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INTRODUCCION

La onicomicosis es la principal causa de enfermedad ungueal, sin embargo no es
ia dnica, muchas enfermedades, traumatismos tanto fisicos como gquimicos y
algunos medicamentos, pueden alterar la estructura ungueal y simular una
onicomicosis. Es por esto que el examen micolagico, se sugiere antes de, iniciar
tratamientos, que pueden resuftar muy costosos 0 inaccesibles para muchos

pacientes.

Dentro de los agentes causales de onicomicosis, las levaduras del género
Candida, ocupan el segundo lugar en importancia por su frecuencia, afectan
principalmente las ufias de las manos, pero también las ufas de los pies
multiples factores favorecen la invasidon ungueal, entre estos la humedad,
alteraciones previas en la uda, y enfermedades que cursan con trastornos de la

circulacion en las extremidades 6 con inmuncdepresion.

En el género Candida, |a especie albicans, se menciona como el principal causat
de onicomicosis, sin embargo existen diferentes estudios que identifican otras
como parapsilosis, guillermondii, tropicalis y kruseii. Algunas de las causas
importantes para hacer la determinacion de la especie, es e! conocer
epidemiolégicamente que esta ocurriendo en los pacientes del Centro
Dematolégico Pascua, con diagndstico de onicomicosis candiddsica, si existen
diferencias en la forma de invasidn ungueal segin cada especie, o no hay
diferencias, si al igual que con la especie albicans el sitio de afeccidn mas
frecuente son las ufias de las manaos, si la perionixis es la regla o bien puede

simular afeccidn dermatofitica

Contamos con un Laboratorio de Micologia, en el que podemos determinar los
agentes fungicos causales en la mayoria de los casos, sin embargo la
identificacién de las especies de Candida, no se incluye dentro de las pruebas de
rutina, por lo que no existe un estudio de este tipo previamente.
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Nosotros identificaremos en primer lugar a |la especie atbicans, por medio de tres
pruebas, dos consideradas como clasicas {produccion de clamidosporas y de tubo
geminalivo) y una novedosa (Candiselect). Las ofras especies se determinaran
por pruebas de asimilacién de carbohidratos (MAICROSCAN). Al final del estudio
compararemos las caracteristicas clinicas de la onicomicesis segun la especie

encontrada.

Al iniciar nuestra revisioén, damos un repaso de la anatomia ungueal normal, para

poder entender con mayor claridad la patologta.
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EMBRICLOGIA DE LA UNA.

La uia es un derivado ectodérmico, su formacién se inicia durante la novena
semana de la gestacién con el llamado “campo ungueal”, que esta formado por un
grupo de células epiteliales que se localizan en el surco posterior de la falange
distal, lugar de donde emigran en direccion cefalica, dando lugar al lecho
ungueal. Hacia la décima sequnda semana de vida embrionaria, las células
epiteliales se invaginan, formando el surco ungueal proximal y originando el
primordio de la matriz ungueal. Dos semanas mas tarde, se inicia el crecimiento
de la l2mina unguea! y a la decimo séptima semana, la ufia cubre completamente
el lecho ungueal. Practicamente, en la vigésima semana, la ufa y el dedo crecen
de forma simultanea y al nacimientao ia {amina ungueal se extiende cada vez mas

sobre el pliegue distal, el cual se vuelve cada vez menos prominente *

ANATOMIA DE LA UNIDAD UNGUEAL.

El aparato ungueal consta de los siguientes componentes.
a)iamina ¢ placa ungueal, b)lecho ungueal, cjhipeniguio, d)matriz ungueal,

e)pliegues proximal y laterales, fjcuticula.

Cuticula )
. Pliegue proximal y lateral

Lecho ungueal

Hiponiquia
Matriz ungueat
Lunula

Figura 1 Componentes estructurales de la unidad ungueal
Fuente: Baran
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Lamina ungueal.

Es el componente mayor de la unidad ungueal, corresponde a una estructura
queratinizada que presenta crecimiento continuo durante ta vida. Cuando esta
sana es translicida, rectangular, convexa y dura, su grosor s variable de 0.3 a

0.85 milimetros.

Se localiza en la porcién dorsal de la parte mas distal del dedo, y se extiende
hasta después de su borde libre, Esta limitada por los bardes ungueales proximat

y laterales.

En su parte proximal, presenta una zona blanca en forma de media luna, que
corresponde a la lonula que es la parte visible de la matriz ungueal. esta se
continua con el techo ungueal, que proporciona a la lamina ungueal un color
rosado, en algunas ufias principalmente de las manos, se observa una linea
blanca delgada, llamada banda “onico-corneal’, la cual marca el limite de
adherencia de la placa al lecho ungueal, y constituye una barrera anatémica de
proteccion al medio ambiente que cuando se altera, produce enicolisis.

L.a banda “onico-corneal”, esta separada del borde libre de la lamina ungueal por

una banda de color rosado © banda “onico-dérmica”.

En un corte transversal de la lamina ungueal se pueden identificar por
microscopia Optica tres regiones: dorsal, intermedia y ventral, las dos primeras se

originan en la matriz ungueal mientras que la tercera deriva del lecho ungueal.

L echo ungueal.

Se extiende desde la lanula, hasta el hiponiquio, lateralmente limitado por los
bordes ungueales laterales. representa la llamada matriz ventrai. Esta constituido
por un epitelic fino que carece de capa granulosa. La dermis es muy deigada y se
adhiere firmemente al periastio subyacente, no presenta estructuras sebaceas ni
foliculares. Presenta multiples vasos pequenos orientados en sentido lengitudinal.

Debido a fa posicion especial de las papilas dérmicas presenta, interdigitaciones
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con los surcos longitudinales de la superficie ventral de la placa ungueal

suprayacente, estos aseguran firmemente la pfaca ungueal al lecho ungueal,

Hiponigio.

Tejido situado por debajo de la ufia, se inicia al terminar el lecho ungueal, marca el
inicio de la epidermis normal con capa granulosa, contribuyen a su formacién la
lamina y el lecho ungueal. Presenta una capa de queratina delgada, compacia.
hipocrémica que sella el espacio entre el fecho ungueal y el borde libre de la
lamina, 1a banda onico-corneal que coma ya menciohamos actua como barrera
anatémica. Es en este sitio donde se inicia la onicomicosis del tipo subungueal

distal. *

Matriz ungueal.

Es el centro germinativo de la unidad ungueal. Sus células, pierden sus nacleos,
muestran comificacién, se aplanan y emigran en direccion distal para generar la
lamina ungueai. La matriz de la parte proximal de la ufa, forma la superficie
dorsal de la lamina ungueal, mientras que la porcion dista! forma la cara ventral.
Cualquier defecto o dafio en la matriz se refleja como cnicodistrofia de la placa
ungueal. Forma el piso del borde ungueal proximal, es de limites laterales poco
definidos y distalmente termina en la linula. Se divide en tres partes: dorsal,

intermedia y ventral.*

La porcion intermedia (distal 6 germinal) presenta un epitelio estratificado muy
grueso, sin capa granulosa y en el cual las papilas descienden formando un
angulo ligeramente oblicuc caracteristico. La zona queratdogena de la matriz
histolégicamente corresponde a una region ecsinofilica, con células fragmentadas
y nucleos condensados. En esta area los fragmentos nucleares son destruidos
por enzimas RNA y DNA. Cuando estos fragmentos nucleares persisten en la
placa ungueal, se forman manchas blancas (leuconiquia), que por fo general
desaparecen antes de alcanzar el borde libre ungueal; y con ias que se debe
hacer diagnéstico diferencial con la onicomicosis de tipe blanca superficial. La
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matriz ungueal presenta melanccitos que se encuentran en estado inactivo, sin
embargo mediante ciertas condiciones fisiolégicas ¢ patolégicas, pueden producir
melanina y dar origen a bandas longiludinales de color café denominadas
“melanoniquias.” Se observan con mayor frecuencia en pacientes de piel morena o
negra. También se encuentran células de Langerhans y de Merckel Por
microscopia electrénica se observa en las células de la matriz una mayor cantidad
de RNA en comparacién con Jas cutaneas, asi como una acumulacién de
microfibrillas citoplasmaticas, que se disponen aleatoriamente y al llegar a la zona
de ftransicidn, se alinean en el eje de crecimiento de la lamina. Por
inmunchistoquimica, se ha encontrado en la capa basal de fa matriz intermedia
queratinas de tipo 510 y 11, La involucrina, proteina necesaria para la
gueratinizacidn se encuentra en forma abundante en los dos tercios superiores de
la matriz y los fibroblastos dérmicos presentan una fuerte positividad para 1a

vimentina *

Pliegues proximales y laterales.

El pliegue proximal es una invaginacion cuneiforme, gue cubre aproximadamente
una cuarta parte de la una, se forma a partir de! dorso de la porcidon distal del
dedo. La uia surge subyacente a este pliegue que forma la continuacidn de la
epidermis y dermis de ta piel del dorso del dedo. En su superficie dorsal presenta
unicamente glandulas sudoriferas mientras que la superficie ventral adherida
firmemente a la uia, tiene un epitelic delgado que se dencmina “eponiquio” el cual
forma el techo del surca ungueal proximal, y no presenta apéndices. Los pliegues

laterales cubren un peguerio espacio a ambos lados de la lamina ungueal.

Cuticula.

La cuticula, es la parte del borde proximal que crece sobre la superficie dorsal de
la lamina ungueal, esta formada por estrato corneo y se adhiere fimemente a la
ufia de manera que impide la enlrada de material extrafio al espacio entre la placa
ungueal y el pliegue proximal. Cuando se dafa puede dar por resultado paroniquia

lo que facilita las infecciones ungueales micéticas y/o bacterianas.'™
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VASCULARIZACION UNGUEAL.

Aporte Arterial.

El aporte vascuiar del dedo en las extremidades superiores procede de [as arterias
radial y cubital, que forman los arcos palmares profundos y superficiales, actuando
camo grandes anastomosis estre los dos vasos. De estos arcos, se extienden
ramas que se distribuyen hacia las falanges. Finalmente, cuatro arerias aportan
sangre a cada dedo, dos a cada lado. Se produce una red anastomoética muy
densa hacia la regién mas distal del dedo, que es finalmenlte la encargada de la
nulricién ungueal. En el pie, el sistema arterial adopta un modelo similar.

Anco superficial
Lamina ungueal

Arco distal

Red de anastomosis

Asteria palmar y digital

Figura 2 Vascularizacién del una
Fuente Baran

Drenaje venoso.

El drenaje venoso, consiste en un sistema superficial y otro profundo, este dltimo
es paralelo al sistema arterial, mientras que el superficial se compone de las venas
digitales dorsal y palmar. Existe una red rica en anastomosis arteriovenosas, las
cuales son fequladas por cuerpos glomicos que existen en toda la unidad ungueal
excepto en el borde proximal ungueal, a estos se les atribuye la regulacién térmica
a bajas temperaturas. Se encuentran en numero variable desde 93 hasta 500 por
centimetro cuadrado, son unidades capsulares de 300 micras de longitud
formadas por un vaso tortuoso que une una arteria, una vénula y una terminacion

nerviosa, en el interior de su capsula existen numerosas fibras musculares

colinérgicas.
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Glomus

Figura 3 Cuerpo glémico
Fuente: Baran

Drenaje linfatico.
Los vasos linfaticos son numerosos principalmente en el lecho ungueal, la red
linfatica superficial se une a los troncos profundos mediante ramas anastomnéticas

y alcanza la circulacion central.?
INERVACION DEL APARATO UNGUEAL.

