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DESCRIPCION
Tratamiento de infecciones micoéticas
Area técnica

La presente divulgacion se refiere a una composicion que contiene acido férmico como principio activo para utilizar
en el tratamiento de infecciones micéticas de la piel y/o las ufias de un mamifero, especialmente un ser humano, por
ejemplo mediante administracion tépica de la composicion por recubrimiento de la zona afectada.

Antecedentes

En zonas de clima templado la mayoria de las infecciones micoéticas es causada por trichomycetes (dermatofitos),
mientras que en zonas de clima tropical, son mas comunes las infecciones por levaduras y mohos.
Independientemente de la causa de la infeccion, el hongo ataca las ufias y/o la piel y las vuelve quebradizas y
decoloradas.

Existen cuatro tipos diferentes de infecciones de las ufias causadas por hongos. La infeccion mas comun es
causada frecuentemente por Trichophyton rubrum 'y afecta el lecho ungueal y la zona debajo de la ufia. Oftro tipo de
infeccion afecta soélo la superficie de la ufia y crea parches blancos o de color claro. Este segundo tipo de infeccion
micotica es inusual y representa soélo alrededor del 10% de los casos informados. Un tercer tipo de infeccion por
hongos afecta la raiz de la ufia y generalmente aflige a personas con el sistema de defensa inmunitario deteriorado.
Un cuarto tipo inusual es causado por una infeccién por levaduras. Las infecciones por levaduras a menudo afectan
solo las ufias que ya estan infectadas o dafiadas de alguna manera.

Los hongos son invasivos del tejido queratina de la ufia. Aparte de volverse decoloradas y quebradizas, a menudo
las ufias se pueden separar del lecho ungueal. Ademas, a menudo se experimenta dolor y dificultad para usar
calzado. Inicialmente, la enfermedad afecta sélo una ufia, generalmente una ufia del pie y después se propaga a
mas ufas. Las palmas de las manos y las plantas de los pies con frecuencia también pueden ser afectadas. Cuando
la piel es afectada, aparecen manchas rojas y la piel puede desprenderse. No obstante las infecciones micéticas de
la piel y/o las ufias no son muy contagiosas.

Las infecciones micéticas de las ufias son una de las formas de infeccion externa mas dificiles de tratar, de las
cuales las mas dificiles de tratar son las infecciones de las ufias de los pies. Si bien los tratamientos actuales son
algo eficaces, tienen efectos secundarios adversos y estan contraindicados en pacientes que toman determinados
medicamentos. Por ejemplo, la extirpacién quirdrgica de la uia o la perforacion de orificios en la ufia para permitir la
penetracion de los tratamientos antimicéticos topicos produce un considerable malestar en el paciente; la
administracion sistémica de antimicéticos adolece de las dificultades inherentes a la administracion parenteral y
también puede resultar en efectos secundarios indeseables; y las lacas antimicéticas (pintadas en la ufia) carecen
de la potencia penetrante necesaria para llegar directamente a la infeccion micética.

En US 2002/0183387, se da a conocer un ejemplo de una composicion para administracion local. La composicion de
US 2002/0183387 tiene baja viscosidad y contiene un alcohol inferior opcionalmente sustituido, como metanol o
etanol y un acido carboxilico inferior opcionalmente sustituido, como acido acético o acido propidnico, para el
tratamiento de infecciones bacterianas o micéticas de la ufia. La composicion, adecuada para el tratamiento de
afecciones como onicomicosis, contiene habitualmente alrededor de 50-90% en peso de alcohol y alrededor de 10-
40% en peso de acido carboxilico. La composicion penetra a través y por debajo de la placa de la ufia, atacando asi
a la infeccion.

Otro ejemplo de una composicion para el tratamiento local de infecciones micoéticas de la ufia se da a conocer en EP
1 709 960. En ella, la composicidon contiene un acido alcanoico como (p. ej. acido metanoico) y agua para el
tratamiento de las infecciones micéticas de las ufas. La proporciéon de concentracion preferida es una parte de acido
para 16 partes de agua tibia. La composicién se administra como bafios de pies dos veces al dia durante 1-3 meses.
Segun los solicitantes, la composicion suaviza, disuelve y escoria la superficie y el exceso de tejido de la ufia
conocido como restos de queratina.

Por lo tanto, todavia existe la necesidad en el area de tratamientos mejores, simples y eficaces para las infecciones
micoticas de la piel y/o las ufias.

