciones requieren de una aplicacion semanal y deben de ser retirados entre aplicaciones
sucesivas con un disolvente organico o mediante limado de ufias lo cual, puede producir
irritacion y dafios en la estructura de la ufia. Sin embargo, con las lacas hidroéfilas como Ony-
tec® (comercializada en Espafa) que estdn constituidas por un polimero soluble en agua a
diferencia de las dos anteriores, el hidroxipropil quitosano (HPCH) forma una pelicula
invisible, no irritante, que se retira facilmente al lavarlo con agua y que se puede aplicar también
a la piel adyacente. En principio, esta formulacion presenta una mayor absorcion del ciclopirox
in vitro a través de las membranas de keratina, al compararlo con formulaciones hidréfobas
(Monti et al., 2009).

Segundo estudio: “In vitro transungual permeation of ciclopirox from a hydroxypropyl
chitosan-based, water-soluble nail lacquer.”

En otro estudio se compard la formulacion de ciclopirox hidrofila vs la hidrofébica, de la cual
se obtuvo que haciendo ensayos in vitro con pezuiia bovina, el flujo del farmaco era mayor en
la hidrofilica. Ademas de que el tiempo de retraso para alcanzar el estado estacionario era
mucho menor en la laca de ufias hidrofilica.

- Lacapacidad de la laca hidrofilica para mejorar la permeacion en estado estacionario y
disminuir el tiempo de retraso se atribuye a una posible mayor afinidad del derivado de
quitosano cargado positivamente por la superficie cargada negativamente de la ufia
(Shivakumar et al., 2012).

- El mejor transporte del farmaco a través de la membrana de la pezufia podria deberse a
la interaccion de los grupos hidroxipropilo del HPCH con la queratina de la ufa
mediante la formacion de enlaces de hidrégeno que podrian haber resultado en una
fuerte adhesion de la pelicula de laca soluble en agua a la superficie de la ufia
(Shivakumar et al. 2012).

Tercer estudio: “Nail penetration and predicted mycological efficacy of an innovative
hydrosoluble ciclopirox nail lacquer vs. a standard amorolfine lacquer in healthy subjects”

El objetivo de este estudio es comparar la capacidad de penetracion en la unidad ungueal del
ciclopirox 8% en una laca hidrofilica frente a la penetracion de la amorolfina 5% en una laca
hidrofoba. Para ello se realizé un estudio randomizado controlado.

En este estudio solo se utilizaron ufas de las manos para que los resultados fueran mas
homogéneos. Los factores que se evaluaron fueron concentracion de los principios activos en
el sitio de accion, eficacia frente a los patogenos y ratio de crecimiento de la ufia del dedo pulgar
con la linea de base.
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La conclusion obtenida fue que los pacientes tratados con la formulacion hidrofilica obtuvieron
una mejor penetracion y mas elevada de la esperada cuando era comparada con la formulacién
hidrofobica (Monti et al., 2012).

5.5 Comparacién de lacas monocapa vs bicapa

Hasta ahora hemos establecido que las lacas de ufias hidréfilas serian una mejor opcion frente
a las hidrofobas, pero sin embargo contintian teniendo algunos inconvenientes, para afrontarlos
una solucidn seria utilizar una formulacidon que formara una bicapa en vez de una monocapa. A
continuacion, se comparan las lacas de ufias de tipo monocapa hidroéfilas con las de tipo bicapa.

5.5.1 Lacas de uiia de tipo monocapa (Kepka, y otros 2009)

Son un tipo de formulacién donde la composicion de la laca de ufias antifingica contiene un
vehiculo volatil y organico que favorece la distribucion del firmaco en contacto con la unay la
piel adyacente de forma uniforme y a continuacion, se volatiliza, dentro de un periodo de uno
a cinco minutos tras la aplicacion. De modo que el polimero hidroéfilo y el o los potenciadores
de la permeacion esencialmente no volatiles pueden proporcionar una pelicula soluble en agua
de fungicida esencialmente uniforme sobre la ufia y el tejido cutaneo adyacente como substrato
de liberacion prolongada para el fairmaco, proporcionando una mejora y una prevencion
fungicida continua.

La formulacion permanece en contacto con la ufia hasta que la capa de esmalte se elimina (con
bafio con agua o enjuague, por ejemplo) y se evita la acumulacion indeseada de vehiculo
polimérico.

Se deben aplicar como minimo una vez al dia y se puede volver a aplicar con o sin haber hecho
un enjuague con agua entre medias. La formulacion tiene que estar en contacto con la ufia al
menos media hora.

La cantidad de agente antifingico presente esta comprendida, por lo general, entre alrededor
del 0,1-20 por ciento en peso, preferentemente entre 1-5 por ciento en peso, y la cantidad de
polimero hidréfilo puede estar comprendida entre aproximadamente 0,1-5 por ciento en peso,
preferentemente entre 0,25-1 por ciento en peso, siempre con respecto al peso total de la
composicion.

