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Evaluacion de la mejoria de la onicomicosis tras 6 meses de
tratamiento con ciclopirox al 8 % y distintas soluciones vehiculo.
Un estudio piloto observacional retrospectivo

Evaluation of the improvement of onychomycosis after 6 months of treatment with ciclopirox 8 %
and different vehicle solutions. A retrospective observational pilot study

Diego Ledn-Herce, Sara Garcia-Oreja, Maria Villegas-Causapié, Valentina Silvana Orihuela-Farias,
Francisco Javier Alvaro-Afonso y José Luis Lazaro-Martinez
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Introduccioén: La onicomicosis se trata de una afeccidén con una prevalencia entorno al 5.5 % de la poblacion. Dentro de los tratamientos
antifungicos nos encontramos con tratamientos a nivel tépico y oral. Recientemente se han desarrollado nuevos tratamientos tépicos, como
el ciclopirox P-3051, siendo la laca hidrosoluble de referencia. En Espafia se encuentran comercializadas dos lacas con este principio activo
y distintas soluciones vehiculo en su composicién: hidroxipropil-quitosano (HPCH) y Ciclotech®. El objetivo de este estudio fue comparar
la evolucion de las onicomicosis tras 6 meses de tratamiento con ciclopirox P-3051 y sus diferentes soluciones vehiculo.

Pacientes y métodos: La muestra se compuso de 18 pacientes con onicomicosis de la Clinica Universitaria de Podologia de la Uni-
versidad Complutense de Madrid tratados entre enero de 2022 y diciembre de 2023. Se valoré cada onicomicosis mediante seguimiento
fotografico y el indice de severidad de onicomicosis (OSI) con una imagen al inicio de tratamiento y otra a los 6 meses.

Resultados: Tras la evaluacion de los resultados, hubo una mejoria estadisticamente significativa (p = 0.012) del OSl inicial y final en el
total de los pacientes, independientemente del tratamiento recibido. Al realizar una comparacion de las puntuaciones medias del OSl al
inicio y al final del tratamiento entre los dos grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.074).

Conclusiones: Con el ciclopirox topico al 8 % existe una mejoria del OSI a los seis meses de tratamiento antifungico independiente-
mente del vehiculo que se use. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la eficacia del tratamiento tépico de la
onicomicosis al usar ciclopirox 8 % con los distintos vehiculos.

Keywords: Abstract
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Introduction: Onychomycosis is a condition with a prevalence of around 5.5 % of the population. Within the antifungal treatments we
find topical and oral treatments. Recently, new topical treatments have been developed, such as ciclopirox P-3051, which is the reference
water-soluble lacquer. Two lacquers are marketed in Spain with this active ingredient and different vehicle solutions in their composition:
hydroxypropyl chitosan (HPCH) and Ciclotech®. The aim of this study was to compare the evolution of onychomycosis after 6 months of
treatment with Ciclopirox P-3051 and its different vehicle solutions.

Patients and methods: the sample consisted of 18 patients with onychomycosis from the University Podiatry Clinic of the Complutense
University of Madrid treated between January 2022 and December 2023. Each onychomycosis was assessed by photographic follow-up
and the Onychomycosis Severity Index (OSI) with an image at the start of treatment and another at 6 months.

Results: After evaluation of the results, there was a statistically significant improvement (p = 0.012) in the baseline and final OSl in all
patients, regardless of the treatment received. A comparison of the mean OSl scores at baseline and at the end of treatment between the
two groups showed no statistically significant differences (p = 0.074).

Conclusions: With topical ciclopirox 8 % there is an improvement in OSI after six months of antifungal treatment regardless of the
vehicle used. No statistically significant differences were found in the efficacy of topical treatment of onychomycosis using ciclopirox 8 %
ith the different vehicles.
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Introduccion

La onicomicosis es la infeccién fungica de las ufias, que supone
lamitad de todas las patologias ungueales y que afecta aproximada-
mente al 5.5 % de la poblacion mundial'2. Los hongos dermatofitos
como Epidermophyton, Microsporum y Trichophyton son los micror-
ganismos hallados con mayor frecuencia en las onicomicosis (90 %
de las onicomicosis), seguidos de los mohos no dermatofitos y las
levaduras'3.

