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INTRODUCCION

El término de onicomicosis sc aplica a las infecciones ungucales causadas por hongos,
siendo los mas frecuentes los dermatofitos, seguidos por levaduras del género Candida y otros

de tipo oportunista (mohos).

Se considera la onicopatia mis frecuente del adulto y una patologia muy rara cn nifios.
El diagndstico se confirma con estudio micoldgico. Actualmente existen varias alternativas de

tratamicnto tépico y/o sistémico.

Hasta hace pocos afios se creia quc la tifia de las ufias cn los nifios se presentaba de
manecra excepcional, existiendo pocas comunicacionces ¢n la literatura internacional. Nosotros
consideramos que csta patologia sc prescenta con mas frecuencia de lo que se diagnostica, por lo
que rcalizamos un cstudio para obtener la frecuencia, ¢l agente causal mas importante, ¢l nacleo
familiar como fucnte de contagio y ademais dar un tratamicento adecuado con minimos cfectos
secundarios, ya que¢ no existe en nuestro medio un tratamicnto especifico para la onicomicosis

dermatofitica en nifios.

El tamaifio dec la mucstra de dicho estudio fué de 15 nifios de 4 a 12 afios de edad con
diagnostico clinico y micoldgico de onicomicosis dermatofitica, que acudicron al Laboratorio
de Micologia del Centro Dermatolégico Pascua en un periddo de 8 meses, comprendido de
febrero a septiembre de 1995, los cuales fucron tratados con terbinafina oral y sc cvalud la
eficacia terapcéutica y tolcrabilidad. El tratamicnto sc¢ instituyd durante 16 semanas con un
scguimiento posterior de 36 semanas, con control clinico, micolégico y fotogriafico cn cada una

de las visitas.

Ademas sc rcalizdé una revisidn bibliografica de la epidemiologia, clasificacion,

diagnostico, diagndstico diferencial y tratamicnto de las onicomicosis.




EMBRIOLOGIA DE LA UNA

La ufia como todas las fancras sc deriva del cctodermo y su desarrollo embrionario se
inicia en la sexta semana de vida intrauterina presentandosce como un esbozo de células epiteliales
cn ¢l dorso de los dedos debido a la invaginacion de la epidermis en la dermis, trazandosc una

zona rectangular que corresponde al campo de la ufia -2 3,

En la vigésima semana, las células de la matriz ungucal muestran division, diferenciacion
¥ queratinizacion, y sc inica la formacion de la lamina ungucal y su desplazamiento distal, en

cste cstadio 1a lamina ungucal picrde su capa granulosa °.

El aparato ungucal completa su desarrollo entre las 24ava y 36ava semana de vida fetal.

Las ufias de las manos y los pies se desarrollan simultaneamente 3.

ANATOMIA DE LA UNA

La ufa ¢s un apéndice laminar corneo, rigido, relativamente inflexible que cubre l1a
superficic dorsal y distal de los dedos. Se le conoce como unidad ungucal y esta constituida por

varias estructuras: lamina ungueal, hiponiquio, plicguecs proximal y laterales, matriz y lecho

ungucal. cuticuta
pPlicguc

lateral

lamina
ungucal

plicgue L
proximal anula hiponiquio

Fig. 1. Seccion longitudinal de un dedo mostrando las estructuras del aparato ungueal.




Lamina ungueal

Es una estructura cornca de forma rectangular unida al lecho y al plicguc proximal del

dedo que cubre una cuarta parte de su longitud, tienc un grosor de 0.3 a 0.65 mm.

Esta formada por una extension progresiva y aplanada de células empaquetadas,
qucratinizadas, adherentes que sc interdigitan, estas células carccen de nacleos u organclos, cstan
unidas por cslabones intercelulares y uniones desmosomales firmges, tienen disposicion inclinada

desde ¢l borde proximal al distal. La superficic dorsal ¢s lisa y la ventral o palmar cs irrcgular.

La lamina unguecal la constituyen 3 capas horizontales: una delgada lamina dorsal una
lamina intermedia mas grucsa y una capa ventral procedente del lecho ungueal. En su porcion
proximal se encuentra la lanula que es una opacidad blanquecina ¢n forma de media luna debido

a la dispersion de 1a luz por la vascularidad de lecho ungucal *.

La ufia cn este sitio es mas delgada ya que correspondce a una zona queratégena en
donde hay condensacidon citoplasmitica antes de que las células pasen a formar la uiia. El
color blanco ¢s similar al observado en la leuconiquia cn donde frecuentemente se encucntran

células nucleadas cn la ufa.

El contorno dc la lamina ungucal esta formado por cl anclaje al ligamento anterior del
hiponiquio al pecriostio de la falange distal . Tienc una forma paralela a 1a falange distal lo cual
se atribuye a los tendones circulantes 7. Para Zaias * la longitud de la matriz determina ¢l grosor
del plato ungueal, ¢l cual varia a lo largo de su cstructura, sicndo mas grucso en ¢l borde distal,

aproximadamente de 0.6 mm y 1 mm en manos y pics respectivamente.

Existen muchas controversias en cuanto al origen de la ufia, en cuanto a si se forma de

diferentcs estructuras o solo de la matriz. Samnan y Zaias ®° mecncionan que en condiciones
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patolégicas cl lecho ungucal aumenta c¢n la partc ventral a la superficic interior de la lamina

ungucal.
Hiponiquio

Es cl tcjido situado abajo de la uiia y cerca del borde libre de la ufia. Sc inicia donde
termina ¢l lecho ungueal, marca ¢l inicio de la cpidermis distal, cucnta con una capa granular y
apéndices, csta somctido a queratinizaciéon normal, es ¢l primer sitio de queratinizaciéon en la
unidad ungucal y dc toda la epidermis en ¢l embrion. Contribuyen a su formacion la lamina y cl
lecho ungucal. Presenta una capa de quceratina delgada, compacta, hipocromica quc sella ¢l espacio
entre ¢l lecho ungucal y ¢l borde libre del plato y actua como una barrera impermeable. Es ¢l sitio

mas frecuente de onicomicosis del tipo subungucal distal 7%,

Pliegues proximal y laterales

La lamina ungucal esta limitado por los surcos o plicgucs proximal y latcrales. Estos
plicgucs son la continuacién de la picl alrededor de 1a base de Ia ufia ¥ en las partes laterales de

la lamina ungucal 3.

El plicguc ungucal proximal es una invaginacion cunciforme que cubre aproximadamente
una cuarta parte de la ufia, y sc forma a partir de la picl del dorso de la porcion distal del dedo, la
uiia surge por debajo de este plieguc que consiste en la continuacidon de la dermis y epidermis de

la piel del dorso del dedo?®.

La supcrficie dorsal tienc glindulas sudoriparas pero no tiene foliculos ni glandulas
scbaceas. La superficic ventral esta firmemente adherida a la ufia, su epitclio e¢s muy delgado y se

Hama cponiquio, forma cl techo del surco ungucal proximal, no ticne apéndices.




La cuticula sc forma al crecer hacia afuera la superficie ventral del plicgue ungucal
proximal sobre la superficic dorsal de la ufia, esta formado por cstracto coérneo, sicndo una
prolongacidon cornea igual que la ufa y va firmemente adherida a clla, tanto que a veces se
confundc con la lamina ungucal. Al contarla pucde producirse infeccion, lcuconiquias o surcos

transversales,

Los plicguces laterales solo suelen cubrir un estrecho margen a ambos lados de la lamina
ungucal. Estos plicgues carecen de lincas dermatoglificas y glandulas pilosebaccas 23,

Matriz ungueal

Es la porcion germinativa de la placa ungucal, forma cl piso dcl surco ungucal proximal,
cs de limites laterales poco definidos y distalmente termina en ¢l borde de 1a lanula y se divide en

tres partes: dorsal, intermedia y ventral .

Esta constituida por un cpitclio grucso que carcce de capa granular y aparcce como una
banda lisa, blanco perla, proximal al lecho ungucal. La superficic basal de las células de la matriz

3 s

se entrecruzan en proyccciones digititormes * 5.

Esta formada por una capa basal productora de queratinocitos, los cuales sc¢ diferencian,
endurccen y mucren, contribuyendo asi a la formacion de la ufia que es anidlogo dcl cstrato
cornco. Poscé también melanocitos, los cuales ¢n personas blancas son escasos y pobremente
desarrollados y cn japoneces sc ven varios cientos de melanocitos bien desarrollados; en nimero
de mcelanocitos y la cantidad o intensidad de la reaccidn a la dopa en mayor en la parte distal que
en la proximal de la matriz, probablemente porque csta tltima esta protegida por cl plicguc
ungueal y la externa csta somctida a radiaciones ultraviolcta y otros factores cxégenos. También

poseé células de Langerhans y cé¢lulas de Merckel .




La matriz presenta diferencias en su superficic y entre los dedos. En las ufias de los pies
la matriz germinativa es curveada en scmicirculo alrededor de ta falange terminal mientras que
la parte proximal csta separada del dorso de la falange por una cantidad considerable de tcjido
conectivo. Los bordes laterales de 1a matriz descansan cerca de la proximidad del periostio lo

que da a los bordes laterales menor accesibilidad y mayor probabilidad de crecimiento ungueal 7.

El largo dc¢ a matriz determina el grosor de la uia que ¢s ¢l producto terminal no viable

de la matriz®.

Lecho ungueal

El lecho ungucal es la continuacién de la matriz, es ventral a la ufia y esta formado por
epidermis y dermis en estrecha aposicion al periostio de la falange distal. Inicia donde termina la

matriz distal o lanula y termina debajo del sitio donde se eleva la ufa.

Esta constituida por un cpitelio fino que carece de la capa granular, por lo que
histologicamente cs facilmente apreciable la diferencia con la linula. Debido a la disposicion
especial de las papilas dérmicas sc aprecian como interdigitaciones dentadas en forma de sicrra,
csto determina cl aspecto de las hemorragias en *astilla™ por la ruptura de los vasos del hiponiquio
dispucstos en espiral. Cuando sc avulsiona la ufia se¢ ven con microscopio electrénico los surcos

que quedan ¢n la superficie.

Sc cree que la ufia sc adhiere al lecho ungucal por medio de cstos surcos, sin embargo es

incicrta la obsecrvacion de los enlaces que cn este sitio deberian obscrvarse + 5.

En la avulsién dc la uiia sc obscrvan restos adheridos a la ufia con las papilas dérmicas y

el adelgazamiento dcl epitelio hagan dificil la remocion quirargica.




Vascularizacion ungueal

Aporte arterial

El aporte vascular del dedo en las extremidades superiores procede de las arterias radial
¥y cubital, que forman los arcos palmarcs profundos y superficiales, actuando como grandcs anas-
tomosis entre los dos vasos, De estos arcos, se derivan las arterias digitales laterales que irrigan
la supcerficice distal, al hucso y proporcionan la arcada superficial, la cual irriga ¢l plicguc proxi-
mal y cl lecho ungueal. La matriz es irrigada por la arcada superficial y proximal. La arcada
proximal s¢ encuentra profundamente en la matriz, mientras que la arcada superficial se sitia en
la base del plicgue proximal ungucal. El sistema arterial digital presenta arterias anastomoticas
cn dermis profunda. y superficialmente arterias terminales, que se ramifican para formar una red

7. En cl pic, el sistema arterial adopta un modelo similar 5.

Drenaje venoso

El drenaje venoso del dedo se asegura mediante un sistema superficial y otro profundo.

Estec altimo cs paralelo al sistema arterial. El sistema superficial se compone de las venas digitales

dorsal y palmar.

Por dcbajo de la uiia sc establecen abundantes anastomosis artecriovenosas y cuerpos
glomicos, implicados en la regulacion térmica. Los cuerpos glémicos juegan un papcel importante
en ¢l mantenimiento de la circulacion acral a bajas tempceraturas; las arteriolas se contracn con el
frio. pero los cucrpos glomicos se dilatan. El lecho ungucal de los dedos de las manos y los pies
contiencn de 93 a 501 de tales cucrpos porcm2. Cada glomus ¢s un érgano oval encapsulado, de
300 micras de longitud, constituido por un vaso tortuoso quc unc una arteria. una vénula, una

terminacion nerviosa y una capsula; en el interior de la capsula también existen numerosas células

musculares colinérgicas *.
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Inervacién del aparato ungueal

El area periungucal csta incrvada por las ramas dorsales de los nervios digitales. El nervio
digital estd compuesto de tres fasciculos principales, y sc divide en tres ramas después de pasar
la articulacién interfalangica distal. Una de cllas se dirige al pliegue ungucal, y ¢s la quc aporta

la mayor parte de la inervacion de la ufia.

HISTOPATOLOGIA

El examen histolégico de la uiia revela tres capas. La superior esta formada de células
aplanadas, densas y alargadas denominada ufa dorsal o capa externa ungucal; la interna o pro-
funda, mas grucsa, esti compucsta por células de aspecto cuboide, llamada ufia intermedia; y la
altima que es la queratina hiponiquial o ufia palmar, que sc¢ adhicre a la parte libre de la ufia en su
cara profunda, resulta de la proliferacion del hiponiquio, que en algunos procesos patologicos
pucde hipertrofiarse intensamente. Consta de células poliédricas dispuesta de modo mas laxo e

irrcgular que las células anucleadas de la placa ungucal 5.
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BIOQUIMICA E HISTOQUIMICA DE LA LAMINA UNGUEAL

Los componentes mas importantes de Ia lamina ungucal son: agua, queratina, calcio, fosfolipidos,

glucoégeno, sulfuro y azufre >4,

Agua.- Constituye ¢l 65% dcl peso de la limina ungucal. De esta depende la flexibilidad, le da

humedad similar a la del pelo y atraviceza la uiia con mayor facilidad que a la epidermis.

Queratina.- El analisis de {a queratina ungucal muestra basicamente las mismas fraccionces que

cl pelo. Estas correspondcen a tres tipos de proteinas:

1.- Proteina alfa fibrilar, de bajo contenido cn azufre.
2.- Proteina globular de la matriz, de alto contenido cn azufre.

3.- Protcina dec la matriz, rica en glicina y tirosina.

Se cree quc las proteinas pobres en azufre forman unos filamentos de 10 mm, y que los otros dos

tipos constituyen la matriz interfilamentosa.

Calcio.- La lamina ungucal ¢s rica en calcio, constituyc ¢l 0.1 al 0.2% del peso de 1a una, 10
veces mas que en ¢l pelo. Sc encuentra como fosfato de calcio, en cristales de hidroxiapatita e
intracclularmente esti unido a los fosfolipidos. El calcio no contribuye de forma significativa a

la dureza a la ufa.

Minerales.- No sc conocce con cxactitud ¢l papel que puceden desempceiiar otros metales presentes

cn pequeiias cantidades, tales como el cobre, manganesio, zinc, hicrro, ctc.

Fosfolipidos.- La lamina ungucal conticne cantidades significativas de fosfolipidos,

principalmentc en la capa dorsal ¢ intermedia. Constituyen ¢l 0.15 al 0.76% del peso de la uia,

12



son importantcs para mantener ba flexibilidad de la misma y sc encuentran como acidos grasos
libres y dacidos grasos de cadena larga. El principal lipido es ¢l colesterol, sin embargo ¢s menos

abundantc que ¢n cl cstrato cérnco.

Glucégeno.- Sc cncuentra en pequceiia cantidad en ¢l lecho ungueal.

Sulfuro.- Sc encucntra ¢n proporcion del 9.4% del peso de la uiia, la mayor cantidad se encucntra

cn la cistina, contribuyec a formar los pucntes disulfuro que estabilizan a las proteinas.

Azufre.- La durcza de la uia es debida a la matriz protecica con alto contenido en azufre, que

contrasta con la queratina relativamente blanda de la epidermis.

FISIOLOGIA DEL APARATO UNGUEAL

La ufia debe considerarse como una cstructura funcional y dinidmica que se modifica con el
medio ambicnte y esta relacionado con las funciones del resto del organismo. Mientras que ¢n
ciertos animales cumplic con una misiéon fundamental de subsistencia en los sercs humanos ticne

las siguientes funciones:

= Protege la falange terminal.

= Aumecnta la sensibilidad en la punta de los dedos.

= Ayuda a la destrcza manual.

* En la sutileza para tomar objetos pequeiios y diferenciarlos.
* Da firmecza al dedo.

= Rascado.

= Defensa / ofensa.

* Uso cstético / social 3.

13



Cinética celular

A diferencia de lo que sucede con la matriz pilosa, que experimenta una fase de reposo, ¢l proceso

de division de la uiia cs continuo y Ia diferencia con la picl es que la ufia no descama.