El dedo y la unidad ungueal tienen un abundante componente neural, crucial para
la sensibilidad tactil del dedo. La unidad ungueal esta inervada por el nervio digital
lateral a ambos lados del dedo, mas sus ramas dorsal y ventral con arcadas
distribvidas de una manera proximal y distal. La distribucién neural en el dedo es

paralela a la via vascular y varia de un individuo a otro "2

HISTOLOGIA DE LA UNIDAD UNGUEAL.

Histol6gicamente, por microscopia de luz, la ufia presenta tres capas. La superior
denominada capa ungueal externa o ufa dorsal, esta formada por células
aplanadas, densas y alargadas. La interna o ufia intermedia, tiene un mayaer
grosor y esta formada por células cuboidales. Finalmente la Gitima capa & una
palmar también llamada “gqueratina hiponiguial” consta de células poliédricas
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dispuestas de modo mas laxo e irreguiar que las células anucleadas de la placa
ungueal, se adhiere firmemente a la parte libre de la ufia en su cara profunda y es

resultado de la proliferacién del hiponiquio.®
COMPOSICION QUIMICA DE LA UNA.

La placa ungueal esta conslituida principalmente por proteinas, agua, minerales y

otros elementos.

Proteinas. Existen dos tipos:

= Proteina fibrilar alfa, de bajo contenide de azufre que forma filamentos de
10mm. Se conocen como queratinas blandas y s& han identificado como
queratinas epiteliales 5,6,14,16 y 17. Su porcentaje es del 10 al 20%.

« Proteina globular de la matriz, de alto contenido de azufre, forma una matriz
amorfa donde se encuentran las queratinas blandas, también se conocen como
gueratinas duras y se han identificado como acidas tipo 1-4 y bases Hb tipo 14
Su concentracion va del 80 al 80%.

Agua; en condiciones normales el contenido de agua en la placa ungueal es del
18%, esta cifra es variable debido a la gran porosidad de la {Amina ungueal.
Concentraciones mencres del 18% producen ufias quebradizas, mientras que

cuando el agua rebasa el 30% la ufia se vuelve opaca y blanda.
Lipidos. Censtituyen menos del 5% el principal es el colesterol.

Minerales, principaimente calcio y azufre.

Calcio, en un porcentaje del 0.1 al 0.2%; se encuentra como fosfato de cakio, en
cristales de hidroxiapatita e intracelular unido a fosfolipidos. Azufre, se le atribuye
la dureza de la lamina ungueal, se encuentra principalmente formando la matriz

interfilamentosa. Otros: hiero, zinc, cobre y magnesio®*
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PROPIEDADES FISICAS.

Como estructura funcienal v dinamica la uvia tiene las siguientes propiedades
fisicas:

* Resistencia. dada por las queratinas duras.

» Flexibilidad, depende de su contenido de agua.

» Pemneabilidad, permite la perdida {ransoniquica de agua y la absorciéon de

algunos medicamentos.

Crecimiento: Es variable de persona a persona, la tasa de crecimiento ungueal
varia entre 1.2 y 4.4%. En las manos las ufias crecen aproximadamente 3 mm por
mes mientras que las unas de los pies €5 mas lento de 1 mm/mes. El recambio
total de la lamina ungueal es de 5 a 6 meses en las manos y de hasta 12 a 18
meses en los pies. Otros factores que disminuyen el crecimiento ungueal, son las
enfermedades graves concomitantes, desnutricién y edad avanzada. Se aumenta
durante el embarazo y es mayor durante el dia que en la noche.

El aparato ungueal, nos ayuda a realizar las siguientes funciones:
Protege la falange distal, permite mayor sensibilidad y destreza manual para tomar
objetos pequenos, como estructura de defensa, para rascado y de apariencia

estética, 24
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ONICOMICOSIS.

DEFINICION
El término onicomicosis deriva del griege “onyx “ que significa uia v “mykes”

hongo.

Como gnicemicosis en general definimos la infeccion ungueal causada por hongos

dermatofitos, levaduras y no dermatofitos (mohos).®

En el caso de Onicomicosis por Candida, es una micosis superficial que puede ser
primaria o secundaria y cuando el causal es un dermatofito se le denomina

también tinea unguium & tifa de las ufias.

Epidemiologia
Aproximadamente el 50% de las enfermedades de las ufias son causadas por
hongos, Zaias publica que aproximadamente un 20% de |a poblacion en edades

" La onicomicosis, tiene una

entre 40 y 60 anos presentan este problema.
distribucion mundial, con diferencias regicnales en cuanto a su incidencia. En el
Reino Unido, la prevalencia de onicomicosis es del 2.7%'° y en paises como
Arabia Saudita, tndia y Tailandia, la afeccién de las ufias de los pies por levaduras
del género Candida, va del 11 al 25%, ellos lo relacionan con el habito religioso
musulman de lavarse continuamente los pies, asi como condiciones climaticas

calurosas. !

Sin embargo, los dermatofites sin duda ocupan el primer lugar como patdégenos en
la anicomicosis hasta en un 60 a 70%, principalmente Trichophyton rubrum al cudl
le siguen en frecuencia: Trichophyton melagrophytes var interdigitale, T tonsurans

y Epidermophyton floccosum."?

En 1996, Reynoso S, en una revision de 9 afos (1980-1989), del archivo del
laboratorio da micologia del Centro Dermatolégico Pascua, reporta 364 casos de
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tiha de las unias, encontrandase como agentes causales al Trichopyton rubrum en
un B3.5%, T {lonsurans 49%, T mentagrophyles 36%, M. canis 2.5% E
Floccosum 1.3%. La asociacion Candida albicans con T. Rubrum 3.6%."

En 1997, en el mismo laboratorio, la Dra Padilia publica que de 1955 a 1996, se
diagnosticaron 20,544 micosis, donde la candidosis en general ocupo el 12.05%,

con 2476 pacientes. '

Otros autores, publican que las levaduras son  causales del 35% de las
onicomicosis; aislandose hasta en un 70% la Candida albicans, seguida en
frecuencia de Candida parapsilosis, C. guillermondii, C. tropicalis y C kruseii.'?

Para Summerbell y sus colaboradores, el papel de las levaduras como patdgenos
en onicomicosis se ha sobrestimado'. Hazen reporta levaduras como Candida
utilis y C. lipolitica consideradas como contaminantes de uso industrial, agentes
causales de onicomicosis, fungemia y enfermedad sistémica en pacientes con

immunodepresién'®

Feverman y cols en 120 pacientes con psoriasis ungueal, aislan Candida albicans
en el 15% de los casos.'® En México, Arenas y cols, en diferentes estudios
encuentran onicomicosis candiddsica en pacientes con diabetes mellitus tipo !l en
un 33%", en pacientes con psoriasis ungueal repaorta onicomicosis por levaduras
en un 12%"® y en onicomicosis mixtas encuentran en el 80% de los casos alguna

de las especies de Candida asociada a Trichophyton rubrum."®
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ONICOMICOSIS CANDIDOSICA.

ANTECEDENTES HISTORICOS.
Hipécrates en los afos 460 A.C, describid la candidiasis oral en recién nacidos.
Langenbeck demostrd la ievadura en el afo de 1839 y en 1843 Gruby y Robin

describen las caracteristicas del hango al que denominan “QOidium albicans™.

Las primeras descripciones de onicomicosis candidésica fueron hechas por
Dubendorfer en 1904 y Forbes en Inglaterra describe el caso de una nifia con
afeccién a nivel de la lengua y las unas en el afio de 1909.

Es Berkhout en 1923, quién transfiere las especies al género Candida y en 1954
en el Octavo Congreso de Botanica se acepto oficialmente e! género Candida®

ETIOLOGIA.

Los hongos del género Candida son levaduras redandas u ovales de de 3-7
micras de didmetro, que se reproducen por blastoconidios, forman seudomicekio y
tienen capacidades fermentativas. Esta caracteristica hace que se distingan las
diferentes especies. Candida albicans, ademas forma un micelio verdadero y
clamidioconidios. Ninguna de las especies produce pigmento caretenocide, ni
asimilan el inositol y todas carecen de capsula.

Candida comparte las siguientes caracteristicas de fos hongos verdaderos:

1.-Heterotréfica, ya que se alimenta de materia organica preformada que utiliza
cormo fuente de energia y de carbono.

2.-Eucariota, con nitcleo diferenciado con membrana bien organizada.

3 .-Pared celular formada por quitina, esta pared es rigida, por o que no pueden
fagocitar alimentos sino que absorben nutrientes simples y solubles que obtiene
al desintegrar palimeros mediante enzimas extracelulares.

4.-La estructura fingica consta de un complejo llamado talo o micelio, que puede
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estar constituido por estructuras unicelulares o levaduras (blastomycetes) o por
multiples filamentos o hifas {(hyphomycetes) o por seudchifas {conidios en

gemacién que no se separan de la célula madre).

La capacidad de Candida para existir en forma de hifa y de levadura se conoce
como dimorfismo. Se relaciona a la fase saprofitica con su forma levaduriforme

y 1a fase micelial con la forma parasitaria.?’

Clamidasporas
{terminales)

Clamidosporas
. -~ (intercalares)

Seudohifas Candida

Levadura
C. alhicans

Figura 4 Fase levaduriforme y fase micelial de Candida

Fuente Arenas Micologia Médica.
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Estructura microscépica.

En su forma filamentosa o de hifa, consiste en un tubo formado por una pared
celular rigida, en el que fluye el citoptasma. Su diametro varia de 1-30 um, termina
en punta, misma que constituye la zona de extensién y representa la region de
crecimiento. La forma de levadura corresponde a un organismo unicelular oval de
2-6 um de didmetro. Ambas formas contienen nicleos de doble pared y nuclealo
ademds de organelos como mitocondrias, reticulo endoplasmico, vacuolas
ribosomas 80S y aparato de Golgi relacionado con la produccion de vesiculas
secretoras, cuerpos lipidicos, inclusiones cristalinas (ergosterol} y microcuerpos
también puede haber microtlibulos y glucégens. Las paredes fungicas estan
formadas por varias capas: polisacaridos con glucanos (polimeros de glucosa),
mananas (polimeros de manosa) y polimeros de glucosamina; proteinas, lipidos

(ergosterol principalmente} y el componente fibrilar o quitinaA21

HIFA LEVADURA

Milocondea

Rallguio endoplzsmatcs

Figura 5 Esquema estructural del los hongos.
Fuente Arenas Micologia Médica
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CLASIFICACION MICOLOGICA.

La taxonomia de los hongos se basa en crilerios morfolégicos, caracteristicas de
las estructuras de reproduccién sexuada y en el caso de Candida, de las

propiedades bioquimicas y fisioldgicas.