Los signos clinicos mas frecuentes son los cambios en la colora-
cion y el engrosamiento de la lamina ungueal, onicolisis y aparicion
de hiperqueratosis subungueal®*®. Existen varios métodos diagnos-
ticos para confirmar la presencia de infeccion fungica, y los estudios
mas recientes sefialan la combinacion del cultivo microbiolégico mas
lareaccién en cadenade la polimerasa (PCR) como la prueba de refe-
rencia, ya que mejora las tasas de deteccion de onicomicosis y puede
ayudar a reducir los resultados falsos negativos®*®”7.

Ademas de la confirmacion diagndstica a través de las pruebas de
laboratorio, existen clasificaciones numéricas que permiten evaluary
cuantificar la gravedad y la respuesta al tratamiento de las onicomi-
cosis®!". El indice de Severidad de la Onicomicosis (OSl), introducido
y validado por Carney y cols.?, es el Unico sistema de clasificacion de
puntuaciones (del 0 a 35 puntos) validado disponible, que permite
evaluar de manera eficaz la gravedad de la onicomicosis. La clasifica-
cion OSl se basa en caracteristicas clinicas especificas, como la zona
afectada, la proximidad de lalesiony la presencia de dermatofitoma o
hiperqueratosis de mas de 2 mm, que se utilizan para clasificar la ONM
como leve (1-5 puntos), moderada (6-15 puntos) o grave (16 o mas
puntos)'®. Un estudio reciente publicado por Navarro-Pérez y cols.™
informo, ademas, de que el OSI es una prueba con alta concordancia
entre profesionales con distinta experiencia clinica, que muestra una
mayor incidencia de onicomicosis grave en comparacion con la clasi-
ficacién visual, lo que permite guiar el tratamiento.

Existen multiples tratamientos entre los que destacan los anti-
fungicos tépicos, los antifungicos orales y las terapias coadyuvantes
como el laser y la terapia fotodinamica®*'>'3, Todos ellos presentan
tasas de curacion clinica y micolégica muy heterogéneas entre los
distintos estudios publicados, con tasas de curaciéon completa que
van del 6 % al 9 % con el tratamiento tdpico mas utilizado (ciclopirox),
del 22 % al 46 % con los tratamientos orales (terbinafina e itracona-
zol) y del 11 % con el tratamiento laser?®'2'3,

Por ello, recientemente han surgido nuevos tratamientos topi-
cos en forma de laca hidrosoluble como el ciclopirox P-3051, actual-
mente el tratamiento topico de referencia'*'>. Hoy en dia, en Espaiia
estan comercializadas dos lacas con este principio activo (ciclopirox
al 8 %) con distintas soluciones vehiculo en su composicién: hidroxi-
propil-quitosano (HPCH) y Ciclotech® (lauril sulfato sédico, hidroxi-
propil-beta-ciclodextrina y poloxamero-407)'>8,

Un ensayo clinico reciente comparo los resultados de eficacia
entre ambas soluciones a través de la cura micoldgica y total sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambas
soluciones vehiculo'®. Al tratarse de lacas de reciente aparicion, bajo
nuestro conocimiento no existe ningun estudio que compare la mejoria
con ambos productos de manera objetiva y cuantificada mediante la
escala OSI. Por ello, la realizacién de un estudio piloto que compare
ambos tratamientos ayudaria a los profesionales a tomar decisiones
terapéuticas en la practica clinica diaria. Asi, el objetivo principal de

Leén-Herce D, et al.

este estudio es comparar la evoluciéon de las onicomicosis a través del
OSl tras 6 meses de tratamiento con ciclopirox al 8 % y distintas solu-
ciones vehiculo.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo recogiendo todas las historias
clinicas de pacientes que presentaban onicomicosis entre enero de
2022 y diciembre de 2023 en el Servicio de Quiropodologia de la
Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad Complutense
de Madrid.

Los criterios de inclusion del estudio fueron: pacientes mayores
de 18 afios, en los que se hubiera realizado un seguimiento mini-
mo de 6 meses en tratamiento con uno de los antifungicos tépicos
incluidos en el presente estudio (ciclopirox al 8 % con distintas solu-
ciones vehiculo), y con pacientes un resultado de cultivo micologico/
PCR positivo en onicomicosis. Los criterios de exclusion del estudio
fueron: comorbilidades del sistema inmunitario como diabetes
mellitus, artritis reumatoide y VIH, pacientes con mala adherencia al
tratamiento antifingico tépico y pacientes que no acudieron a un
seguimiento mensual.