La tasa de crecimiento de la ufia varia de una persona a otra, de un lado a otro y también varia con
la edad, quc ¢s mas Iento en los ancianos. El tiempo que tarda en crecer desde la matriz ungucal
a la punta dcl dedo se logra en un promedio de 5§ meses y medio y cn los pies llevade 12 a 18

meses. El crecimicnto es de aproximadamente de 0.5 a 1.2 mm por semana.

14




ONICOMICOSIS

Definicién

Es la invasion de la placa ungueal por dermatofitos.

El término de onicomicosis tiene un sentido mucho mas amplio, pues contempla que ¢l

agente productor pucda ser cualquier hongo dermatofitico o no dermatofitico '°.

EPIDEMIOLOGIA

De acucrdo a Rosenthal '' la primera observacion y descripcion de esta enfermedad fué
hecha por uno de los hermanos Mahon al principio del siglo XIX, quien accidentalmente se

infectd sus ufias después de depilar a un paciente con tifia de la cabeza.

Aunque la onicomicosis ha sido considerada rara en cl pasado, actualmente es un
padecimicnte cosmopdlita y sc considera la onicopatia mas frecuente, representando ¢l 14 al
20% 12, IJ.

Powecll 'Y obscrvo, 1407 casos de tifas, de los cuales 211 (14.99%) estaban afectadas las
ufias. Samman '* también reportd 170 casos (21.41%6) de onicomicosis observada en 794 pacientes
con enfermedades ungucales. Una incidencia mas alta. del 20 al 2224 ha sido reportada por

Alteras ' en Tel Aviven 1977,

En una encuesta por computadora rcalizada en ¢l Reino Unido reveld una prevalencia
del 2.8%% cn hombres y del 2.6% cn mujeres '7, mientras que la prevalencia de onicomicosis en

un estudio epidemiolégico realizado en los Estados Unidos fué del 2.2%6 %,

Constituyc la tercera parte de las micosis cutdncas; entre las enfermedades de la picl

ocupan cifras de 2 al 13%, sicndo mayor su incidencia cn ancianos.
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La prevalencia depende del grupo de pacientes examinados. El padccimiento afecta a
cualquicr scxo con ligero predominio del masculino sobre ¢l femenino ' '* % aunque otros
autores reportan que afecta a ambos sexos por igual 2'. La candidiasis ungucal afecta mas

comunmente a las mujeres.

La cdad mas treccucente de presentacion cs de los 20 a 40 afios de cdad (48%6), si bien se
presenta desde los 2 aios de edad hasta los 90. La incidencia en pacientes geridtricos fué del
4.3%, probablemente por la poca importancia que en nucstro medio se da a csta onicopatia, ya

quc ¢n la literatura se sceialan incidencia del 90% 2.

Precdomina la afcccion de las ufias de los pics hasta en un 70 a 76%. cn ecspccial los

primeros dedos, en 27% afecta las uiias de las manos y solo cn 3% manos y pies '*29,

La onicomicosis cn niflos ¢s rara 2333 al vez debido al ripido crecimicento de las unas
y consccucntemente cl hongo es ¢climinado espontincamente por proceso natura '? o porque
podria estar condicionado a la poca importancia que sc le da a cste anexo dentro del examen
médico general y dermatologo, sobre todo en nifios. Changa y Lomean * cstudiaron 26 casos cn
ninos menorces de 12 afos con predominio de onicomicosis subungucal distal (88.45%) sicndo el
agente mas frecuente ¢l T. rubrum (69.23%), cncontrandosc que en solo 6 casos la patologia de
las ufias fué el motivo de consulta y en el resto fué un hallazgo durantce ¢l examen dermatolégico

por otro motivo de consulta.

En 1970 Jewell comunicd un caso en un nifio de 4 meses de edad 5.

Arcnas reporta un 1.31% en nifios menores de 15 afos, de 2,576 casos estudiados de

onicomicosis, cuyo agente causal fu¢ T. rubrum cn un 82.35% ',
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En 1983, Ramesh reportd un caso de onicomicosis en un nifio de 3 meses do edad, con T.

rubrum como agente causal #3,

FACTORES PREDISPONENTES

Se considera un padecimiento frecuente en deportistas, sobre todo en quicnes practican
la natacion. Sc encontrd onicomicosis en un 77% cntre emplcados, estudiantes y amas de casa.
La incidencia es baja en campesinos, debido al uso de sandalias o a la falta de calzado, como
ocurrc ¢n la India, en ¢l medio rural. La importancia del clima es un factor predisponente,

reportandose una alta incidencia cn los tropicos.

Otros factores favorceccdores son: los traumatismos. ¢l sudor, uso de calzado cstrecho o
de plastico, enfermedad vascular periférica y depresion de la inmunidad. Se ha relacionado con
la mala higicne y la costumbre de no secarse adecuadamente los pies.

En la actualidad cs muy probablc su relacion con el uso de zapato tipo tenis, tan usado

en la poblacion infantil.

En la cdad pediatrica, los padres son la fuente de infeccion de los hijos, observandose el

mismo aspccto clinico de los padres **

ETIOLOGIA

Tradicionalmente s¢ ha reconocido a los dermatofitos y Candida como los unicos agentes
patogenos cn las afecciones de las ufias, micntras que el resto de las levaduras y hongos no
dermatofiticos cran considerados como agentes contaminantes, quc invadirian ufias previamente
alteradas de modo oportunista . Este concepto sc ha revisado y hoy dia se acepta quc las levaduras
y los hongos no dermatofiticos pucdan tener un papel patogénico entre un 2 al 20% de las

27

infecciones unguales, solos o en forma de infecciéon mixta
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ONICOMICOSIS DERMATOFITICA

Las infecciones del aparato ungueal producidas por hongos dermatofiticos sc engloban
bajo cl término de tifia ungucal, siendo la onicomicosis mis frecuente. Todos cllos corresponden
a un grupo homogénco y bien conocido de hongos miceliales que tienen en comun las siguientes
caracteristicas: actividad queratolitica, gracias a su capacidad de producir enzimas que permiten
la digestion de a queratina, produccion de conidios con caracteristicas morfolégicas distintivas
para cada cspecic. posibilidad de ocasionar contagio y poscer caracteres fisiolégicos antigénicos

estrechamente ligados ',

Todos los dermatofitos son capaces de producirla, pero cada drca geografica ticne sus
propias especies. Entre los hongos de distribucion mundial se tienc al Trychophyton rubrum,
Trychophyton mentagrophytes, Trychophyton tonsurans, Microsporum canis, Microsporum

gypscum y Epidermophyton floccosum.

En México se presenta la siguiente distribucion porcentual: T. rubrum 87%. T. tonsurans
5.5%, T. mcentagrophytes 3%, M. canis 3% y E. floccosum 1.5%. En la década dec los ochenta T.
rubrum cra 10% mcnos frecuente, y T. tonsurans y T. mentagrophytcs eran dos veces mas ',

Como cn otras latitudes, la parasitacion por Microsporum y Epidermophyton cs rara %,

En un estudio emprendido por Gonzalez-Ochoa A. y Orozco V. 29 en 100 casos de tinas
de ufas, comunicaron que todos fucron positivos al examen directo y solamente 32 positivos al
cultivo por T. rubrum 50%, T. tonsurans 37% y T. mentagrophytes 12%. Los mismos autorcs ¢n
otro estudio comparativo sobre dermatofitosis realizado en la Ciudad de México y que comprende
dos periddos de 11 afios cada uno (1940-1950) y (1960-1970) comunicaron sus resultado en ¢l

sigutente orden: T. rubrum, T. tonsurans, T. mentagrophytes y E. floccossum como agentes

ctioldgicos.
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En 117 pacicntes con tifia de las uias, Lavalle *® da a conocer la incidencia de T. rubrum
cenun 67.56%, T. tonsurans 19.65, T. mentagrophytes 7.69%, M. canis 3.42% y E. floccosum
1.78%.

En 1980, Rcynoso S.31 enunarevision de 25 afios (1955-1979), del archivo del Laboratorio
dc Micologia del Centro Dermatologico Pascua, reporta 4275 casos de dermatofitosis de todas
las localizaciones y en donde la tifia de las ufias correspondié al 9.55%, encontrandose como
agentes causales al T. rubrum en un 76.22%, T. tonsurans 12.50%, T. mentagrophytes 6.86%,

M. canis 2.45% y E. floccosum 1.96%.

El mismo autor rcaliza otra revison de 10 afios (1980 a 1989), donde observé una mayor
incidencia del T. rubrum 83.5%, nucvamente cn scgundo lugar T. tonsurans, aunque en menor
porcentajc 4.9%, ast como ¢l T. mentagrophytes 3.6%, M. canis 2.5%, E. floccosum 1.3% , T.
rubrum + C. albicans 3.6%, T. rubrum + M. canis 0.3%y T. tonsurans + T. mentagrophytes 0.3%

20. Tabla No 1.

Nosotros rcalizamos un c¢studio del afio de 1991 cn ¢l Laboratorio de Micologia del mismo
Centro, sobre la incidencia de las micosis, encontrindose en la ctiologia de las onicomicosis
frecucncias muy similares a las reportadas por Reynoso, con franco predominio de T.rubrum en

un 849% !9,
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AGENTES CAUSALES DE TINA DE URAS
Dermatafitos mids frecuentes
T. rubrum 83.5%
T. tonsurans 4.9%
T. mentagrophuytes 3.6%
M. canis 2.5%
E. floccosum 1.3%
T. rubrum + C. albicans 3.6%
T. rubrum + M. canis 0.3%
T. tonsurans + T. ment 0.3%
TOTAL 100%
Tabla N°1I

Fuente: Archivo del Laboratorio de Micologia del C.D.P.(1980-1989)

ONICOMICOSIS POR HONGOS NO DERMATOFITICOS

Los hongos miceliales no dermatofiticos no parecen presentar rasgos quc permitan ecnglobarlos
bajo un denominador comin y pertenccen a un amplio y heterogénco grupo de microorganismos
ubicuos quc tiecnen su habitad cn vegetales y suclos de todo el mundo. Son considerados como
hongos contaminantcs, saprofitos y agentes oportunistas de diversas micosis *' 3233, Aunque su
caracter potencialmente patégeno esti bien documentado en micosis profundas , no ocurrc asi en

las superficiales, lo que ocasiona errores diagnésticos y terapéuticos 4.

Entre los hongos no dermatofiticos, s¢ incluyen las levaduras (Candida y otras) y hongos

miceliales oportunistas (mohos).
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Existe gran variabilidad cen la literatura respecto a la incidencia de la onicomicosis por
hongos no dermatofiticos. Asi Arrcaza ct al * obtienen que el 34,.2% dc las micosis ungucales se
deben a levaduras y s6lo el 5.2% a hongos oportunistas, micntras que Rubio Calvo ctal *>¢ refieren
que ¢l 74.5% son causados por levaduras y ¢l 6.26% por mohos. Sin embargo, sc ha descrito una
mayor incidencia en infecciones por mohos en scries como las de Vélez et al con el 9.5% 37,

Walshe con 11.5% * y MaAlcer conun 12.1% %,

De cllo se desprende que las infecciones por levadura son las predominantes entre las
onicomicosis por hongos no dermatofiticos, pero las originadas por mohos no son desdefiables y

su frecuencia va en aumento.

Las levaduras causantes de onicomicosis son, por orden de frecuencia, Candida albicans,
Candida parapsilosis y Candida guillermondii 44! micntras que los mohos mas habituales
pertenceen a los géneros Fusarium, Scopulariosis, Acremonium, Aspergillus y Penicillium 33.34.33
(tabla 2). Sin embargo cada dia son mas numecrosos los agentes que que cngrosan la lista como

causales dc onicomicosis '°.
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HONGOS OPORTUNISTAS

FUSARIUM
SCOPUIARIOPSIS
ACREMONIUM

ASPERGILLLS

PENICILLIU]

Tabla N2
Fuente: Archivo del Laboratorio de Micologia del C.D.P.

Respecto a los individuos suceptibles de contracr la infeccion, existe una mayor
predisposicion en personas mayores de 20 afos. con mas incidencia entre los 40 y 60, siendo

excepcionales antes de la adolescencia ' y no encontrindose diferencias significativas en

cuanto a su distribucion por sexo *2.

Dichos hongos afectan indistintamente a las ufias de las manos y de los pies. pero muestran
mas tendencia a invadir la ufia del primer ort¢jo, asi como a afectar varias ufias de forma
simultanea®*?*? Mecncién aparte merecen las onicomicosis por levaduras, que involucran sobre

todo a las ufias de las manos y tiecnen preferencia por ¢l sexo femenino!®334¢

En contraposicion a lo que sucede en las micosis oportunistas convecionales, como la
aspergilosis, la mucormicosis o la candidiasis sintémica, no sec conocen adecuadamentce las causas
de onicomicosis por hongos no dermatofiticos, habiéndose citado multiples factores
predisponentes: diabetes, traumatismos, enfermedad vascular periférica, edad superior a los 20

afios, uso de zapatos deportivos, calor, humedad, macceracion, inmunodeficicencias, endocrinopatias

y dermatosis preexistentes.
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CLASIFICACION DE LAS ONICOMICOSIS

Los hongos son capaces de invadir ¢l aparato ungucal a travez de tres vias: hiponiquio,

cponiquio y lamina ungucal. (Fig. 2)

OBS

oSsP

ocC

OSDL

OSP = Onicomicosis Subungueal Proximal
OBS = Onicomicosis Blanca Superficial
OC = Onicomicosis Candidiasica

OSDL = Onicomicosis Subungucal Distal y Lateral

Fig. 2 Vias de invasion fungica.

Con posterioridad y como resultado de la accién queratolitica y proteolitica de las enzimas
sintetizadas por ¢l hongo, se origina una respucsta inflamatoria, cuya expresion clinica es la
presencia de hiperqucratosis subungucal, onicolisis, opacificacion de la ldimina ungueal, cambios

de color de la misma, crosion, fragilidad, ctc.

Desde el punto de vista clinico, no es posible establecer diferencias entre las onicomicosis

causadas por dermatofitos dc aqucllos originados por hongos oportunistas.
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La mayoria de las clasificaciones se apoyan en las de Zaias 4? que dividio a las onicomicosis

en 4 formas clinicas:

e Subungucal distal y lateral (OSDL)
= Subungucal proximal (OSP)

= Blanca superficial (OBS)

= Distrofica total (ODT).

Onicomicosis subungueal distal y lateral (OSDL)

Este tipo clinico fué descrito por primera vez por c¢l joven Mahon y es la forma clinica
mas frecucnte. La afeccion de la ufia comicnza sin fendmenos de perionixis, ya que ¢l hongo cn
este tipo de infeccion llega a la uiia por debajo del borde libre distal o por los plicguces distales

laterales. La lamina ungucal parcce normal durante esta fasc incipiente.

Posteriormente se produce una queratosis subungueal, este engrosamicento cérmceo causa
levantamicnto dcl borde libre de la lamina ungucal con pérdida de la anatomia normal de la
unién entre la lamina y ¢l lecho ungucal. Una vez que esto acontece, la presencia de aire bajo la
lamina ungucal produce ¢l aspecto blanco llamado onicolisis. Esto sc observa cn otras
enfermedades de las ufias. En estec momento de la evolucion de la onicomicosis se ha crecado un

nicho ecologico en donde coexiste una flora microbiana variada.

Al progresar la enfermedad ¢l organismo agresor avanza de manera proximal creciendo

en el estrato cornceo del lecho ungueal e invadiendo la superficie inferior de la 1amina ungueal.

El exceso de produccion cérnea por la epidermis del lecho ungucal parasitado puede

posteriomente levantar la lamina ungucal hasta un angulo de 45° al afectarse mas la lamina
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unguecal, la cual picrde su naturaleza normalmente transparente y la calidad de su dureza puede
cambiar haciendosc facilmente desprendible y reblandeciendose, cambiando de color que varia
desdc ¢l gris, verde hasta ¢l café obscuro, sin embargo esto no ¢s efecto directo de la invasion

fangica primaria sino mas bien a la cocexistencia de flora microbiana (Pscudomona acruginosa y

posiblemente Protcus vulgaris).*?

En los estadios finales del proceso la lamina ungucal puede desmoronarse o cacrsc de
manecra traumatica. Las astillas de la lamina ungucal pucden permanecer sobre un lecho unguecal
exageradamente engrosado quce esta completamente afectado. La lamina puede seguir creciendo

sobre ¢l lecho ungueal o ¢l lecho puede permanecer sin lamina ungucal por algan tiempo.

La enfermedad puede detenerse y permanccer sin cambios en cualquicra de los estadios

evolutivos descritos o puede pasar por todos cllos rapidamente.

A menudo la mayoria de las uiias de los pies estan involucradas o sc afectan sucesivamente

con apariencia muy anticstética y desagradable.

