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RESUMEN

La terapia topica es una manera eficaz de tratar enfermedades que afectan a la ufia
debido a su accién localizada, que tiene como ventaja la reduccién de posibles
efectos adversos que pueden darse via sistémica y, por tanto, la posibilidad de

aumentar la adherencia del paciente al tratamiento.

El problema de este tipo de tratamientos reside en que la barrera de la ufia es muy
dificil de atravesar, por lo que las enfermedades que se desarrollan debajo de la ufia

son poco accesibles. Como solucién a este problema y con el objetivo de optimizar

1 contenida en el mismo.

la absorcion del farmaco, es necesario la adicion de un promotor de la absorcién a

las formulaciones. Estos promotores lo que consiguen es una alteracion de la

barrera de proteccion que supone la ufia a través de tratamientos quimicos, fisicos y
mecanicos.

En este trabajo se realiza un estudio sobre las diferentes estrategias para promover
la absorcion de antifungicos a través de la ufia para tratar onicomicosis tdpicas.
Para ello, se estudian los factores que afectan al paso del farmaco a través de la ufia
como el tamafio de la molécula del fdmaco, la naturaleza hidrofébica o hidrdfila de

la molécula, la carga y la naturaleza del vehiculo. Ademas, se tienen en cuenta las
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distintas formas farmacéuticas existentes y como éstas afectan a la absorcion de los

farmacos.

Palabras clave: ufia, absorcion transungular, promotor, onicomicosis.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Estructura de la ufia
La estructura de la unidad ufia es compleja y poco conocida, se compone de cuatro

componentes fundamentales:

1. El cuerpo de la ufia, también conocido como ldmina ungular, que es a lo que

generalmente llamamos ufia es fino (entre 0,25 y 0,6 mm para las ufias de las
manos, y mas de 1,3 mm para las ufias de los pies), ligeramente elastico, traslucido,

de estructura convexa y esta formada por 25 capas de células queratinizadas

ion contenida en el mismo.

muertas. Estas células estan unidas estrechamente entre si a través de numerosas

uniones celulares, granulos de recubrimiento de membrana y desmosomas, que son
estructuras celulares especializadas para la adhesion célula-célula. A su vez, el
cuerpo de la ufa tiene una estructura formada por tres capas, de fuera a dentro:

dorsal, intermedia y ventral.()

2. La matriz, que tiene como funcion principal producir la ld&mina ungular y que se

encuentra debajo del nacimiento de la ufia.
3. Los pliegues ungulares proximal, distal y laterales de la ufia‘?

4. Sistema de soporte de la ldAmina ungular, que estd compuesto por el lecho ungular,

el tejido conectivo subyacente, la falange y sus ligamentos.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in
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Figura 1. Esquema estructura de la ufia
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En lo que respecta a la composicion gquimica de la ufia humana es significativamente
distinta de otros tejidos en el cuerpo. La lamina ungular debido a su composicion se
comporta mas como un hidrogel que como una membrana lipofilica, debido a su baja
asociacion con lipidos. Estés caracteristicas de la ufia nos indican que la via dominante por
la que penetra el farmaco a través de la ufia es acuosa. Ademas, el agua es el principal
plastificante de la misma porque al hidratarla se vuelve méas elastica y mejora su

permeabilidad a las sustancias que apliques sobre ella®

Por ultimo, su funcién principal es la de proteccion y facilitacion del agarre y
manipulacion fina de objetos, pero ademas tienen otras funciones secundarias, como la de

rascado y la cosmética.®

Onicomicosis
Las ufias pueden verse afectadas por multitud de enfermedades. En muchos casos

las alteraciones en éstas son reflejo de condiciones genéticas, metabdlicas u otras

afecciones sistémicas. Por lo tanto, una exploracion de las ufias es necesaria para

localizar la causa subyacente. ©)