Los productos incluidos en el estudio son los siguientes: ciclo-
pirox 80 mg/g + HPCH (Onytec®, Laboratorio Almirall S.A); ciclopi-
rox 80 mg/g + Ciclotech® (Dexulac®, Laboratorio Reig Jofre S.A).
El tratamiento que se llevo a cabo fue segun el protocolo estableci-
do para el tratamiento de la onicomicosis en la Clinica Universitaria
de Podologia de la Universidad Complutense de Madrid, donde el
tratamiento antifungico tépico es aplicado a diario de manera domi-
ciliaria por el paciente y acude mensualmente para revision y des-
bridamiento mecanico mediante el corte y fresado exhaustivo de la
[amina ungueal afectada. Al tratarse de un estudio retrospectivo,
la eleccion del tratamiento se realizé previo a la realizacién del estu-
dio en base al criterio del profesional.

Las variables demograficas recogidas de las historias clinicas
fueron: sexo, fecha de nacimiento, edad, nimero de historia clinica,
organismo causal de la onicomicosis y tipo de tratamiento utilizado.
La evolucién de la onicomicosis fue analizada mediante un segui-
miento fotografico a través de la clasificacion OSI segun lo descrito
por Carney y cols. antes del comienzo del tratamiento antifungicoy
primer desbridamiento mecdnico, y tras seis meses de tratamiento,
ya que es el tiempo minimo de tratamiento indicado en las fichas
técnicas de ambos tratamientos®'”'8,

El analisis estadistico se realizé mediante el programa SPSS®
para Windows, version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, Il, EE.UU.) utilizan-
do paraello pruebas no paramétricas, dado que el test Shapiro-Wi-
Iks mostré que la muestra no presentaba una distribucién normal (p
<0,01). Pararealizar el analisis estadistico de las variables cualitativas
se ha utilizado la prueba de Chi cuadrado de Pearson; para la com-
paracion de una variable cualitativa y una variable cuantitativa se ha
utilizado el test de Wilconxon Mann-Whitney; y para la comparacién
de dos variables cuantitativas se ha utilizado el test de Spearman. Se
establecieron diferencias significativas en valores de alfa del 5 %, es
decir, de p < 0.05 para un intervalo de confianza del 95 % y valores
beta que establecen una potencia del estudio del 80 %.

El estudio se realizd en base a los principios que tienen su origen
en la Declaracion de Helsinki y a la legislacion nacional vigente que
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regulan las investigaciones en las que se usan pacientes como sujetos
de lainvestigacion'®.

Resultados

Se recogieron un total de 18 pacientes para la realizacion del estu-
dio de los cuales catorce eran mujeres (77.8 %) y cuatro hombres
(22.2 %). La edad media de todos los pacientes fue de 70.22 + 8.948.
Respecto al patdégeno, los hongos dermatofitos fueron los mas pre-
valentes encontrandose en 16 casos (88.9 %) mientras que 2 casos
fueron causados por candidas (11.1 %).

Del total de pacientes, 9 habian recibido tratamiento durante
6 meses con ciclopirox al 8 % + HPCH y los 9 restantes con ciclopirox
8 % + Ciclotech®.

Los resultados del OSl inicial y final del total de los pacientes
pueden observarse en la Tabla I. Hubo una mejora estadisticamente
significativa (p valor = 0.012) del OSl inicial y final en el total de los
pacientes, independientemente del tratamiento recibido (Figura 1).
Ademas, se observé un aumento de frecuencias en la clasificacion
leve y una disminucion en los casos moderados, mientras que los

La Tabla Il muestra la frecuencia y porcentaje de casos leves,
moderados y severos antes del inicio y tras 6 meses de tratamiento
por grupos.

Las puntuaciones medias del OSl antes del inicio de cada tratamien-
toy las puntaciones medias del OSI tras 6 meses de cada tratamiento
pueden observarse en la Tabla lll. Al comparar las puntuaciones medias
alinicioy al final del tratamiento entre los dos grupos no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p valor = 0.074).