Histopatologicamente puede observarse una reaccion inflamatoria en cercana proximidad

a la matriz y ¢sto puede relacionarse con la produccion de la ufia anormal.

En la onicomicosis subungucal distal y latcral los hongos dermatofiticos son los mais
frecuentes y s¢ asocian de mancra consistente con ufias anormales que muestran filamentos
fungicos. Sin embargo solo correspondcn al 25% dc las ufias anormales, en otro 50% las ufias de
los pies pudicran tener miltiples y variados agentes causales. Los clementos hificos también
pueden aparccer cuando sc trata de infeccidén por Aspergillus, Fusarium, Cephalosporium,

Scopulariopsis y las levaduras de C. albicans y C. parapsilosis 37-42.43. 34,
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Aproximadamente en un 25% decl resto de las ufias de los pics anormales solo pucden

aislarse bacterias (difteroides y micrococos). Es concebible que cstos organismos pudicran ser
patogenos.

Onicomicosis subungueal proximal (OSP)

Es una forma clinica poco comun, que sc ha reportado sobre todo el Ia literatura Europea
. El agentc penctra por el plicgue ungucal proximal, cuyo estrato cornco ¢s el sitio primario de

la invasiéon fungica ¢ invadc la parte inferior de la lamina ungucal.

Su aspecto clinico caracteristico consiste en areas blancas que se extienden distalmente
por abajo dcl plicguc ungucal proximal, que esta inicialmente limitado por la lanula. Sc observa
cn 1 o mas uiias de los dedos de los pics. La lesion no esta en la superficie de 1a lamina unguecal,
sino mas bicn en las porciones profundas. Al crecer la lamina ungucal los focos blancos son

llevados distalmente; ocacionalmente, en etapas avanzadas pucden afectarse grandes zonas

incluyendo la lamina ungucal en su totalidad.

Esta forma clinica debe ser diferenciada de la onicomicoesis blanca superficial, en la cual

las manchas o parches blancos estan en la superficic del plato ungueal.

El raspado dc las porciones blancas dc la ufia producira abundantes hifas bajo la

microscopia directa, pero ¢l diagnodstico frecuentemente no sc logra hacer por la presentacién
clinica poco usual.

Pucde haber ligera sintomatologia. El hongo no parccc produccir reaccion inflamatoria

severa en la dermis subyacente del lecho ungueal y de la matriz.
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Este tipo de invasion ungucal pucde ser causada por T. rubrum, T. megnini, T, schoenleinii

o E. floccosum™*s.

La onicomicosis subungucal proximal puede desarrollarse secundariamente a paroniquia
por Candida. La invasion de la lamina ungueal usualmente sc¢ ve confinada a una banda siguiendo

ambos bordes laterales de Ia ufia. En ufias muy infectadas toda la lamina pucdc cstar afectada.

A la onicomicosis por Candida, clasicamente sc le ha descrito esta forma clinica.

Es posible que la invasion de la uiia por H. toruloide y S. hyalinum siga un patrén similar

en algunas personas.

La onicomicosis subungucal blanca proximal fué descrita posteriormente e¢n un paciente
con SIDA* y han continuado los informes de esta onicopatia en este grupo de pacientes.
Dompmartin ct al*” encontraron onicomicosis subungucal blanca proximal cn ** (83.7%) dc 62

pacientes con infeccidon por HIV y onicomicosis.

Sin embargo, también ha sido descrita en pacientes con trasplante renal que recibieron

tratamicnto inmunosupresor.**

Dcbido a que este tipo de onicomicosis ¢s rara en personas sanas, su presencia ha sido

asociada a inmunodeficiencia 47 9% 50. 31.52.33,

La gran mayoria de las infecciones son causadas por Trichophyton rubrum
(58%)%7+%, Otros organismos que han sido implicados incluyen a Trichophyton mentagrophytes,
Trichophyton schoenleinii, Trichophyton megninii, Epidermophyton floccosum y posiblemente

otros no dermatofitos 46-47.49. 50,

27



La forma blanca superficial sc presenta en ¢l 5% dc las onicomicosis en pacientes con

VIH positivo *.
Onicormicosis blanca superficial (OBS)

La onicomicosis blanca superficial fué descrita por primera vez cn 1921 ¢n Alemania,
por Ravaut y Rabeau asociindola con T. mentagrophytes. Jessner en 1926 describié varios casos
vy le lamo leuconiquia tricofitica. Rost utilizo ¢l término de leuconiquia micotica y Zaias en 1966

lec lHamo onicomicosis blanca superficial 5%,

Aqui la superficic de la lamina ungucal es ¢l sitio inicial de invasién. Clinicamente aparece
como cortas estrias y/o puntos blanquecinos irregulares bien definidos a distancia de los plicgues
y del bordce libre, estas lesiones que inician en forma de puntos distribuidas al azar pueden confluir,
y gradualmente cubren toda la superficic de la ufia, haciendose aspera y la textura sc ablanda, la

uiia afectada facilmente se desmorona y las lesiones antiguas adquicren una coloracion amarillenta.

La leuconiquia dermatofitica c¢s casi exclusiva de las ufias de los pics, a consccuencia de

T. mentagrophytes var. interdigitale !°. También s¢ han reportado hongos no dermatofiticos

como Cephalosporium, Aspergillus y F. oxysporium **.

Esta variedad clinica de¢ onicomicosis representa una invasion directa primaria ¢ involu-
cra directamentc la ufia en constraste con la onicomicosis subungucal distal en donde la afeccién

de la ufia ocurre después de la invasion de las capas cémeas del hiponiquio y ¢l lecho ungucal.

No sc sabe por que T. mentagrophytes es ¢l Ginico dermatofito en esta forma clinica, pero csto
pudicra relacionarse a su capacidad de destrozar Ia ufia. Rippon 2 ha demostrado que ciertas cepas de
T. mentagrophytes poscen un armamentario capaz de producir una gran respucsta inflamatoria, tal

vez ¢sas mismas caracteristicas son responsables del potencial invasor a la lamina ungucal.
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Onicomicosis distréfica total (ODT)

Esta represcenta la forma mas avanzada de los 3 tipos anteriormente descritos, cspecialmente

la onicomicosis subungucal distal y lateral.

Sc obsecrva toda 1a lamina unguecal afectada, engrosada, opaca, de color café amarillento,
la uiia s¢ desmorona y desaparcce dejando un lecho unguecal anormalmente cngrosado que

generalmente rcticne.

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica de onicomicosis, cs obligado realizar un estudio micolégico
minucioso, para confirmar cl diagnostico y excluir otras onicopatias de aspccto muy semgejante,
ya que la hiperqueratosis subungucal es uno de los signos clinicos mas sugerentes de infeccidén

fungica, pero no permite por si sola ¢l diagnodstico, ya que aparcce en otras entidades.

El examen microscopico directo sc utiliza como un primer paso para cl diagnostico de
micosis, pero proporciona cierto grado de crror y cs insuficicnte para identificar el agente causal,
a diferencia del cultivo. Sin embargo, cs relativamente frecuente que los cultivos ofrezcan falsos

negativo.

Ultimamente se han propucsto nucvas técnicas diagnédsticas, como el estudio histologico
convencional, la inmunohistoquimica y la citometria de flujo que combinadas con el cultivo,
pueden proporcionar un diagnéstico mas exacto en la patogenicidad. El elevado costo de estas
técnicas de momento limita su uso al campo de la investigacion, resultando mas razonable en

nuestro medio, mejorar nuestra técnica habitual (examen directo y cultivo tradicional).
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Examen microscoépico directo

La microscopia optica directa proporciona una técnica rdapida, simple y barata para
cxaminar mucstras ungucales infectadas, Es una téenica de eficacia limitada, ya que puede dar

falsos positivos y negativos, ademis que no da una identificacion especifica de un hongo, ni

evidencia su patogenicidad *3.

Las muestras sc obticne mediante un raspado enérgico de las lesiones ungucales con un
bisturi o cucharillas estériles, profundizandose en las zonas afcectadas hacia ¢l lecho ungueal, asi
como en los plicgues o arcas de hiperqueratosis. Parte de 1a muestra se coloca sobre un portaobjetos
Iimpio, flamcado, anadicndo después KOH al 20%, que disuclve ¢l material cérneco y permite
una mejor observacion microscopica de las estructuras fangicas. También sc pueden utilizar
tinciones, siecndo los colorantes ¥y métodos de tincidn mas usuales: Giemsa, tincién de Wright,

Azul de Algoddn, Azul de Metileno, Azul de Toluidina, Cristal Violeta, Safranina, Eritrocina,

verde de Malaquita, ademiis de algunos otros 3%,

Las esporas y los micelios se ven con facilidad por el microscopio dado su elevado indice de refraccion.

Sin embargo, es dificil pam 0jos no expertos distinguir entre hongos dermatofitos, no dermatofitos y levaduras.

Solo un 40 a 50% de las sospechas clinicas de onicomicostis proporcionan un examen directo positivo
v, de éstos, unicamente la mitad seran confirmadas por cultivo.!'927#2 Estos falsos positivos y ncgativos
pueden explicarse por maltiples motivos. Las hifas en las muestras ungucales pueden ser muy escasas, sobre
todo cn las obtenidas del borde libre ungucal, y ser dificil de visualizar. Ademas el examen microscopico
directo puedc producir maltiples artefactos como depositos de cristales de colesterol en los bordes celulares

que adoptan una morfologia cn mosaico denominada pscudomicelio en mosaico que puede confundir a un

observador poco cxperto.
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Cultivo

Cuando el indice de sospecha es clevado, se deben cultivar todas las muestras, aun cuando
la preparacion con KOH haya resultado negativa. El cultivo es un método que permite confirmar
cl diagndstico ¢ identificar el agente causal aunque se calcula que solo un 40-60% dc las
onicomicosis dan cultivos positivos. Los cultivos falsos negativos pueden prescntarsce por obtener
una muestra escasa. El origen de la muestra unguceal es importante por que los hongos presentes
cn la porcién distal pueden no ser viables 3%, La capa mas superficial del plato ungucal debe
primero serremovida y tomar la muestra de la porcion mis proximal del lecho ungucal infectado.
Adcmais se debe de ascgurar que el paciente no haya recibido tratamiento antifangico reciente.
La muestra debe der tomada preferentemente mediante curetaje o fresado con turbina dental de

la zona afectada mas cercana a la ufia sana por ser ¢n csta zona donde los hongos son mas

viables.

Como medios de cultivo sc emplean: Sabouraud simple al 2%, Sabouraud adicionado de

cloramfenicol y ciclohcsamida (Mycosel), Medio liquido de Sabouraud, Medio de Conservacion,

Medio papa-zanahoria, Com-Mcal, medio de Borelli, etc.??

Los cultivos sc incuban a 28°C o a tempcratuta ambiente, al menos durante 21 dias, con

revisiones periédicas en busca de indicios de crecimicento.

Antc un cultivo positivo para un hongo debemos considerar si nos encontramos ante un
hongo contaminante, colonizador o patégeno. Esto cs de especial importancia si el cultivo es
positivo para un hongo no dcermatofito. En estos caso se ha establecido unos criterios necesarios
para confirmar la patogecnicidad del hongo; ausencia de dermatofitos en el cultivo, examen
microscépico directo positivo de la muestra ungucal y obtencion de cultivos positivos para el

mismo hongo ¢n por lo menos 5 de 20 indculos sin que en ninguno de cllos crezca un hongo

dermatofito.
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Los dermatofitos cn cultivo deben considerarse siempre patégenos aunque algunos autores
consideran que también pueden actuar unicamentc como contaminantes en ufias con una

importante distrofia ungucal previa. Incluso se han aislado dermatofitos en cultivos de ufias

clinicamente sanas 7.

Estudio histolégico

El examen histolégico de 1a lamina ungueal y del lecho ungucal no solo demucstra los
elementos fungicos, sino que revela la profundidad de la infeccion y ayuda a distinguir entre

hongos oportunistas y patégenos por ¢l caricter invasivo de la queratina propio de estos ultimos.

La biopsia, e¢n las formas profundas, mucstra los hongos en ¢l hiponiquio ¢ incluso en el
lecho ungucal; esta localizacion es una condicion parasitaria e indica patogenicidad *'.

El estudio histolégico, unicamente csta indicado en casos de sospecha clinica clara de
onicomicosis con cultivos repetidamente negativos y cuando sc demuestre una infeccion mixta de
dermatofitos, Candida y hongos miccliales para establecer ¢l verdadero papel patogénico de cada

hongo. Es preferible una biopsia longitudinal, que se exticnda desde la matriz al borde libre 2!,

Gracias al examen microscopico de la ufia podemos también detectar falsos positivos

obtenidos en cultivos causados por contaminacion con Candida y hongos no dermatofitos en la

picl o en la lamina ungucal.

Adcmas el estudio histologico permite establecer ¢l diagndéstico de otra dermatosis que

esté causando la distrofia ungucal de modo primario como la psoriasis, ¢l liquen plano y el

cccema.

32




H
§
§

La histologia no nos va a permitir identificar los hongos, pero la morfologia de las esporas
e hifas pueden orientar hacia la especice infectuante. Los dermatofitos se caracterizan por la estructura
regular de sus hifas septadas y ramificadas, que presentan una coloracién uniforme con la tincién
dc PAS, y que tienden a disponerse paralelamente a la superficiec ungucal. En ocaciones, e¢s
posible obscrvar artrosporas. Las levaduras s¢ obscrvan como pequeiias colecciones de células
localizadas ¢n la superficic o en las unfractuosidades de la lamina ungucal, lo que indica
colonizacion o como scudofilamentos localizados en ¢l seno de la lamina ungucal, imagen

diagndstica de infeccion. ™

Histologicamente sc ha comprobado que las levaduras pucden invadir laminas ungueales
no alteradas, hallazgo que confirma la posibiliad de onicomicosis primaria por Candida. Los
hongos no dermatofitos muestran una morfologia muy variada. Por ejemplo Aspergillus presentan
un aspccto con multiples ramificaciones, mientras que Scytalidium sc caracteriza por hifas sinuosas

de anchura variable.
Inmunohistoquimica

Laexaminacion histologica de los hongos pucde ser complementada por la inmunohistoquimica.
La aplicacion de esta técnica para ¢l diagndstico de las infecciones ungucales permite la identificacion
de distintos tipos de hongos. Incluye las técnicas de inmunofluorescencia directa, inmunoperoxidasa y
complecjo avidina-biotina. Las muestras ungucales deben ser ablanadas mediante una solucidén acuosa de
Tween-* al 10% ecmbebidas en parafina y cortadas en sccciones de 10-15 micvas. Mcjora la técnica
histolégica convencional ya que, ademas de visualizar la localizacion del hongo en la lamina ungueal,
permite identificar in situ la especie causal al utilizar anticuerpos especificos para cada tipo de hongo. La
sensibilidad de cstc método es muy alta aunque el hongo patégeno csté presente sélo con unas pocas
hifas, y es particularmente atil si hay mas de un tipo de hongo y puede verificar el cultivo positivo porque
permite demostrar la especie fungica en particular y de este modo se excluye la posibilidad de

contaminantes, sicndo muy 1til para demostrar la existencia de infecciones mixtas 27- 55,
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Sin embargo, existen limitaciones con esta técnica, yva que la preparacion de las muestras es dificil y la
morfologia de las hifas puede alterarse con los tratamientos a los que debe someterse la mucstra. Por
otra parte cn la actualidad unicamente existen anticucrpos disponibles para un namero limitado de
hongos entre los que sc incluyen Trichophyton rubrum, Candida albicans, Candida krusei, Candida

pscudotropicalis, Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium y Aspergillus?®”- %3

Microscopia confocal in vivo

Permite visualizar de manera no invasiva las estructuras intracutineas. Aplicando ¢t
diagndstico de las onicomicosis permite dctectar, sobre ¢l mismo paciente o sobre una muestra
de la uiia, la presencia de hongos cn ¢l seno de la lamina ungueal, segin las diferencias opticas
entre la lamina ungucal y los hongos. La deteccion de los clementos fangicos ¢s ripida, aunque

determinar la densidad y el nivel de la infeccion es mas lento y complicado 7.

Citometria de flujo

La citometria de flujo dual para la identificacion molecular de los hongos ¢s una técnica
basada en ¢l método utilizado por Miller y Quarles para identificar bacterias **. La técnica utiliza
dos tinciones, ¢l isocianato de fluoresceina para ctiquetar las protecinas de la superficie de las
hifas y el yoduro de propidio para identificar ¢l ADN. Con csta técnica es posible calcular la
cantidad de ADN y protcinas, la granulosidad dentro de cada célula y ¢l tamaiio celular que son
caracteristicos de cada cspecic. Ademas, la cantidad de ADN indica si el hongo se encuentra en
cantidad significativa. Por cllo la citometria de flujo es un método capaz dec determinar la identidad,

¢l nimero y las cantidad de especics diferentes que se encuentran en la misma muestra.

