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Amorolfina. Indicaciones de un antimicético clasico

Amorolfine: indications of a classic antifungal
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RESUMEN

Las micosis superficiales son infecciones fungicas que afectan
las capas externas de la piel, incluidos el cabello y las ufas, son
causadas por dermatofitos, levaduras y mohos no dermatofitos.

El manejo de las micosis superficiales debe ser conocido por
cualguier médico, y muy bien tratado por los profesionales de la
dermatologia. Existen antifungicos tépicos como la amorolfina
que es seguro y efectivo, que no esté disponible para uso sisté-
mico. Es un derivado de las morfolinas que inhibe la biosintesis
de ergosterol, se utiliza en monoterapia, asi como combinada con
tratamientos sistémicos, especialmente en casos de dermatofito-
sis de la piel lampifa y onicomicosis.

Presentamos una revision de la literatura sefialando las carac-
teristicas de la amorolfina, sus aplicaciones clinicas, niveles de
eficacia y disponibilidad en el mercado.

La amorolfina sigue siendo una herramienta valiosa en el tra-
tamiento de las micosis superficiales, ofrece flexibilidad y efectivi-
dad tanto en monoterapia como en terapia combinada. Su aplica-
cién de forma correcta puede optimizar los resultados y mejorar la
calidad de vida de los pacientes tratados.

PALABRAS CLAVE: micosis superficiales, dermatofitosis, amorolfi-
na, onicomicosis, tinea corporis.

Introduccion
Las micosis superficiales son infecciones fungicas que
afectan las capas mds externas de la piel, incluidos el
cabello y las unas. Estas infecciones son causadas por una
variedad de hongos que se clasifican principalmente en
dermatofitos, levaduras y mohos no dermatofitos. Las mi-
cosis superficiales son comunes en todo el mundo y pue-
den afectar a personas de todas las edades y géneros."?

ABSTRACT

Superficial mycoses are fungal infections that affect the externa
layers of the skin, including hair and nails, and are caused by der
matophytes, yeasts, and non-dermatophyte molds.

Managing superficial mycoses is mandatory for dermatolo-
gists and GPs. Regarding amorolfine, a morpholine derivative,
inhibits ergosterol biosynthesis and provides effectiveness and
safety in the treatment of ringworm and onychomycosis.

We performed a literature review about the chemical profile
of amorolfine, clinical applications, efficacy, and market availability.

Amorolfine remains a valuable tool in treating superficial my-
coses, offering flexibility and effectiveness in monotherapy or
combination with systemic treatments. Its proper application can
optimize results and improve the quality of life of treated patients.

KEYWORDS: superficial mycoses, dermatophytes, amorolfine, ony-
chomycosis, tinea corporis, topical antifungal.

Los dermatofitos son los agentes causales mds frecuen-
tes de las micosis superficiales y pertenecen a cuatro gé-
neros principales: Trichophyton, Microsporum, Epidermo-
phyton y Nannizzia.!

El manejo de estas infecciones es un verdadero reto,
ya que varia segin el agente causal y la localizacién
de la infeccién. Se cuenta con antifingicos tépicos y
sistémicos, su eleccion debe ser cuidadosa y con base
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en sus propiedades farmacologicas, seguridad y efi-
cacia.”?

El tratamiento sistémico no siempre es la opcién mas
adecuada en algunos pacientes, esto se debe a la posibili-
dad de interacciones farmacoldgicas, reacciones alérgicas
o falta de evidencia de seguridad del medicamento, por
lo que las opciones de tratamiento tdpico conforman una
gran herramienta para el médico tratante. La amorolfina,
un medicamento derivado de las morfolinas cuyo prin-
cipal mecanismo es actuar en la biosintesis de ergosterol,
resulta una opcion efectiva y segura para el tratamiento de
las micosis superficiales.*