Candida, pertenece al reino de los Eumycota ( hongos verdaderos con pared), a la
division de hongos superiores (presentan filamentos tabicados y multiplicacion
asexuada por esporas externas o conidios), clase Deuteromycotina y subclase
Blastomycetes (levaduras que causan enfermedad en el ser humano o que viven

como saprofilos en el organismo).

CLASIFICACION TAXONOMICA,

Reine: Eurnycofa.

Division: Hongos superiores.
Clase: Deuteromycofina,
Subclase; Blastomycetes.
Orden:  Criptacocal.
Familia: Criplococeae
Género: Candida.

Especie: albicans, fropicalis, stellatoidea, krusei, parapsilosis, glabrata,
pseudotropicalis, guilliermondii, famafa, lusitanie, kefyr, zeylanoides,(existen mas

de 80 especies identificadas)?'

20
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DISTRIBUCION Y ECOLOGIA.
Tiene distribucion mundial, es mas frecuente en la poblacidon adulta, con
. predominio de las mujeres en una relacion de 3:2 y afecta las ufias de las manos

aproximadamente en el 70% de los casos.

Se encuentran formando parte de la flora normat en la boca, tracto gastrointestinal
y vagina. Hasta en el 40% de los individuos sancs se pueden obtener cultivos
positivos; de estos en el 20% se aisla Candida albicans. Sin embargo en piel sana

Candida albicans se considera patégena.”

A continuacion se enlistan las principales especies del género Candida y su

localizacion como flora no patégena:

San saproéfitos facultativos en piel:

Candida guiiliermondii, C. parapsilosis, C. krusei y C. pseudotropicalis.

Son sapréfitas mucosales:

En boca; Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei.

En mucosa anorectal: Candida afbicans, C. fropicalis.

En vagina: Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsiloss.

En conducto auditivo externo: Candida robusta, C. rhagi, C.parapsifosis, C.

guillermondii ¢

Tabla 1: Relacién entre la especie de Candida y localizacion especifica

-Especie Pigl Boca Magina  |Anorectal Conduclo auditiva extemo
C. aibicans + + +
C. parapsilosis + L I .
C. lropicalis + + +
C. guilliermondi + +
C. pseudotropicalis + )
C. krusei + +
C. stelfatoidea

Fuenie Modificada Rippon Micologia Médica
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PATOGENIA

El mecanismo de infeccién en las ufas, frecuentemente ocurre por
autoinoculacion de la levadura desde la boca o el tracto gastrointestinal,
inicialmente se afectan los tejidos periungueales y en forma secundaria penetra la
queratina de la lamina ungueal, la gravedad de la infeccidn, depende tanto de las

alteraciones primarias del huésped como de la virulencia del hongo. 2%

FACTORES PREDISPONENTES EN EI HUESPED

Incluyen todos los que facilitan la invasion por Candida, a continuacion

enunciamos los mds importantes,

Los factores mecénicos La manicura, aplicacién de sustancias quimicas,
metales o piedras que se utilizan para “embellecer” las ufias y que producen una
destruccién continua tanto de Ja cuticuta como de la banda onicodérmica que son
parte de las barreras de defensa de la unidad ungual. El use de calzado
inadecuado de material sintético que favorece la humedad y el calor. Zapatos
apretados y/o puntiagudos que traumatizan continuamente las unas del 1ery 5°

ortejos.

Los factores ocupacionales donde el factor comin es el contacto por tiempo
pralongado con agua y substancias que contienen azucares que ablandan la
lamina ungueal y condicionan el medio para la parasitacion. Entre estos podemos
mencionar a las amas de casa, camareras, lavadores de platos, panaderos,

cocineros, vendedores de frutas, etc.

Los factores locales como hiperhidrosis y onicopatias previas {psoriasis o liquen
plano}, donde ya existe una alteracidn previa de la lamina ungueal lo cual facilita

la invasion.'®

2
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Estados fisioldgicos, como el embarazo, la senectud, Ja infancia, donde la

invasion se debe mas a un sistema de defensa inmunitario debilitado.??

Enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus, el hipotiroidismo,
enfermedad de Addison, desnutricion o sindrome de mala absorcién, discrasias
sanguineas o tumores malignos, en general todas las enfermedades que de forma
primaria o secundaria se relacionan con una respuesta inmunologica dehil, en
pacientes con neutropenia duradera se presentan cuadros de candidosis
sistemica, Los cascs de la candidosis mucocutanea crénica en la cual la
paroniguia persistente es una de sus manifestaciones y que se relaciona en forma

directa con deficiencia de las células T.

Factores latrogénicos en donde incluimos tratamientos prolongados con
corticoesteroides que afectan Ja funcién de citoquinas, polimorfonucieares,
magcréfagos y de las células T. Quimicterapias por disminucién de fa quimictaxis
de linfocitos y alteracidn de los polimorfonucleares. Antibidticos que causan una
alteracion de la flora bacteriana normal con la consiguiente proliferacion de

Candida. . 19202122
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Tabla 2: Factores Favorecedores en el huesped

1 Mecanicos 4 Estados fisiolbgicos
Manicura infancia
Oclusién Senectud
Sustancias quimicas Embarazo
Calzado inadecuado
2. Ocupacionales 5 Enfermedades melabdlicas
Diabetes mellitus
Humedad Obesidad
Calor Hiperuricemia
Sindrome de Cushing
Acrodermatitis enteropatica
Déficit de hierro
Poliendocrinopatia
3 Locales 6 Enfermedades debilifantes
Hiperhidrosis Neoplasias
Onicopatia previa Infecciosas
Inanicion
Sindrome de deficiencia inmunitaria
7 latrogénicos
Antibidticos
Corticosteroides
Inmunosuprescres
Agentes citotéxicos

Fuente: Modificado Puig Sanz Onicamicosis

MECANISMO DE INVASION.

En el ser humano, existe una resistencia o inmunidad natural contra Candida.

En elia intervienen la presencia de otras levaduras y bacterias que forman parte de
la flora normal y que compiten con Candida en la colonizacion de los epilelios
factores séricos como |a transferrina y el factor de aglutinacién que in vitro tienen
propiedades anticandidiales.?* A nivel cutdneo, la piel integra constituye una
barrera tante fisica como quimica (propiedades antifingicas del sebo) para la
invasion por Candida.

Cuando hay modificaciones de estos factores de resistencia natural, se favarece el
medio para gque Candida cambie su estado saprofitico de levadura al patégeno o
micelial, con la expresién de tubo germinativo. A esta estructura, se le atribuye una
propiedad de atraccion especial por las superficies sélidas como son los epitelios
lamada “tigmotropismo”™ que le permite mantenerse en contacto & tiempo
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suficiente para iniciar la expresian de maléculas de superficie con capacidad de
adhesién que van actuar por diferentes mecanismoes con receptores del huésped.

Expresion de moléculas de la superficie.

Entre los componentes de la superiicie celular de la Candida afbicans, se han
descrito diferentes moléculas a las cuales se les atribuye la capacidad de
adhesién. 2

Entre estas se destaca las denominadas mananas o complejo de

mananaproteinas y las quitinas.

Las primeras constituyen el mayor componente de la membrana celular™
Diferentes estudios han demostrado que al bloquear la expresidn de las mananas
la adhesién de C. albicans al epitelio disminuye, en primer lugar, la
suplementacién en Ja adhesion c¢on mezclas de manosa (sobre levaduras pre-
tratadas) especificamente con lecitina Con-A, asi como la exposicion de C.
aibicans a agentes anlifangices que inhiben la sintesis de mananoproteinas y de
forma similar a! tratar cepas aisladas de C.albicans con mananosidasas, se

disminuye su capacidad de adhesitn ai epitelio. %°

Quitinas.

También se encuentran sobre la superficie celular, pero en cantidades menores
que las mananas. Interviene en la formacién y localizacidn del micelic, son
macromoléculas compuestas de unidades repetidas de polisacaridos (NAGA)

polimerizados por la enzima quitin sintetasa, 2%

Por estudios de inmunchistequimica, se han encontrado en la superficie de la
levadura diferentes fosfolipasas y enzimas hidroliticas, de gran importancia
durante e| fenameno de invasion.

A nivel intracelular, Moudni y cols, aislaron una peptidasa la cual demostraron

interviene en forma especifica con el sustrato flucregénico L-arginina-7 amino-4-
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metil-cumarina (L-Arg-ACM); la cual interviene en la patogénesis de la
vulvovaginitis candiddsica su actividad eptimaes aunpHde 7.2

Interaccién con el receptor especifico de adhesion.

La unién entre Candida y el huésped tiene comeo caracteristicas ser espeﬁiﬂca
reversible, saturable y tiempo-dependiente. Los componentes epiteliales y séricos
en que se ha comprobade la unibn de Candida albicans incluyen: albdmina

fibronectina, laminina, complemento, fibrinogeno y fibrina.

Fibronectina.
Es mediada por una glicoproteina fungica de 60 kDa, que representa un antigenc
homdlogo a las integrinas alfa § y beta 1 y que reconoce una secuencia RGD

(arginina-glicina-acido aspartica) en la molécula de fibronectina.

Laminina.
La union es mediada por una manancpreteina fangica de 60-68 kDa por la que
tiene una alta afinidad, gste tipo de unidn también se ha sugerido al colageno.,

Fibrindgeno.

Es un componente esencialmente implicado en el proceso de inflamacion y
reparacion de heridas, tiene la propiedad de formar fibrina insoluble que le permite
aherirse a diferentes superficies e interaciuar con diferentes microorganismos. Su
molecula esta formada por 3 tipos de cadenas polipeptidicas alfa, beta y gamma
las cuales forman una estructura que presenta tres dominios: el central 6 fraccion
E y 2 terminales fracciones F y D. La unidon de Candida se establece por
mananoproteinas de 60-68 kDa que se adhieren a |a fraccién D de las cadenas
beta y gamma del fibrindgeno (misma que se une también con Kminina vy
complemento, lo que suguiere una miltiple funsion de adherencia de Candida

MFA-C).
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Sistemas de unién entre ef huésped y Candida.

Sistema No |

Involucra receptores glucdsidos de superficie con terminal flucosil o N-acetil
glucosamina (NAGA), se encuentran el fos epitelios de 1a boca y vagina, estas
adhesinas denominadas “lecitina-Lke”, son especificas de cepas patégenas de
Candida que tienen la capacidad para reconocer estos azucares,

Sistema Ne Il

Adhesién al endotelio vascular, esta es promovida por mananopraleinas que se
parecen a 105 receptores de complemenio en células de mamiferos, reconocen
los productos de conversion de la fraccién C; del complemento {ligandos) Csbi
(CR3) 6 Cid (CR;). Estos receptores estimulan la fagocitosis y adhesion de
neutrofilos (CR,) asi como cienos factores de crecimiento {CR;) en las células de

los mamiferos.

El receptor CRalike de Candida tiene un comportamiento parecido, el componente
proteico de este receptor, reconoce ligandos que tienen una secuencia de
aminoacidos de arginina, glicina y acido aspartico (RGD) encontradas en el

fibrinogeno, fibronectina y el C;bi.

Sistema No lll

Se basa en la observacion de que ciertas especies de Candida que carecen del
epitope o fraccidn 6, tienen una disminucidon en la capacidad de adhesién a la
superficie de epitelio escamoso. Este sisterna difiere de los anteriores en que es
un oligosacarido de la superficie de Candida el que interviene en el reconocimiento

y No una proteina o mananoproteina. Su receptor en el huésped se desconoce.
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Sistema No IV.

