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| Resumen |

Antecedentes. La onicomicosis es una enfermedad que
compromete las ufias y afecta el 5% de la poblacion mundial.

Objetivo. Determinar la efectividad y seguridad de la
terbinafina oral en pauta intermitente versus continua para la
onicomicosis en mayores de 18 afios.

Materiales y métodos. A través de una biisqueda sistematica
electronica en Cochrane, Medline, Embase, LILACS y
Opengrey se identificaron ensayos clinicos aleatorizados
paralelos, excluyendo cruzados, conglomerados o clister. Se
aplico el RevMan 5.3 para revisiones sistematicas de ensayos
clinicos.

Mediante busqueda sistematica se identificaron ensayos
clinicos aleatorizados paralelos en pacientes mayores de 18
anos, de sexo masculino o femenino, humanos, en idioma
inglés y espafiol, sin limite de tiempo de publicacion y cuyo
desenlace fue la curacion clinica y micoldgica, incluyendo
efectos adversos leves. Se valoro6 el riesgo de sesgo; se
utilizd6 RR como medida del efecto, IC95% para variables
dicotémicas; la unidad de analisis fue el paciente y la
estimacion agrupada se calculo usando un modelo de efectos
aleatorios para variables dicotdomicas —método de Mantel-
Haenszel en RevMan 5.3—.

Resultados. El RR agrupado fue de 1.13 (IC95%: 1.06-
1.2) indicando que la falla del tratamiento con terbinafina

intermitente es 1.1 veces mas probable que con terbinafina
continua. Su RR agrupado dio 0.923 (IC95%: 0.77-1.09)

indicando 7.7% de mayor probabilidad de desarrollar eventos
adversos con terbinafina continua que con intermitente.

Conclusiones. La terbinafina intermitente tiene menor €xito
de cura clinica y micolodgica que la continua; su RR corregido
demuestra que la pauta intermitente es 13% menos eficiente
que la continua. Clinicamente los hallazgos son significativos
pero estadisticamente falta poder en los estudios y un mayor
tamafio de muestra agrupado para mejorar la evidencia.

Palabras clave: Onicomicosis; Ensayo clinico; Trichophyton;
Efectividad; Revision (DeCS).
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Summary

Background. Onychomycosis is a disease involving nails. It
affects 5% of the world population.

Objective. To determine the effectiveness and safety of oral
terbinafine in intermittent pattern versus a continuous pattern
for onychomycosis in patients older than 18 years.

Materials and Methods. Through an online systematic
search in Cochrane, MEDLINE, EMBASE, Latino-Americana
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[Literature] (LILACS) and Opengrey, parallel randomized
clinical trials, excluding crusaders, conglomerates or cluster,
were identified. RevMan 5.3 for systematic reviews of clinical
trials was applied.

Through a systematic search were identified parallel
randomized clinical trials in >18 years, male or female,
human, in English and Spanish, without time limit of
publication and whose outcome was clinical and mycological
cure, including mild adverse effects. The risk of bias was
assessed. RR was used as a measure of effect, 95% CI for
dichotomous variables. The unit of analysis was the patient
and the pooled estimate was calculated using a random
effects model for dichotomous variables, Mantel-Haenszel
method in RevMan 5.3.

Results. The pooled RR was 1.13 [95% CI: 1.06 - 1.2] which
indicates that treatment failure with intermittent terbinafine
is 1.1 times more likely to happen than that with continuous
terbinafine. In turn, continuous terbinafine pooled RR was
0.923 [95% CI: 0.77 - 1.09] indicating a 7.7% higher chance
of developing adverse events for the treatment with continuous
terbinafine.

Conclusions. Intermittent terbinafine is less successful in
terms of clinical and mycological cure than the continuous
treatment. Its corrected RR shows that the intermittent pattern
is 13% less efficient than the continuous one. Clinically, these
findings are significant but the studies lack power statistically
and a larger clustered sample is necessary to improve the
evidence.

Keywords: Onychomycosis; Clinical Trial; Trichophyton;
Review; Effectiveness (MeSH).
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Introduccion

La onicomicosis es una enfermedad que compromete las
ufias de manos y pies, afecta el 5% de la poblacion mundial
y es la principal patologia de las ufias. La tasa de prevalencia
es determinada por la edad, la clase social, la ocupacion,
el clima, el ambiente de vida y la frecuencia de viajes.
Las inmunodeficiencias como el HIV y la diabetes pueden
aumentar su prevalencia, al igual que problemas circulatorios
periféricos, sedentarismo, trauma frecuente y uso prolongado
de antibidticos sistémicos (1).