Se puede encontrar en distintas modalidades de aplica-
cion, asegura una buena efectividad en monoterapia, o en
combinacién con antifungicos sistémicos mejora las tasas
de curacidn, previene recaidas y reduce tanto la duracién
del tratamiento sistémico como los costos y riesgos aso-
ciados. Por ello es crucial explorar esta opcion de trata-
miento tépico.>*

Tinas de piel lampina
Las tifias de piel lampifia son infecciones causadas por
hongos dermatofitos, principalmente del género Tri-
chophyton, Microsporum y Epidermophyton. Estas infec-
ciones se manifiestan como lesiones eritematosas y des-
camativas, con frecuencia con bordes activos y prurito.!
Generalmente el tratamiento incluye el uso de anti-
fungicos topicos o sistémicos. Se obtienen altas tasas de
curacion, tolerabilidad y apego al tratamiento con el uso
topico de amorolfina a partir de la cuarta semana y tasas
de curacion similares a otras opciones tdpicas.**

Onicomicosis

La onicomicosis es una de las onicopatias mas frecuentes,
representa alrededor de 50% de las enfermedades de las
ufias, en México ocasiona 30% de los casos de dermatofi-
tosis. De éstas, 80.9% son causadas por Trichophyton ru-
brum, de 5 a 8% por Trichophyton mentagrophytesy de 3 a
8% por Epidermophyton floccosum.'

La onicomicosis causa alteraciones cosméticas, por lo
que puede tener un efecto emocional, social y ocupacional
significativo en la calidad de vida del paciente.? A pesar
de la disponibilidad de nuevos agentes antifingicos sis-
témicos, su tratamiento sigue siendo un desafio debido a
los fracasos terapéuticos, los eventos adversos, la falta de
respuesta inmediata y la alta tasa de recurrencias.>**

Farmacologia de la amorolfina

La amorolfina es un derivado de la morfolina, su princi-
pio activo es el clorhidrato de dimetil-propil morfolina
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Figura 1. Estructura quimica de la amorolfina.

(figura 1) y su peso molecular es de 353.98 g/mol actua
inhibiendo dos enzimas clave en la biosintesis de ergos-
terol en la membrana celular fingica: la 14-a reductasa
y la 7,8 isomerasa. Esta inhibicién conduce a la acumula-
cién de esteroles anémalos, lo que altera la integridad de
la membrana celular del hongo, provocando su muerte.?’

Su accidn es tanto fungistatica como fungicida, depen-
diendo de la concentracidn, y afecta principalmente a la
isomerasa, aunque su accion sobre la reductasa es crucial
debido a su posicién en la via metabdlica (figura 2). Se
han observado efectos como la presencia de hifas fungicas
con didmetros aumentados, areas electron-translicidas en
el citoplasma, destruccién de la membrana citoplasmatica,
formacion de vesiculas y engrosamiento de la pared ce-
lular, con células fungicas necrdticas en concentraciones
altas (figura 3).*

La formacién anémala de ergosterol y vesiculas genera
malformacién de la membrana, lo que resulta en la muer-
te celular.*

Farmacocinética
La amorolfina en crema se absorbe de forma percutanea,
manteniendo concentraciones efectivas en el sitio de apli-
cacion hasta por tres dias. La cantidad que pasa a la circula-
cion sistémica es menor de 10% de la dosis administrada.*®
La amorolfina penetra y se difunde a través de la lamina
ungueal, y puede tener acceso en el lecho ungueal. La absor-
cién delalaca de amorolfina oscila entre 20-100 ng/cm*/h en
las unas y de 100 a 200 ng/cm?*/h en la piel lampifia,®'° con
un perfil de absorcién que muestra un pico a las 24 horas
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Figura 2. Inhibicién enziméatica competitiva por la amorolfina bloqueando la sin-
tesis de ergosterol.

seguido de un decremento lento que mantiene los niveles
optimos de eficacia antes de la reaplicacion. La absorcion
sistémica del principio activo es minima, sin evidencia de
acumulacién tras un uso prolongado.®?

o
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AMOROLFINA: ANTIMICOTICO CLASICO +++*

Recientemente se ha desarrollado una modalidad en
locién al 0.25%, la cual se ha empleado en lesiones exten-
sas en piel peluda. Aunque ésta sélo se encuentra en regio-
nes de la India y Estados Unidos.