Discusion

En este estudio piloto realizado sobre una muestra de 18 pacien-
tes en tratamiento por onicomicosis, observamos una mejora de la

Tabla Il. Clasificacion OSI antes del inicio y tras 6 meses

de tratamiento por subgrupos de tratamiento.

Ciclopirox 8 % + Hidroxipropil quitosano (Ony-Tec®)

casos graves se mantuvieron constantes. Leve Moderado Grave
OSl inicial 4(44.4 %) 2(22.2%) 3(33.3%)
[0) [0) 0,
Tabla I. Clasificacion OSI antes del inicio y tras 6 meses 0S16 meses k) 2(22.2%) 4(44.4%)
de tratamiento en el total de pacientes. Ciclopirox 8 % + Ciclotech® (Dexulac®)
Leve Moderado Grave Leve Moderado Grave
OSl inicial 6(33.3%) 8(44.4 %) 4(22.2 %) OSl inicial 2(22.2 %) 6 (66.7 %) 1(11.1 %)
OSI 6 meses 10(55.6%) 4(22.2%) 4(22.2 %) OSI 6 meses 7(77.8 %) 2(22.2%) 0(0.0%)
OSl final
OSlinicial
Grave Moderado Leve

Figura 1. Clasificacién OSl antes del inicio y tras 6 meses de tratamiento en el total de pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla lll. Puntuaciones del OSI al inicio a los 6 meses

del tratamiento.

Ony-Tec® Dexulac®
nici Media (DE) 11.22(9.54)  7.67(5.57)
nicio
Mediana (rango) 9(1-25) 6(4-22)
Media (DE) 12.78 (11.14) 3.67(2.59)
6 meses
Mediana (rango) 6(1-30) 4(1-9)

DE: desviacion estandar.

clasificacion OSl tras 6 meses de tratamiento con ciclopirox 8 % +
HPCH y con ciclopirox 8 % + Ciclotech® (p = 0.012). Estudios previos
han validado el OSI como una clasificacién con una elevada concor-
dancia interobservadora (ICC = 0.899), independientemente de la
experiencia clinica del clinico que lo use, descartando la posibilidad
de existir un sesgo de medicion en el estudio'®. Zalacain y cols.'®, en
un ensayo clinico realizado en una muestra de 381 pacientes, estu-
diaron la eficacia de estos tratamientos a través de tasas de curacion
completa, micoldgicay mejoria (cura micoldgicay reduccion de los
signos clinicos de onicomicosis > 20 %), y no observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.839)
en las tasas de curacion completa a las 52 semanas de tratamiento,
que fueron de 10.48 % en el grupo tratado con ciclopirox 80 mg/g +
Ciclotech®(p=0.012),yde 11.1 % en el grupo tratado con ciclopirox
al 80 mg/g + HPCH. Tampoco encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en términos de cura micoldgica (tasa de curacion
del 32 % con ciclopirox 8 % + Ciclotech®y del 27 % con ciclopirox al
80 mg/g + HCPH) y mejoria (27.2% en el grupo tratado con ciclopi-
rox 8 % + Ciclotech®y 20.6 % en el grupo tratado con ciclopirox al
80 mg/g + HPCH)'®.

Ademas, independientemente del grupo de tratamiento, hubo
aumento de frecuencias en la clasificacién leve y una disminucion en
los casos moderados, mientras que los casos graves se mantuvieron
constantes. Esto sugiere que ambos tratamientos resultan eficaces
y son de eleccién en onicomicosis leves y moderadas, pero en casos
graves deberian tenerse en cuenta otros tratamientos como los anti-
fungicos sistémicos. En el estudio de Zalacain y cols.®solo incluyeron
casos de onicomicosis distal de leve a moderada (con afectacion de
>20% a <60 % delalamina ungueal adherida al lecho distal sin afec-
tacion de la lunula) debida a hongos dermatofitos. En una revision
reciente sobre el tratamiento de onicomicosis con ciclopirox 8 % +
HPCH, los autores refirieron que este producto estaria indicado en
casos de onicomicosis de leves a moderadas, causadas por hongos
sensibles a ciclopirox sin afectacion de la matriz'®.