Son varios los factores que pueden provocar el desarrollo de una infeccion

ungular. Cabe destacar algunos como: inmunosupresion clinica, medicamentosa o

fisiologica, disfuncién hormonal, hiperhidrosis, diabetes, insuficiencias

circulatorias, traumas y otras patologias ungulares (por ejemplo, la psoriasis

ungular), asi como algunas actividades ocupacionales especificas.®

Las principales enfermedades que afectan a la ufia se pueden resumir en los

siguientes puntos:

e Paroniquia: este tipo de infeccion puede ser causado por bacterias, hongos

y ciertos virus. Consiste en la entrada de una bacteria, hongo o virus en la
ufia a través de una rotura producida en la misma, esto se traduce en una
infeccion que provoca dolor, enrojecimiento e hinchazén.®

e Infeccion por Pseudomonas: se caracteriza por una decoloracion de la ufia

hacia un tono verdoso. Si la bacteria penetra hasta una capa profunda de la
ufia como puede ser el lecho ungular, esta decoloracion estara mas
acentuada y podra provocar la separacion del cuerpo de la ufia.®

e Infeccion fungica o por levaduras: este tipo de infeccion se caracteriza por

provocar una separacién del plato de la ufia. Normalmente aparece con un

color amarillento.®
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e Tinea Unguis: se caracteriza por una disminucion del grosor de la ufia,
deformacion y pérdida de la misma.®

e Onicotropia: en este caso la ufia pierde brillo y se vuelve mas pequefia
hasta desaparecer®

e Onicogriposis: esta afeccion es resultado de un traumatismo y consiste en
que la ufia se curva hacia debajo en forma de garra hincandose en la carne
del dedo. ©®

e Koilinychia: normalmente causado por falta de anemia.®

e Lineas de Beau: se caracteriza por la aparicion de lineas horizontales

oscuras provocando depresiones en la ufia. Puede ser debido traumatismos,
enfermedades metab6licas o malnutricion. 4

e Hematoma: debido a un traumatismo.

Entre todas las afecciones que pueden afectar a la ufia, nos centraremos en la
onicomicosis. Esto es debido a la gran cantidad de casos que se conocen de esta
enfermedad, ademas, al ser una infeccién por hongos, es una candidata ideal para
el tratamiento con farmacos antifingicos y demostrar asi la eficacia de la
aplicacion de estos farmacos sobre la ufia para su absorcion y efecto local, en lugar
de usar antifangicos sistémicos.(6)

La onicomicosis es una infeccion ungular de elevada frecuencia causada por
hongos dermatofitos, levaduras y hongos filamentosos no dermatofitos. A pesar de
que la mayoria de las veces se descuida, esta patologia puede originar una
disminucion en la calidad de vida de los pacientes, debido a que puede provocar
molestias, dolor, limitaciones fisicas y ocupacionales, e incluso trastornos
psicolégicos y emocionales por alteraciones morfoldgicas y discromias

asociadas.®




Una infeccion fangica que evoluciona en una onicomicosis, puede invadir el interior
de la ufia. Este tipo de infeccidn esta caracterizada por una separacion de la ufia con
restos de fragmentos debajo de la misma. Normalmente adquiere un color amarillento
0 blanco, y puede también cambiar la textura y la forma de la ufia. La separacién de la

ufia es debido a que el hongo digiere la queratina de la cual estd compuesta la ufia. A

medida que la infeccion avanza, restos organicos se acumulan debajo de la ufia
favoreciendo su separacion y, ademas, provocando su decoloracion. Asimismo, otros

organismos infecciosos pueden intervenir, y si no se trata la infeccion, la ufia se
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separard totalmente y se caera.