5.5.2 Lacas de uiia de tipo bicapa (Kepka, y otros 2009)

Hace referencia a una formulacion de laca de ufias que presenta una doble accion en dos partes,
cada una de las cuales se aplican de forma sucesiva, es decir que estd constituida por 2
composiciones:

- Primera composicién de esmalte de ufias antifingico que contiene una cantidad
fungicida eficaz de un agente antifungico dispersado en un vehiculo organico volatil
farmacoldgicamente tolerable.

o Proporciona una primera capa fungicida sobre una ufia sensible a los hongos o
infectada al contacto con la misma.
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- Una segunda composicién de esmalte de ufias antifungico que contiene una cantidad
formadora de pelicula de un polimero hidréfilo, una cantidad eficaz de un agente
antifungico, un vehiculo organico volatil y un éster carboxilico (C2-C18) de alquilo
(C4-C18) N, N-di (C1-C8) alquilamino sustituido, o una mezcla del mismo con un
alcohol.

o Esta capa proporciona una pelicula fungicida sobre la ufia recubierta con una
primera capa antifingica en el contacto posterior con la misma. Se trata del
substrato de liberacion controlada del farmaco.

No se debe enjuagar las ufias con agua entre capa y capa.

Por lo general la cantidad de agente antifingico dependiendo de la gravedad de la infeccion,
en la primera composicion es entre 0,1-20 por ciento en peso de la composicion total y en la
segunda composicion entre 0,1-30 por ciento en peso. Preferentemente la relacion de pesos la
segunda con respecto a la primera es menor de aproximadamente 1.

En las composiciones de tipo doble capa, el agente antifingico se libera rapidamente de la
primera composicion de esmalte de uias antifingico a una uia sensible a los hongos o infectada
en el contacto con la misma a fin de proporcionar la primera capa fungicida. La pelicula
fungicida proporciona un substrato de liberacion prolongada para el agente antifungico restante,
que se puede liberar a lo largo de un periodo prolongado, proporcionando una barrera protectora
de la ufia a fin de mantener la liberacion controlada de agente antifingico desde la primera capa
hacia la ufia con el fin de optimizar la biodisponibilidad topica del agente antifungico y de
minimizar la accesibilidad de esporas fingicas presentes en el entorno de la ufia infectada. La
composicion de tipo bicapa puede incluir ademas un agente antiinfeccioso en cualquiera de las
dos composiciones (primera o segunda capa antifiingica).

Se debe aplicar como minimo dos veces al dia, con o sin enjuague con agua.

Existen estudios in vitro de permeacion que demuestran que las lacas de ufia de tipo bicapa son
mas eficaces que las de tipo monocapa, ya que con estas se consiguen una mayor absorcion del
farmaco (0.59 =+ 0.13 pg/mg) que cuando lo comparabas con la de tipo monocapa (0.36 = 0.09
ng/mg), esto se traduce en una mayor tasa de éxito (Shivakumar et al, 2010).
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6. CONCLUSIONES

Las enfermedades que afectan a las ufias son numerosas. De entre ellas, las onicomicosis
destacan por su prevalencia y repercusion negativa sobre la calidad de vida del paciente. No
existe un tratamiento ideal para las onicomicosis debido a las distintas manifestaciones clinicas
de dichas patologias y a otros factores inherentes al paciente como el grado de adherencia al
tratamiento, entre otras.

Desde un punto de vista biofarmacéutico, existen dos vias principales de administracion de
medicamentos en el tratamiento de las onicomicosis, la via oral y la via tdpica. La via topica es
la via de eleccion en formas leves ya que, al administrarse directamente en el plato ungueal, la
absorcion sistémica es mucho menor por lo que no se producen interacciones con otros
medicamentos y se disminuyen los efectos adversos sistémicos.

De entre las diferentes formas farmacéuticas topicas, las lacas medicamentosas son las mas
adecuadas para este tipo de patologias puesto que favorecen la liberacion prolongada del
farmaco y son faciles de aplicar. Sin embargo, su eficacia terapéutica es discreta por la propia
naturaleza de los polimeros formadores de pelicula tradicionalmente utilizados y la baja
cantidad de farmaco liberado.

Actualmente, existen lacas medicamentosas de segunda generacion de naturaleza hidrofila mas
eficaces debido a la naturaleza hidréfila de la matriz ungueal y con menos efectos secundarios
ya que entre aplicaciones no requieren métodos mecéanicos o disolventes que podrian dafiar la
ufia y la piel adyacente.

Las formulaciones bicapa, constituidas por una capa hidrofilica que se aplica directamente
sobre la ufia afectada y una capa hidrofobica que protege a la primera capa y disminuye la
pérdida de agua transungueal, aumentando asi el grado de hidrataciéon de la ufa y la
permeabilidad de ciertos fArmacos, son otra estrategia de gran interés.
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