Se basa en la observacion de que extractos de quitina de Candida albicans

inhiben la unién de el hongo a las células epiteliales 2* 2

Tabla 3.
.Sistema de adhesina Ejemplo de receptor
Quitina Células epiteliales, mucosa
gastrointestinai
Mananas / complejo manoprofeinas Células epiteliales
Lipidos . ., Células epiteliales
Proteinas | Albdmina, colagena, fibrindgeno,
! fibronectina y laminina

Fuente: J. Med. Vet Mycol. 1992; 30 {suppl 1): 95-122

Después de la unidn a los receptores del huésped, Candida necesita secretar

enzimas para poder penetrar en los tejidos.*®

la enzima aspartil-proteinasa (SAF), le confiere una actividad proteolitica. Esta
enzima ha sido purificada y obtenida de cultivos de Candida albicans tiene una
gran especificidad por diferentes sustratos que incluyen las queratinas epiteliales
colagena dérmice, albumina, hemeoglobina y proteinas de la matriz extracelular es
actvaenunpHde25a7.0

El SAP es expresado por la levadura una vez que esta se une al epitelio, por
técnicas de inmunoflucrescencia, se ha demostrado la presencia de el Ag-SAP en
pacientes con candidosis diseminadas, también ha sido detectado en macréfagos

despuss de la fagocitosis de elementos fangices.?®

El SAP ¢ proteina acida ha sido considerada come una candidotoxina, es

responsable del efitema y otros efectos dérmicos en el cuerpo.?'2627
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Mecanismos de la defensa del huésped.

Ya se menciono que existe una inmunidad natural contra Candida, sin embargo si
fa levadura logra penetrar a un epitelio queratinizado, a nivel epidermis ocurre un
aumento del recambio celular epidérmico preduciéndose hiperqueratosis y
acantosis. Este aumento en {a proliferacidn celutar es proporcional al grado de
penetracién det hongo.

En segundo fugar se ha comprobado gue jos gueratinocitos son capaces de
fagocitar las células de Candida albicans. Finaimente, tas células de Langerhans

promueven ta respuestia mediada por linfocitos T.

Cuando la levadura a penetrado z los epitelios, el principal papel en el mecanismo
de defensa contra Candida lo juegan las células del sistema fagocttico:

polimorfonucieares (PMN} v macrofagas.

Los PMN son las primeras células que llegan a combatir, a las pocas horas. El
reconocimiento de las células fungicas se facilita por mecanismos de opscnizacion
con participacién de lnmunoglocbutinas Fc y receptores de complemento. Los PMN
son muy eficientes en fagocitar las células fungicas y de producir lactoferrina y
intermedios de oxigeno. El estallamiento oxidativo y las numerosas enzimés
contenidas en los granulos de los PMN también son responsables de Ia muere de
las célutas fungicas opsonizadas, mas adn la muerte de los PMN en el area de
inflamacién es seguida de la liberacidn de una proteina fungistatica-PMN de 30
kDa.

{ os macrofagos llegan al area de inflamacion de forma secundaria, su adhesion a
{a célula fingica puede estar mediada por un receptor de membrana para manosa.
La actividad funguicida de los macrofagos se relaciona principalmente con la
produccion de mondxido de nitrdgeno. La migracion los fagocitos, activacidn de su
metabolismo vy el estallamiento oxidativo, aumentan la expresién de receptores de
membrana {FcRs, CRs) promaviendo |a secrecion de citoquinas, pardicularmente
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de interferones y factor de necrosis tumoral, otras citoquinas involucradas son
IL2,IL8, GM-CSF ( factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos).

Inmunidad celular.

La secrecién de citoquinas, depende en gran parte del reconocimiento del
antigeno especifico por los linfocttos T. Se describen dos tipos de celulas T CDa+
cooperadoras (Th; y Thz) que muestran un papel antagonico. Thy asociados con la
produccion de interleucina-2 e interferon gamma (IFN-g) que tienen una funcion
protectora evitando la diseminacién del hongo y Th; con interleucinas 4 y 10 que

son perjudiciales para el huesped.

Por otro lado ia Candida albicans, es capaz de activar la via alterna del
complementc y generar C5a en ef estrato cormeo, este se difunde hacia la dermis
e induce una migracion dirigida de neutréfilos, por debajo del estrato cérnea, los
cuales, forman pUstulas subcorneales que estan relacionadas con la infeccidn
dérmica por C. albicans . Este tipo de pustulas se manifiestan sin intervencion de
la inmunidad especifica; sin embargo, en la mayoria de los pacientes se observa

una respuesta de hipersensibilidad retardada a C. albicans 22

30



Onicornicosis candiddsica

A partir de infecciones experimentales y observaciones clinicas en pacientes, se
han determinado al menos tres componentes gue evitan la invasion per Candida
estos son:

1.-Un sistema de defensa celular intacto.

2.-Factores opsénicos en suero.

3.-Capacidad candiddsica de los leucocitos polimorfonucleares.

Figura. 6 Fisiopatologia de candidiasis.

Fibraneclina: 80 kDa MP
Laminina: C-MFA
Colégena

MP = Mananas

MAGA = N acetilglucosamina

C-MFA = Muitiple funcidn de adherencia de Candida.

SAP = Aspartil — proteinasa

PLP = Fosfolipasa — P

PMN = Polimorfo nuclear

CR = Receptor de complemento

MMR = Receptor de membrana de manosa
Modificado de: Rev |bercam Micol 1997; 14:6-12
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CLASIFICACION CLINICA.

La clasificacidn clinica de onicomicosis fue descrita por Zaias en 1972, se basa
en el sitic donde inicia la invasion fingica este puede ser proximal, distal o
superficial® De acuerdo a esto tenemos las siguientes variedades clinicas:

Onicomicosis distal y lateral
Onicomicosis blanca superticial
Onicomicosis subungueal proximal
Paroniquia micotica crénica

nok W N

Onicomicosis distrofica total

Subungueal proximal
Blanca superficial

il

Paroniguia

Subungueal
distal

Figura 7 Sitios de entrada del hongo a la ufa

ONICOMICOSIS SUBUNGUEAL DISTAL Y LATERAL.

Representa fa forma mas frecuente de infeccidn por dermaltofitos, sin embargo
también puede presentarse en infecciones por levaduras como Candida albicans y
C. parapsilosis. Hongos no dermatafitos como Scyfalidium hyalinum, Fusarium sp

Scopulariopsis brevicaulis y Corynebacterias.

El hongo invade la ufa por la cara interna del borde libre de la ldmina ungueal y el
hiponiquio. En las primeras fases de la invasién no existen cambios, pera
paulatinamente se desarrolla una hiperqueratosis subungueal reactiva, que

constituye el primer signo clinico de onicomicosis, aungue no es patognomodnico.
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Foto 1 Invasién subungueal distal y lateral

ONICOMICOSIS BLANCA SUPERFICIAL
También llamada leuconiquia micdtica, es una forma de infeccién secundaria a

dermatofitos, especialmente Trichopyton mentagrophyles var. interdigitale.

Representa el 2% de las onicomicosis y se caracteriza por gue invade solo la
superficie de la l[dmina ungueatl. Clinicamente se observa en forma de puntos

irregulares de color blanco, los cuales pueden confluir formando grandes placas.™

Foto 2 Invasién blanca superficial
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ONICOMICOSIS BLANCA SUBUNGUEAL PROXIMAL.

La forma de invasion, en este caso se inicia en el pliegue proximal {periniquio), el
estrato corneo es el sitio primario de la invasion, después se extiende por debajo
de la superficie de la l[dmina ungueal. Consiste en areas blancas subunguealas
inicialmente confinadas a la linula, su crecimiento es hacia 2l borde distal y en

etapas avanzadas pueden llegar a involucrar toda la una.

Corresponde a la forma clasica de invasion por Candida. Cuando es blanca y

ocasionada por Trichophyton rubrum, se considera un marcador cutineo de

inmunodeficiencia. 32

Foto 3 invasion del pliegue proximal y la ldnula
Cortesia Dra. Padilla

ONICOMICOSIS CANDIDCOSICA.

La clasificacién clasica de Zatas incluye en este grupo exclusivamente la afeccion
ungueal gque aparece en la candidosis mucocutanea crénica, sin embargo existen
otros tipos de afeccidn ungueal por Candida. A continuacion se describen tres
formas de invasion del aparato ungueal producidas por Candida albicans descritos

por Maestre y Almagro en 1991.
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Paroniquia candiddsica.

Se define a la infeccién subaguda o cronica de los pliegues ungueales proximal y
laterales. Es la infeccidn micHtica mas frecuente en las manos y afecta
prncipaimente al sexo femenino. La invasion se inicia por destruccidn de la
barrera sobre los bordes ungueales, que se separan de la lamina ungueal
creandose un espacic que constituye un medio muy adecuado para el crecimiento
de miltiples microorganismos, cuyos productos metabolicos asociados a 1a accion
de agentes irritantes, aumentan la ruptura de dicha barrera € inictan la inflamacion

siendo ésta aprovechada por Candida para inducir la infeccion.

Clinicamente se caracteriza por edema, enrojecimiento, dolor del tejido

periungueal y destruccion parcial o total de 1a cuticula. Produce alteraciones de la

tamina ungueal, con crecimiento de ufias distrdficas.y cambios en la coloracion *

Foto 4 invasian de los bordes iaterales

is



Onicomicosis candidosica

Candidiasis mucocutanea crénica.

Es una entidad rara que se caracteriza por la presencia de infecciones ¢ronicas
persistentes en la piel, las mucosas y las uiias, ocasionadas principalmente por
Canditla albicans, con marcada resistencia a la terapéutica convencional
constituye un grupo de cuadros aun no muy bien definidos en los gue se chservan
diferentes transtornos de [a respuesta inmunitaria frente a Candida
inmuncdeficiencias celulares primarias. endocrinopatias, defectos del metabolismo
férrico o herencia mendeliana de caracter autosdémico dominante recesive. Por lo
general se inicia en la infancia, aunque existen formas de aparicion tardia que

pueden asociarse a timema.

La participacion del aparatc ungueal consiste en una pareniguia crénica. con

importante invasion de la [Amina ungueal que eveoluciona a onicodistrofia.

Onixis candidésica.

La invasion primaria de ia |amina ungueal por Candida es muy inusual. Sin
embargo es posible la infeccidén exclusiva de la lamina no asociada a paroniquia
habiéndose descrito en ancianos, diabéticos, en el sindreme de Cushing y en
transtornos vasculares periféricos, aunque también en peérsgnas sin patologia
agregada. La anomalia que se observa con mayor frecuencia es la onicdlisis, pero
también puede aparecer hiperqueratosis subungueal, xantoniquia o alteraciones
en el brillo y la consistencia de la placa ungueal. Sin embargo conviene tener
presente que es frecuente el hallazgo de Candida sp. en pacientes con onicolisis

sin cardcter patogeno, ya que se considera que su papel es solo secundario en

eslos casos.