En Estados Unidos su prevalencia varia entre 2-3% y su
incidencia varia con la edad, siendo aproximadamente 30%
en mayores de 60 aflos y 0.2% en menores de 16 afios. Los
dermatofitos son los principales microorganismos causales
con cerca del 90 y 50% de afeccion de ufias de pies y manos,
respectivamente. El dermatofito con mas frecuencia aislado
es el trichophyton rubrum (2).

Los criterios diagnosticos son clinico —afeccion de la
consistencia y apariencia de la ufia— y micologico —
identificacion por examen microscopico directo con
aislamiento en cultivo—.

La terbinafina es un medicamento sistémico perteneciente
al grupo de las alilaminas, interfiere en la sintesis del ergosterol
con efecto fungistatico y genera una acumulacion téxica
intracelular de escualeno con efecto fungicida (3).

Su dosis via oral aprobada por la Agencia de Alimentos y
Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) se puede dar en
dos pautas: la forma continua de 250mg al dia y la intermitente
o pulsatil de 250mg cada 12 horas por una semana al mes y
tres siguientes de descanso por un periodo total de 12 semanas
de tratamiento.

Con esta revision sistematica se pretende determinar
la efectividad y seguridad de la terbinafina oral en pauta
intermitente o pulsatil versus pauta continua para el
tratamiento de la onicomicosis en mayores de 18 afios,
con el fin de tomar decisiones basadas en la evidencia de
ensayos clinicos aleatorizados, evitando efectos adversos del
medicamento y costos elevados por pautas de tratamiento
prolongadas.

Metodologia

Se realizo una busqueda sistematica en Cochrane, Medline,
Embase, LILACS y Opengrey para identificar ensayos
clinicos aleatorizados paralelos —excluyendo cruzados,
conglomerados o cluster— en pacientes mayores de 18 afios,
sexo masculino o femenino, humanos, en idioma inglés y
espaiol, sin limite de tiempo de publicacion, con intervencion
de terbinafina via oral en pauta intermitente o pulsatil versus
continua con tiempo maximo de 12 semanas de tratamiento.
Su desenlace a evaluar fue la curacion clinica y micologica,
incluyendo los efectos adversos leves como nausea, disgeusia,
dispepsia y cefalea.

Dos revisores evaluaron la elegibilidad y la calidad
metodologica de los ensayos sin considerar los resultados. La
evaluacion de los ensayos no fue cegada ya que se conocia
el nombre del autor, la institucion y la fuente de publicacion,
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las razones de exclusion se detallan en la Tabla 1. Cualquier
desacuerdo se resolvio hasta alcanzar un consenso.

Se valor¢ el riesgo de sesgo en bajo riesgo, alto riesgo o
riesgo poco claro de los estudios seleccionados; se utilizo el
RR como medida del efecto con un IC95% para variables
dicotémicas y su unidad de analisis fue el paciente. La
estimacion agrupada de los estudios fue calculada usando
un modelo de efectos aleatorios para variables dicotomicas
con el método de Mantel-Haenszel en RevMan 5.3 (4). Los
resultados se analizaron sobre analisis por protocolo.

Se evaluo la heterogeneidad estadistica con el 1>=>30%
indicando heterogeneidad y >50% heterogeneidad

significativa. Se realizo un analisis de sensibilidad por tiempo
de seguimiento de 48 y 72 semanas para la efectividad y

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios clinicos excluidos.

Efficacy and safety of terbina-

seguridad del medicamento; igualmente se realizé analisis de
sensibilidad por alto o bajo riesgo de sesgo.

Resultados

Se identificaron 130 estudios en la busqueda electronica,
pero solo 9 se seleccionaron para su lectura completa, cuatro
fueron excluidos porque no cumplieron con los criterios y
objetivo de la revision (5-8) (Tabla 1) y cinco ensayos clinicos
se incluyeron en el analisis cualitativo y cuantitativo (9-13)
(Tabla 2 y Figura 1). No se evidenciaron ensayos clinicos en
literatura gris electronica o manual ni se realiz6 un analisis de
sesgo de publicacion, teniendo en cuenta que se encontraron
muy pocos estudios disponibles en la literatura que cumplieran
con los criterios de inclusion de la presente revision y algunos
de ellos presentaban alta heterogeneidad.