Onicolisis
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Figura 3. Distintos tipos de enfermedades fungicas que pueden afectar a la ufia.(4)

Cambios producidos en la estructura de la ufia en presencia de una infeccion
fungica
La aparicion de una infeccion fangica en la ufia, puede afectar a la absorcion del
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farmaco al aplicarlo sobre ella, debido a los cambios fisico-quimicos y morfoldgicos

que provocan.
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Principalmente encontramos que la presencia de una onicomicosis en la ufia produce en
ella una disminucidn en la cantidad de agua presente, la concentracion de ceramida, la
capacidad de formar uniones que tiene el agua y aumenta la porosidad de la ufia.(7)
Generalmente, es asumido que las ufias infectadas son mas permeables que las ufias
sanas, pero se comprobo en un estudio, que esto solo es verdad cuando se aplica sobre
la superficie de la ufia una molécula pequefia e hidrdéfila. Esto es un problema, debido a
que la mayoria de los farmacos en el mercado que son de uso topico para el tratamiento
de onicomicosis son de naturaleza lipofila.(7)

Aunque se estd haciendo un esfuerzo para desarrollar nuevas moléculas con mejores
propiedades para la penetracion ungular, este estudio sugiere que en un futuro el
desarrollo de nuevas moléculas, deberia centrarse en farmacos que sean mas hidrofilos,

debido a que esta es la via principal de penetracion.(8)

Principales farmacos implicados en el tratamiento de onicomicosis
En el siguiente cuadro se recogen los principales farmacos utilizados en la actualidad

para el tratamiento topico de las onicomicosis, ademas de sus formas farmacéuticas
comercializadas, su indicacién y mecanismo de accion. Parte de la informacion

recogida se ha obtenido del Centro de Informacion de Medicamentos (CIMA).

Antifungico Mecanismo de accion Indicacidn Formas

farmacéuticas

comercializadas

Inhibicion de la enzima Actividad frente Laca de ufias
Tioconazol lanosterol desmetilasa, que  dermatofitos y Solucién cutanea
(derivado induce un efecto levaduras.
imidazolico) fungistatico que frena la

proliferacion del hongo.

Inhibicion de la enzima Actividad frente Solucion cutanea
Sertaconazol lanosterol desmetilasa, que  dermatofitos y Parches
(derivado induce un efecto levaduras. transparentes
imidazolico) fungistatico que frena la autoadhesivos.

proliferacion del hongo.

Inhibicion de la enzima Onicomicosis por Solucion alcohdlica
Miconazol lanosterol desmetilasa, que  Candida spp Crema

(derivado




imidazolico) induce un efecto
fungistatico que frena la
proliferacion del hongo.

Actua por inhibicién de la Hongos dermatofitos  Solucidon alcohdlica
Terbinafina

o escualeno epoxidasa en la y el género Tinea. Crema
(Alilaminas)

membrana celular fangica.
Esto provoca una

deficiencia de ergosterol y
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acumulacioén intracelular de

escualeno, que derivaen la

muerte celular del hongo.

Alteracion de la membrana  Onicomicosis, Laca de ufias
celular destinada causadas por

principalmente a la dermatofitos,

Amorolfina o
biosintesis de los esteroles,  levaduras y mohos,

(Morfolinas) el contenido de ergosterol se  sin afectacion de la

reduce y al mismo tiempo se matriz de la ufia.

ia no se hace responsable de la in

acumulan esteroles pocos

frecuentes.
Bloqueante del inicio de la  Levaduras, hongos Laca de ufias

Ciclopiroxolamina fase G1/S. dermatofitos y otros  Crema

(Hidroxipiridona) filamentosos.