ONICOMICOSIS DISTROFICA TOTAL
Es la invasion total de la lamina ungueal, representa la maxima expresion de

cualquiera de las formas clinicas anteriormente mencicnadas.>
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Foto 5 Invasion total de la [Amina ungueal

En 1998 Baran, Hay y Tosti; sugieren una nueva clasificacion de las onicomicosis
basada en la clasica forma de invasidn, pero incluye algunas formas mixtas y

establecen la correlacién entre [a manifestacion clinica y el agente causal.®®
Su propuesta es la siguiente:

1.- Onicomicosis subungueal distal y lateral
La cual asocia a tres manifestaciones clinicas:a) Hiperqueratesis causada por
Trichophyton rubrum, b} Onicolisis y ¢) Paroniguia que relaciona con Candida

y Scytalidium dimiatum.

2.- Onicomicosis Superficial.
A parte de la forma blanca superficial causada por Trichophyton
mentagrophytes var. Inferdigitale, describen una forma de invasién del dorso
de la lamina unguea! con color negro y proponen el término de onicomicosis
negra superficial que relacionan con Trichophyton rubrum y Scylalidium sp.
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3.- Gnicomicosis subungueal proximat.

La dividen en tres subtipos:

a) Sin paroniquia, frecuentemente causada por Trichophyton rubrum pero también
por otros dermatofitos y especies de Candida.

b} Paroniquia candiddsica en la cual, la paroniguia es secundaria a la invasién
por Candida aibicans y se cbserva una banda de onicolisis a lo farge del
pliegue lateral de la ufia,

c) Paroniguia por hangos no dermatofitos, en esta forma se puede observar una
coloracién blanca o el aspecto despulido de la ufia, cuando es producida por
Fusarium y Scopulanopsis brevicaulis, en ia infeccidon por Aspergillus la
coloracién €5 negra o verdosa y se inicia en la parte proximal del plato
ungueal.

4. Onicomicosis endonix.
Se describe como una entidad por separado, en la cual 1a invasién se inicia en
la superficie de la lAmina ungueal pero involucra todas sus capas, se relaciona
con organismos que producen en el pelo invasion endothrix, principalmente
Trichophyion soudanense y T violaceum.

5.- Onicomicosis distrofica total.
La dividen en dos formas:
QDT secundaria, la cual resulta de Ja progresién de cualguiera de los tipos
antes mencionados y ODT primaria que ocurre en la candidosis mucocutanea
crénica, donde todos los tejidos de la unidad ungueal son afectados en forma

simultanea, incluyendo los pliegues®®
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DIAGNOSTICO MICOLOGICO.
Laboratorio.

Se basa en la busqueda de los elementos fingicos en las lesiones, por examen

directo y el aislamiento de Candrda, seguido de su identificacion taxondmica.
Examen microscopico directo.

Se realiza el examen microscapico directo como primer paso para el diagnéstico
de onicomicosis. Este puede causar errores, ya que solo en un 40 a 50% de las
sospechas clinicas proporcionan un examen directo positive, estos falsos
negativos pueden explicarse por varios molivos. Las hifas en las rmuestras
ungueales pueden ser escasas, ademas de que durante el examen microscopico
directo se pueden producir mditiples artefactos como depésitos de cristales de
colesteral en los bordes celulares que adoptan una morfologia en mosaico
denominada pseudomicelioc en mesaico que puede confundir a un observador

poco experto. ¥

Toma de muestras.
Ya que el resultado del examen micolégico depende en una gran proporcién de
una adecuada metodologia para obtener la muestra, descnbimos algunas de las

bases para llevarla a cabo.

En primer lugar, la muestra debe tomarse cuando el paciente no esta tormando
tratamiento anlifingico o hayan pasado al menos cuatro semanas después de que

este se suspendio.

Previa asepsia de la ufa, la muestra debe lomarse de la zona parasitada mas
cercana a la porcion aparentemente sana de la ufia ya que es esta donde los

hongos son mas viables.
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Se pueden utilizar, pinzas, curetas o bisturi para tomar la muestra, en ocasiones
es necesario cortar con alicates la ufia para de esta formar obtener |a escama del

lugar mas adecuado.

En el caso de que exista onicopaquia (hiperqueratosis), frecuente en la ODL; el
raspado directe de esta proporciana un mejor resultado, si hay onicolisis, la uha
separada del kcho ungueal debe refirarse de forma cuidadosa para realizar el
raspado en la superficie ventral de la ldmina ungueal gue esta en contacto con el
lecho o bien de la superficie mas pegada a la ufia sana.

En los casos de paroniquia, el raspado se realiza de los bordes ungueales
afectados y la superficie ungueal en contacto con los mismos. En los casos de
onicomicosis blanca subungueal proximal la muestra se obtiene de la {amina

ungueal que esta pegada al borde proximal.

En la onicomicosis blanca superficial la muestra se obtiene del raspado directo de

la {amina ungueal afectada.®®

El material obtenido se deposita entre dos portaobjetos, debe ser suficiente ya

que se utiliza para el examen directo y los cultivos,

Una vez obtenida la muestra, se toma una parte para en examen directo, este se
reatiza de manera tradicional can hidréxido de potasa (KGH) al 20 o 40%, en agua
destilada. En el portaobjetos, se pone una gota de KOH y parte de la muestra; se

pasa por la flama y se realiza la abservacién microscéopica.

La presencia y abundancia de filamentos micelianos y blastoconidios tiene

significado patolégico y debe considerarse como positivo.
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En Candida, se observan abundantes
blastoconidios redendos u ovales de 2-4u
de didmetro, tienen una pared delgada vy
pueden acompafarse o no de filamentos
formados por segmentos de largo
variable, con extremidades redondeadas

que miden de 3 a 5 u de ancho.®®

También se utiliza el dimetilsulféxido
mezclado con KOH, con este método no
es necesario pasar [a muestra por la
flama y nos permite el aclaramiento de la
misma por lo que facilita la identificacion
de los elementos fangicos. Otra nueva
allernativa que mejora el resultado del
examen directo, consiste en incubar los
fragmentos de las ufias en una solucién
acuosa al 10% de Tween 40, para ser
cortados vy coloreados con  PAS
posteriormente, lo cual permite diferenciar
dermatofitos, levaduras, mohos y mixtos.
Su limitaciébn es la imposibilidad de
identificar el género y especie, por lo que

el cultivo es igualmente necesario, >

Folo 8 Examen directo de la escama
Blastoconidios abundantes

Foto 7 Blastoconidios y lamentos

Liu, propone un método que denomina KCNCPA, el cual consiste en preparar una

parte de la muestra con KOH, calentaria a 56° C por 20-30 minutos, centrifugaria,

fijarla y tefiirla con PAS. Con este mélodo se obtiene un 77% de resultados

positivos en el examen directo *0
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También se describe la utilizacién tinciénes fluorescentes después de centrifugar
el KOH, esta téenica se denomina KONCFLU. '

Cultivo.

El cultivo es el método que permite confirmar el diagnéstico e identificar el agente
causal en un 40-60% de los casos. Los cullivos falsos negativos pueden
presenfarse por obtener una muestra escasa 6 por una mala técnica en la
obtencién de la misma.*? Los falsos positivos, constituyen casos en ios que hay
contaminacién por hongos que no son patégenos. Es importante sefialar que el
cultivo debe fealizarse con muestras recientemente obtenidas, ya que las
levaduras se replican con facilidad en el medio ambiente y esto puede damos

datos erroneos. ¥

Las especies de Candida, generalmente se desamollan en cualquier medio de
cultive sin embargo se recomiendan los medios adicicnados con antibioticos para
aislamiento directo de la cepas. Algunas especies de Candida como krusei
parapsilosis y lropicalis son sensibles a la cicloheximida que se emplea como

antibidtice en algunos de estos medios de cuitive.

Es importante realizar varios cultivos a fin de tener un resultado mas confiable.
Como medios de cultivo se emplean:

Medio glucosado de Sabouraud.

Se considera como el medic clasico para identificacion sistematica de los hongos.

Su férmula es la siguiente;

‘Férmula original  glucosa cruda............................ 4gr
Peptona granulada{chapoteaut).. 1gr
AQaragar...........coce e innnne. 2897
Agua destilada..............................100¢cc
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‘Formula modificada GIUCOSE.............cc.ovvovereooreeee. ... 20gF
Peplona..........ccccooevvvcrvenenn.. 10gr
Agaragar............ocooninn.. 20gr
Aguadestilada........................... 1000cc.

Medio de Sabouraud adicionado con antibidticos.

Evitan el crecimiento de bacterias y hongos sapréfitos. Se afade a la férmula del
Sabouraud simple, 0.05g de cloramfenicol ¢ cicloheximida (Actidione) 0.4gr o
ambos, se disuelven y mezclan perfectamente. En el comercio se dispone de
estos medios ya preparados con los nombres de Mycosel-agar, Micobiotic-agar

Dermasec-agar.

El crecimiente es rapide, aproximadamenle de 24 a 48 hrs, a 28°C o a
temperatura ambiente, se obtienen colonias lisas, blandas, brillantes de color
blanco o ligeramente beige, con el tiempo se hacen rugosas 0 membranosas y ha

simple vista se puede observar el micelio sumergido.

Foto 9 Filamentacion de Candida.
(Aspecto macroscépico).

Foto 8 Caracteristicas de Ja colonia
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Al examen microscopico se encuentran
blastoconidios son  microorganismos
unicelulares esféricos u ovoides de
paredes delgadas, de 4-10 um de
didmetro que pueden ¢ no ser gemantes,

con pseudomicelio o micelia.3%4*

Foto 10 Abundantes blastoconidios

IDENTIFICACION DE CANDIDA ALBICANS

La especie albicans, es considerada como el patégeno de mayor frecuencia en las
infecciones superficiales por Candida. Para identificar esta especie se pueden

realizar |las siguientes pruebas de labaratoric:

Produccién de clamidosporas.

Las clamidesporas o clamidaconidios por definicién son conidios talicos. formados
por una celula hifal preexistente por modificacién. Son célutas grandes con

citoplasma denso cuya pared es gruesa y resistente.®

Vidotto y cols, en un trabajo de investigacion cerrelacionaron la virulencia de la
especie afbicas de acuerdo a la produccion de clamidosporas, encontraron que el

nimero de clamidosporas ne influye en la patogenicidad **
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Para la produccion de las clamidosporas, se utilizan medios pobres y tensos

Como:

1.-Agar harina de maiz (“corr-meal”) adicionado con tween 80

TFormula:  Harina de maiz... ..o, 50gr
Aguadestilada............................. 1000¢cc
AGAT. .o 15gr
Tween 80, 10ce

2.- Agar Papa Zanahoria.

Formula:  Pulpa de Zanahoria.................... 20gr
PulpadePapa........................... 20gr
Gelosa......ooociie .. 2080
Agua destilada.......................... 1000cc.

A este medio también se le puede agregar 15% de bilis de buey.

3.- Agar para Clamidosporas.

‘Formuta:; Sulfato de amonio................. 1gr
Fosfato monopotasico. ... ... 1gr
Azdlde tripanoc.....................  B0./gr
Polisacarido purificado........... 20gr
Agar....ociinieere e 15gT
Biotina.........cccoeci i, Sgr
Aguadestilada...................... 1000cc.