Treatment of dermatophyte nail
infections: An open randomized

Intervencion

Razon de

fine for nondermatophyte and
mixed nondermatophyte and
dermatophyte toenail
onychomycosis

Lebwohl 2001 (5)

Terbinafina 250mg/dia por 12
semanas seguida de 12 sema-
nas de pausa. Total 24 semanas
(intermitente)

Se excluye porque el tiempo
de tratamiento excede las 12

Oral terbinafine in the treatment
of toenail onychomycosis: North
American Multicenter Trial

Drake 1997 (6)

Terbinafina 250mg/dia por 12
semanas vs por 24 semanas
seguidas. Total 24 semanas (no
intermitente)

Se excluye porque el tiempo de
tratamiento excede las 12 sema-

study comparing intermittent
terbinafine therapy with conti-
nuous terbinafme treatment and

intenmittent itraconazole therapy

Tosti 1996 (7)

Terbinafina 500mg dia por 1 se-

mana cada mes. Total 16 semanas

(intermitente)

Se excluye porque el tiempo
de tratamiento excede las 12

Short-duration therapy with
terbinafine for dermatophyte
onychomycosis: A multicentre trial

Goodfield 1992 (8)

Terbinafina 250mg/dia por 12
semanas.

Se excluye porque su grupo de

exclusion

semanas. nas y no es intermitente.

Fuente: Elaboracion propia.

Namero de estudios identificados en la
busqueda: 130 estudios.
Medline: 69

comparacion es el placebo.
semanas.

Se excluyeron 121 estudios por razones
de: duplicacion y no ser acordes a

Embase: 61
Central: 0
LILACS: 0
Literatura gris: 0

!

Se tamizaron 9 estudios para lectura completa por

Y

los objetivos y la metodologia de la
revision sistematica.

Se excluyeron 4 estudios por razones de:
tres con tiempo de tratamiento mayor de

ser acordes al objetivo de la revision.

!

Se incluyeron 5 estudios clinicos aleatorizados
que cumplen con los criterios de inclusion para su
andlisis cualitativo y cuantitativo.

Figura 1. Prisma. Fuente: Elaboracion propia.

Y

12 semanas y uno con udo de placebo
como comparador.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios clinicos incluidos.

RSSO 010 1999-Junio 2003
estudio

Terbinafina 250mg/dia por
4 semanas seguida de 4
semanas de pausa. Total
12 semanas

Intervencion

Terbinafina 250mg/dia por
12 semanas

ECA paralelo

S Si, no describen procedi-
Aleatorizacion P

miento.

Del staff de evaluadores
clinicos cegados.

El laboratorio de eva-
luacion de muestras fue
cegado. No es claro el ce-
gamiento de los pacientes
pues refieren adminis-
tracion del medicamento
desde una farmacia local
con prescripcion y autoad-
ministracion.

Cura micoldgica (KOH y
cultivo negativo) + cura

clinica (<10% placa uha

Desenlace
comprometida).

Por protocolo

No declarada, conflicto de
interés no declarado.

2
:
s
.

Efectos
Adversos 22
intervencion

Financiacion

Efectos
Adversos 8
comparador

Perdidas del
seguimiento

14/63: intervencion
5/40: comparador

Fuente: Elaboracion propia.

Septiembre 2002-Noviem-
bre 2003

Multicéntrico

Terbinafina 350mg/dia por
2 semanas seguida de 2
semanas de pausa.

Total 12 semanas

Terbinafina 250mg/dia por
12 semanas

ECA paralelo

Si, realizada por Novartis
con sistema automatizado
validado con nimeros
aleatorizados.

Doble ciego, no se explica
como fue el enmascara-
miento.

Cura micoldgica (KOH y
cultivo negativo) + cura
clinica (<10% placa uha
comprometida).

48 semanas

>18 afios

Por protocolo

No declarada.

247
789
314
788

140

164

107/1011: intervencion
94/994: comparador

Septiembre 1998-Febrero
2000

USA

Terbinafina 500mg dia por
1 semana cada mes. Total
12 semanas

Terbinafina 250mg/dia por
12 semanas

ECA paralelo

Si, generada por compu-
tador en bloques de 50
participantes.