Tabla 1. Principales tratamientos tépicos de las onicomicosis.(9)

Absorcidn transungular
La capacidad de un farmaco anti fangico para alcanzar el foco de la infeccién por

via ungular, en concentraciones suficientes para ejercer una accion fungistatica o
fungicida, depende de sus caracteristicas fisico-quimicas y de la composicion de la
ufia.(10)

El transporte de farmacos a través de la ufia depende de las propiedades fisico-

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

quimicas de la molecula (tamafio, forma, carga e hidrofobicidad), las

caracteristicas de la formulacion (naturaleza del vehiculo y concentracion de la




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

droga), la presencia de promotores de la absorcion y las propiedades de la ufia
(grosor e hidratacion).®

A la hora de desarrollar la formulacion se tiene en cuenta lo explicado
anteriormente y desarrolla medicamentos capaces de superar estos problemas,
tanto por la adecuacion de la forma farmacéutica como por la posibilidad de

combinar distintos principios activos a diferentes concentraciones.®

Formulacion topica

Pérdida pre-absorcion G

Coeficiente de permeabilidad
Grosor de la ufia

Contenido de queratina

Unidn del farmaco con la queratina

Cuerpo de la ufia

L

Grosor ufia
Contenido queratina
e Union del farmaco con la queratina

Lecho de la ufia

VR

Unioén al
tejido

Aclaramiento

Metabolismo AN
sistémico

en el tejido

Figura 2. Esquema absorcién farmaco a través de la ufia

Cabe destacar que para que el tratamiento sea eficaz, el farmaco debe atravesar la
barrera de la ufia hasta llegar a la matriz germinativa pero sin alcanzar la
circulacién sistémica para evitar efectos secundarios, cominmente asociados a la
terapia oral, y que solo ejerza un efecto local, lo que mejoraria la adherencia al

tratamiento.

Formas farmacéuticas de aplicacion transungular
La introduccion de nuevos antifungicos sistémicos (terbinafina, fluconazol e

itraconazol) ha permitido desarrollar terapias mas eficaces y mas seguras (con

10
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menor riesgo). Sin embargo, por la naturaleza prolongada de estas terapias orales,
su uso queda restringido a varios grupos de pacientes. Debido a las limitaciones
clinicas de la terapia sistémica, con el fin de evitar recidivas, cuando actian como
tratamiento secundario, o incluso de primera linea, el tratamiento topico suele ser
el tratamiento de eleccion.®

La facilidad y seguridad de los tratamientos antimicoticos ungulares topicos
conduce a que existan diversas opciones terapéuticas disponibles en el mercado.®
Las formulaciones topicas para el tratamiento de las onicomicosis, normalmente se
presentan en la forma de:

- soluciones

semisolidos (cremas, pomadas o geles)

lacas ungulares

Cada una de estas formas farmaceéuticas presenta unas ventajas y unas desventajas,
por lo tanto, es importante tener en cuenta la situacién clinica del paciente para
elegir la formulacion mas adecuada.®

La finalidad de una terapia local para la onicomicosis, es la penetracion del
farmaco a estratos profundos de la ufia en cantidades superiores a la concentracién

minima inhibitoria (CMI). ¥

TIPO DE
FORMULACION

Soluciones topicas

VENTAJAS
Alto grado alcohdlico.
Rapida evaporacion del
vehiculo.
Evita residuos.
Evita necesidad de eliminarlos
con solventes organicos como la
acetona.
Evaporacién permite la
saturacion de las sustancias
activas presentes, promoviendo

la absorcion por difusion.

11

DESVENTAJAS
Falta de consistencia del
vehiculo lleva a una
focalizacion del producto
ineficiente y una
concentracion menor de los
farmacos en el lugar de

accion.



~
Q
=
<
=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
S
Q

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Semisolidas

topicas

Lacas ungulares

Elevada consistencia.

Elevada adherencia.

Se elimina facilmente del lugar
de aplicacion.

Distinta capacidad de
permeabilidad que  permite
modular la  absorcion  del
farmaco.

Buena capacidad de adherencia.
Elevada permanencia en el lugar
de accion.

Elevada capacidad de
solubilizacion.

Admite altas concentraciones de
sustancias activas.

Formacion de un gradiente de
concentracion ~ de  difusion

activa.

Menor permanencia que las

lacas ungulares.