Las tres modalidades han demostrado que alcanzan
concentraciones minimas inhibitorias eficaces contra los
diferentes agentes etiologicos (M1c <2 mcg/ml).**°

Indicaciones

La amorolfina es eficaz contra numerosas micosis superfi-
ciales. Su espectro de accién in vitro cubre muchos de los
hongos de importancia médica, incluidos:*!!

o Dermatofitos: Trichophyton, Microsporum 'y Epidermo-
phyton.*!

 Levaduras: Candida, Malassezia y Cryptococcus.*"!

o Mohos: Alternaria, Scytalidium, Scopulariopsis, Hen-
dersonula Aspergillus.*"!

« Dematiaceas: Cladosporium, Fonsecaea y Wangiella.*"!

» Hongos dimoérficos: Coccidioides, Histoplasma y Sporo-
thrix.*!!

Este agente se ha utilizado en el tratamiento de las der-
matomicosis, candidiasis cutdnea y pitiriasis versicolor
en su modalidad de crema en concentraciones de 0.25 a
0.5%;** en su modalidad de laca de amorolfina est4 prin-
cipalmente indicada para la onicomicosis; y en el caso de
modalidad en locién al .25% ha tenido éxito en casos de
tinea corporis y tinea cruris.’

' Ergosterol
anamalo

Formacion de
vesiculas

Figura 3. Formacion de ergosterol anémalo y vesiculas que conducen a la muerte celular del hongo.
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Contraindicaciones
La amorolfina estd contraindicada en casos de hipersensi-
bilidad a la misma.

Reacciones adversas

No se tiene informacién especifica sobre la frecuencia de
las reacciones adversas, pero en la mayoria de estudios se
han reportado menos de 5% de casos con eritema, prurito
y sensacion de quemadura.*’

Vias de administracion y dosis

Adultos y ancianos

o Onicomicosis: aplicar la solucién sobre las ufas in-
fectadas una vez a la semana durante seis meses en las
ufias de las manos y 12 meses en las ufias de los pies.>**

« Tifas de piel lampifia: crema al 0.25-0.5% se aplica en
la piel seca e intacta una capa fina en la zona afectada,
una vez al dia durante seis semanas.*>*

Nifios

No se han establecido dosis pedidtricas, aunque un ré-
gimen de aplicacién semanal por tres meses, seguido de
aplicaciones cada dos semanas los siguientes tres meses
ha reportado éxito.'

Consideraciones especiales™

o Lavar y secar la zona afectada antes de la aplicacion del
medicamento.

+ No descontinuar o interrumpir el tratamiento para evi-
tar recurrencia de la infeccién.

+ No usar la misma lima para las ufias sanas y las infecta-
das en el caso de la modalidad en laca.

+ No debe entrar en contacto con los ojos, oidos y mem-
branas mucosas.

Se puede considerar lo siguiente para optimizar el trata-
miento de la onicomicosis y las tifias de piel lampifa con
amorolfina.

1. Diagndstico y evaluacion:
o Confirmacién de onicomicosis mediante examen
clinico y micoldgico.
o Evaluacion de la extension y severidad de la infec-
cién.?
o Consideracién de factores del paciente como co-
morbilidades y preferencias de tratamiento.?
2. Tratamiento inicial:
« Parainfecciones leves a moderadas: aplicacion topica
de laca de amorolfina una o dos veces por semana.’

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirlrgica

« Para infecciones graves o extensas: terapia combi-
nada con antifingicos sistémicos (por ejemplo, ter-
binafina oral) y laca de amorolfina.>*

o+ Aplicacion de crema en la zona afectada, capa fina
una vez por dia durante seis semanas.*’

3. Monitoreo y seguimiento:

« Onicomicosis: evaluacion periddica cada tres meses
para valorar la respuesta al tratamiento.?