Descripcion
Los inconvenientes y las deficiencias del estado anterior de la técnica se superan o alivian mediante una

composicion que contiene acido formico como principio activo y un suavizante o emoliente para utilizar en el
tratamiento de infecciones micéticas de la piel y/o las ufias de los mamiferos.
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La composicion segun la presente invencién se usa como un medicamento para el tratamiento de infecciones
micoticas en la piel o las ufias de tal manera que se logra un efecto de la composicion en la zona de infeccion, 4-5
dias después de la primera aplicacion de la misma. La composicion de acido formico y el suavizante o emoliente es
absorbida rapidamente por la piel y/o las ufias después de recubrirlas. El suavizante suaviza la piel y/o las ufias y
puede facilitar la absorcion de la composicién. Por otra parte, el suavizante puede evitar que la piel/las ufas se
vuelvan secas y quebradizas. El tratamiento se continta hasta que la piel o las ufias hayan recuperado su aspecto
normal y los hongos hayan desaparecido. La duracién del tratamiento depende de varios factores, como la magnitud
de la infeccidn, el periodo durante el cual la infeccion ha estado en curso, el tamafio de la zona de piel o la cantidad
de ufas infectadas y el estado general del sistema de defensa inmunitario del paciente a tratar. Como la
composicion se absorbe muy rapidamente en la piel/llas ufias después de recubrirlas, no se necesita inmovilizar ni
cubrir la zona afectada, es decir, la zona infectada de la piel o las ufias.

En una realizacion de la invencién, se proporciona una composicion para utilizar en el tratamiento de infecciones
micoticas de las ufias; una afeccion denominada tifia de las ufias (tinea unguium) u onicomicosis.

En otra realizacién de la invencion, se proporciona una composicién para utilizar en el tratamiento de infecciones
micéticas de la piel, como el pie de atleta, una afeccién también conocida como tifia de los pies o tinea pedis.

La expresion "composicion que contiene acido férmico como principio activo" segun se usa en este documento
pretende abarcar, ademas del acido formico, también los derivados del acido férmico, por ejemplo sus ésteres o
sales, los cuales en relacion con el tratamiento constituyen el principio activo.

En otra realizaciéon de la primera invencion, la concentracion de acido férmico esta en el intervalo de 10 a 90% en
peso, por ejemplo de 15 a 85%, de 20 a 80%, de 25 a 75%, de 30 a 70%, de 35 a 65%, de 40 a 60% o de 45 a 55%
en peso. La concentracion de acido formico utilizada en la composicion segun la invencion se debe elegir entonces
de manera que la concentracion se adapte bien a la zona de infeccion especifica y a la parte del cuerpo (piel/ufia) en
la que se ubica la infeccion. En una realizacion de la composicién segun la invencién, la concentracion de acido
férmico es de 50% en peso.

Segun la invencion, el suavizante o emoliente es glicerol.

En otra realizacion de la invencién, la concentracién de suavizante o emoliente en la composicién esta en el intervalo
de 10 a 90% en peso, por ejemplo de 15 a 85%, de 20 a 80%, de 25 a 75%, de 30 a 70%, de 35 a 65%, de 40 a
60% o de 45 a 55% en peso. Segun una realizacién particular, la concentracién de suavizante o emoliente en la
composicion segun la invencién es de 50% en peso.

En otra realizacion, la composicion segun el primer aspecto de la invencién consiste en acido férmico como principio
activo y glicerol como suavizante o emoliente.

En otra realizacion, la composicion contiene ademas un lubricante, por ejemplo en forma de un aceite. Los ejemplos
no limitantes de aceites que se pueden utilizar en la composicion del primer aspecto incluyen aceite de anis, aceite
de pimienta malagueta, aceite de bergamota, aceite de borraja, aceite de canola, aceite de ricino, aceite de cedro,
aceite de canela, aceite de grasa de cerdo, aceite de clavo, aceite de coco, aceite de maiz, aceite de nuez de
macadamia, aceite de linaza, aceite de oliva, aceite de palma, aceite de cacahuete, aceite de girasol, aceite de soja,
aceite de sésamo, aceite de aguacate, aceite de albahaca, aceite de almendras, aceite de abedul, aceite de
cardamomo, aceite de manzanilla, aceite de eucalipto, aceite de jengibre, aceite de limén, aceite de lavanda, aceite
de lima, aceite de mandarina, aceite de naranja, aceite de rosa, aceite de romero y aceite de manzana.
Normalmente, se utiliza el aceite de limén o de manzana, sin embargo, se debe entender que cualquier aceite u otra
sustancia que proporcione un efecto lubricante pueden ser utilizados en la composicién. Ademas, el lubricante
puede representar un lubricante farmacéuticamente aceptable. El lubricante lubrica la zona afectada y puede, en
particular si la zona afectada es una uia, contribuir a fortalecer la ufia. Ademas, el lubricante puede proporcionar
otras caracteristicas a la composicién, como disminuir el fuerte olor causado por el acido férmico. Dependiendo del
efecto lubricante deseado, la concentracion de lubricante en la composicion se puede ajustar. Normalmente, la
composicion contiene una pequefa cantidad de lubricante, como menos de 5% en peso o menos de 1% en peso.