Bajo nuestro conocimiento este es el primer estudio que infor-
ma de las puntuaciones medias y cambios en la clasificacion del OSI
al inicio y tras 6 meses de tratamiento con estos dos productos, sin
encontrar diferencias estadisticas entre ambos tratamientos.

Los resultados encontrados en cuanto a la frecuenciay porcentaje
de casos leves, moderadosy severos antes del inicio y tras 6 meses de
tratamiento por grupos (Tabla Il) puede parecer que indican que las
mejoras fueron mayores en el grupo tratado con ciclopirox 8 % +
Ciclotech®, al existir un mayor niimero de casos leves y mayor dis-
minucién de los casos moderados y severos al final del estudio, con
respecto al otro grupo de tratamiento (0.061), lo que creemos que
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pudo deberse a que inicialmente se incluyeron mas casos graves tra-
tados con ciclopirox 8 % + HPCH, lo que pudo suponer un sesgo en
los resultados.

Las limitaciones que presenta este estudio son la pequefia mues-
traque se harecogido para el mismo justificandose como que se tra-
ta de un estudio piloto. También, se trata de un estudio unicéntrico
en un centro especializado en el tratamiento de onicomicosis, no
pudiendo descartar obtener otros resultados en otro tipo de centros.
Por ultimo, el tiempo de seguimiento del mismo ha sido limitado a
6 meses, siendo tratamientos en los que la indicacion es de minimo
9 meses'”'8,

Al tratarse de un estudio piloto seria interesante de cara a futuros
estudios aumentar la muestra y el tiempo de seguimiento con el fin
de obtener resultados mas consistentes.

En conclusion, el presente estudio ha mostrado que existe una
mejoria del OSl alos seis meses de tratamiento antifungico con ciclo-
pirox tépico al 8 %, independientemente del vehiculo que se use. No
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
eficacia del tratamiento topico de la onicomicosis al usar ciclopirox
8 % con los distintos vehiculos.
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Introduction: Onychomycosis is a condition with a prevalence of around 5.5 % of the population. Within the antifungal treatments we
find topical and oral treatments. Recently, new topical treatments have been developed, such as ciclopirox P-3051, which is the reference
water-soluble lacquer. Two lacquers are marketed in Spain with this active ingredient and different vehicle solutions in their composition:
hydroxypropy! chitosan (HPCH) and Ciclotech®. The aim of this study was to compare the evolution of onychomycosis after 6 months of
treatment with Ciclopirox P-3051 and its different vehicle solutions.

Patients and methods: the sample consisted of 18 patients with onychomycosis from the University Podiatry Clinic of the Complutense
University of Madrid treated between January 2022 and December 2023. Each onychomycosis was assessed by photographic follow-up
and the Onychomycosis Severity Index (OSI) with an image at the start of treatment and another at 6 months.

Results: After evaluation of the results, there was a statistically significant improvement (p = 0.012) in the baseline and final OSl in all
patients, regardless of the treatment received. A comparison of the mean OSl scores at baseline and at the end of treatment between the
two groups showed no statistically significant differences (p = 0.074).

Conclusions: With topical ciclopirox 8 % there is an improvement in OSI after six months of antifungal treatment regardless of the
vehicle used. No statistically significant differences were found in the efficacy of topical treatment of onychomycosis using ciclopirox 8 %
with the different vehicles.

Palabras clave: Resumen

Onicomicosis,
antifungico tépico,
indice de severidad,
tratamiento.

Introduccion: La onicomicosis se trata de una afeccidén con una prevalencia entorno al 5.5 % de la poblacion. Dentro de los tratamientos
antifungicos nos encontramos con tratamientos a nivel tépico y oral. Recientemente se han desarrollado nuevos tratamientos tépicos, como
el ciclopirox P-3051, siendo la laca hidrosoluble de referencia. En Espafia se encuentran comercializadas dos lacas con este principio activo
y distintas soluciones vehiculo en su composicién: hidroxipropil-quitosano (HPCH) y Ciclotech® El objetivo de este estudio fue comparar
la evolucion de las onicomicosis tras 6 meses de tratamiento con ciclopirox P-3051 y sus diferentes soluciones vehiculo.