Tabla 2. Distintos tipos de formas farmacéuticas de aplicacion en las ufias. @

Aunque normalmente este tipo de formulaciones que se aplican en la ufia se han

utilizado de modo decorativo, se ha demostrado que las lacas de ufias que poseen

el farmaco en ellas son las formulaciones que tienen la méaxima eficacia

antifungica hablando de la absorcion transungular(11)

Este tipo de formulaciones contienen, en general, solventes, cosolventes,

polimeros formadores de pelicula, resinas (aumentan la adhesién de la formula a la

ufia), plastificantes (contribuye a la flexibilidad y durabilidad de la formulacion,

que ademés aumentan la viscosidad de los colorantes).(11)

12




OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica con el fin de obtener un
estudio sobre las diferentes estrategias que existen actualmente para promover la
absorcion de antifingicos por via ungular, debido a la variedad de problemas que se

observan durante la administracion de antifingicos por esta via y la gran cantidad de

ventajas que supone utilizarla.

METODOLOGIA
Se ha procedido a realizar una bdsqueda bibliografica de publicaciones cientificas
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relacionadas con las férmulas farmacéuticas de administracion ungular ya que su

estudio es el objeto principal de este trabajo.

Se han seleccionado aquellos articulos en los que se describe los temas relacionados
sobre el trabajo, desde cuestiones generales de la ufia hasta los promotores de
absorcion.

Como bases de datos de busqueda se han utilizado fuentes primarias tales como las
siguientes revistas cientificas: Journal Control Released, European Journalist
Pharmaceutical Science, European Journalist Pharmaceutical Biopharma, entre otras.

Ademas, se han usado fuentes secundarias, en concreto indices de referencias

acia no se hace responsable de la in

bibliogréficas: PubMed, Google Académico, Science Direct, CIMA.

Asi, en primer lugar, se ha estudiado la via de administracion ungular, haciendo
hincapié en la estructura de la ufia y como se absorbe el farmaco a través de ella. A
partir de esto, se han analizado las distintas barreras que tiene que superar el farmaco al
penetrar en la ufia, y por ultimo, las distintas estrategias que existen actualmente para
superar las dificultades que esta via ofrece con el fin de mejorar la absorcion del

farmaco.

RESULTADOS Y DISCUSION

Promotores de la absorcion
El problema que existe con las actuales formulaciones convencionales, es que

tienen una muy baja absorcion, debido a que la ufia supone una barrera de
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composicion quimica peculiar y dificil de a travesar. Esto supone una dificultad al
tratar enfermedades que se desarrollan en las capas mas profundas de la ufia. Para
solucionar este problema se estan estudiando distintas estrategias para promover la
absorcion de estos farmacos, a través de la utilizacion de agentes promotores de la

absorcion.

13
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Existen distintos tipos de promotores de la absorcion: fisicos, quimicos y

mecéanicos. La mision principal que tienen es la de disminuir la barrera que ofrece

la ufia a la hora de permitir el paso de fa&rmacos a través de ella. En cuanto a los

métodos mecanicos, estdn mas desarrollados y tienen mayor experiencia in vivo.

En contraposicion, los quimicos y fisicos siguen en investigacion in vitro y los

laboratorios se encuentran, actualmente, estudiando estos métodos en muestras de

ufias humanas.(12)

Métodos mecanicos: este tipo de métodos llevan usandose por dermatélogos y poddlogos

durante varios afios pero son muy invasivos, por eso los estudios actuales se centran en

buscar métodos menos invasivos tanto quimicos como fisicos. Entre los métodos

mecénicos se incluyen dos vertientes:

Abrasion: consiste en el raspado de la ufia reduciendo su grosor hasta
incluso destruirla completamente, no deberia de producir dolor. Esta
abrasion consigue disminuir la cantidad de hongo en la ufia y deja
expuesto el lecho de la misma. A través de este proceso se consigue
aumentar la accion del farmaco, se suele repetir para conseguir una
eficacia 6ptima.(13,14)