*farmutas tomadas del liro de micologia clinica . ARENAS R,
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En cuakjuier de los medios antes
mencionados, se realiza la siembra por
estrias profunda a lo largo del cultivo en
caja de petri, la observacién se hace a
las 48hrs directamente sobre el cultiva. Se
aobservan  seudohifas, racimeos de
blastoconidios y [a presencia de
clamidosporas caracteristicas de Ila
especie albicans: grandes, esféricas de 8
a 12um de didmetro, de pared gruesa y
con distnbucién intercalar o

terminal 893043

Foto 11 Clamidosporas en racimos
intercalares y terminales,
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Filamentacion en suero.

Se basa en la formacion inicial o brote de! micelio en la levadura también se fe
conace como "Fenémeno de Reynolds-Braude™.®
Para realizar fa prueba se utiliza suero humano. Se toma un indeulo de la colonia,

se coloca en 1cc de suero, el cual se incuba a 37°C. La observacitn de la muestra

se realiza a las dos y cuatro horas. En este tiempo, solo la especie albicans y en
5.8,30.40,43

akgunos casos sfellaloidea producen tubos germinativos.

Foto 12 Preparacion en suero humane

Foto 13 Fendmeno de Reynolds — Braude
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CANDISELECT.

Nuevo medio de cultivo, disponible en forma comercial que ofrece el aislamiento
de levaduras y la identificacion directa de Candida ailbicans, basada en el

desarrollo de color azul especifico de las colonias de Candida albicans.

Composicidn:

Candiselect es un medio selectivo compuesto por una base nutritiva ( peptona,
extracto de levadura y glucosa) que permite el crecimiento de levaduras, un
sustrato  cromdgeno para la deteccibn de Jla enzima N. Acetii BD
galactosaminidasa y dos antibiélicos, cleramfenicol y gentamicina para inhibir el

crecimiento bacteriano.

Principio.

La identificacion consiste en la demastracion de la actividad especifica de la
enzima N.Acetil BD galactosaminidasa, 1a cual causa la hidrélisis del sustrato que
contiene el medio, dando el crecimiente de las colonias azules de Candida

albicans.

Procedimiento.
Se utilizan las técnicas convencionales para sembrar las muestras directamente
en Candiselect, se incuban los medios a 35-37°C por 24 a 48 hrs posteriormente

se procede a la lectura.
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Interpretacién
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Foto 143
Candida albicans, colonias de 3-4
mm de diametro de color azul

Fuente: Lab. Sanofi Pasteur

Foto 14h

Candida glabrata son colonias de
1 a 2 mm de didmetro de color
blanco

Fuente: Lab. Sanofi Pasteur

Foto 14¢

Candida tropicafis el diametro de
las colonias es de 3 a 4 mm de
color blance

Fuente: Lab. Sanofi Pasteur
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Foto 15 Presentacion: Caja con 20 placas de Petri de 90mm de diametro,

Almacenamiento
A temperatura de 2 a 8°C, protegidas de la luz.
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IDENTIFICACION DE QTRAS ESPECIES DE CANDIDA.

En caso de que la levadura aislada no pueda ser identificada como albicans, por la
produccién de clamidosporas o tubo germinal, se dispone de otras pruebas, estas
incluyen fa fermentacion y utilizacion de carbohidratos. Para hacer una
identificacién exacta se aconseja combinar estas pruebas. Existen en forma
comercial equipos diagnosticos de identificacién rapida de levaduras como
Microscan, API 20 C, Abbolt Quantum y Vitek 3

FERMENTACION DE CARBOHIDRATOS O ZIMOGRAMA.

Las propiedades fermentativas de cada especie de Candida son caracteristicas y
se demuestran por la produccion de acido y gas; algunas especies no preducen
enzimas. La acidez se demuestra por el cambio de color del indicador de pH, de
verde a amarillo y cuando hay produccién de gas, este se acumula en la campana
invertida de Durham. Se puede substituir la campana de Durham vertiendo sobre
el tubo, con el sistema de zimograma, dos mililitros de vaspar a 40°C (vaselina y
parafina a partes iguales). La produccién de gas se demuestra al desplazarse el
tapén hacia arriba. Los sistemas de zimograma se incuban a 37°C por siete

dias 5045

Faoto 16

Zimograma. Identifica  las
especies de Candida por el
grado de fermentacion a través
de la produccion de acido
(cambio de color) y gas
(desplazamiento del tapén)

Fuente: Mic Med Lopez
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ASIMILACION DE CARBOHIDRATOS O AUXONOGRAMA.

Se puede emplear el auxonograma de nitrégeno ¢ de carbono. Este ultimo es e
mas utilizado. A través del patrén de asimilacion de azucares se identifican las
diferentes especies de levaduras como Candida, Cryptacoccus, Saccharomyces y

Malassezia,

Se pueden utitizar dos meétodos: el auxonogrma en piaca, en el que se utilizan
discos de papel filtro impregnados con los diferentes azucares y el auxonograma
en tubos, en el que se ulilizan soluciones de azucares. En el primer método se
vierten 25 ml de megio base a 50°C, en una caja de Pelri; a continuacion se
prepara una suspensién de levaduras proveniente de un cultivo puro de tres dias
de crecimiento a una concentracidn igual a la del tubo No 1 de Ia escaia de
McFarand, se agrega un mililitro de Ia suspensién en la caja y ésta se gira en
circufo para distribuir homogéneamente el indcule de levaduras v al solidificar el
agar se depositan los discos impregnados con azdcares distribuidos a una
distancia razonable. Se incuba a 37°C durante tres dias y se hace la lectura. Los
halos de crecimiento alrededor de los discos indican la asimilacién del azicar,

E£n el método de auxonograma en tubo, se agregan dos gotas de una suspensidn
de levaduras a cada uno de los tubos que contienen los azficares, se incuban a
37°C por tres dias y se hace la lectura. La turbiedad de Ia fase liquida indica el
crecimienie de la levadura. Se debe constatar al microscopic que no haya,

ademads crecimiento bacteriang, 394

Foto 17

Auxonograma del carbono.
Los halos de crecimiento,
alrededor de los discos
indican la asimilacién del
azucar correspondiente.
Fuente: Mic Med Lopez
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Existen otras caracteristicas que pueden ayudarnos para la tipificacion de Candida

estas son;

Resistencia a la cicloheximidina
La cicloheximida o actidiona, se utiliza en algunos medios de cultivo como
antibidtico. Algunas especies de Céndida como C.lropicalis, krusei, parapsilosis

Nno crecen en este medio de cultivo.

Con este método, podemos sospechar que se trate de una especie diferente de
albicans desde el primocultivo, sin embargo se deben llevar a cabo las pruebas

especificas.??

Reduccion del cloruro de trifeniltetrazolio.

En este medio (Pagano Levine), de preferencia en placa, se siembra en estria por
secciones, las diferentes cepas de Candida para estudio, segun cada especie se
desarrollara la colonia con un pigmento caracteristico, que varia del blanco al
violeta. Esta prueba no es de todo precisa en la identificacion de las especies, ya

que un tono de color puede corresponder a varias especies.®

Foto 18

Medic de Pagano - Levine.
Ayuda a la identificacion de la
especie por la coloracion de la
cotonia

Fuente: Mic Med Lopez
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Tabla 4:

IDENTHICACION DE CANDIDA SPP

Auxanc;grama _Zimograma
Indispensable | Opcional
(e ]
ol8gl 5. 1s o
= - L]
315550588 Bz 8838338283888
A -] L oL O e =248 ¢ = ¥ o ojEigle
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C. aibicans + + | + - o ] - -l -
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C. Krusef +| - - LN
C. pseuidotropicatis, +| - | - + SR I I I I I I VA B I I I
C. guiligrmandii +| - - + HoH H - - kil
C. zeylanoides | - - S it e e et A et Wt Ml et et Bl 2 i i
Auxanograma = raedio sintético con peptonz y sin carbohidrataes

Zimograma = medio peptonade, indicador pH. anserobio
Actidiona  += resistente
Actidiona - =sensible
Clorute de trifenil-tetrazolio - = colonias blancas
Clorure de trifenil-tetrazolio + = colonias rosadas
Clorura de Irifenil-tstrazolio ++ = colonias vivlcta
WV = variable
Temada y modificada de Segretain, G., £. Drouher, F. Mariai (1987)
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HISTOPATOLOGIA.

El examen histopatclogico, se ha utilizado para confirmar ef diagnostico, en fos
casos en que |la sospecha clinica es fuerte y el resultado del cultivo sea negativo
ademas define el sitio de la parasitacion a nivel de la unidad ungueal, (lamina

ungueal ylo el espacio subungueal). *

En forma ideai se debe reblandecer el material ungueal turante toda ka naoche en
una solucidbn de tween 40, antes de embeberfo en parafina, esto facilita la

preparacién de cortes de 10 um.

Ademas de las tinciones de rutina con hematoxilina y eosina, se usa el acido

periodico de Shiff {PAS) y se examina con Juz normal.

Las levaduras, aparecen como giupos de pequeias celulas dentro de silios
anfractuosos de la Jdmina ungual o bien en forma de pseudofilamentos.
Usualmente se encuentran en el interior & en ia superficie de la placa

ungueal‘w,&,ﬂ.

INMUNOHISTOQUIMICA.

Esta técnica, ademas de localizar el sitio de invasiGn, permite identificar fa
eticlogia de 1z infeccidn fumgica. Incluye técnicas como inmunofluorescencia

directa, inmuncpercxidasa y complejo avidina-biotina.

Entre los anticuerpos monocionales disponibles se incluyen. anti-Trichopyton,

anti-Candida sp, anti Aspergilius sp y olros pocos.

La inmunohistoguimica es particularmente atil cuando se encuentran varios

hongos causantes. por que excluye la posibilidad de contaminantes. su
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sensibilidad es alta y permite la deteccién del hongo aunque existan pocos

elementos fisicos. 1248

CITOMETRIA DE FLUJO.

La citometria de flujo dual para la identificacidn molecular de los hongos, es una
técnica basada en el método utilizado por Miller y Quarles para la identificacian de

bacterias.

Consiste en remover la placa ungueal y posteriormente se ablanda en tween 40,
el material obtenido se filtra y se separa las células fungicas, que son tefidas con
yvoduro de propidio para identificar el ADN y isotiocinamato de flucresceina para
identificar las proteinas de superficie. Las muestras son analizadas por un flujo
celular y se determinan tanto la cantidad de ADN como de proteinas, asi como la

granulosidad y tamafio de cada célula especificos en cada especie.

Esta técnica, puede aplicarse en onicomicosis mixta, asi como para establecer la

verdadera importancia de infecciones por levaduras y hongos no demmatofitos.
42,49

PRUEBAS SEROLOGICAS.
La serologia de las especies de Candida ha sido tema de muchos estudios.
C. aibicans se ha dividide en dos grandes grupos seroldgicos A y B. El grupo A

incluye también a C. tropicalis,

Las pruebas serolégicas, se utilizan en el diagnostico de candidosis sistémicas o
profundas. En el analisis por inmuneodifusion. se han utilizado antigenos
citaplasmaticos que contienen tanto la fraccibén proteica como la fraccidn manana,

la primera muestra una banda denominada R y la fraccidn manana una banda
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denominada H, los casos posilivos de enfermedad activa muestran dos 6 mas

bandas.