La citometria de flujo también puede scr usada para monitorizar ¢l curso de la infeccidon ungucal
durante el tratamicnto, ya que, poscé también la capacidad de demostrar la aparicion de cepas resistentes,

como se ha demostrado con cspecics de Candida cn ¢l curso de tratamientos con fluconazol 27,
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de las onicomicosis por dermatofitos debe ser hecho con:

Onicomicosis por Candida.- La cual comicnza en la matriz ungueal y s¢c acompaiia dc paroniquia.

Onicomicosis debida a hongos oportunistas.- Es rara cn manos, sicndo un poco mas

frecuente en pies, y ¢l color de la ufia es verde o café *°.

Infeccion bacteriana.- Particularmente cuando es debida a Pscudomona acruginosa, y
produce una discromia verde, azul o negra de la lamina ungucal 60. Generalmente se superpone

a la onicomicosis por Candida .

Onicogrifosis.- S¢ produce un engrosamiento exagerado de una o mas ufias y adoptan una
forma circular en lugar de aplanada, lo que les confiere un aspecto similar al de una garra. La ufia
afectada con mayor frecuencia es la del dedo gordo del pie, pero no quedan exentos de una posible
afectacion cl resto de las ufias. No todos los casos de onicogrifosis de los pies son secundarios a

traumatismos, pero no hay duda de que ¢s asi en un clevado poreentaje de cllos -39,

Psoriasis ungueal.- Los hoyuclos unguecales son el signo mas frecuente en este padecimiento, pudiendo
presentar onicolisis que sucle afectar ¢l borde libre de 1a ufia y onicodistrofia que se debe a la afectacion
psoridsica del plieguc ungueal posterior y de la lunula. La ufia aparcce deslustrada, opaca, engrosada
y discrémica. Su simetria distinguc a esta enfermedad de la onicomicosis, dado que todas las ufias
pueden afectlarse en cierto grado. Sin embargo no se trata de una situacion estitica, las lesiones van

recupcrandosc en unas ufias y deteriorandose en otras *°.

Secundarismo sifilitico.- Presenta hoyuclos en hileras longitudinales asociada con un

edema indurado periungueal, también la ufia puede adoptar una coloracién amarillo ambar dificil

35




de distinguirla clinicamente de la onicomicosis. Y puede observarse un arco lila paraleclo al borde

libre dc la ufia *.

También debe ser diferenciada de la distrofia de las 20 uiias, distrofia rcsultante de
paroniquia créonica, mecanica, ocupacional, trauma . alteraciones de la circulaciéon y aquellas
resultantes de enfermedades de la piel como 1a alopecia arcata y liquen plano. Estas patologias

no son tan raras y frecuentemente son diagnosticadas como onicomicosis *%.

Otras entidades que debemos tomar en cuenta al estudiar un caso de onicomicosis son las

que sc mucstran cn los siguicentes cuadros: ¢'-92

PARONIQUIA: ONICOLISIS:
Infeccién bacteriana Psoriasis
Eccema Dermatitis aguda/crénica
Dermatitis crénica Sustancias quimicas
Psoriasis pustulosa Sindrome de las uiias amarillas
Origen tumorad

PAQUIONIQUIA: DARO DEL PLATO UNGUEAL:
Eccema
Onicogrifosis Psoriasis
Paquioniquia congénita Liquen plano
Enfermedad de Darier Liquen plano
Psoriasis ungueal Onicotilomaniu
Exostosis subungueal Distrofia media
ungueal canaliforme
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ONICOPATIAS POR DISCROMIA

BLANCA
Psoriasis
Onicomicosis por mohos
Leuconiquia micética
Infeccién por Staphylococo
Trauma (“manicure”)
Leuconiquia congénica totl
Cirrosis hepatica
Enfermedad de Darier
Hipoalbuminemia crénica
Intoxicaiacién por arsénico,
talio, mercurio o antimonio
Ruayos X
Envejecimiento cutinco

Sindrome de Peutz-Jeghers

OBSCURO (verde-negro):
Mclanoma maligno
Hematoma
Infeccién por Pseudomona sp.
Meclanoniquia
Newvus celubar
Enfermedad de Addison
Anemia perniciosa
Crisoterapia, cloroquina,
sales de plata, mercurio,
nicotina, tintes de pelo.
Enfermedad de Wilson

Ocronosis

Onicomicosis por Dermatofitos/Candida

Coleccién de pus

Psoriasis ungueal

Intoxicacién por betacarotenos

Ictericia

Sindrome de las uitas amarillas

Sustancias quimicis
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TRATAMIENTO

La tifia de las ufias cs un padecimiento que sc describio por primera vez hace 200 afios, y

hace 20 afios sc consideraba que esta afeccidon no tenia curacion, lo inico que se podia ofrecer al

paciente era la extirpacion ungueal con la que sc obtenia una curacion en 10% de los casos. Sin

embargo al efectuar la extraccion sc disminuye ¢l indice de crecimiento, aumenta el engrosamicento

de la ufia con mayor grado de convexidad, incrementa la tendencia a las infecciones ¢ incapacita

al pacicnte por algan tiempo.®?

La onicomicosis es la forma clinica de infeccion fangica superficial mas resistente al
tratamicnto, por las caracteristicas anatomicas y fisiologicas de la uia que dificultan la penctracion
de los distintos principios activos en la queratina ungucal, sobre todo ¢l tratamiento topico, por

lo que cn la actualidad se trata de aumentar la penetracion de los mismos por oclusiéon y con

agentes adyuvantes en cl transporte.

El tratamicnto sc basa en suprimir los factores favorecedores, climinar la queratina

infectada, y el uso de antimicoéticos locales o sistémicos, o bien combinados.

Eliminacién del material infectado

La eliminacion del matcerial afectado tienc un doble objetivo: por una parte, disminuir ia
cantidad de elementos fingicos infectantes, con lo cual se acortara la duracion del tratamiento, vy
por otra, estimular ¢l crecimicento de la ufa. Diversos procedimientos pucden conseguir este

propésito: ablacion quirtargica, exéresis; ablaciéon mecdanica, limado y fresado; ablaciéon quimica

y queratindlisis *.
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En casos de afectacion extensa o total de la ufia sc pucde indicar la avulsidon ungucal total
o parcial de la uiia combinada con ¢l tratamiento farmacologico t6pico y oral; en este Gltimo caso

se recomienda ¢l inicio de la medicacidn unos dias antes de la avulsion 27,
La avulsion puede recalizarse de forma quimica, mecanica o quirargica.

La avulsion quimica o queratolisis puede realizarse con urca al 40%, acido salicilico al
30% cn cura oclusiva con plastico durante 4 a 10 dias que disuclven los puentes de disulfuro de

la queratina de la lamina ungucal. Aunque es preferida por la mayoria de los autores frente a la

avulsién quiriurgica, por ser menos traumatica. ¢s un procedimiento mas lento y ademas es
frecuentce la aparicién de una dermatitis irritativa periungueal por las sustancias quimicas utilizadas
es.6¢, Una modificacion de este tratamiento consiste on la incorporacion de bifonazol al 12 en la

asta de urca al 40% en curas oclusivas 3!- %467
P

La ablacion mecdrnica mediante fresado o limado esti indicada en la onicomicosis blanca superfi-
cial con aplicacion posterior de antifiungicos topicos. También es recomendable eliminar la mayor cantidad
posible de tejido afectado mediante tijeras y pinzas en la onicomicosis subungucal distal y lateral.

La ablacion quirurgica cs traumatica para ¢l lecho y la matriz ungueal. Puede provocarse
ademas un hipercrecimiento del extremo distal del lecho ungueal que provoque posteriormente

una incarnacion de la ufia 27, método que de acuerdo a nucstra experiencia no estamos de acucrdo.

Tratamiento antifungico

E! tratamiento especifico con antifangicos pucde administrarse por via sistémica o topica,

los cuales tienen diferente mecanismo de accidén:
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Lugar de accion de drogas antimicoticax

1.- SOBRE EL NUCLEO:
1 .Sintesis de RNA dcfectuoso (5- fluorocitosina).

2. Disrupcion del huso cromatico (griscofulvina)

I1.- SOBRE LA MEMBRANA CITOPLASMATICA:
1. Sobre la integridad fisica de la membrana:
Policnos (anfotericina B, nistatina)
2. Sobre la sintesis de ergosterol de la membrana
a) Por inhibicién de escualeno epoxidasa:
- Alilaminas (naftifina, terbinafina)
- Tiocarbamatos (tolnaftato, tolciclato)
b) Por inhibicion de 14 alfa-demctilasa del lanosterol:
- Imidazol (ketoconazol, miconazol)
- Triazoles (fluconazol, itraconazol)
3. Sitio indefinido de la membrana:

Ajocno (alicina), ramihifina A, cianeina

II1.- SOBRE LA PARED CELULAR:
1.Sintesis de quitina:
Polioxina D, Nikkomicina, tetaina.

2_Sintesis de glucano:
Equinocandina, cilofungina, papulacandina B
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Tratamiento tépico

Existe una amplia lista dec agentes antifiungicos que se han utilizado aplicados directamente
sobrec la uia. Aunque indiscutiblemente su cficacia es menor quce la que proporciona la via oral,

constituye sin duda ¢l tratamicnto de cleccidn en las micosis ungucales con afectacién parcial de

la lamina ungucal y limitadas a una o dos uiia

La mayoria de cstas sustancias requiere largos periodos de aplicacion y en general penctran
con dificultad en la queratina ungucal que ademas presenta un grosor aumentado en la gran
mayoria de las onicomicosis. Esto provoca que los tratamientos topicos proporcionen indices
muy bajos de curacidon y un indice muy alto de recidivas, bien sea por incficiencia del farmaco o
por supresion prematura de la aplicacion. La onicomicosis blanca superficial es la forma clinica
que mejor responde al tratamicento tépico, dado que los hongos sc localizan muy superficialmente

en la lamina ungucal 7.

Dentro de la antifungicos topicos tenecmos a los siguientes medicamentos:

Tioconazol

El tioconazol en solucidon alcoholica y a una concentracién del 28% es de los firmacos
tépicos mas cfectivos para las onicomicosis, aunque sec habla de una tasa de curacién del 20 al
22% y unicamente en estos casos de perfecta aplicacion diaria del producto durante varios meses

6642 Es un medicamento seguro, aunque se han descrito dermatitis de contacto ¢ irritativas por

aplicacién tépica de tioconazol 7.
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Bifonazol

El bifonazol al 1% con urca al 40% sc utiliza en tratamiento combinado con avulsion
quimica, seguida de aplicacion diaria dec bifonazol en crema sobre ¢l lecho ungueal. Con este
tratamicnto se¢ han conscguido indices de curacién muy variables que van desde el 34 hasta ¢l
70% 7',

Bonifaz ct al” trataron 50 pacientes, presentando curacion en ¢l 80.35%, mcjoria en ¢l
16.08% y fracaso cn solo ¢l 3.57%, con 4 meses de scguimiento clinico y micolégico. Este
mismo autor, a 25 nifios con onicomicosis los tratd con bifonazol-urea en forma oclusiva durante
15 dias y posteriormente aplicacion de bifonazol en crema durante 4 semanas, con un seguimicnto
de 4 meses. Sc obtuvo cura clinica y micologica en ¢l 72%., mcjoria importante sin cura micologica
en ¢l 20% y sin ningin cambio en ¢l 8%% de los casos™.

Arcnas ™, reporta un porcentaje de curacion micologica del 79.7% en 99 pacientes con
este tratamiento y considera que por ser un medicamento queratolitico y antimicotico pricticamente
libre de cfectos colaterales. ¢s una bucna opcidén de tratamicnto, en los siguientes casos:
onicomicosis por Candida, onicomicosis infantil, pacicntes que no puedcen ser somctidos a largas

terapias con antimicdticos sistémicos y en pacientes que no excedan de cuatro ufias parasitadas.

Cabc hacer notar que, con el fin de reducir el tiempo de tratamicnto y mejorar la

cooperacion de los pacientes, s¢ podria utilizar, en combinacion con antimicoticos sistémicos.

Ciclopiroxolamina

Es una hidroxipiridona, derivado sintético de la piridona, con una estructura no relacionada
con los azoles u otros antifungicos. Es activo sobre un amplio espectro de especies fangicas,
dermatofitos y levaduras del género Candida. Posce una gran capacidad de penetracidn a través

de zonas cornificadas y queratinizadas de la picl, ufias ¢ incluso cuernos animales 75,
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Mecanismo de accion.- En contraste con otros antifangicos no afecta la sintesis del crgos-
terol, sino quc actha interfiriendo la utilizacidon y la acumulacién de productos necesarios para la
sintesis de la membrana celular. A mayor concentracién altera la permeabilidad y la capacidad

respiratoria celular.

Dosis.- Se utiliza al 8% cn laca consiguiendo bucna penctracion ungueal y obtenicendo

concentraciones necesarias para inhibir ¢l crecimiento de los hongos .,

Sc publico un estudio sobre tratamicnto de la onicomicosis distal combinando la avulsiéon
ungucal con tratamiento posterior mediante curas oclusivas con cicloproxolamina al 1% y
ketaconazol al 2% en crema, con unas tasas de curacion del 100% a los 18 mesces del tratamicento
7s, Otro cstudio de 24 pacientes con un total de 73 ufias infectadas por distintas cspecics de
hongos dermatofiticos. levaduras y mohos, tratados con ciclopiroxolamina crema y solucidn al
1% durantc 3-7 mesecs, obtenicndose bucnos resultados en mas del 8026 de los casos (52% curacion

y 32.8% mcjoria) y ausencia de respucstaen el 15.2 % 75,

Amorolfina

Es un nucvo antimicotico tépico quc parcce poscer una alta cfectividad frente a
dermatofitos, levaduras y mohos. Su estructura quimica es totalmente distinta a otros antifiingicos
topicos.

Mecanismo dc accidn.- Tiene capacidad fungistatica y también fungicida a dosis
dependiente. Esta morolfina es un fenilpropolpoperidina que actua bloqueando la produccién de
ergosterol actuando a dos niveles: 1a inhibicién de la 14-alfa-reductasa y la 7-delta-8-isomecerasa
77, con posterior acumulacién de escualeno, ignosterol y ergosta-8,14,2478. Utilizando como
vehiculo laca de cloruro de metileno o ctanol posee una capacidad alta de penctracion en la
lamina ungucal consiguiendo una concentracion que supcera los valores de concentracién minima

inhibitoria para la mayoria de los hongos 7.
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Parcce cfectiva cn ¢l tratamiento de las onicomicosis subungueal distal y lateral ¥ la
blanca superficial. Debe combinarse con un antifungico oral en ¢l tratamiento de las onicomicosis

subungucal proximal. La efectividad logicamente ¢s supcerior en las onicomicosis de las manos

que en la de los pies.

Dosis.- Sc encuentra comercializada ¢n laca con una concentracion del 526, creando una
pelicula oclusiva sobre la ufia que acttia como rescervorio del medicamento y permite durante un
periodo aproximado de 7 dias un incremento lincal del fairmaco en la ldmina ungueal. Aplicada

durante un periédo de 6 meses en las uias de las manos se consiguce un indice de curacion de un

n del tratamicnto segun los distintos cstudios realizados. No sc

50% tres meses tras la suspens
han encontrado diferencias significativas en las tasas de curacién con aplicaciones de una vez

por scmana frente a dos veces por semana ™. En un estudio multicéntrico de 456 pacicentes
mostraron que la amorolfina aplicada dos veces por semana durante 6 meses produce una bucna

respuesta clinica en 54%, tres mesces después de finalizar ¢l tratamiento *7.

Efectos secundarios.- Se presenta ardor, eritema. prurito y descamacion en una incidencia

del 5.5 al 7.1%. Ningin cfecto sistémico secundario ha sido reportado ™.

Tratamiento sistérmico

Tradicionalmente ¢l tratamiento oral de las onicomicosis extensas y recalcitrantes estaba
basado cn la terapia prolongada con griscofulvina y ketoconazol. Los indices de curacion obtenidos
con estos farmacos cran bajos, con reinfecciones frecuente, y en el caso de ketoconazo!l con
efectos secundarios asociados. Actualmente disponemos de un nucvo arscnal terapéutico con
farmacos como la el itraconazol, la terbinafina y ¢l fluconazol. que dadas sus propicdades
farmacocinéticas permiten unas pautas de tratamientos cortos, continuos o en forma de

pulsoterapia, consiguicndo bucnos resultados con minimos efectos secundarios 27,




Griseofulvina

Es un antibidtico no poliénico aislado por pimera vez en 1939 a partir de Penicilium
griscofulvum aunque se¢ comenzd a utilizar hasta la década de los cincuenta. Ha demostrado ser
activa frente a dermatofitos del géncro Trichopyton, Microsporun y Epidermophyton, con una

escasa o nula cficacia frente a levaduras y hongos no dermatofitos %0,

Aecanismo de accidn.~- La griscofulvina cjerce una actividad fungistatica inhibiendo la
replicaciéon del DNA y la mitosis en la metafase, uniendose al RNA ¢ inhibiendo los microtibulos

citoplasmaticos, interrumpicndo ¢l trasporte de materiales a la periferia celular y alterando la

formacion de la pared fungica *°.