Avulsion: la avulsion total o parcial de la ufia, consiste en la reseccion
total o parcial de la zona afectada del cuerpo de la ufia bajo anestesia.
Combina un método quimico con uno fisico. Primero, agentes
queratoliticos como la urea y el &cido salicilico ablandan el cuerpo de
la ufia antes de proceder con la avulsion. También esta combinacién
de agentes quimicos se wusa para realizar una avulsion no

quirdrgica.(12,13)

Los métodos quirdrgicos de eliminacién total o parcial de la ufia se

desaconsejan por los posibles problemas posteriores, como la afectacion del

crecimiento normal de la ufia y, por lo tanto, el desarrollo de una ufia con

mayor predisposicion a la infeccion fungica y con tendencia a la reinfeccion,

ademas del efecto antiestético que producen.(9)

Métodos quimicos: los estudios que examinan la eficacia de los compuestos quimicos que

mejoran la absorcion ungular de farmacos, estdn en curso. Como cabe esperar, los
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promotores de la absorcion usados en la piel no siempre tienen el mismo efecto en las

ufias. Hasta ahora, solo unos pocos compuestos se han descrito para mejorar la absorcion

del farmaco a través de la uia:

N-acetil-I-cisteina y compuestos mercapto: se ha demostrado que estos

dos compuestos en combinacion aumentan la permeabilidad del anti
fangico tolnaftato en muestras de ufias. Sin embargo, estudios de post-
tratamiento de integridad de barrera demostraron que, estos cambios
inducidos en la matriz de queratina de la ufia, eran irreversibles. Esto
es debido a que el mecanismo de accion de estas moléculas es romper
los puentes disulfuro de la ufia, que son los responsables de la
integridad de la misma y por tanto producen cambios estructurales en
ella que son irreversibles.(15)(16)

2-n-nonil-1,3-dioxolano: un estudio ha comparado el aumento de la

penetracion del farmaco econazol en lacas de ufias con 2-n-nonil-1,3-
dioxolano y sin él. Los resultados han demostrado que aumenta la
penetracion del farmaco seis veces mas con este compuesto que sin él.
Conjuntamente, la concentracion minima inhibitoria de econazol
necesaria para llevar a cabo su accion anti fungica es 14.000 veces
menor en presencia de este compuesto.(17)

Promotores gueratoliticos: un estudio ha descrito el efecto de distintos

agentes queratoliticos (papaina, urea y acido salicilico) en la
permeabilidad de tres anti fungicos distintos derivados del imidazol.
Se observé que en ausencia de estos agentes queratoliticos no se
detectd ninguna penetracién de los farmacos a través de la ufia en un
periodo de 60 dias. En el caso del etanol, que funciona como promotor
de absorcidn si se aplica sobre la piel, no seria eficaz si se aplica sobre
las ufias, debido a que su accion sobre la piel es mediante la alteracion
de los lipidos intercelulares, y en el caso de la ufia, la proporcion de

estos lipidos es muy baja.(18)
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e Enzimas queratoliticos: al igual que en la piel, en la ufia hay una gran

cantidad de filamentos de queratina., estos son facilmente
hidrolizables. Se realizaron dos estudios, en ambos se comprobo que
la queratinasa habia roto la ufia, actuando sobre la matriz intercelular,

destruyendo su superficie.(19,20)
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Figura 4. Mecanismo de actuacion de los promotores quimicos.