Pacientes y métodos: La muestra se compuso de 18 pacientes con onicomicosis de la Clinica Universitaria de Podologia de la Uni-
versidad Complutense de Madrid tratados entre enero de 2022 y diciembre de 2023. Se valoré cada onicomicosis mediante seguimiento
fotografico y el indice de severidad de onicomicosis (OSI) con una imagen al inicio de tratamiento y otra a los 6 meses.

Resultados: Tras la evaluacion de los resultados, hubo una mejoria estadisticamente significativa (p = 0.012) del OSl inicial y final en el
total de los pacientes, independientemente del tratamiento recibido. Al realizar una comparacion de las puntuaciones medias del OSl al
inicio y al final del tratamiento entre los dos grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.074).
Conclusiones: Con el ciclopirox topico al 8 % existe una mejoria del OS| a los seis meses de tratamiento antifungico independiente-
mente del vehiculo que se use. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la eficacia del tratamiento tépico de la
Received: 28-04-2024 onicomicosis al usar ciclopirox 8 % con los distintos vehiculos.
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Introduction

Onychomycosis is a fungal infection of the nails, which consti-
tutes half of all nail disorders and affects approximately 5.5 % of the
global population'2. Dermatophytes such as Epidermophyton, Micros-
porum, and Trichophyton are the most frequently found microorgan-
isms in onychomycosis (90 % of onychomycosis cases), followed by
non-dermatophyte molds and yeasts'?3.

The most common clinical signs include changes in nail color-
ation and thickening of the nail plate, onycholysis, and the appear-
ance of subungual hyperkeratosis>*°. There are several diagnostic
methods to confirm the presence of fungal infection, and recent
studies indicate that the combination of microbiological culture and
polymerase chain reaction (PCR) is the reference test, as itimproves
onychomycosis detection rates and may help reduce false-negative
results>*®7,

In addition to diagnostic confirmation through laboratory tests,
there are numerical classifications that allow for the assessment and
quantification of the severity and response to treatment of onycho-
mycosis®'". The Onychomycosis Severity Index (OSI), introduced and
validated by Carney et al .8, is the only validated scoring classification
system (from O up to 35 points) available that allows for an effective
assessment of the severity of onychomycosis. The OSI classification
is based on specific clinical characteristics, such as the affected area,
the proximity of the lesion, and the presence of dermatophyte infec-
tion or hyperkeratosis > 2 mm, which are used to categorize ony-
chomycosis as mild (1-5 points), moderate (6-15 points), or severe
(> 16 points)'°. Arecent study published by Navarro-Pérez etal.®also
reported that the OSl is a test with high agreement among profes-
sionals with varying clinical experience, showing a higher incidence
of severe onychomycosis vs visual classification, which helps guide
treatment.

There are multiple treatments, including topical antifungals, oral
antifungals, and adjunctive therapies such as laser and photodynam-
ic therapy?®*'2'3_ All of these have very heterogeneous clinical and
mycological cure rates across different published studies, with com-
plete cure rates ranging from 6% up to 9% with the most widely used
topical treatment (ciclopirox), 22% up to 46% with oral treatments
(terbinafine and itraconazole), and 11 % with laser treatment?3'2'3,

Recently, new topical treatments in the form of water-soluble lac-
quers, such as ciclopirox P-3051, have emerged as the current refer-
ence topical treatment'* ', Currently, in Spain, 2 lacquers with this
active ingredient (ciclopirox 8%) are marketed with different vehicle
solutions in their composition: hydroxypropyl chitosan (HPCH) and
Ciclotech® (sodium lauryl sulfate, hydroxypropyl-beta-cyclodextrin,
and poloxamer-407)'518,

A recent clinical trial compared the efficacy results between
both solutions through mycological and total cure without finding
statistically significant differences between the 2 vehicle solutions’®.
As far as we know, as these lacquers are recently introduced, there
is no study that compares the improvement with both products in
an objective and quantified manner using the OSl scale. Therefore,
conducting a pilot study comparing both treatments would assist
professionals in making therapeutic decisions in the routine clini-
cal practice. Therefore, the primary aim of this study is to compare
the progression of onychomycosis using the OSI after 6 months on
ciclopirox 8 % and different vehicle solutions.
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Patients and methods

A retrospective study was conducted by collecting all health
records from patients with onychomycosis from January 2022
through December 2023 treated at the Podiatry Service of the Univer-
sity Podiatry Clinic of Universidad Complutense de Madrid (Madrid,
Spain).