La pnueba de ELISA { enzima ligada inmunoabscrbente), es ta prueba seroldgica
de eleecion, pues su sensibilidad y especificidad son muy confiables, ademas de

gue pone en manifiesto la presencia de antigenos circulantes.

La prueba de aglutinacion de fatex, es muy sensible y especifica. En candidosis
superficiales puede dar reaccidén positiva, sin embargo, titulos de 14 ¢ mas

corresponden generalmente a formas sistémicas.

Existen otras pruebas como la identificacién de anticuerpos por
inmunofluorescencia, intradermoreaccion, radicinmunoanalisis, hemaglutinacion
Inmunoelectroforesis. fijacion del complemento, y actualmente se utiliza con
buenos resultados la PCR {reaccién en cadena de la polimerasa) especifica para
Candida sp. °

INTRADERMOREACCION (CANDIDINA).

Se utiliza el antigenoe polisacanide N-acetil glucosamina, su positividad indica
anicamente primo-contacto. Aproximadamente del 30 a 60% de la poblacidn tiene
una prueba positiva, esto disminuye su utifidad diagndstica. Actualmente se utiliza

con ¢l fin de valorar hipersensibilidad tardia.

Se emplea a dosis de una décima de antigenc (dilucidn 1:2,000) aplicada
intradérmicamente, la lectura es a las 48hrs y se considera positiva cuando [a

induracién y e! eritema miden mas de 5mm.°
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DIAGNQSTICO CLINICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial de la onicomicosis candidosica, comprende ademas de
las onicomicosis por dermatofitos, hongos no dermatofitos y bacterias, una amplia
gamma de patologias, como enfermedades cutaneas congénitas o adquiridas,
enfermedades sistémicas, neoplasias, efectos secundarios de algunos
medicamentos o daiio por irfitantes primarios. Todas estas causas pueden simular

las manifestaciones clinicas de la onicomicosis.

Enfermedades cutaneas.

Psoriasis

La pscriasis constituye una de las principales causas de enfermedad ungueal
entre el 15 y 50% de los enfermos con psoriasis presentan manifestaciones en las
ufias. La onicopatia psoridsica se caracteriza por erosiones puntiformes,
distribuidas de forma irregular por loda ia lamina ungueal {signo del dedal).
Representan focos de paragueratésis que se producen a medida que la ufia se
forma y que al desprenderse producen una perdida de sustancia en las capas
externas de la !amina ungueal. Este mismo mecanismo puede producir
depresiones de mayor tamano y profundidad. Aproximadamente un 20% de la

poblacidn sana presenta estas depresiones.

Foto 19 Onicopatia Psonasica “signo del dedal”
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Otras manifestaciones incluyen:

Traquioniquia es una distrofia severa en la cual la superficie ungueal tiene un
aspecto rugoso y aspero. Onicosquicia laminar corresponde al desprendimiento
de las laminas de la superficie ungueal. Hiperqueratosis subungueal y onicolisis
principalimente del borde libre de la ufia, pero que puede afectar los bordes
laterales.

El estudio micolégico es indispensable, principalmente cuando es la dnica

manifestacién de la enfermedad. *°

Foto 20 Psoriasis ungueal que simula la forma blanca superficial de onicomicosis

Ligquen planc

Afecta las uiias en 1 a 16% de los cascs se observan estrias longitudinales y

depresiones horizontales (lineas de Beau - Reil ).

La presencia de plerigium dorsal, se ha considerade como caracteristica de la
enfermedad, consiste en la union de la epidermis del repliegue ungueal, con el

techo de la ufia, lo que ocasiona una destruccion parcial de la misma.
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Otras manifestaciones incluyen: traquioniquia, onicomadesis y coiloniguia.
El liquen plano de las ufias. puede conducir a la atrofia total por compromiso de la

matriz y puede afectar las 20 udas.®

Foto 21 Pterigion ungueal

Foto 22 Colloniquia
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Alopecia areata

Clasicamente, existe un punteado fine y superficial de la lamina ungueal, pero

puede observarse estrias longitudinales, leuconiquia, xantoniquia y traquioniquia.

También se describe la presencia de manchas de color rosa sobre [a [Gnula que
no se modifican por 1a presion ni se desplazan con el crecimiento de la ufia.*

Enfermedad de Darier

Es una enfermedad congénita de herencia autosomica dominante, en donde las
alteraciones ungueatles aparecen después de la adolescencia; ¢l aspecto clinico
consiste en tres alteraciones caracteristicas: estrias longitudinales de color blanco,
bandas rojas transkicidas y una gueratosis distal cuneiforme con una muesca
distal en forma de * V “ . Son unas fragiles y en ocasiones puede haber

leuconiquia 595"

Epidermdélisis bulosa.

Principalmente en las formas distroficas en la etapa inicial de la enfermedad las
ufas son fragiles y estriadas; al progresar la enfermedad se presenta distrofia

ungueal y perdida de las ufias.
Pitiriasis Rubra Pilatis .

Se observa, un incremento en el crecimiento de la uia, por lo que se produce
hiperqueratosis subungueal, surcos y estrias longitudinales o transversales,
depresiones puntiformes, onicalisis y discromias. Como caracteristica se describe

una hiperplasia epitelial del tejido subungueal.
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Déficit nutricionales

Pelagra
El déficit de niacina preduce una fragilidad ungueal, asi como estrias y leuconiquia

Déficit de vitamina B12
Puede ccasionar pigmentacién de las ufias tanto de manos como en pies, el color

puede ser café en forma unifarme o presentar bandas longitudinales.

Déficit de Zinc.
Tanto en ascciacién con acrodermatitis enteropatica, como por alcoholismo

crénico 6 hipoalbuminemia, la afeccidn ungueal se caracteriza por Ia presencia de

lineas transversales o lineas de Beau’s, también se ha reportado leuconiquia.
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Enfermedades sistémicas y discrémias.

Leuconiquia
Es la coloracién blanca de l(as ufas, existen dos variedades: leuconiquia

verdadera {por alteracion de la queratinizacion a nivel embriolégico ) y leuconiquia

aparente {por compromiso del tejido subungueal}.

Leuconiquia congénita
Estd presente desde el nacimiento. Es un padecimiento autosdmico dominante en

el que las unas presentan un aspecto blanco y difuso de la lamina ungueal g bien

bandas blancas transversales.

Foto 23 Leuconiguia congénita afeccion de Folo 24 Acercamienta
diez unas de una ufa,
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Leuconiguia adquirida

Puede ser secundaria a una enfermedad sistémica. En la insuficiencia renal se

puede afectar el 50% de la uia ( mitad-miad).

En la insuficiencia hepatica aparecen lineas blancas transversas Hamadas lineas
de Muercke's o el blangueamienio difuso de las ufias. Algunas enfermedades
aoinmunes, neopldsicas ¥ metfabdlicas tambiéen se han relacionado con

leuconiquia.

Algunos medicamentos de uso en quimioterapia y lgs retinoides producen bandas
blancas en las unas. Por Gitimo mencionaremos 1os microtraumatismos repetidos o
procedimientos como manicure gue pueden ocasionar leucoderma estriada o

punciafa.

Xantoniquias

Coloracion amarilla de las ufias de causa endbégena y exdgena. En 1a primera
encontramos el sindrome de ias ufias amarilias relacionado con neumopatia
cronica y transtornos linfaticos, De origen exdgeno, por aplicacion de barniz
ungueal, asi como la ocasicnada por farmacos como las iefraciclinas y

penicitamina.

Melanoniquia

Es a pigmentacion negra de las ufas.

Melanoniguia longitudinal

Es una banda longitudinal de color negro ¢ café en la tamina ungueal; tiene su
origer en la matriz y resulta de un aumento en el deposito de melanina. Se
considera un padecimiento racial siendo mas comin en pacientes de piet ahscura.
afecta principalmente los dedos pulgar, indice y medio.

Qtras causas de melanoniquia son la pigmentacién acral en el sindrome de Peutz-

Jeghers y de Laugier-Hunziker
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Foto 25 Melancniquia longitudinat

Melanoma

Lesiébn pigmentada que aparece en forma abrupta de crecimiento rapido y
desordenade con diferentes tonalidades, afecta un solo dedo. Se puede
acompaniar con distrofia ungueal con destruccién parcial o total de la ufa. El
pigmento se extiende sobre los bordes proximal vy laterales (Signo de Hutchinson)

. f4 1“ .
. I
il

Foto 26 Melanoma acral lentiginoso
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Pigmentacion ungueal por medicamentos.

Existen muchos medicamentos que proeducen hiperpigmentacion de las uias entre
estos: bleomicina, metotrexate, ciclofosfamida, melfalan y mostaza nitrogenada

entre otras'&ﬂ.!i“ 52,53

Trauma

Esios se incluyen desde los traumas caseros o laborales hasta las lesiones

autoinfligidas como fa anicofagia o la onicotilomania.

Foto 27 Hematoma subungueal
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Irritantes primarios.

La exposicion a solventes &cidos yfo alcalis, en general también cualquier

substancia en contacto continuo con la uiia puede alterar su morfo!ogia,s”

Foto 28 Alteracion ungueal por cromo
Paguioniquia

Es el engrosamiento de la l&mina ungueal, puede producir la defarmidad de la ufia
con hundimiento de los pliegues laterales en su porcién distal {ufia en pinza) o el

sobre crecimiente de su curvatura normal ocasionando onicogrifosis.

Foto 29 Onicogrifosis

67



Cnicomicosis candiddsica

Paroniquia.

Debe diferenciarse de las formas agudas causadas por bacterias o enfermedades
que se acompanen de fendmeno inflamatorio como la psoriasis pustulosa.

La paroniquia bacteriana, suele ser mas aguda y con menor numero de recidivas

en comparacion con fa candiddsica.

La infeccién por pseudomonas, ocasiona un color verdoso a la lamina ungueal
principalmente en el borde. Las infecciones por herpes virus, pueden producir

perionixig.

Onicolisis
Puede ser un sintoma de enfermedad endocrina 6 estar causada por
medicamentos como tefraciclinas, traumatismos, contacto con substancias

quimicas y enfermedades con alteracidn de la circulacion periférica.

En general son muchas las patologias que debemaos tener en cuenta sin embargo
por frecuencia debemos descartar la infeccidon micdlica, el siguiente acrostico

mencicna algunos diagnasticos diferenciales: “T-CLYPT.

Trauma

Dermatitis por contacto

Liquen plano

Sindrome de las ufias amarillas.

Psoriasis

- Y <X O -

TFumor del lecho ungueal.
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TRATAMIENTO.

La onicomicosis es la forma clinica de infeccién fangica superficial mas resistente

al tratamiento.

Entre los factores que influyen en dicha resistencia tenemos: una respuesta lenta
al tratamiento, falla o incumplimiento del paciente, fallas en la penetracion
adecuada de los medicamentos lopicos por las caracteristicas anatbmicas y
fisioldgicas de la ufia o una incorporacion lenta de! medicamento sistémico a la

parte afectada de la uria,

Antes de iniciar el tratamiento se deben considerar de manera principal dos

factores:

a.-El tipo de onicomicosis a tratar, considerande la zona implicada de la infeccién vy
el microorganismo infectante.

b.- La tasa de crecimiento lineal de las uiias, recordando que las ufias de los pies

este crecimiento es hasta 2 veces mas lente que el de las ufias de manos.