Métodos fisicos: la composicion de la ufia nos sugiere que el uso de agentes con efecto

fluidificante de los lipidos intracelulares, pueden ayudar a aumentar la permeabilidad de la
misma. Se han usado muchas estrategias para sobrepasar las barreras que dificultan el paso

del farmaco a través de la ufia, entre ellas encontramos las siguientes:(21)

e Electroporacion: se basa en la aplicacién de un pulso eléctrico que crea

unos poros en la bicapa lipidica provocando que el soluto sea permeable
y pueda pasar a traveés de ella.(12)

e Microagujas: este método se basa en el uso de pequefias agujas, de
tamafio micrométrico, que forman agujeros diminutos en la ufia

facilitando la penetracion del farmaco.(12)
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lontoforesis: supone el paso de un compuesto a través de una membrana
usando un campo eléctrico. Segun un estudio cuyo objetivo principal fue
investigar la eficacia de la iontoforesis en el paso de un farmaco, en este
caso la terbinafina, hasta la matriz de la ufia a traves del pliegue proximal
de la misma. En el estudio se comprobd que la cantidad de farmaco que
paso hasta la matriz de la ufia en tres horas fue significativamente mayor
que la concentracion minima inhibitoria de la terbinafina. Sin embargo,
al aplicar el farmaco sin el uso de la iontoforesis, es decir por difusion
pasiva, durante 24 horas, no se detectaron niveles del farmaco en la
matriz de la ufia.(22)

Hidratacion y oclusion: la hidratacion podria aumentar el tamafio del

poro de la matriz de la ufia, mejorando asi la penetracion ungular.
Ademas, al estar hidratada es més elastica y permeable. La pérdida de
agua que puede producirse por la aparicién de una infeccion fungica en la
ufia, podria resolverse mediante la técnica de oclusidn (que consiste en
una técnica pasiva que lo que consigue es evitar la pérdida de agua en la
ufia) restableciendo asi la homeostasis lipidica y del agua.(7)

“Etching”: surge como resultado de modificar la superficie de la ufia por
accion quimica o mecénica, como consecuencia, se forman una gran
cantidad de micro porosidades. Esto provoca un aumento del &rea
superficie de absorcion de la ufia y una disminucion del angulo de
contacto; todo esto aporta una superficie ideal para la union del farmaco,
que se traduce en una mejor bioadhesion del compuesto mejorando su
absorcién.(12) Los agentes utilizados en este método, pueden ser
quimicos, principalmente acidos (como el &cido fosférico o é&cido
tartarico); o pueden ser agentes fisicos, como dispositivos que crean
micro porosidades.®

Luz ultravioleta: el uso de este tipo de luz provoca un aumento de la

temperatura que mejora la penetracion.(12) Para que la irradiacion con
luz ultravioleta fuese efectiva, la longitud de onda de esta fue de 630 nm
con 100 J/cm2, y la se hizo incidir horizontal y verticalmente.(23)

Laseres: es, basicamente, la formacion de agujeros en las ufias mediante

laseres de microcirugia. Es decir, consiste en la mejora de la
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permeabilidad de la ufia mediante la ablacion parcial de la misma a traves
de la creacion de poros que se extienden hasta la profundidad de la ufa.
La zona adyacente al &rea donde se ha producido la ablacién también
presentaron poros, se asume que es debido a la perturbacion térmica de la
estructura de la ufia. Estas aperturas lo que ofrecen, como resultado,
sitios potenciales en los que las formulaciones topicas podran quedar
retenidas, y que lentamente favorecerdn el paso del principio activo a
través de la uiia.(21,24)

e Ultrasonido de baja frecuencia: un estudio sugirié que la mejora del paso

del farmaco a través de la membrana se debia a que el ultrasonido indujo
en la membrana cambios de morfologia que favorecieron el paso del

mismao. (25)