La composicién se administra topicamente recubriendo con ella la zona afectada, es decir la zona especifica de
infeccion de la piel o las ufias. Para lograr un tratamiento eficaz de la infeccion, el tratamiento se debe repetir una
vez por semana durante tanto tiempo como sea necesario, es decir, hasta que no se puedan detectar signos de
infeccion. Normalmente, el tratamiento se puede repetir durante 10 a 40 semanas. En casos graves, el tratamiento
se puede repetir varias veces por semana, pero esto generalmente no es necesario para lograr un buen y eficaz
tratamiento. Si el paciente es un ser humano, puede tratarse a si mismo, lo que hace que el tratamiento sea rapido y
facil. El paciente se puede aplicar la composicion recubriendo la zona infectada pintandola o mediante el uso de un
hisopo.

La composicion de acido férmico y suavizante se puede usar para tratar todo tipo de infecciones micoéticas de la piel
y/o las ufas, preferentemente infecciones en los pies y las manos. Las infecciones de las ufias incluyen, pero no
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exclusivamente, tifia de las ufias u onicomicosis. Las infecciones de la piel incluyen, pero no exclusivamente, pie de
atleta (también conocida como tifia de los pies o tinea pedis).

El uso de una composicion que contiene acido férmico como principio activo y glicerol como suavizante o emoliente
para el tratamiento de las infecciones micéticas mencionadas previamente, traera consigo alivio rapido de los
sintomas y posteriormente una buena sanacion. Por lo tanto, la composicién segun la invencion es muy eficaz para
el tratamiento de infecciones por hongos. El tratamiento con la composiciéon es indoloro y no ha mostrado ningun
efecto secundario, ni siquiera después del tratamiento a largo plazo. Por otra parte, se ha identificado que la
composicion segun la invencion tiene un efecto fortalecedor sobre las ufias.

Los expertos se dan cuenta de como se puede maximizar el efecto del tratamiento. Por lo tanto, la composicion
segun la invencién puede estar comprendida en cualquiera de las formas para recubrimiento siguientes: pomadas,
lociones, suspensiones, geles, aerosoles o en otros portadores topicos adecuados para el tratamiento, por lo cual en
este contexto se usan portadores convencionales y aditivos opcionales.

La composicion de acido férmico y glicerol como suavizante de acuerdo con la invencion permite a los especialistas
en pies y terapeutas asi como a los pacientes, tratar de una manera econémica y eficaz las infecciones micoticas de
la piel o las uias, como tifia de las ufias u onicomicosis o pie de atleta, también conocida como tifia de los pies o
tinea pedis.

En otro aspecto, la invencidon describe una composicién que contiene acido férmico como principio activo y un
suavizante o emoliente para el tratamiento cosmético de las ufas de los mamiferos, especialmente los seres
humanos. Se encontré sorprendentemente que cuando se aplica una composicion segun la presente divulgacion a
ufias no infectadas, mejora el aspecto de las ufias y las fortalece. Ademas, se identificd sorprendentemente que
cuando se aplica una composicion segun la presente divulgacion a ufias infectadas, también mejora el aspecto de
las ufias y las fortalece, cuando culmina el tratamiento de la infeccion. Dicha composicién para tratamiento
cosmético puede contener preferentemente un lubricante en una cantidad pequefia, como un aceite. Otras
caracteristicas opcionales de los diversos componentes de la composicién para el tratamiento cosmético se
describen en relaciéon con la composicion de la invencion.