Triple ciego: médicos,
participantes y personal
investigador.
Enmascaramiento de las
capsulas con placebo

e indiferenciadas en su
presentacion.

Doble capsula los primeros
siete dias de cada mes
(placebo-medicamento)

Cura micoldgica (KOH y
cultivo negativo) + cura
clinica (crecimiento normal
de las 10 ufas).

72 semanas
>18 afos
Por protocolo
Declarada, centro médico
veterano de Minneapolis.
15
130
25
135

10

23/153: intervencion
18/153: comparador

No referido
Multicéntrico

Terbinafina 250mg/dia por
6 semanas seguida de 6
semanas de pausa. Total
12 semanas

Terbinafina 250mg/dia por
12 semanas

ECA paralelo

Si, por mdltiples bloques
de cuatro nimeros de
identificacion del paciente.

Doble ciego a los pacien-
tes con placebo enmasca-
rado en las segundas seis
semanas en el grupo de
intervencion.

Cura micoldgica (KOH

y cultivo negativo) +
cura clinica (crecimiento
progresivo ufia).

48 semanas
>18 afios

Por protocolo

Sandoz AG Nuremberg;
conflicto de dos autores:
trabajan para Sandoz.

28
61
33
56

28

30

11/72: intervencion
20/76:comparador

m Gupta 2009 (9) Sigurgeirsson 2006 (10) Warshaw 2005 (11) Tausch 1997 (12) Schroeff 1992 (13)

No referido

Multicéntrico

Terbinafina 250mg/
dia por 6 semanas,
placebo siguientes
semanas. Total 12
semanas

Terbinafina 250mg/dia
por 12 semanas

ECA paralelo

Si, no se explica el
proceso de aleatori-
zacion.

Doble ciego, no se
explica el enmascara-
miento.

Cura micoldgica (KOH
y cultivo negativo) +
cura clinica (crecimien-
to progresivo ufia).

48 semanas
>18 afios

Por protocolo

No declarada

12
30
24
34

Total de 32 no discri-
minados por grupo.

8/38:intervencion
8/42:comparador
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Tres estudios tuvieron seguimiento de 48 semanas y dos
de 72 semanas; cuatro tuvieron doble cegamiento y uno
cegamiento triple. En los cinco estudios el desenlace fue la
cura clinica y micoldgica simultanea y su analisis fue por
protocolo. Tres de los cinco estudios fueron multicéntricos.

El RR agrupado para cura clinica y micoldgica de
los cinco estudios fue 0.81 (IC95%: 0.64-1.02) con

un 12=61%, lo cual muestra heterogeneidad alta y no
es estadisticamente significativo (Figura 2). EI RR
independiente para cada estudio muestra que es menor
de 1, evidenciando que los expuestos a la intervenciéon
tienen menor probabilidad de éxito que los expuestos a
la comparacion, sin embargo sus intervalos de confianza
pasan por la unidad lo cual los hace estadisticamente no
significativos.

mtormetente  conlinua Rizego Retstivo Riss00 Relativo
Estumo o Subaruoe Eventos Total EventosTotal Peso  M-H, Random, 95% C1  Afo M-H, Random, 95% CI
Schroef 1992 12 30 pe M 140% D57 j0.35, 092) 1992 S——
Tausch 1997 28 B1 1n 56 200% 0.780.55, 1.10) 1947 ——r
Warshaw 2005 15 130 %5 135 109% 06200.34,1193 2005 ——
Sigurgeirsson 2006 47 189 N4 TEE 3227% 0.7910.69,090) 2008 -
Gupla 2009 M 43 n 37 230% 1.2000.90, 162 2000 T
Total (95% CI) 1053 1045 100.0% 0.81 [0.64, 1.02) -
Eventos totalss 38 “ur —_— . . —
Hefsrogensiasd Tau"= 004, Chi*= 1038, df= 4 P= 003 F=61% 01 02 05 ) 3 0

Teside sfeciogiobal 7= 181 (P= 007

Figura 2. Cura clinica y micologica. Fuente: Elaboracion propia.