Farmacocinérica.- S¢ administra por via oral y sc absorbe en el tracto gastrointestinal,
principalmente en ¢l duodeno y en menor cantidad en el yeyuno ¢ ileon. Los picos séricos miaximos
se producen 4 horas tras la ingesta de grasas *. Se metaboliza en el higado a 6-metilgriscofulvina.
Esta droga parcce ilegar a la lamina ungucal a través de la matriz ungucal, es decir, se incorpora
con la ufia ya formada. Presenta muy baja afinidad por la quceratina, ya que no sc detecta en la ufia
a las 48-72 horas de suspendido el tratamiento, por lo quc este debe de mantenerse hasta la
renovacion total de la ufia, entre 6 a 12 mescs en las onicomicosis de las manos, y hasta 18 meses
en la de los pics 83,

Dosis.- Oscila entre 0.5 a 1 gr. al dia por via oral, dosis que pucde incrementarse para el
tratamicnto dc la onicomicosis de los pies. La forma micronizada del farmaco favorece la absorciéon

pero no parecc presentar ventajas clinicas sobre la preparacion convencional *3.

Los indices de curacién ¢linica y micologica son bajos y se cifran entrec un 40 y un 60%

al afio de suspendido ¢l tratamiento con mcjores respuestas para onicomicosis de las manos.%®
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Efectos secundarios.- Los mas comunes son: alteracioncs gastrointestinales y ccfalcas.
Sc han descrito también toxidermias, altcraciones hematolégicas (lcucopenia), reaccciones
alérgicas (5-7%) y ginccomastia sobre todo ¢n nifios. Pucde exacerbar el lupus critematoso y
provocar crisis de porfiria aguda intermitente. Dado que su metabolismo ¢s hepatico, esta

contraindicada en hepatopatias graves, a pesar de que son muy raros los casos descritos por

hepatopatia téxica por griscofulvina oo 8184,

Keroconazol

Fué ¢l primer antifangico de amplio espectro con posibilidad de administracién oral. Su
actividad antimicrobiana incluye la mayoria de los dermatofitos, levaduras, hongos dimorfos,

cumicetos, actinomicetos, y phycomicetos; algunos cocos gran positivos y ciertos parasitos (Plas-

modium y Leishmania)*®.

Mecanismo de accion.- Quimicamente es un derivado substitutivo del imidazol y actaa
interfiriecndo en ¢l metabolismo del citocromo P-450 del hongo que bloquea la conversién de lanos-
terol en ergosterol. Este déficit de ergosterol provoca cambios en la permeabilidad de la membrana
que conduccen a la muerte celular 86. Es primariamente fungistatico, a altas concentraciones,

generalmente no alcanzadas terapéuticamente la droga también puede ser fungicida ™.

Farmacocinética.- Poscé ripida absorcion por ¢l tracto gastrointestinal y depende del PH
acido del estdmago. La absorcion disminuyc con ¢l uso concomitante de bloqueadores H2 6 con
antidcidos. La droga cs ampliamente distribuida en orina, saliva, liquido sinovial, picl y tejidos blandos
y en el liquido cefalorraquideo la concentracion es minima. Se unc a proteinas en un 84-99%,
principalmente a la albumina y ¢s metabolizado ¢n el higado. Se excreta por las heces y bilis, a los 90

minutos después de una dosis de 200 mg y 4 horas despucés de una dosis de 800 mg.*®
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Dosis.- La dosis utilizada en las onicomicosis e¢s de 200 mg/dia y se recomienda su in-
gesta tras las comidas *'. El tiempo dec tratamicento con ketoconazol es prolongado ya que la via

de penctracion en la ufia se produce a través de la matriz ungucal .

Las tasas dc curacidén son superiores a las de la griscofulvina y se cifran en un 67% para

las onicomicosis por dermatofitos y un 70% para las onicomicosis Candida *.

Efectos secundarios.- Destacan alteraciones gastrointestinales, vértigos, cefalcas, fotofobia,
leucopenia, crupciones cutancas y prurito. Al interferir en la biosintesis de andrdgenos adrenales
dependiente del citocromo P-450 provoca ginccomastia ¢ impotencia en ¢l hombre si la dosis es

superior a 400 mg/dia *7.

Sin duda, cl efecto adverso mis importante cs la hepatotoxicidad, ya sca en forma de elevacion
transitoria y asintomatica de las enzimas hepiticas que aparecen entre un 2 y un 10%6 de los pacientes,
o en forma de hepatitis toxica, reaccion idiosinerisica no dependiente de la dosis, cuya incidencia se
ha estimado en 1/10,000 pacientes ™. Este ricsgo cs mayor en tratamientos prolongados *, en alcoholicos

¥ en pacientes que han sido tratados previamente con griscofulvina .
Altas dosis de ketoconazol son embriotdxicas y teratogénicas en ratas 7°.
El riesgo de hepatotoxidad, junto con la escasa efectividad y la excesiva duracién del

tratamiento, han limitado su utilizacién en las onicomicosis, mas aun desde que existen otras

alternativas terapéuticas con menos riesgos potenciales y mayor efectividad 7.
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Itraconazol

Es un triazdlico de amplio espectro en infecciones por dermatofitos, levaduras y algunos

mohos. No cs activo contra Hendersonula toriloidea y Scytalidium, pero muy cfectivo frente a
Aspergillus.

Mecanismo de accion.- Aunquece cs fungistitico, similar al ketoconazol, no ocaciona parte
de sus efectos secundarios ya que presenta una gran afinidad para ¢l citocromo P-450 del hongo,
actaa inhibiendo 1a sintesis de ergosterol a nivel de la isoenzima citocromo P-450 y éstcasu vez

inhibe la '* demetilacion del lanosterol ¥, Ademas de inhibir ¢l crecimiento de los hongos impide

la adherencia de éstos al estrato cornco ™.

Farmacocinética.- Es un farmaco lipofilico y para que su absorcion sea éptima ¢s necesario
ser ingerido con alimentos grasos. En las situaciones en las quce la acidez gastrica sc ve alterada
como en los tratamicentos con antiicidos y antihistaminicos (anti-+H2) la biodisponibilidad del
farmaco disminuye. Alcanza su concentracion plasmatica de 1.5 a 4 horas después su ingestion,
se metaboliza en el higado y es excretado a través de 1a orina y 1a bilis; su vida media de eliminacion
cs de 20 a 30 horas 7*. Presenta una clevada afinidad por la queratina ungueal a la que llega tanto
a través del lecho como a través de la matriz. El medicamento llega a la ufia inicialmente por

difusién, a partir del lecho ungucal, en forma gradual se va incorporando a la matriz ungucal

extendiendose con ¢l crecimiento de la ufia.

Dosis.- El itraconazol pucde ser detectado cn ¢l borde de la ufia un mes después de
comenzar el tratamiento con dosis de 100 mg diariamente, con altas dosis, ¢l medicamento puede
ser detectado en ¢l tejido ungucal ocho dias después de la primera toma *. La concentracion es
acumulativa, alcanzando un maximo a los 2 meses y es posible encontrar niveles del firmaco en

la queratina ungucal un afio después de suspender un tratamicnto de 3 mcses de duracion,

persisticndo mas en las ufias de los pics que en la de las manos. %2 #8. %0
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Con una dosis diaria de 100 mg por dia, moderados niveles en el tejido unguecal han sido

detectados y con un tratamicnto fijo dec 200 mg por dia las concentracionres dcl medicamento

son 10 veces mayores *9.

En algunos estudios de onicomicosis, se ha encontrado una excelente respuesta con 100

mg de itraconazol administrados diariamente durante 6 mescs, con un rango de curaciéon de 73.3

a 91.6%, mostrando que los niveles del farmaco persisten en ¢l plato ungueal seis meses después

de finalizar el tratamicnto °'.

Posce un alto grado de cficacia con tasas de curacién a dosis de 200 mg/dia durante 3
mesecs del 90-100% de curas micologicas en ufias de manos y entre un 76% y un 86%b cn uiias de
pies, con un indice de recurrencias Gnicamente del 9 al 1294 93-%1-°2 Arenas ®! ha reportado su
eficacia terapéutica solo o combinado con sustancias locales en comparacion a la griscofulvina.

En combinacién con ¢l isoconazol es del 73.3%. con urca del 78.5%, y solo dcl 91.6%.

La administracion por pulsos de 400 mg/dia una semana al mes durante un periodo de 4
meses parece scr altamente efectiva, ademas de suponer una mayor comodidad para el paciente.??
#0.93 Dado su cfecto reservorio, con esta posologia los niveles del farmaco en las ufias permanccen
constantes a 200 ng/g. aunque los niveles plasmaticos caen en cada intervalo. Por cllo los efectos
secundarios sistémicos se¢ minimizan y parcce quc puecde prevenir ¢l desarrollo de resistencias
del farmaco. Sc ha observado clinicamente un aumento en ¢l ritmo de crecimicnto ungucal en

pacientes en tratamiento con itraconazol por un mecanismo ain no estudiado *7.

Efecros secundarios.- Son principalmente de tipo gastrointestinal (7-10%06) y la posibilidad
de afectacion hepatica con las dosis utilizadas para la onicomicosis es minima (1/500,000), la
elevacién de las enzimas hepaticas solo se observa en un 3% de los pacientes. Otros efectos

secundarios encontrados incluyen: cefalca, exantema, prurito, temblor, fiebre, astenia. Las
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alteraciones del metabolismo dcel cortisol y la funcion adrenal son raros y solo ocurren con dosis
superiores a 400 mg/dia’. También ha sido reportado durante ¢l tratamicento con itraconazol
impotencia en un 0.2%. disminucion de lo libido 0.2%, y somnolencia en un 0.3%. No dcbe de

administrarse durante ¢l embarazo ni la lactancia™.

Terbinafina

Es un miembro de una nueva clase de antimicéticos conocidos como alilaminas descubierto
en 1978 *7. El nombre quimico del ingrediente activo es (E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)- N-

mectil-1 nafaltalenomectenamina ™

Los factores que distinguen a estos agentes incluyen accion fungicida primaria contra la
mayoria de los hongos patégenos, muy alta actividad en contra de dermatofitos, moderadamente
efectiva frente a hongos no dermatofitos (Scopulariopsis brevicaulis, Hendersonula y
Acremonium) y poca activa para las levaduras, aunquce in vitro su escpectro de accidon ¢s mas

amplio 37- %%,

Mecanismo de accidon.- La terbinafina como las otras alilaminas actua bloqueando la

biosintesis dcl ergosterol fungico.”*?*

El ergosterol ¢s un componcnte c¢scencial de practicamente todas las células fungicas,
dado que se requicre para la integridad de la membrana celular y también para ¢l crecimicnto. Su
importancia se ve enfatizada por cl hecho de que la mayoria de los antifingicos interfieren con el
ergosterol, ya sca ¢jerciendo una inhibicién directa de su biosintesis (alilaminas, azoles, morolfinas

y tiocarbamatos) o por interacciéon con ¢l, en la membrana plasmatica (policnos) 5.

La terbinafina cspecificamente inhibe la biosintesis de ergosterol fingico en el punto de

la epoxidacion del escualeno, y como resultado de csta inhibicion, las células fiingicas tratadas
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rapidamentc acumulan la sustancia intermcdiaria llamada escualeno y sc hacen deficientes en el

producto terminal de esta via metabdlica que cs el ergosterol.

La terbinafina no parcce tener efectos en otras enzimas de la via del ergosterol, y no tiene
cfcctos sobre los dcidos nucleicos o la sintesis de proteinas *°,

Las alilaminas no interficre con cl citocromo P-450, a diferencia de los azoles.”” Una
serie de estudios en humanos y animales han confirmado que la terbinafina no inhibe ¢l citocromo
P-450 en vitro o en vivo, por lo tanto, no afecta los niveles de hormonas esteroideas o interfiere

con ¢! mctabolismo de otras drogas *°.

La accidn Ictal esta asociada con el desarrollo de concentraciones muy altas de escualeno
intracelular, que se cree, interfiere con la funcion de la membrana filngica y con la sintesis de la

pared celular.®®

Por lo tanto, posce una accion fungistitica por el déficit de ergosterol y una accidn fungicida

debido a la acumulacidn de escualeno en las células fungicas 27, Cuadro 1

l Inhibicién de la epoxidaxa del escualeno I

} !

rDcﬁdcndn de crgosxcrol] l Actimulo de cscunlcno]

Interferencia con funciones de rDcpém'lo de vesiculas de Hpidoil

membrana y crecimiento celular
e

ISc deteniene el crecimicnﬂ Buptum de membranas celulares I
i |
Accién fun, Acci6n fungicida

Cuadro 1. Mecanismo de la accion fungistdatica y fungicida de la terbinafina.
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En el case de la C. albicans la inhibicion Jdel crecimiento con ¢l uso de terbinafina, parece

deberse a la deficiencia de ergosterol . La forma filamentosa es mis suceptibe que la levaduriforme %5.

El mecanismo de accién Ictal de la terbinafina se ha investigado de manera extensa. La
hipétesis actual es que la muerte celular del hongo es causada por el aciimulo de altos niveles de
escualeno intracclular probablemente en combinaciéon con la deficiencia de ergosterol como
resultado de la inhibicién de Ia escualeno-epoxidasa.

Los siguientes puntos apoyan csta hipotesis: **
1.Los azoles también inhiben la biosintesis del ergosterol y por lo tanto producen

una deficiencia del ergosterol, pero son primariamente fungistaticos. Esto sugicre
que la acumulacién del escualeno mas que el deficit del ergosterol es la clave para

la accién de las alilaminas.

2. Los cstudios dctallados paralclos de muerte celular, de inhibiciéon del crecimiento
¥y de composicion de lipidos de diferentes hongos tratados con terbinafina, indi
can quc la muerte celular siempre estuvo asociada con un gran incremento de
niveles intracelulares de escualeno. La asociacidon sc¢ observo a traves de varios

periodos de tratamicnto y concentracion de la droga.

3. El hecho de que la llegada de la muerte celular sea gradual sugiere que la accién
Ictal es el resultado de la inhibicion de la epoxidasa mas que de un cfecto letal

dirccto en la superficie celular.

Sin embargo continua la interrogante de como ¢l acamulo de escualeno ejerce un efecto

toéxico sobre la célula fingica.
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Aunque ¢l colesterol es un componente escencial de las membranas de los mamifcros, el
farmaco no ticnec cfecto significativo sobre la sintesis del colesterol en cstos, ya que para quc la
biosintesis s¢ inhiba hasta ¢l mismo punto quc la sintesis de ergosterol fungico, la dosis de

terbinafina deberia incrementarse hasta 4000 veces mas .

Los patégenos fungicos que desarrollan resistencia a otros antifngicos no muestran

resistencia cruzada con terbinatina ¥,

Se difunde a la lamina ungucal a través de la matriz y el lecho ungueal, por lo que puede
encontrarse niveles de tebinafina en el area mas distal de 1a lamina, a partir de la tercera o cuarta

semana de iniciado cl tratamicnto #3580, 100,

Farmacocinética.- La terbinafina es absorbida en un 70 a 80% después de su administracion
oral y su biodisponibilidad no cs afectada significativamente con los alimentos. La maxima
concentracion plasmatica ocurre dentro de las dos horas de su ingestion, La vida media de absorcion
es de 0.8 a 1.2 horas. Es altamente lipofilica y ampliamente distribuida en los tcjidos. Se unc
fuertemente a las proteinas plasmaticas y solamente una pequeiia fraccion de la droga (8%) esta

presente en las c¢lulas sanguincas. La vida media de distribucidn es de 1.5 horas 7% %6,

La gran capacidad lipofilica y qucratinofilica resultan de su distribucion y acumulacion

en ¢l tejido adiposo y picl, el cual es lentamente liberado, metabolizado y climinado %.