The study inclusion criteria were patients older than 18 years, who
had undergone an, at least, 6-months follow-up on treatment with
1 of the topical antifungals included in this study (ciclopirox 8 %
with different vehicle solutions), and patients with a positive myco-
logical culture/PCR result for onychomycosis. The study exclusion
criteria were comorbidities of the immune system such as diabetes
mellitus, rheumatoid arthritis, and HIV, patients with poor adherence
to topical antifungal treatment, and patients who did not attend
monthly follow-ups.

The products included in the study are as follows: ciclopirox
80 mg/g + HPCH (Onytec® Laboratorio Almirall S.A); ciclo-
pirox 80 mg/g + Ciclotech® (Dexulac® Laboratorio Reig Jofre S.A).
The treatment was carried out according to the protocol established
for the treatment of onychomycosis at the University Podiatry Clinic
of Universidad Complutense de Madrid, where the topical antifungal
treatment is applied daily by the patient at home and they attend
monthly for review and mechanical debridement through thorough
cutting and milling of the affected nail plate. As this was a retrospec-
tive study, the choice of treatment was made prior to the study and
was left to the professional’s criteria.

The demographic variables collected from the patients’ health
records were sex, date of birth, age, health record No., causative organ-
ism of onychomycosis, and type of treatment used. The progression of
onychomycosis was analyzed through photographic follow-up using
the OSl classification as described by Carney et al. before the start
of antifungal treatment and first mechanical debridement, and after
6 months of treatment, as this is the minimum treatment time indicated
in the technical data sheets of both treatments®'"'8,

Statistical analysis was performed using SPSS® for Windows,
version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, United States), using non-para-
metric tests, as the Shapiro-Wilk test showed that the sample did
not have a normal distribution (p < 0.01). For statistical analysis of
qualitative variables, the Pearson chi-square test was used; to com-
pare a qualitative variable and a quantitative variable, the Wilcoxon
Mann-Whitney test was used; and to compare 2 quantitative vari-
ables, the Spearman test was used. Significant differences were
established at alpha values of 5%, i.e., p < 0.05 for a 95 % confidence
interval and beta values establishing a study statistical power of 80%.
The study was conducted based on principles originating from the
Declaration of Helsinki and the current national legislation regulating
research involving patients as subjects of research'®.

Results

Atotal of 18 patients were included in the study, 14 of whom were
women (77.8 %) and 4, men (22.2 %). The mean age of all patients
was 70.22 + 8.948. Regarding the pathogen, dermatophytes were
the most prevalent, found in 16 cases (88.9 %), while 2 cases were
caused by candida (11.1 %).
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Of the total patients, 9 had received a 6-month regimen of
ciclopirox 8 % + HPCH, and the remaining?®, ciclopirox 8 % + ciclotech®
The results of the initial and final OSI for all patients can be seen

Table II. OSI Classification before the start and after

6 months of treatment by treatment subgroups.

in Table I. There was a statistically significant improvement (p val- Ciclopirox 8 % + Hydroxypropyl chitosan (Ony-Tec®)
ue=0.012)in theinitial and final OSI for all patients, regardless of the
treatment received (Figure 1). Additionally, there was an increase in Mild Moderate Severe
the frequency of mild classification and a decrease in moderate cases, L.
requency ormi >stieatl ! Initial OSI 4(44.4 %) 2(22.2%) 3(33.3%)

while severe cases remained constant.

Table Il shows the frequency and percentage of mild, moderate, 0OSl at 6 Months 3(33.3%) 2(22.2 %) 4(44.4 %)
and severe cases before the start and after 6 months of treatment
by groups. Ciclopirox 8 % + Ciclotech® (Dexulac®)

The mean OSlI scores before the start of each treatment and the Mild Moderate Severe

mean OSlI scores after 6 months of each treatment can be seen in
Table Ill. Comparing the mean scores at the start and end of treat- Initial OSI 2(22.2%) 6(66.7 %) 1(11.1%)
ment between the 2 groups, no statistically significant differences
were found (p value =0.074).