Tres estudios incluidos con bajo riesgo de sesgo para cura
clinica y micologica obtuvieron un RR agrupado de 0.78
(IC95%: 0.69-0.88) a favor de la terbinafina continua con un
1>=0%, el cual puede ser tomado en cuenta para su analisis
por tratarse de estudios clinicos homogéneos (Figura 3). Otros
tres estudios demostraron la cura clinica y micolégica a las 48

continua intermfente

semanas de seguimiento con RR agrupado de 0.77 (IC95%:
0.68-0.87) a favor de la comparacion con [>=0%, demostrando
que son estudios homogéneos. Dos estudios de 72 semanas de
seguimiento demostraron la cura clinica y micolégica con RR
agrupado de 0.90 (IC95%: 0.43—1.89) con I>=80% mostrando
la mas alta heterogeneidad.

mtermdente continua Riss00 Relativo RI2500 Redativo
Estudio 0 SUbOrUCO  Eventos Total Eventos Total _pego  M-H, Random, 95% C1I_Aflo M., Random, 95% CI
Tausch 1887 8 61 33 56 123% 0760055 1100 19497 =
Warshaw 2005 15 130 25 135 43% 06200.34,113) 2005 ¢
Sigurgeirsson 2006 247 789 N4 Tes 834% 0790069,0900 2006 =
Total (95% CI) 980 979 100.0% 0.78 [0.69, 0.88) +
Eventos totales 290 372 : 2 : i
Hederogeneidad Tau®= 0,00, Chi*= 0.56, df= 2 (P = 0.76), P= 0% 001 01 10 100

Test ds sfacto globad 7= 4 03 (P < 0.0001)

continua intermfente

Figura 3. Cura clinica y micoldgica en estudios de bajo riesgo de sesgo. Fuente: Elaboracion propia.

El RR agrupado corregido para los cinco estudios fue de
1.13 (IC95%: 1.06-1.2) indicando que la falla del tratamiento
con terbinafina intermitente es 1.1 veces mas probable que
con terbinafina continua, resultado muy similar al analizar los
tres estudios con cura clinica y micologica a las 48 semanas de
seguimiento conun RR 1.16 (IC95%: 1.08-1.25), sin embargo no
son estadisticamente significativos (Tabla 3). Los efectos adversos

mostraron un RR agrupado de 0.98 (IC95%: 0.71-1.34) en cuatro
estudios incluidos, siendo los efectos adversos mas frecuentes en
la terbinafina continua con un I>=52%, mostrando heterogeneidad
significativa pero estadisticamente no significativos (Figura4). Su
RR agrupado corregido da 0.923 (IC95%: 0.77-1.09) indicando
7.7% de mayor probabilidad a desarrollar eventos adversos con
la terbinafina continua que con la intermitente.
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Tabla 3. GRADE de cura clinica, micoldgica y efectos adversos leves.

Cali-
dad

Impor-
tancia

. . Terbinafina .
Numero . . Otras Terbinafina .
Inconsis- | Incerti- | Impre- . oral pauta Relativo | Abso-
de . L. conside- - WEIETE]
. tencia dumbre | cision . pulsatil o . (95% Cl) luto
Estudios sesgos raciones | . ; continua
intermitente

Cura clinica y micolégica (seguimiento 48-72 semanas )

78 mas
7171053 628/1045 P?d’ 1300
Ensayos Sin seria  Sin seria (68.1%) (60.1%) RR 1.13 (el
5 aleato-  Serios'  Serios? incerti-  impreci- Ninguno®s (1.06a 36amas  gajn  CRiTICA
rios dumbre®  sion? 12) de 120)
0%

Efectos adversos leves (gastrointestinal, cefalea, mareo) (seguimiento 48-72 semanas)

16
menos
- 1981030 21271011 e
Ensayos .o Sin seria  Sin seria (19.2%) 21%) RR 0.923 (002 MODE-
4 aleato- g Serios’ incerti-  impreci- Ninguno®s (0772 482 CRITICA
- grave de q dnn menos  RADA
rios ” dumbre sion 1.09)
sesgos de 19)
0%

" Uno de los cinco estudios presenta un dominio de sesgo valorado por no ser claro el proceso de aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion.

2 Se considera que existe heterogeneidad en la vision global de los estudios con reporte de 1’=52%, ademas la comparacion con terbinafina continua
es igual para todos los estudios en 250mg/dia por 12 semanas, mientras la intervencion de terbinafina pulsatil o intermitente es diferente tanto en
dosis como en tiempo de pausas.