La composicion puede contener ademas un lubricante, por ejemplo en forma de un aceite incluidos, pero no
exclusivamente, aceite de anis, aceite de pimienta malagueta, aceite de bergamota, aceite de borraja, aceite de
canola, aceite de ricino, aceite de cedro, aceite de canela, aceite de grasa de cerdo, aceite de clavo, aceite de coco,
aceite de maiz, aceite de nuez de macadamia, aceite de linaza, aceite de oliva, aceite de palma, aceite de
cacahuete, aceite de girasol, aceite de soja, aceite de sésamo, aceite de aguacate, aceite de albahaca, aceite de
almendras, aceite de abedul, aceite de cardamomo, aceite de manzanilla, aceite de eucalipto, aceite de jengibre,
aceite de limén, aceite de lavanda, aceite de lima, aceite de mandarina, aceite de naranja, aceite de rosa, aceite de
romero y aceite de manzana. Normalmente, se utiliza el aceite de limén o de manzana, sin embargo, se debe
entender que se puede utilizar cualquier aceite u otra sustancia que proporcione un efecto lubricante. Ademas, dicho
lubricante puede representar un lubricante farmacéuticamente aceptable. El lubricante lubrica, fortalece y mejora el
aspecto de las unas. Ademas, el lubricante puede proporcionar otras caracteristicas a la composicién, como
disminuir el fuerte olor causado por el acido férmico. Normalmente, la composicién contiene una pequefia cantidad
de lubricante, como menos de 5% en peso o menos de 1% en peso.

La composicion se puede administrar topicamente a las ufias. El tratamiento se puede repetir una vez por semana
durante tanto tiempo como sea necesario. El tratamiento se puede repetir varias veces por semana, pero esto
generalmente no es necesario para lograr un buen y eficaz tratamiento. Si el paciente es un ser humano, se puede
aplicar facilmente la composicion. El paciente puede aplicar la composicién a las uias pintandolas o mediante el uso
de un hisopo.

El uso de una composicion que contiene acido férmico como principio activo y glicerol como suavizante o emoliente
para el tratamiento cosmético de las ufias traera consigo una rapida mejora de la calidad de las mismas. Por lo
tanto, la composicion segun este aspecto particular de la invencion es muy eficaz para el tratamiento cosmético de
las uias. El tratamiento con la composicién es indoloro y no ha mostrado ningun efecto secundario, ni siquiera
después del tratamiento a largo plazo.

Los expertos se dan cuenta de cdmo se puede maximizar el efecto del tratamiento cosmético. Por lo tanto, la
composicion segun este aspecto puede estar comprendida en cualquiera de las formas para recubrimiento
siguientes: pomadas, lociones, suspensiones, geles, aerosoles o en otros portadores topicos adecuados para el
tratamiento, por lo cual en este contexto se usan portadores convencionales y aditivos opcionales.

La composicion de acido férmico y glicerol como suavizante de acuerdo con este aspecto, permite a los
especialistas en manos y pies y a los terapeutas asi como a los pacientes, tratar las ufias cosméticamente de
manera economica y eficaz.
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Ademas de los aspectos descritos precedentemente, se proporciona una composicidon segun la invencion, que
contiene acido férmico como principio activo a una concentracion de alrededor de 50% en peso y glicerol como
suavizante o emoliente a una concentracion de alrededor de 50% en peso, y opcionalmente, contiene ademas un
lubricante, como un aceite.

La invencion se ilustrara a continuacion adicionalmente mediante ejemplos especificos, que no pretenden en modo
alguno limitar el alcance de la proteccion de la invencion.

Ejemplos
Meétodo de administracion en las ufas:

A continuacion, se explica un procedimiento estandar para la administracién de la composicion de la presente
divulgacion en las ufias de un ser humano.

La ufa infectada se ablandd en primer lugar con agua caliente durante aproximadamente 10-15 minutos. La
composicion se administré uniformemente a la superficie de la ufia infectada pintandola con un hisopo.
Alternativamente, la composicién se puede aplicar pintando con un cepillo. La composicién se debe aplicar
solamente sobre la ufia y la cuticula de la ufia (eponiquio), y asi no irritar potencialmente la zona fuera de la ufa.
Ademas, se aplicé una pequefia cantidad de la composicion bajo la ufia empleando un hisopo.

La composicién se aplicé en las ufias con un intervalo de una semana. Cuando se repitié el tratamiento, también se
pint6 cuidadosamente la cuticula de la ufia (eponiquio) con la composicion. Esto evité que la infeccién se propagara
a la parte en crecimiento de la ufia.

En los casos de infeccion grave, la ufia se tratd previamente puliéndola ligeramente o frotandola con una lima de
ufas. Este tratamiento superficial de las uiias puede influir en la absorcién de la composicion y esto puede ser util
cuando la ufia infectada es gruesa y/o esta agrietada.

La cantidad de composicion aplicada a la ufia se ajustd, de paciente a paciente, al tamafio de la ufia y la gravedad
de la infeccion.