Es dectectada en ¢l estrato cérnco 24 horas después de comenzar ¢l tratamiento %6101
Llega al estrato cédmceo por difusion desde la vasculatura dérmica a la dermis, epidermis y se
incorpora en los queratinocitos basales. En una cuantas horas de su administracion, los niveles
de la droga exceden la concentracion minima inhibitoria de la mayoria de los dermatofitos,

persisticndo 2 a 3 semanas después de suspender cl tratamiento 7.
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Alcanza altas concentraciones en el scbo, piel y cabcllo. Las concentraciones son
particularmente altas en las uiias en las cuales los niveles son 55 veces mayor que los niveles

plasmaticos *7. La droga no ha sido dctectada en el sudor®e,

La droga ¢s mctabolizada en ¢l higado identificandose tres vias metabdlicas, estas
reacciones implican una pequefia fraccidén, aproximadamente un 5% o menos del total del
citocromo P-450 dcl higado. Por lo tanto, no altera la disposicion de otras drogas. En contraste,

el metabolismo del ketoconazol afecta ¢l 60% 7. Se han encontrado al menos 15 metabolitos.

La vida media de climinacién del estrato cornco y sebo es de 3 a 5 dias. Aproximadamente
85% de la droga cs excretada dentro de las 72 horas de su ingestion, 80% por la orina y ¢l resto

por las heces .

Dosis.- La reccomendada es de 250 mg por dia durante un periodo de 12 semanas, con un
indice de curacion de 95% cn las manos a las scis semanas y un 70% cn los pics a las 12 semanas,
con un indice de recidivas del 10-18%4 27, Se ha comprobado que un tiempo mis prolongado de

administracion no aumenta las tasas de curacion 43 102.103. 103,

Los niveles detectados en la ufia a las 4 semanas del tratamicnto son similares a los
encontrados a las 12 semanas, ya que no sc produce una acumulacién del farmaco en la lamina
ungueal. A pesar de ello sc han intentado pautas de pulsoterapia con dosis de 500 mg al dia, una

semana al mes durante 4 meses con resultados poco satisfactorios 27,

La terbinafina es efectiva en el tratamicento de onicomicosis por levaduras como Can-
dida albicans, Candida parapsilosis o Scopulariopsis brevicaulis. Las infecciones por C.
parapsilosis responden mejor que las producidas por C. albicans o S. brevicaulis, sin embargo el
medicamento debe de darse durante 48 semanas a diferencia de las 12 semanas necesarias para

tratar la onicomicosis puramente dermatofitica '%5.
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Multiples estudios sc¢ han realizado para demostrar la cficacia, seguridad y tolecrabilidad

de la terbinafina encontrando cn algunos lo siguicente:

Curacion del 77% cen onicomicosis de los pics y 100% cn las manos con 250 mg durante

6 meses y un seguimicnto de 6 meses no mostré ninguna recurrencia ',

Curacion del 67% a las 6 semanas, 82% a las 12 semanas y 85% a las 24 semanas de

tratamicnto de 250 mg/dia de terbinafina, mostrando que solo 12 semanas es suficiente.'%-107

Existen estudios comparativos de la terbinafina y ¢l itraconazol, observandose curacion i
micolégico en ¢l 81% con la terbinafina y 63% con el itraconazol 108, cn otro estudio similar se

obtuvo una respucsta casi igual con ambos medicamentos ',

También s¢ ha comparado su efectividad con 1a grioscotulvina, encontrandosc una curacion

del 76 al 82% para la terbinafina y solamente un 19 a un 54% para la griscofulvina. ot !

Efectos secundarios.- Generalmente, la administracion oral de terbinafina es bien tolerada, H

presentandosc cfectos secundarios en aproximadamente un 10 a 11% de los pacientes78,!''2. Los

principales son de tipo gastrointestinal tales como irritacidn gastrointestinal, dolor abdominal,
gastritis (2.2%), flatulencia (0.5%). nausca y/o vémito (1.1%), diarrca (1.0%). Alteraciones
cutineas (2.7%), incluyendo eritema (0.9%), urticaria (0.5%6), cccema (0.126). prurito (0.4%6) y
reportes aislados de Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Si la erupcion
cutanea cs progresiva, ¢l medicamento debe ser descontinuado 7.

Otros cfectos sccundarios incluyen cefalea (0.9%6), incapacidad para concentrarse (0.2%).
Raramente pucde causar grados variables de disfuncidén hepatobiliar incluyendo hepatitis. Se¢ ha
observado una alteracion asintomatica de las enzimas hepaticas en menos del 0.05% de los

pacientes 3778 184
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Kovacs y cols.!'? reportan un caso de ncutropcenia severa y otro caso de pancitopenia con

neutropenia severa asociada con la administracidon oral de terbinafina.

No ha sido desmostrada toxicidad embrionaria, fctal o teratogenicidad en ratas a dosis

supcriores de 100 mg/kg/dia o en concjos administrandoles mas de 150 mg/Kg/dia.

Fluconazol

Es un difluorofenil bistriazol cuya farmacocinética dificre de otros derivados azélicos 7.
Fué descubicrto en 1982, Su bajo peso molecular y su caricter hidrosoluble le permiten una alta

biodisponibilidad con picos séricos a la hora de la administraciéon. Puede administrarse por via

intravenosa 7%

Mecanismo de accién.- Los triazoles y los imidazoles tienen un mecanismo de accién
similar. Actia inhibiendo ¢l lanosterol-14-demetilasa, enzima dependiente del citocromo P-450,
producicndo un incremento de la proporciéon lanosterol/ergosterol. Ademas de la accién

fungistatica, a dosis altas presenta una accién fungicida 2774,

Es activo frente a Candida albicans y derrmatofitos, pero no es efectivo frente a hongos no
dermatofitos y algunas ecspecies de Candida 5.

Farmacocinética.- Mas del 90% dc la dosis ingerida cs absorvida. La absorcion no es
dependiente del pH gastrico, ingesta de alimentos o antiacidos. La concentracién maxima se
alcanza 1-2 horas después de su administracion oral. Sc distribuye por todos los tejidos corpo-

rales y sec climina por la via renal, la vida media es directamente proporcional a la depuracién de

creatinina 7%,
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Poscé una bucna capacidad de penetracion en la ufia difundiéndose a partir del lecho
ungueal, por lo que llega con rapidcz al extremo distal de la lamina ungucal. Sin embargo ticne
una baja afinidad por la quecratina ungucal, lo que limita su cficacia, ya que permanece poco
tiecmpo en la ufia ¥, Sc han demostrado niveles ungucales de fluconazol al primer dia de tratamiento.

~
Estos nivecles aumentan solo ligeramente con la administracion prolongada®’.

Dosis.- Dadas cstas caracteristicas farmacocinéticas sc esta investigando la eficacia de
un régimen de pulsoterapia, con una dosis tnica de 150 mg a la semana durante un periodo de 6
a 12 meses **. En un estudio publicado las tasas de curacion clinica y micologica son clevadas,
encontrandose un 100% para las manos y en un 83% para los pics a los 6 meses dc finalizado cl

tratamicento '3,

Efectos secundarios.- En 4000 pacientes que recibicron fluconazol por varias indicaciones
y durante 7 dias o mas, la incidencia de cfectos adversos fué del 16%. Los mas frecuentes
relacionados con ¢l sistema gastrointestinal: nauseas (3.7%6), cefalea (1.9%) y rash (1.8%6), dolor
abdominal (1.7%), vomito (1.7%), diarrca (1.5%). Hasta un 5% de pacicentes puede presentar

una elevacion de las transaminasas hepaticas #7.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Problema

La terbinafina cs eficaz cn cl tratamicnto de la onicomicosis dermatofitica en los nifios?

Antecedentes

La onicomicosis es una infeccion crénica de la lamina ungucal por hongos dermatofitos.
Es la onicopatia mas frecuente en adultos, considerandose una patologia muy rara en los nifios.
Nosotros creemos que hay mas casos en nuestro medio de los que sc ha comunicado en la literatura,

y rcalmente no tcnemos un tratamicnto adecuado de esta patologia a esa edad.

Hipotesis

La terbinafina es eficaz en cl tratamicnto de la onicomicosis dermatofitica en la edad

pediatrica, con menor ricsgo de hepatotoxicidad.

Objetivos

Primarios:
1. Evaluar la eficacia terapéutica, scguridad y tolerabilidad dc la terbinafina en el tratamiento de

la onicomicosis dermatofitica en pacientes pediatricos.

Secundarios:
1. Obtener estadisticas del grupo en estudio.

2. Determinar la fuente de contagio dentro del nucleco familiar.
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Justificacion

Hasta hace pocos afios se pensaba que la onicomicosis en los nifios cra sumamente rara,
existiendo pocas comunicaciones en la literatura mundial, y nosotros consideramos quec esta
patologia s¢ presenta con mis frecuencia de la que se diagnostica, por lo que estudiaremos 1a
freccuencia, cl agente causal mas importante, determinar la fuente de contagio y ademas dar un
tratamiento adecuado, ¢l cual desde ¢l punto de vista clinico tiene minima hepatotoxicidad, y

seria una alternativa, ya que no existe un tratamiento especifico de onicomicosis dermatofitica

en nifios.
Diseiio

A) Tipo de cstudio:

Prospcctivo, abierto, longitudinal y descriptivo.

B) Grupo de ecstudio:

Sec incluycron pacicentes de 4 a 12 afios con diagnédstico clinico y micolégico

dec onicomicosis dermatofitica, que acudieron al Servicio de Micologia del Centro Dermatolégico

Pascua, en el periodo de Febrero a Septiembre de 1995,

C) Criterios dc inclusion:
; 1. Pacientes pediatricos de 4 a 12 afios de edad, de ambos
sexo0s, con peso superior de 12kg.

2. Portadores dc onicomicosis dermatofitica de las manos y/6

pies diagnosticada clinicamente y confirmada micolégicamente por examen
directo con KOH al 20% y/6 cultivo positivo.

3.Cuyos padres aceptaron por escrito la participacion de

los menores en ¢l estudio.
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D) Critcrios de exclusion:
1. Terapia antifingica sistémica cn los 3 meses previos al
estudio o terapia antifangica tépica dentro de las 2 semanas previas.
2.Cualquicr padecimicnto sistémico o condicion que pueda
afcctar los resultados del estudio (gjemplo: enfermedades hepaticas,
nefropatias, inmunosupresion, cte).

' 3.Cuando se demucestre que la onicomicosis ¢s secundaria a

infeccion por hongos no suceptibles a la terbinafina como la Candida

albicans.

E) Criterios de climinacion:

1.Pacientes quc no acudieron a sus citas peridédicas.
2.Pacientes que suspendicron el tratamicento.

3.Altcracion en las prucbas de funcionamiento hepatico.

F) Variables a evaluar:

Primarias Secundarias
= Eficacia del tratamicnto =Edad
*Seguridad del medicamento *Sexo
«Topografia

*Tolerabilidad del medicamento
=Superficie ungucal sana

=Hiperqueratosis
*Onicolisis
*Examen directo
«Cultivo

=Antecedentes familiares
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Descripcion de la investigacion

Se incluycron en ¢l estudio pacicntes de 4 a 12 afios de edad, ambos sexos, que acudicron
a consulta al Servicio de Micologia del Centro Dermatologico Pascua en un periodo de 8 meses

(febrero a septiembre de 1995) con onicomicosis dermatofitica.

Después de confirmar ¢l diagndstico clinico dc onicomicosis por medio de su estudio
micoldgico y antes de iniciar el tratamicento, a todos los nifios sc les realizd prucbas de

funcionamiento hepatico.

Una vez que los padres firmaron la carta de consentimicnto autorizando ¢l estudio de sus

hijos (anexo 1), sc llené 1a hoja de recoleccion de datos generales (anexo 2).

Sc identificarén todas las ufias enfermas marcandolas con *17, la ufia mas afectada se
eligd para las evaluaciones subsecucentes marcandola con una ““X™, y las ufias no afcctadas con

“QO" (anexo 3).
Dosis del medicamento

La terbinafina en comprimidos se administré una vez al dia durante las 16 semanas que

comprendié el periédo de tratamicnto, de acucrdo al siguicente esquema de dosificacion:

«Nifios de hasta 20 Kg dec peso: 62.5 mg (1/2 comprimido de 125mg) una vez al dia
= Nifos de 20 a 40 Kg de peso: 1 comprimido de 125 mg una vez al dia.
Nifios de mas de 40 Kg dc peso: 250 mg (2 comprimidos de 125 mg) una vez al dia.

* Ningan otro mcdicamento tdpico o sistémico fué administrado.
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Periddo de tratamiento:

En esc lapso sc efectuardn 5 evaluaciones clinicas, micololégicas y control fotogrifico.

=Visita 1.- Basal o pre-tratamicnto. Semana 0. Sc anotd la ufia clegida,
la cual de preferencia fué la mas afectada clinicamente y presentaba estudio
micoldgico positivo y sc inicio la administracion del farmaco (ancxo 4).
*Visita 2.- En la semana 6 del tratamicnto (ancxoS).
«Visita 3.- En la semana 10 del tratamicnto (ancxo 6).
*Visita 4.- En la semana 12 del tratamiento (ancxo 7).
+Visita 5.- En la secmana 16 dcl tratamicnto, donde sc rcalizé el segundo contro de

prucbas de funcionamiento hepatico (anexo 8).
Peridodo de seguimiento:
Comprendce las 52 semanas de iniciado ¢l tratamiento.

En este lapso sc recalizaron 3 cvaluaciones clinicas y micoldgicas, asi como el

control fotografico, y fucron de la siguiente forma:

Visita 1. A la secmana 18, 2 semanas despucés de terminar ¢l tratamiento (anexo 9)
Visita 2. A la semana 36, 18 secmanas después de terminar ¢l tratamiento (ancexo 10)

Visita final.- A la semana 52, 36 semanas después de terminar el tratamicnto (ancxo 11)

Este seguimicnto sec rcalizd para conocer los casos de respucsta lenta y los refractarios al

tratamiento. Adicionalmente para observar evidencias de recidiva o reinfeccion
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Parametros de evaluacidn
A) Parametros de evaluacion clinica y eficacia terapettica.

La cficacia terapeutica del tratamiento sc evalud en cada visita mediante la cuantificacion
de los siguicntes parametros:

1. Superficie ungucal sana.

2. Hiperqueratosis.

3. Onicolisis.

Estos paramectros sc¢ tomaron solo de la ufia clegida, misma que se utilizé para las

evaluaciones clinicas y micolégicas a lo largo del tratamiento y seguimiento.

1.- Superficial ungueal sana.

Para demostrar ¢l efecto del medicamento antifungico se cligio ¢l método de medicion de
Zaias, el cual consiste hacer un corte superficial con cl bisturi en el limite entre la ufia sana y la
cnferma, el corte debe ser hecho de preferencia sobre la linca media, y se mide en milimetros la

distancia de este punto al borde proximal dc la una. Figura 3.

Esta medicion se denomina Y™ y constituye el valor numérico de la **superficie ungueal
sana”. Cuando la onicomicosis involucra la placa ungucal hasta ¢l borde proximal de la uiia, se

hace la marca tan proximal al borde como seca posible y se considera “Y™ como ccro.

El efecto del medicamento se medio en cada visita de control. Si se¢ administra un
medicamento efectivo, ¢l drea onicomicdtica no invadira la region proximal a la marca; la cantidad

de ufia dcbera reflejar una placa de crecimiento normal.
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longuitud total
de la uiia

MEDICION DE

USA SANA DE LA

CUTICULA A LA MARCA

Figura 3. Medicion de la usia sana.

2.- Hiperqueratosis.
La hiperqueratosis sc calificé de acuerdo a la siguiente cscala:

Ausente = 0, cuando la uiia secleccionada no presentaba ningan signo clinico de

hiperqueratosis.

Leve = 1 cuando ¢l 25% o mcnos dc la ufia seleccionada presentaba su superficic afectada.

Moderado = 2, cuando el 5026 o mcnos de la uia seleccionada presentaba su superficie

afectada.

Severo = 3, cuando mas del 50% de la ufia scleccionada presentaba su superficic afectada.




3.- Onicolisis.
La onicoloisis sc calificé de acucerdo a la siguiente escala:
Ausente = 0, cuando la uiia scleccionada no presentaba ningan signo clinico de onicolisis.
Leve = 1, cuando ¢l 25% o menos de 1a uiia scleccionada presentaba su superficic afectada.

Moderado = 2, cuando el 50% o menos de la uiia seleccionada presentaba su superficic

afectada.

Severo = 3, cuando miis del 50% de la uia scleccionada presentaba su superficie afectada.

La cficacia giobal fué definida como el tiempo requerido para alcanzar la curacion total
de la ufia clegida. La curacion total se definié como una total ausencia de signos clinicos de la
infeccion acompanados de cultivo micoldgico ncgativo. La valoracién de la eficacia global del

tratamiento s¢ baso en los siguientcs criterios:

a) Muy eficaz: Cuando la curacion total se alcanzd a las 12
semanas o sca cn la visita 4.

b) Eficaz: Cuando la curacion total se alcanzé a las 16
scmanas o sca cn la visita 5.