« Tinas de piel lampifa: evaluacion a las dos semanas
de uso para valorar la respuesta al tratamiento.>®

» Ajustes en el tratamiento segun la respuesta clinica
y micolégica.?

4. Manejo de recaidas:

 Reintroduccion o ajuste de la terapia combinada en
caso de recaidas.’

+ Consideracién de tratamientos adicionales como la
debridaciéon mecdnica o tratamientos laser.”

Eficacia clinica y uso en monoterapia
Numerosos estudios han demostrado la eficacia de la
amorolfina en el tratamiento de las dermatofitosis. En
onicomicosis, se recomienda en casos de leve a moderada
con menos de 80% de afectacion de la una.>*

La laca de amorolfina se aplica una o dos veces por se-
mana en las ufas afectadas, y ha mostrado buenos resul-
tados en términos de curacién micoldgica y clinica.>*57!4

En el caso de pacientes pedidtricos ha resultado de
gran utilidad, debido a que el tratamiento sistémico con
itraconazol y terbinafina en nifios no estd aprobado por
la FDA."

En los casos de tinas de piel lampifa la crema en capa
fina ha demostrado eficacia con resultados similares a otros
agentes topicos como los azoles. Obteniendo una mejora de
la sintomatologia a partir de la segunda semana y una cu-
racion clinica y micolédgica al promedio de las 4 semanas.>

Estrategias de tratamiento combinado

Crema de amorolfina

» Se recomienda la utilizacién de amorolfina en crema
combinada con tratamiento sistémico en casos de tifa
complicada o refractaria al tratamiento.*

Laca de amorolfina

o Se recomienda la administracion del tratamiento tépico
al menos durante un afio, y de ser posible, continuar su
uso hasta 18 meses para mejorar los resultados clinicos.>¢

+ Los antiftingicos orales méds recomendados en las guias
son el fungicida terbinafina y el fungistatico itracona-
zol, cuyas tasas de éxito van de 20 a 80% en monote-
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Figura 4. Modo de aplicacion de la laca de amorolfina. A) Limar y limpiar la ufia profundamente. B) Aplicar la laca
en toda la superficie de la ufia. C) Se puede aplicar barniz cosmético 24 horas después de la administracion de la

amorolfina.

rapia, de modo que los tratamientos tdpicos como la

laca de amorolfina al 5% se aconseja unicamente para

prevenir recurrencias o de forma combinada.>'>!

« No importa el tipo de patégeno involucrado en la oni-
comicosis, la laca de amorolfina ha demostrado que in-
crementa los indices de eficacia de la terapia sistémica.**

« La combinacién de terapia tdpica y sistémica se debe
recomendar en los casos de onicomicosis refractaria.>®

« Fractional-erbium vAG 2940 nm combinado con la laca
de amorolfina ha mostrado mejoria clinica.”

+ El uso de barnices con nitrocelulosa aplicados 24 horas
después de la administracion no afecta la accion del me-
dicamento ni su composicion antifungica (figura 4).'¢

o Cuando se combina la terapia sistémica y la laca de
amorolfina se obtienen menores tasas de recurrencia
en la onicomicosis (figura 5)."”

Conclusiones

La amorolfina sigue siendo una herramienta valiosa en
el conjunto terapéutico contra la onicomicosis y las tifas
de la piel lampifia. Su uso, tanto en monoterapia como
en combinacién con antifungicos sistémicos, ofrece una
opcidn flexible y efectiva para el tratamiento de esta de-
safiante condicion. La implementacion de algoritmos de
tratamiento basados en la evidencia puede optimizar los
resultados y mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectados. Esto muestra beneficios destacables como ma-
yor comodidad en su aplicacion para el paciente, lo que
favorece la adherencia al tratamiento, asi como una estéti-
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ca aceptable al poder combinarse con toda seguridad con
productos cosméticos, como barnices a base de nitrocelu-
losa, sin afectar la eficacia del tratamiento.
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