Tratamiento de pacientes que sufren de infecciones micéticas en las ufias:

Para ilustrar la eficacia de la composicion que contiene acido férmico como principio activo y un suavizante o
emoliente segun aspectos como los descritos, la composicion se prob6é en personas que sufrian infecciones
micoticas. A continuacion se describe el tratamiento de 15 pacientes y se presenta el resultado del tratamiento
(Tabla 1).

Los pacientes se trataron ellos mismos (en el hogar) o bajo vigilancia (en una clinica). Se utilizé o recomendé a los
pacientes el método de administracion descrito antes. Todos los pacientes tenian infecciones micéticas confirmadas
(por analisis en clinica/hospital) desde al menos un afio antes del inicio del tratamiento.

Se preparé una composicion para el tratamiento de las infecciones micéticas mezclando aproximadamente 50% de
acido formico con aproximadamente 50% de glicerol. Se agregaron unas pocas gotas de aceite de manzana a la
mezcla.

Tabla 1.
Pacie | Género Zona afectada | Origen/duracion de la Numero de Tratado en la Resultado:
nte (F/M) infeccion tratamientos clinica/en el hogar
1 F Silg, 3 dedos del Cerca de 1 afio 25 C Eliminada
2 F Pie, dedo grande | oo .4 ge 1.5 afios 20 C+H Eliminada
del pie
3 M Silg, 2 dedos del Cerca de 3 afios 18 C+H Eliminada
4 m | Ples,2dedosde | oo o g6 2 afios 30 H Eliminada
los pies/pie
5 M Mano, 1 uia Cerca de 2 afos 35 H Eliminada
6 M Manos, 2 Cerca de 2-3 afios 20 H Eliminada
pulgares
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Origen/duracion de la

infeccion

Cerca de 2 afos

Cerca de 1 aifo

Cerca de 1 aio

Cerca de 1 aifo

Cerca de 2 afos

Cerca de 1 aifo

Cerca de 1.5 afios

Cerca de 3 afos

1 afo

Numero de
tratamientos

40

30

35

10

25

28

15

17

15

Tratado en la
clinica/en el hogar

C+H

H

H
H+C

H+C

Resultado:

Eliminada

Eliminada

Eliminada

Eliminada

Eliminada

Eliminada

Eliminada

Eliminada

Eliminada

El tratamiento se repitié hasta que se elimind la infeccion, por lo general después de 15-30 ciclos de tratamiento. El
numero de tratamientos necesarios dependié de la cantidad de ufias infectadas, la naturaleza de la infeccion y
durante cuanto tiempo el paciente sufrid la infeccidon. Después de completado el tratamiento, los pacientes
informaron que sus ufias estaban brillantes, sanas y fortalecidas. No se observaron alergias ni efectos secundarios.
Para todos los pacientes anteriores, ademas de la eliminacion de la infeccion, la calidad general de las ufias mejord

significativamente.

La conclusion que se puede extraer de los resultados anteriores es que los hongos de las ufias fueron eliminados
después del tratamiento segun el método y con la composicion dados a conocer en este documento. Ademas se
concluye que el tratamiento segun los métodos y las composiciones dados a conocer en este documento es util en el
tratamiento cosmético de las ufias, también para uias no infectadas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que contiene acido férmico como principio activo y un suavizante o emoliente para utilizar en el
tratamiento de infecciones micoéticas de la piel y/o las ufias de mamiferos, en la que la concentracion de acido
férmico esta en el intervalo de 10 a 90% en peso; en la que dicho suavizante o emoliente es glicerol; y donde dicha
composicion se aplica recubriendo la zona afectada.

2. Una composicion para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el tratamiento de infecciones micéticas de las
uias (tifia de las uias o tinea unguium).

3. Una composicion para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que la concentracién de acido férmico
esta en el intervalo de 20 a 80% en peso.

4. Una composicion para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en la que la concentracién de acido férmico esta
en el intervalo de 30 a 70% en peso.

5. Una composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la concentracion de acido féormico esta
en el intervalo de 40 a 60 % en peso.

6. Una composicion para usar de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la concentracion de acido férmico es de
50% en peso.

7. Una composicién para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que contiene ademas
un lubricante.

8. Una composiciéon para usar de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el lubricante es un aceite.

9. Una composicion para usar de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el aceite se elige entre aceite de
manzana y aceite de limoén.

10. Una composicion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde la composicion se
administra tépicamente sobre la zona afectada recubriéndola una vez por semana.

11. Una composiciéon para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el mamifero
es un ser humano.
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