¢) Moderadamente eficaz: Cuando la curacion total se alcanzé
a las 18 semanas.

d) Respuesta lenta: A los pacientes que requicricran mas de
16 scmanas dc tratamiento.

e) Pacientes refractarios: Los que no presenten ningiin dato

dec mgejoria clinica y/6 micoldgica, despucs de 20 semanas de iniciado el tratamiento.
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B) Parametros de eficacia micolégica.

La cvaluacidn micolégica sc hizo inicialmente por obscrvacion directa con KOH al 20%
¥ postecriormente con ¢l correspondicente cultivo micologico, para la identificaciéon del agente
causal. Los estudios micoldgicos se llievaron a cabo en todas las visitas de los periddos de

tratamiento y de scguimicnto.

La cvaluacion micolégica al final del estudio se calificé de acuerdo a la siguicnte escala:

a) Curacion completa: Cuando tanto ¢l examen directo como ¢l cultivo fucron negativos.

b) Curacion micoldgica parcial: Cuando el examen directo fué positivo, mientras ¢l cultivo
fué negativo.

c) Sin curacién: Cuando se obtuvo tanto ¢l examen directo como el cultivo resultados
positivos.

d) Recaida: Cuando después de haber obtenido cultivos negativos, aparece durante el

seguimiento un cultivo positivo.

C) Parametros dc tolerabilidad.

La tolerabilidad fué calificada dc acuerdo a la siguiente escala:

a) Muy buena: Cuando no sc presentaron efectos secundarios.

&) Buena: Cuando sc presentaron efectos secundarios leves y transitorios.

¢) Moderada: Cuando sc presentaron efectos secundarios persistentes o de moderada
intensidad.

d) Pobre: Cuando haya sido necesario suspender el tratamiento debido a la intensidad y/

o duracion de los efectos adversos.
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Los reportes de los efectos adversos, registrados durante ¢l neriodo de tratamiento,
independicntemente de su duracion, fueron analizados para evaluar la tolerabilidad de la terbinafina

cn tabletas cn los pacientes pedidtricos.

La severidad de los efectos adversos fueron calificados con la siguiente escala (anexo 12):

Leve = 1: Cuando cl pacicnte los reportd después del interrogatorio intencionado o bien

cuando no hayan afectado sus labores cotidianas.

Moderado = 2: Cuando ¢l paciente los reportd espontincamente y hayan afectado sus

labores cotidianas.

Severa = 3: Exclusivamente cuando se haya descontinuado ¢l tratamiento por los efectos

adversos.

Sec revisaron a los padres de los nifios buscando datos clinicos de onicomicosis y en

algunos s¢ practicé estudio micoldgico.
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RESULTADOS

1.-Durantc el periédo comprendido de febrero a septicmbre de 1995 en el Servicio de Micologia

del Centro Dermatoldgico Pascua, fueron captados 15 pacientes con diagndstico clinico y
micoldgico de onicomicosis dermatofitica.
2.- Clasificacion por sexo:

Predomind ¢l sexo masculino sobre el femenino, cn una relacién 3:1. (Tabla3 y

Grifica 1)

Tabla 3. Distribucion por sexo

Sexo No. Casos e
; Masculino 1 73.33
! Femenino 4 26.66
Total 15 99.99

Grdfica 1 Distribucion por sexo
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3.-Distribucidén por grupo de cdad
Dc acucerdo a la cdad los nifios mas pequefios tenian S afios y el mayor 12 afios, presentando

1a siguiente distribucion por grupos de edades. (Tabla 4 y Grifica 2)

Grupo de edad No. Casos e
4-6 4 26.66
7-9 5 33.33
. 10 - 12 6 40.00
¥ Total 15 99.99

Tabla 4. Distribucion por grupo de edad

7 -
6 L
n=15
s L
1 bk
3 b
3
s
g 2t
: 7
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i =3 1
¥ - =
i
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},

M

a6 Tay muclz

Grupos de edad

Grafica 2. Distribucion por grupo de edad
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4.-Topografia.
La topografia dec la onicomicosis predominé cn las ufias de los pics, presentandose

en 12 nifios y solamente en 3 de cllos afectacion de las ufias de las manos. (Tabla 5 y Grafica. 3)

Tabla 5. Topografia de la onicomicosis

Topografia No. Casos Y

Urias pies 12 80

Uias manos 3 20

Total 1S 100
n=15

ufias manos

ufias pies

Grdfica 3. Topografia de la onicomicosis
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5.-La ufia mas frccuentemente afectada fué la del primer ortcjo, ya sca cn forma aislada o en

combinacioén con las uilas de otros dedos, presentandose en 10 pacientes (66.66%).

6.-El nimero y localizaciéon de la afecciéon ungucal de los pics fué de la siguiente manera:

(Tabla 6)
; Tubla 6. Afeccion ungueal de pies
; i No. Casos Ufias Ortejos %
f - P 1 1ter. 33.33
: - 2 2 teros. 16.66
i - 1 3 30,4050 8.33
* - 1 a4 1°,3°,4°,5° 8.33
H
: - 1 s 1°, 2°, 3°, 4°, 5° 8.33
| - 1 6 3°,4°,5° 8.33
‘ - 2 9 excepto 2° 16.66
i

* U = Unilateral

**B = Bilateral
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7.- Afeccidén ungucal de manos

Dc los 3 pacicntes con onicomicosis cn las manos, 2 casos (66.66%) la presentaron cn

una sola ufia (pulgar izquicrdo) y un nifio (33.33%) con afcctacion de 3 uiias (indice, medio y

anular). (Tabla 7 y Griifica 4)

Tabla 7 Afectacion de las uiias de las manos

Uhas afectadas No. Casos

Pulgar 2
Indice, Medio y anular

Total 3

66.66
33.33
99.99

Grdfica 4. Afectacion de las ufias de las manos
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8.-Forma clinica de onicomicosis

La forma clinica en la mayoria de los casos fué la subungucal distal y lateral, observandola

en 13 pacicntes (86.66%) y cn 2 nifios la blanca superficial (13.33%). (Tabla 8 Grafica 5)

Tabla 8. Forma clinica de onicomicosis

Forma clinica No. Casos %

osDL 13 86.66
oBS 2 13.33
Totat 15 99.99

OSDL = Onicomicosis Sububgucal Distal y Lateral

OBS = Onicomicosis Blanca Superficial

n=15

OSDL

Grdfica 5 Forma clinica de onicomicosis
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9-Datos clinicos dc¢ onicomicosis
De acucrdo al grado de hiperqueratosis y onicolisis de la ufia monitoreada, antes de iniciar

¢l tratamiento presentaron una afectacion severa en 12 casos y moderada en 3 casos

(Tabla 9 y Grifica 6).

Tubla 9. Datos clinicos de onicomicosis

Afectacién No. Casos %
Severa 12 80
Moderada 3 20
Total 15 100

MODERADA

SEVERA

Grafica 6. Datos clinicos de onicomicosis
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10.-Tiempo de evolucién

El tiecmpo de evolucion de la onicomicosis fué variable, desde menos de un afio hasta mas

de 3 a 4 aiios, predominando de 1 a 2 afios. (Tabla 10 y Griafica 7)

Tabla 10 Ticmpo de evolucion

T po de svolucié No. Casos %
Menor de 1 aino 3 20
1 -2 afos 10 66.66
3 -4 afios 2 13.33
Total 15 99.99
12
10
n=15
g
S 8
g
[ =%
-é‘. o
2
4
o

Tiempo de evolucién

Grdfica 7 Tiempo de Evolucion.
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11.-En ¢l estudio micologico encontramos cn todos los pacientes el examen directo positivoy el

cultivo desarrollé Trichopyton rubrum cn ¢l 100% de los casos.

Foto I.. Cultiveo de Trichopyton rubrum.
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12.~ Superficic ungucal sana antes del tratamicento

Antcs de iniciar ¢l tratamicnto, la uiia monitorcada sc encontraba cn la mayor parte dc los

casos afcctada cn su totalidad.(Tabla 11 y Grifica 8)

Tabla 11. Superficie ungueal sana antes del tratamiento

Superficie sana No. Casos %
0.0 mm 9 60.00
0.1t mm 4 26.66
0.4 mm 1 6.66
0.5 mm 1 6.66
Total 15 100

n=15

No. de casos

0.0
mm mm

0
o.s
mm nm

Superficie ungueal sana

Grdfica 8. Superficie ungueal sana antes del tratamiento
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13.-Evolucidn clinica y micologica
Conforme los nifios acudicron a sus visitas de control, observamos que la megjoria cra

cvidente y el examen micoldgico era negativo. (Tabla 12 y 13).

A las 6 scmanas de tratamicnto solo 7 nifios (46.66%) presentaron afcctacion severa y
otros 7 (46.66%) modecrada. Uno dc cllos presento afectacion leve (6.66%) con estudio micologico

negativo, tanto al examen directo como al cultivo.

En la 12ava semana el cambio fué mas notorio, ya que ningun nifio tenia afectacion
severa, solo 5 casos (33.33%) con afectacion moderada y 9 (60%) leve. En cuanto al
estudio micoldgico, 9 casos (60%) tuvicron rcesultados ncgativos y solo 6 (40%) con

examen directo positivoy 2 (13.33%) con cultivo positivo.

Encontramos cn csta secmana al primer pacientc (6.66%) con curacidn clinica y
micolégica por lo que sc le suspendié el tratamicento, siendo tan solo de 12 semanas,
¢l cual presentd onicomicosis blanca superficial con afectacion de 3 ufas de los dedos

de la mano.

A la 16ava scmana cn la cual sc terminé cl tratamicnto, independientemente de su
cvolucién clinica, encontramos solo 3 nifios (20%) con afectacion moderada, 9 (60%) con
afectacion leve y los otros 3 (20%) con curacion completa. En esta semana todos los pacientes

tuvieron examen directo y cultivo negativo.

A la 36ava semana de seguimicnto 12 de pacicentes (80%) con curacién clinica, y solamente

3 (20%) con afectacion leve pero con cstudio micoldgico negativo.

Todos nucstros pacicntes presentaron curacion clinica y micolégica a las 52 semanas de

seguimiento no observandose recidiva en ninguno de cllos.

78



Tabdla 12. EVOLUCION CLINICA
(HIPERQUERATOSIS - ONICOLISIS)
Semana Severo Moderado Leve Ausente
0 12 3 (] o
6 7 7 1 [+]
10 2 6 7 [+]
12 L] 5 ‘ 9 1
16 4] 3 9 3
18 (] 2 4 9
36 [¢] o 3 12
52 [+] o o 15
Tabla 13
) ESTUDIO MICOLOGICO
Semana ~ED (+) Cultivo ( +) Estudios

Ambos Negativos

10
12
16
18
36
52

[+]
1
8

4]

15
14

9
15
15
15

© © o o N
© 0 0O O N O N a

15

*ED: Examen Directo

ESTA~ TESIS NU DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA

79



14.-Superfice ungucal sana después del tratamiento.
Al finalizar cl tratamicnto se realizé la medicion de la superficie ungucal sana encontrando

una media de 7.5 mm cn las ufias dc las manos y 10 mm. en las ufias dc los pics (Tabla 14)

Tabla 14. SUPERFICIE UNGUEAL SANA
DESPUES DEL TRATAMIENTO (16 semanas)

Urias pies media 7.5 mm.
Urias manos media 10 mm.

15. Seguridad dcl medicamento:
Se realizaron prucbas de funcionamicnto hepatico antes y al finalizar cl tratamiento,

encontrandosec sin alteracionces.

16 Antecedentes familiares de oniconticosis.
Al revisar a los padres encontramos quc ¢n el 86.66% dc los nifios cxistia el antecedente

de onicomicosis, cn uno o cn ambos padres, prescntando la misma forma clinica. (Tabla 9)

Tobla 15. ANTECEDENTES FAMILI4ARES DE ONICOMICOSIS
ANTECEDENTES FAMILIARES DE ONICOMICOSIS

Padre afectado 8 casos 53.33%

Madre afectada 9 - 60.00%

Ambos padres a. 4 « 26.66% j
2 = 13.33% :

Sin antecedentes
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Se les realizd estudio micologico a 11 de los padres afectados encontrando que, a diferencia
de los nifios, solo en 7 casos (63.63%0) ¢l examen directo fué positivo y solamente 3 cultivos
fucron positivo (27.27%). a pesar de que se sembraron varias vecces las muestras obtenidos de los
adultos. En los 3 casos hubo desarrollo para T, rubrum. (Tabla 16).

Tabla 16. ESTUDIO MICOLOGICO DE LOS PADRES
ESTUDIO MICOLOGICO DE LOS PADRES

Examen Directo ( +) 7 casos 63.63%
Examen Directo ( -) 4 casos 36.36%
Cultivo (+) 3 casos 27.27%
Cultivo (-) 8 casos 72.72%

Foro 2. Los padres como fuente de conragio.
17. Tolerabilidad decl medicamento.

Ninguno de los nifios prescentd cfectos secundarios a la terbinafina
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ANALISIS ESTADISTICO

Sc hicicron dos analisis: uno que considera los cambios en las evaluaciones hechas hasta
la semana 16 (fin de tratamicnto) y otro que considera los cambios en las evaluaciones hechas
desde cl fin del tratamicento hasta la semana 52 de seguimiento. Sc utilizaron la prucba de Q de
Cochran y la prucba de la varianza de dos clasificaciones por rangos de Friedman, dependicndo
de si la variable era nominal y ordinal, respectivamente, debido al grupo de estudio que fuéde 15

pacientes.

La pruecba de Q de Cochran es una técnica cstadistica que se utiliza en los modelos
cxperimentales, con muestras relacionadas entre si; ¢s decir esta poblacioén sirve como su propio

control, en ¢l quc existe un periédo previo y otro ulterior.

La prucba de la varianza de dos clasificaciones por rangos de Friedman suponc que las
observaciones no tienen una distribucion normal, pero tienden a ubicarse en una escala de

intervalos. Por cllo los datos se reordenan en una escala ordinal.

Las prucbas que sc realizaron sobre la eficacia del medicamento (Probabilidad=P) y que

obtuvieron un valor de 0.05 o menor, sc consideran estadisticamente significativas

Planteamiento de las pruebas

Prucbas de estudio: Si ¢l mecdicamento es cficaz en ¢l tratamiento de la onicomicosis

dermatofitica.

Prucba de nulidad : Si los cambios observados entre los periédos previo y posterior al

tratamicnto sc deban al azar.

Nivel de significancia: para todo valor de probabilidad (P) igual o menor que 0.05 se

acepta la prucba de trabajo y se rechaza la prucba de nulidad.
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Aplicaciéon de las prucbas:

1.-Eval ion del crecimiento de 1a superficie ungueal sana (SUG)
Periédo de tratamiento Periédo de seguimiento
Semanas (SUG) en mm Semanas (SUG) en mm
(] 0 (0-5) 18 9 (6-12)
6 3 (1-7) 36 " (6-13)
12 6 (3-10) 52 11.5 (6-13)
16 7 (5-10)

Valores calculados:

Cambio entre semana O a 16, valorde la prucba de Fricdman, X2 = 43.88, que corresponde
a P<0.0001, (estadisticamente significativo) debido a que el paciente tuvo una respuesta clinica
favorable.

Cambio entre semanas 16-52, valor de prucba de Friedman X2 = 20.04, que corresponde
a P<0.0002, cste valor c¢s menos significativo que ¢l anterior debido a que 1a superficie ungucal
sana casi habia alcanzado la longitud total de la ufia, al iniciar ¢l periédo de seguimiento.

2.-Evaluacién del examen directo

Periédo de tratamiento Periédo de seguimiento
Semanas Resultado Semanas Resultado
Positivo Negativo Positivo Negativo
[ 15 (100%) o 18 1 (6.7%) 14 (93.3%)
6 14 (93.3%) 1 (6.7%) 36 o 15 (100%)
12 6 (40%) 9 (60%) 52 o 15 (100%)
16 1 (6.7%) 14 (93.3%)
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Valores calculados:

Cambio entrc scmana 0 & 16, prucba Q de Corhrun, X2 = 32.16, que corresponde a

P<0.0001, (cstadisticamente significativo), debido a que en este periédo se presentarén ¢n la
semana 6, 14 pacicntes con examen directo positivo y solo un caso negativo, inviertiendose este
resultado a la semana 16 donde solo cncontramos un caso positivo y ¢l resto negativo.

Cambio cntre la semana 16 a 52, prucba Q de Cochran, X2 = 2.00, que correspondeca P

= 0.57. No fué cstadisticamente significativo ya solo un caso persistia positivo (6.7%) a la semana

18, negativizandosc a la semana 36.