En mi opinidn, la eleccion de un método para promover la absorcion, se basaria en
el estadio de la enfermedad. Como tratamiento inicial, aconsejaria empezar por
métodos quimicos debido a que su aplicacion es mas sencilla y son méas accesibles
porque estan ya incorporados en las formulaciones que adquiere el paciente (lacas,
geles, cremas, soluciones) y no necesitan un equipo complementario como los
métodos fisicos. En el caso de que este tratamiento no sea suficiente,
procederiamos al uso de métodos fisicos, son algo mas complejos y algo mas
invasivos que los quimicos porque modifican la superficie de la ufia, pero no tanto
como los mecanicos que la llegan a deformar. Si con lo anterior no conseguimos
eliminar la infeccion o si el estadio de la enfermedad es muy avanzado,
procederiamos con métodos mecanicos o incluso cirugia. Estos métodos son los
mas eficaces debido a que son mas agresivos y consiguen “romper” la barrera que
supone la ufia de manera mas efectiva, por lo que compensa los problemas
posteriores que tienen como el crecimiento anormal de la ufia y la estética de la

misma.
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Otros métodos:
e Nanosistemas: las formulaciones que poseen nanosistemas presentan

ventajas en cuanto al tratamiento topico localizado: asegurar la
estabilidad del compuesto activo que se encuentra en su interior, actuar

como reservorios a traves de los cuales ird difundiendo poco a poco el

farmaco a lo largo del tiempo y controlar la liberacion del farmaco.(26)
Este método se suele asociar con la creacion de microporos mediante

microagujas, haciendo que el farmaco difunda a través de la ufia con

1 contenida en el mismo.

mayor facilidad y a mayor profundidad.(27)

Tipos de formulaciones que afectan a la absorcion del farmaco
Segun el estudio, se ha demostrado la importancia del tipo de formulacion en la

absorcion del farmaco a través de la ufia. En este caso se estudio la penetracion del
antifangico ciclosporina en un gel ya comercializado, en un gel experimental y en
una laca de ufias ya comercializada. El gel ya comercializado es el que contenia
menor concentracion del farmaco, a pesar de ello, fue el que consiguié de forma
mas eficaz, el paso de la ciclosporina a través de la ufia. Como hipétesis, se supone

que tuvo mejores efectos debido a que el tipo de formulacién mejora la hidratacion
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de la ufia, por lo que esto mejoraria la permeabilidad de la misma. (12)

La absorcién del farmaco también se puede ver afectada dependiendo del pH que
posea la formulacion en la que se encuentre el farmaco. Esto es debido a que el pH
afecta al grado de ionizacién de &cidos y bases débiles, lo que provoca una
disminucion en la permeabilidad del paso de la molécula del farmaco a través de la
ufa.(28)

Ademas, otro factor que puede afectar a la absorcion es la naturaleza del solvente
que, en este caso, modificara el grado de hidratacion de la ufia. Esto también
afectara a la solubilidad del farmaco en la formulacion, y por tanto su mayor o
menor absorcion a través de la ufia. En teoria las formulaciones acuosas deberian
de facilitar la absorcion del farmaco, en contraposicion a las formulaciones

oleosas. Debido a esto, las formulaciones en forma de lacas facilitan la absorcion

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

del farmaco porque se evapora el solvente dejando un depoésito del farmaco sobre
la ufia, lo que ademas ayudara a mejorar la hidratacion de la ufia, reduciendo la

pérdida de agua de la misma.(28)
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CONCLUSION

Segun el estudio realizado durante todo el trabajo, podemos concluir que la utilizacion
de promotores de la absorcion, tal y como se ha hablado anteriormente, facilita la
absorcion del farmaco y por tanto aumenta la eficacia del uso de este tipo de
formulaciones. Esto hace que sean un tipo de formulaciones ventajosas, con respecto a
otras.

Por otra parte, el terreno de la aplicacion de farmacos topicos a través de la ufia, no esta
totalmente explorado y se necesita realizar méas estudios para resolver los problemas
fisico-quimicos que forman parte del proceso de la absorcion ungular para poder
encontrar promotores nuevos mas eficaces.

Finalmente, el objetivo seria encontrar mejores alternativas para mejorar la
permeabilidad de la ufia, mejores formulaciones y métodos mas seguros que los que se
usan actualmente y mejorarlos. Puede decirse que a mejor formulacién, mayor es la

posibilidad de alcanzar el éxito.
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