OSl at 6 Months 7(77.8 %) 2(22.2%) 0(0.0 %)

Discussion
In this pilot study conducted on a sample of 18 patients under- Table lll. OSl scores at baseline and at 6 months in each
going treatment for onychomycosis, we observed an improvement treatment.
Ony-Tec® Dexulac®
"I;abla I :SI f<:Iassuficat|ofn belflore t_he start and after Mean (SD) 11.22 (9.54) 7.67(5.57)
months of treatment for all patients. Initial (SD)
Mild Moderate Severe Median (Range) 9(1-25) 6(4-22)
Initial OSI 6(33.3%) 8(44.4%) 4(22.2%) Mean (SD) 12.78(11.14)  3.67(2.59)
6 months
OSl at 6 months 10 (55.6 %) 4(22.2%) 4(22.2 %) Median (Range) 6(1-30) 4(1-9)

SD: standard deviation.

Final OSI

Initial OSI

Severe Moderate Mild

Figure 1. OSl classification before the start and after 6 months of treatment in the total patients included in the study.
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in the OSl classification after 6 months of treatment with ciclopirox
8 % + HPCH and ciclopirox 8 % + ciclotech® (p = 0.012). Former
studies have validated the OSl as a classification with high interob-
server agreement (ICC, 0.899) regardless of the clinician’s clinical
experience, ruling out the possibility of measurement bias in the
study10. In a clinical trial conducted on a sample of 381 patients,
Zalacain et al.’® studied the efficacy of these treatments through
complete cure rates, mycological cure, and improvement (mycolog-
ical cure and reduction of clinical signs of onychomycosis = 20 %),
and did not observe statistically significant differences between the
2 groups (p =0.839) in complete cure rates at 52 weeks of treatment,
which were 10.48 % in the group treated with ciclopirox 80 mg/g
+ ciclotech® (p = 0.012), and 11.1 % in the group treated with
ciclopirox 80 mg/g + HPCH. They also found no significant differ-
ences between the 2 groups in terms of mycological cure (cure rate
of 32 % with ciclopirox 8 % + ciclotech® and 27 % with ciclopirox
80 mg/g + HPCH) and improvement (27.2 % in the group treated
with ciclopirox 8 % + ciclotech®and 20.6 % in the group treated with
ciclopirox 80 mg/g + HPCH)'®.

Moreover, regardless of the treatment group, there was an
increase in the frequency of mild classification and a decrease in mod-
erate cases, while severe cases remained constant. This suggests that
both treatments are effective and suitable for mild and moderate ony-
chomycosis, but for severe cases, other treatments such as systemic
antifungals should be considered. In the Zalacain et al."® study, only
cases of distal onychomycosis from mild to moderate (with > 20 %
to < 60 % involvement of the nail plate attached to the distal bed
without affecting the lunula) due to dermatophytes were included.
Inarecentreview on the treatment of onychomycosis with ciclopirox
8% + HPCH, the authors stated that this product is indicated for cas-
es of mild-to-moderate onychomycosis caused by fungi sensitive to
ciclopirox without involvement of the matrix'>.

As far as we know, this is the first study reporting mean scores
and changes in OSl classification at the start and after 6 months of
treatment with these 2 products, without finding statistical differ-
ences between treatments. The results regarding the frequency and
percentage of mild, moderate, and severe cases before the start and
after 6 months of treatment by groups (Table 1) may suggest that
improvements were greater in the group treated with ciclopirox
8 % + ciclotech® with a higher number of mild cases and a greater
reduction in moderate and severe cases by the end of the study vs
the other treatment group (0.061), which we believe might be due
to initially including more severe cases treated with ciclopirox 8 % +
HPCH, possibly introducing a bias in the results.

The limitations of this study are the small sample size, which is
justified asitis a pilot study. Additionally, itis a single-center study at
a specialized onychomycosis treatment center, and different results
might be obtained in other types of centers. Lastly, the follow-up peri-
od was limited to 6 months, whereas treatments are indicated for a
minimum of 9 months'”'€,

As a pilot study, it would be interesting for future studies to
increase the sample size and follow-up time to obtain more consis-
tent results.

In conclusion, the present study has shown that there is an
improvement in OSI after 6 months of antifungal treatment with
topical ciclopirox 8 %, regardless of the vehicle used. We did not
find statistically significant differences in the efficacy of the topical
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treatment of onychomycosis using ciclopirox 8% with the different
vehicles.
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