% No se presenta indireccion en los estudios ya que abordan de manera directa las comparaciones de las dos pautas de tratamiento con terbinafina sin
utilizar comparaciones indirectas con placebo; de igual manera las edades son aplicables al objetivo del estudio y sus criterios de inclusion y exclusion
son adecuados acordes a los objetivos de la revision.

*Se evidencian intervalos de confianza estrechos que pasan por el 1 indicando que no son estadisticamente significativos. Clinicamente son resultados
importantes, pero se requiere aumentar el tamafio de muestra para mejorar su significancia estadistica.

5 No se considera evidencia de sesgo de publicacion en los estudios y la evaluacion de los riesgos de sesgos es baja.

¢ No se expusieron en los estudios posibles factores confusores que sobreestimen o subestimen el efecto teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusién estrictos para la ejecucion de los ECAS.

Fuente: Elaboracion propia.

mtermatente conlinua Re600 Reiatrvo R600 Redativo
Estudio 0 Suboruoo__Eventos Total Eventos Total pagp  M-H, Random, 95% C1_Afo M.H, Random, 85% CI
Tausch 1997 8 61 0 56 309% D96 0.59, 1.24) 1997 —
Warshaw 2005 8 130 10 135 101% 0830034, 204] 2005
Sigurgeirsson 2006 140 789 164 788 433% 08500.70,1.04] 2006 -
Cupta 2009 22 43 8 32 158% 20511.05, 399 2009 e —
Total (95% CI) 1023 1011 100.0% 0.98 [0.71,1.34) el
EVentos totass 198 212
Helorogeneidsd Tau* = 0,05, Chi* = 6.19, of = 3 (P = 0.10); P'= $2% & N $ )

Testdssfscloglobal Z=014 (P=089) continua inbermilente

Figura 4. Efectos adversos leves. Fuente: Elaboracion propia.
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Se encuentran en el analisis de riesgo de sesgo dos estudios
con dos o0 mas dominios comprometidos en su evaluacion por
riesgo de sesgo poco claro (Figura 5).

Gengracion d2 Iz 3acuencia aleatoria (ses00 de szlecion)

Oculiamients de la ssignacion (sesgo de sslection)

- . Cegamignto de @ evaluzcion de resukzdos (sesgo de deteccion)

® B |® @ | @® | stosde resutados ncompletos (sesgo por desercion)

. . . = . Ccgomicnte de oz porficipanics y ¢l persanal (zc3go de realizacion)

=4

£
£ oz
= o
E 5
Gupta 2009 | 7 | 2 & e
Sehrapf 1002 | 2 | 7 @2
Sigurgeirsson 2006 ’ ' 1 . .
Tausch 1927 | @ | @ ® ® e
Warshaw 2005 | @ | @ ® ® e

B caio riesao gz sesoos ] miesao ge sesao poco cisro [Jl] Ao rieson ge sesoos

Figura 5. Resumen del riesgo de sesgo. Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

Esta revision sistemdatica muestra que la terbinafina
intermitente tiene menor éxito de cura clinica y micologica
que la continua. Su RR corregido de 1.13 demuestra que la
pauta intermitente es 13% menos eficiente que la continua.
Segliin Gupta et al. (14), el resultado concuerda con la
presente revision en que el uso de terbinafina continua es
significativamente superior al uso de terbinafina intermitente
para cura micoldgica, pero requiere mayor nimero de
estudios clinicos y tamafio de muestra para el analisis de
costos del tratamiento, efectos adversos y recurrencia de la
enfermedad.

En la practica clinica se puede utilizar cualquiera de las dos
pautas de tratamiento con terbinafina, ya que su efectividad es
alta con relacion a la cura micologica y tiene efectos adversos
leves; aunque no resulta concluyente con relacion a los
costos del tratamiento y a los multiples antimicoticos mixtos
existentes para el manejo de la onicomicosis.

Los efectos adversos muestran mayor probabilidad de
presentarse en la pauta continua que en la intermitente.
Clinicamente los hallazgos son significativos pero

estadisticamente falta poder en los estudios y un mayor tamafio
de muestra agrupado para mejorar la evidencia.

Se requiere de mayor investigacion para la pauta
intermitente con ensayos clinicos controlados aleatorizados,
menos riesgo de sesgos y una dosis especifica con periodos de
pausa establecidos para evitar la alta heterogeneidad mostrada
con el I en los RR agrupados, y asi poder establecer la cura
clinica y micolégica, el costo y los eventos adversos asociados
comparados con la pauta continua.
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