3.-Evaluacion del cultivo.

Periddo de tratamiento Periddo de seguimiento
Semanas Resultado Semanas Resultado
Positivo Negativo Positivo Negativo
o 15 (100%) o 18 4] 15 (100%)
6 6 (40%) 9 (60%) 36 o 15 (100%)
1.2 2 (13.3%) 13 (86.7%) 52 [+] 15 (100%)
16 1 (6.7%) 14 (93.3%)

Cambio entre semana 0 a 16, pruecba Q de Cochran, X2 = 29.28, que corresponde a P<0.0001,
(estadisticamente significativo), lo que nos indica cfectividad del medicamento al encontrarse

negativo ¢l cultivo cn 86.7 % cn la semana 12 y cn un 93.3% en la scmana 16.

Cambio entre semanas 16 a 52, prueba Q de Cochran, que correspondc a una probabilidad

de P =0.39. No fué significativo ya que al iniciar el peridédo de seguimiento solo un caso persistia

positivo (6.7%), negativizandose a la semana 18.
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4.- Evaluacién de del grado de hiperqueratosis

Semanas

Periédode tratamiento

Periédo de seguimiento

Grado de hiperqueratosis Semanas Grado de hiperqueratosis
Ausente Leve Modermda  Severa Ausente Leve Moderads Severa
o o 0 3(20%) 12(R0%) 18 7(36.7%) 6(30%) 2(13.3%) °
3 0 1(6.7%) T(26.7%) | 7(46.7%%) 36 12080%%) 3(20%) o o
] 1(6.79%5) K(S3.3%) 6(30%%) o 52 150100%%) o o °
16 2(13.1%) 1I(66.7°0) 3(20%0) 0

Valores calculados:

Cambio entre semana 0 a 16, prucba de Friedman, X2 = 34.94, que correspondc a P<0.0001,

(estadisticamente significativo). Sc observo ausencia de 1a hiperqueratosis en un paciente ya en

la semana 12, y ningun caso severo en esta misma semana. Al finalizar ¢l periddo de tratamiento

encontramos 2 casos (13.3%) sin hiperqueratosis, 10 leve (66.7%) y 3 pacicntes (20%) con

hiperqueratosis modcrada.

Cambio entre semanas 16 a 52, prucba de Friecdman, X2 = 17.55, que correspondc P=.0005,

(estadisticamentc significativo). Encontrando a la semana 18, sin hiperqueratosis a 7 pacientes

(46.7%0), grado leve 6 (40%) y modcrada 2(13.3%). Observamos un gran cambio cn la semana

36 con un 80% sin hiperqucratosis y 20% leve, y sin afectacion en la totalidad de los casos hasta

la semana 52 de seguimicnto.

5.-Eval ién de la icolisi
Periédode tratamiento Periédo de seguimiento
Scmanas Grado de hiperqueratosis Scmanas Grado dec hiperquceratosis
Ausentc Leve Moderada Severa Ausente Leve Maderada Severa

0 [¢] 1(6.7%) 5(33.3%) 9(60%) 18 H60%) 5(33.3%) 1(6.7%) o

6 o 426.7%) 6(40%) 5(33.3%) 36 13(86.7%) 2(13.3%) o o
12 4(26.7%) 6(40%) 5(33.3%) [} 52 15(100%) o o o
16 5(33.3%) 8(53.3%) 2(13.3%) [}
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Valores calculados:

Cambio entre semana 0 a 16, prucba de Fiedman, X2 =28.52, quc corresponde a P<0.0001,
(estadisticamente significativo). Presentando un gran cambio clinico de la semana O, ¢n la cual
todos los pacientes prescntaban onicolisis aunque en diferente grado: 1 leve (6.7%), 5 moderada

(33.35 %) y 9 severa (60%), a la semana 16 cn la cual hubo 5 casos (33.3 %) sin onicolisis, 8

(53.3 %) con un grado leve, 2 casos (13.3 %) moderada y ninguno con afectacion scvera.

Cambio entre semanas 16 a 52, prucba de Frieman, X2 = 10.35, quc corresponde a P=0.02.
Sicndo cste valor menos significativo por encontrar sin onicolisis a un 60 2 ¢n la scmana 18,y
solo 2 casos leves (13.3 %). presentandose la ausencia de la onicolisis en ¢l 100 % dc los

pacientes hasta la semana 52.
6.-Eficacia del medicamento.

La cficacia global sc calificé como “2” en 2 (13.3 %) pacicntes y con “3” (86.7 %),

intervalo de confianza al 9526 de 59.5%-98.3%) restantes.

La eficacia micoldgica se calificd como “curacidn completa’cn todos los casos (100%,

intervalo de confianza al 952 dc 78.2% - 100%). No hubo recaidas.
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CONCLUSIONES

1. La terbinafina cs un medicamento cficaz en onicomicosis de la edad pediatrica, basado en la

buena respuesta clinica y micolégica, ademas de ser bien tolerado.

2. Los pacientes no presentaron alteraciones en las prucbas de funcionamicnto hepatico después

del tratamiento, lo cual demostré la seguridad del farmaco.

3. La onicomicosis dermatofitica en nifios predominé ¢n cl sexo masculino y ¢l grupo ctario

mas frecuente fué de los 10 a 12 afios, con un ticmpo de evolucién promedio de 2 afios.

4, La forma clinica mas frecuente fué la subungucal distal y lateral y en un pequeiio porcentaje

1a blanca superficial, con predominio de onicomicosis de los pies.
5. La ufia mas afectada fué la del primer ortcjo.
6. El iinico agente ctioldgico fu¢ Trichophyton rubrum.

7. Se encontrd que a diferencia de lo que sucede en los adultos, en los nifios ¢l examen directo

y el cultivo todos fueron positivos.

8. La principal fuente dec contagio son los padres.
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Testigo

Nombre:
Domicilio:

Anexo

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Fecha:

A QUIEN CORRESPONDA:

El suscrito

hace constar que la Dra.

ha explicado en forma clara y sin dejar dudas, el motivo de esta
investigacion.

Hizo énfasis en el beneficio que el estudio puede aportar a los
conocimientos actuales sobre el campo v el propio padecimiento.

Menciond claramente que puedo abandonar en cualquier momento el
estudio sin menoscabo de la calidad de la atencion meéedica que se

debera proporcionarme.

En vista de lo anterior, autorizo la participacion de mi hijo o
tutoreado:

en el “ESTUDIO ABIERTO SOBRE LA EFICACIA
TERAPEUTICA Y TOLERABILIDAD DE LA TERBINAFINA
EN EL TRATAMIENTO SISTEMICO DE LAS
ONICONMICOSIS EN PEDIATRIA™.

Firma del Padre 6 Tutor del Paciente

Nombre:

Domicilio:

i
{
%
i
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Anexo 2

DATOS GENERALES

1. Pacicnte No. [ . : : I . 2. Iniciales E:
3. Fecha de l . I l X I | : I 4. Scxo [:I Masc. D Fcm.
Nacimicnto

Dia Mes Ao

Informacién previa:

Criterios de Inclusién Favor de marcar en ¢l cuadro D
Si

1. ¢ Ticnc cl pacicnte ecntrec 4 y 12 afios ?

2. ¢ Ticne ¢l pacicntc onicomicosis ? Manos

Sciialc su localizacion: Pics

w

i Sc confirmo la prescncia de un dermatofito en la
preparacion de KOH. sin cvidencia de sobreinfecccion
por Candida sp. ?

4. ¢ Sc ha obtenido ¢l consentimicnto informado
del pacicnte ?

Un cuadro murcado en csta columna excluye al paciente del estudio }

Criterios de Exclusién

LU O
LI e

1. , Ha rccibido ¢l pacicnte terapia antifingica sistémica
durantc los ultimos 3 mescs o terapia antifingica tépica
durantec las altimas 2 scmanas ?

2. ¢, Tiene ¢l paciente cualquicr enfermedad o condicion,
la cual pucda afectar los resultados del cstudio ?

L[

-0

Un cuadro marcado ¢n esta columna excluyc al pacicnte del estudio
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Anexo 3

EXAMEN INICIAL

rocemesio [ ] geae [ ] ]

Examecen
Dia Mes Afo
Diagnéstico
1. Diagnostico clinico de Onicomicosis subungucal D si D No
2. Localizacion dc uifias infectadas
Unas de las Manos
Espccificar
Izquicrda Decrecha
Unas de los Pies
Especificar
Izquicrdo Derecho
L_l_l_l_lJ__—’ I L1 | | |

ler. Oricjo ler. Ortejo

Indicar Ia ufia clecgida con “X™, otras ufias afcctadas con =17 ¥ las uiias no
cfcctadas con 0™

3. Ticmpo de cvoluciéon

4. Tratamicntos prcvios para este episodio l:l Si D No’

Espccificar

Comecntarios:
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Anexo 4

VISITA 1.- SEMANA 0O DEL TRATAMIENTO

Pacicnte No. gi?::cn [ ' ] L: l l :41
a

Di Mes Afho

1. Dctalles de la uiia clegida

D lzquicrdo l:l Dcrccho
Esta la ufia traumatizada ostensiblemente ? D si D No

l Manos o pics

Indicar la mcdida de la superficic ungucal sana Dj mm.

2. Dctecccidn de hifas cn la preparacién cn fresco lj si D No

con KOH

3. Cultivo micolégico positivo l:, Si D No

Sies afirmativo favor dec especificar el organismo aislado

4. Datos clinicos dec Onicomicosis Cédigo: O = Ausente
i i 1 =Lecve
Hiperqueratosis 5 — Moderado
Onicolisis 3 = Sevcro

5. Sc tomo fotografia D Si I:] No

o1



Anexo S

VISITA 2.- SEMANA 6 DEL TRATAMIENTO

Pacientec No. Feccha [ H J I ' ] l ' l

Examcn
Dia Mes A fio

1. Dectalles de la uiia clegida l —l Manos o pics

D {zquicrdo D Dcrccho
Esta la uiia traumatizada ostensiblemcente ? D Si D No

Indicar la mcdida de la supcrficic ungucal sana

2. Decteccidon de hifas en la preparaciéon cn fresco
con KOH

3. Cultivo micoldgico positivo

Si cs afirmativo favor de especificar el organismo _nislado‘

4. Datos clinicos de Onicomicosis’

Hiperqueratosis

Onicolisis | I

2= Mddcrudo
3 = Secvecro

5. Sc tom¢ fotografia ) D - Si D No
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Anexo 6

VISITA 3.- SEMANA 10 DEL TRATAMIENTO

Pacicnte No.

reens [ [ [ ]

Examcn
Dia Mes Afio

1. Dectalles dc la ufia clcgida | | Manos o pics

D lzquicrdo D Decrccho
Esta la ufia traumatizada ostensiblemecnte ? Ij Si D Na

Indicar la mcdida dc la supcrficic ungucal sana ED mm.

2. Decteccién de hifas en la preparaciéon ¢n fresco |:] Si |:| No
con KOH

3. Cultivo micolégico positivo I I Si I I No

Si cs afirmativo favor dec especificar ¢l organismo aislado

4. Datos clinicos de Onicomicosis Cédigo: 0 = Ausente

1 Leve
2 = Modcrado
3 Scvero

Hiperqueratosis

Onicolisis l___l

5. Sc tomé fotografia D Si |:| No
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Anexo 7

VISITA 4.- SEMANA 12 DEL TRATAMIENTO

Pacicnte No.

Fccha I N l I ) l I . l
Dia Mecs Afo

Examen

1. Decuallecs dec la uiia clegida

D lzquicrdo D Dcrecho
Esta la ufia traumatizada ostensiblemente ? D Si D No

, Manos o pics

Indicar la mcdida de la superficic ungucal sana l:lj mm.

2. Decticccidn de hifas cn la preparacion en fresco D Si D No

con KOH

3. Cultivo micolégico positivo D Si D No

Si es afirmativo favor dc espccificar ¢l organismo aislado

4. Datos clinicos dc Onicomicosis D Codigo: 0= Ausente
Hiperqucratosis 1 =Leve
peran 2 = Modcrado
Onicolisis 3 = Scvero

5. Sc tom¢ fotografia D Si D No
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aibadht

VISITA 5.- SEMANA 16 DEL TRATAMIENTO

Anexo 8

Pacicntc No.

'
Examen
Dia Mes

Ado

1. Dectallcs dec la uiia clecgida l

D lIzquicrdo D Derecho

Esta la uifia traumatizada ostensiblemente ? l:l s

Indicar la medida dc la superficic ungucal sana

l Manos o pics

[]

2. Dcteccidén de hifas cn la preparacién en fresco D Si

con KOH

3. Cultivo micologico positivo

Si es afirmativo favor de cspecificar cl organismo aislado

4. Datos clinicos de Onicomicosis
Hipcrqueratosis

Onicolisis

: Codigo: O

WN ~

]

I

Auscntc
Leve
Modcrado
Scvero

5. Sc tomod fotografia

]~
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Anexo 9

VISITA 1 DEL SEGUIMIENTO. SEMANA 18

Pacicnic No.

Fccha LD:,,JI . r.' J

Examcn ]
Meces Ao

1. Dcrualles de la uita clegida , j Manos o pics

D lzquicrdo D Dcrecho
Esta la ufia traumatizada ostensiblemente ? l:l Si D No

Indicar la medida dc la superficic ungucal sana“. . l:l:l mm.

2. Decteccidn dec hifas cn la preparacion cn fresco -
con KOH Sl

3. Cultivo micolégico positivo

Si ¢s alirmativo favor dc cspecificar cl'orgnnismo aislado = -0 L

4. Datos clinicos de Onicomicosis D Cvédi'go: 0 = Auscnte
. . 1 =Leve
Hiperqucratosis 2 = Modecrado

3 = Scvero

Onicolisis

- [~

5. Sc tomd fotografia

1
3




Anexo 10

VISITA 2 DEL SEGUIMIENTO, SEMANA 36

Afo

Pacicnte No. Fecha I . I I ' | | X I
Examen Dia Mes

1. Dctalics dec la uiia clegida r J Manos o pics

l:l tzquicrdo l:] Dcrecho
Esta la ufia traumatizada ostensiblemente ? D si D No

Indicar la mcdida de la supcerficic ungucal sana

2. Dectecccion de hifas cn la preparacion cn fresco
con KOH

3. Cultivo micolégico positivo

Si es afirmativo favor de cspecificar el organismo aislad

4. Datos clinicos dec Onicomicosis

1=Leve
2 = Modcrado
‘3 = Scvero

Hipcrqucraiosis :

Onicolisis

s

5. Sc tomo fotografia
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Anexo 11

EVALUACION FINAL. SEMANA 52 DEL SEGUIMIENTO

possemene [ ] peen [ [ ][]
Examcn
Ao

Din Mes

1. Dectalles dc la uiia clecgida l l Manos o pics

D Izquicrdo I:I Dcrccho
Esta la ufia traumatizada ostensiblemente ? D Si D No

Indicar la mecdida de la superficic ungucal sana ED mm.

2. Decteccion de hifas en la preparacion cn fresco D Si D No

con KOH

3. Cultivo micologico positivo D Si I:I No

Si cs afirmativo favor dc cspecificar ¢l organismo aislado

4. Datos clinicos dec Onicomicosis EI Codigo: 0 = Ausente
- - | 1 =Leve
Hiperqucratosis | > - Moderado
Onicolisis | v 3 = Scvero

5. Sc toméd fotografia I:] Si D No
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EVENTOS ADVERSOS

Anexo 12

Pacicnte No.

) . Fecha
Lxamen

Dia

N N

Aflo

Scmanas del tratamicnto (0 - 16)
Dar dctalles de todos los cventos adversos

Efectos Adveros Severidad
1. Leve 1.
2. Modcrada
3. Scvcra 2.

‘a

Manera de
deteccion

Referido por ¢l
pacicnte

Al interrogatorio
A la cxploracion

Medicacion

del estudio
Continua sin
cambio
Rcduccidén de
dosis
Decscontinuacién
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APENDICE

Foto 3 Caso Toantes Jdel nmartanmento

froto 4 Caso osemana 6 del tratamiento,
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Foto 5 Gaso Tosemania IS 2 sentanas despues de ternpnar ol tratamsento

Foto 0 Casa Losemuoit 360 1S sencuvas despues de termmar e tratanuento

101



antes del twatunrento

Casor 2

Foto

‘nto

unn

s despaes de termmar el trat

I8 ~em

RN

z

Foto 8 Caso

102



Foto 9 Caso Ao antes del teatamiento

Foto 10, Gitse 30 semuuna 18, 2 semanits después de termunar el tratumento
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Foto 12 Caso g semuana 18, 2 semuanas despuds de terminar el tratanaento
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