Baran R, propone el siguiente esquema de tratamiento para enicomicosis tomando
en cuenta los factores antes mencionados y especificando que se debe valorar a

cada paciente en forma individual.

1.-Tratamiento topico, indicado en caso de onicomicosis leve principalmente en la
blanca superficial.

2.-Tratamiento sistémico combinado en los casos de onicomicosis en las que hay
onicolisis, o estan afectades los berdes ungueales proximal y distal, o la
infeccion involucra hasta la lunula.

3.-Avulsion de la una esta indicada en los casos de onicolisis, en los que la lamina
ungueal al nc estar en contacte con el lecho interrumpe el transporte del
compuesto activo. Por esta razon. a pesar del tratamiento sistémico la cura

tanto micoldgica come clinica es minima.
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De forma general, en el tratamiento para las onicomicosis se deben suprimir los
facteres favorecedores  eliminando la queratina infectada y administrando

antimicétices 16picos y/6 sistémicos.>

Eliminacion del material infectado.

Con esto logramas disminuir la cantidad de elementos fangicos infectantes vy
estimular el crecimiento de la ufa, por consiguiente el periodo de tiempa del

tratamiento se acorta.*”

Para llevar a cabo dicha eliminacion, se realiza la avulsion de la lamina ungueal en

forma quirdrgica o quimica.

Avulsién quirdrgica.

Es la forma mas rapida asegura que los preparados antifungicos alcancen los
hongos que invaden el lecho ungueal.  Sin embargoe 1as desventajas son grandes
en primer lugar es un procedimiento doloroso que requiere un periodo de
incapacidad con peligre de infecciones y que puede dejar una alteracién de la
estructura normal de la lAmina ungueal por alteracidn del lecho y de fa matriz
ungueal. Una semana después de la avulsién, se inicia la aplicacién de
antimicoticos topicos dos veces al dia en ¢rema, se deben evitar los vendajes ya

que favorecen la humedad vy el desarrolio de la infeccion
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Avulsidn quimica.

Tiene como chjetivo ablandar ia pare de la lmina ungueal afectada y con esto
mejorar la penetracion del medicamento topico,

Se utilizan preparaciones con usea al 40% en vaselina de forma oclusiva durante
12 horas diariamente para que tenga el efecto esperado, la aplicacion debe ser
cuidadosa para no afectar el borde ungueal.

La urea puede usarse sola o combinada con otras substancias. Se ha utilizado
¢con acido salicilico al 30% con buenos resultados y actualmente exisie un
preparado comercial de urea al 40% mas bifonasol al 1% ambas se aplican en

forma oclusiva por Ia noche %

Tabla 5. Avuisidén guimica.

Ventajas Desventajas

No quirgrgico

Tiempo de curacién prolongado

Menos costoso

Requiere cumplimiento absoluto

Se pueden tratar varias ufias al mismo
tiempo

ia preparacion de la formula debe ser
realizada por un experto

No doloroso, no hay riesge de
hemorragias o infeccion

Las férmutas deben cambiarse cada 4
a 6 meses

Adecuado para pacientes diabsticos,
con insuficiencia vascular,
inmunodeprimidos

El tratamiento puede resultar
inadecuado en casos de distrofia
ungueal avanzada, una mala técnica

de oclusion o una mala preparacion de
la formulacion con urea

-

Fuente: JAAD 1994, 31: S74-5-77

Otras técnicas quirdrgicas novedosas pero poco practicas incluyen el uso de laser
de didxido de carbono, fa técnica consiste en ta avulsion guirirgica de la famina
ungueal, el rayo de [uz amplificada se pasa por el tejido hiperqueratésico v
posteriormente este se curetea. Se da un segunde pase si es necesario,
posteriormente se inicia tratamiente con antimicoticos opicos. Se reportan
resultados de curacion en el 80 a 90% de los casos, con seguimiento hasta por 4
afos, las complicaciones se presentan en el 15% principalmente deformidad de la

lamina ungueal ®

71



Onicomicosis candidésica

Tratamiento farmacolégico.

Antimicoticos.

El antimicotico ideal debe reunir las siguientes caracteristicas: amplio espectro,
con una cinética ungueal adecuada, es decir que se incorpore a la matriz se
difunda en el epitelio del lecho ungueal y alcance la superficie ventral de la lamina
ungueal. Debe tener una alta tasa de curacion tanto clinica como micologica asi
como una baja incidencia de recaidas. Debe ser efectivo en poca tiempo con
minimos efectos adversos, pocas interacciones con otros farmacos vy de bajo

costo.®

Podemos clasificar los antimicoticos de acuerdo a su sitio de accidon de la

siguiente forma:

I.- A nivel del nicleo.
5-fluorocitosina, produce sintesis de RNA defectuoso.
Griseofulvina, disrupciaon del huso cromatico.

.- Sobre la membrana citoplasmatica.
1.-Dafo directo de la membrana: poliengs (anfotericina B y nistatina)

2.-Sintesis del ergosterol
a} Inhiben la escualeno epoxidasa: Alilaminas y tiocarbamatos
b) Inhibicion de 1a 14 alfa-desmetilasa de lanosterol Azoles.

1l.-Sobre la Pared Celular:
1.-Sintesis de quitina: polioxina D, Nikkamicina, tetaina

2.-Sintesis de glucano: equinocandina, cilofungina, papulacandina B
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pol Azoles

Eipquean la

Dafi directo de :
la membrana Erg';gm de
citoplasmatica

Morfolinas
aNeran 1a sintesis
de ergosiern!
Griseofutvina
Inhibe la raplicacin
del ONA
Alilaminas
Inhibe 1a epoxidaciin
del escualenn
Figura 8. Sitio de acclén de los antimicticos
Modificado de Fungi and 3kin Disease. Hay R
Antimicoticos topicos.

Los principales farmacos utilizados para aplicacién topica actualmente incluyen
cince grupos principales: polienos, imidazoles, morfolinas, alilaminas y un quinto
grupo de los compuestos varios no relacionados.*

Polienos.

Son antibidticos macrélidos, derivados del Streptomyces. Estan formados por un
anillo lactona de 26 a 38 atomos de carbone cerrado por enlaces dobles. Actuan
en la membrana citoplasmatica de los hongos alterando su permeabilidad por la
formacién de poros o crateres que permiten la salida de iones intracelulares y
finalmente lisis celular. Son fungistaticos a bajas concentraciones y fungicidas en
altas concentraciones. Los mas usados son la nistatina y 1a anfotericina B esta
uitima no disponible en forma tépica.®

La nistatina, es efectiva contra especies de Candida, sin embargo actuaimente se
reporta resistencia hasta en un 20% de las cepas aisladas; en onicomicosis con
paroniquia puede resultar Gtil pero no curativa. Esta disponible en el mercado en
ungiento, suspensién oral y crema 6
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Azoles tdpicos.
Son antimicoticos de amplic espectio activos contra dermatofitos, levaduras y
hongos ng dermatofitos. Ademas tenen actividad contra protozoarios y accion

inmuneestimulante.

Presentan un anillo imidazo! libre unido a otros anilios aromaticos por medio de
una union N-C en posicién 1. Su mecanismo de accién es inhibicién del citocromo
P450 a nivel de la 14 alfa desmetilasa de lanosterol, interviniendo en la formacion
del ergostercl de la membrana citoplasmatica de los hongos,” también inhiben
otras enzimas mitocondriales como citocromo-oxidasa, peroxidasa y catalasa lo

cudl arigina ta acumulacién de perdxidos v lisis celular %

Existen muches compuestos azdlicos pere la diferencia entre ellos en cuanto a
actividad se refiere es minima. Por lo que todos los imidazoles topicos son dliles
en candidosis superficiales.®® Existen los siguientes en preparados comerciales:

ciotrimazol, econazol, ketoconazol, miconazol, bifonazol oxiconazel, sulconazote

terconazol, sertaconazol, tioconazol, omeconazol y flutrimazol.
Morfolinas: Amorolfina.

Es un derivado fenilmorfolino. Su formula: clorhidralo de 4-(3-p1,1-dimetilpropil-
fenil-2-metilpropil)-2-6-cis-dimetimorfolina. Este compuesto altera la sintesis de
ergosterol. por induccidn de 1a formacion de ignosterol, el cual que interfiere con

dos enzimas diferentes: la delta 14 reductasa y ia delta 7-8 isomerasa

Su accion es fungistatica y funguicida para algunas especies, entre las ventajas
que ofrece es que a concentraciones minimas permanece activa en la {amina
ungueal hasta por 2 semanas, comercialmente existe la presentacidn en laca
recomendada para el tratamiento de onicomicosis leve de etiologia dermatofitica 6

candidésica.t’
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£l un estudio de 456 pacientes, con onicomicosis la aplicacién de amorolfina en
laca dos veces al dia por seis meses, resulto en una tasa de respuesta clinica del
54% a los 3 meses. En todos Jos casos |as onicomicosis eran de conta duracion sin

afectar el fecho ungueal ni mas del 80% de la superficie ungueal

Alilaminas.

Su estructura consta de dos anillos henceno unidas a un grupo naftit y a uno
amino. Son funguicidas y actian inhibiendo la sinesis de la pared por interferencia
con la epoxidacion del escualeno. La acumulacién del escualeno, ejerce un efecto
toxico aumentando la permeabilidad de la células micolicas

Existen dos agentes de este grupo: Ja naftifina y la terbinafina. Ambas tienen una
actividad moderada contra las levaduras incluyendo Candida. Estudios in vitro,
demuestran que las especies de Candida son mas sensibles a los imidazoles que
a las alilaminas. Por lo que no san consideradas como el tratamiento primaric para

candidosis superficiales incluyendo la afeccion ungueat®®

Varios.

Derivados de Hidroxipiridonas

Cliclopiroxolamina y rilopirox.

Ambos derivados de fas hidroxipiridonas. Su mecanismo de accién implica una
inhibicion de varias enzimas como catalasa y peroxidasa responsables de la
degradacion intracelular de peroxidos téxicos, interfiere con la utilizaciéon y
transporte de productos necesarios para la sintesis de la membrana celular.

Son efectivas en infecciones causadas por especies de Candida, dermatafitos y

mohos. Se ha demostrado que tiene actividad bactericida y anti-inflamatoria por

inhibicion de prostaglandinas.
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Onicomicosis candidésica

En onicomicosis se utiliza la presentacion en laca de ciclopiroxolamina al 8% su
aplicacion es diaria y esta indicada en las formas blanca superficial y subungueal

distal leve. '°
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TRATAMIENTO SISTEMICO.

El tratamiento sistémico estd indicado en onicomicosis moderadas y graves en las
que esta afectado el espacio subungueal o bien la infeccidén se extiende hasta [a
linula. También hay que considerar e tiempo de evolucién, numero de ufias
afectadas y si la infeccién es recurrente o ha tenido resistencia a tratamientos
previos.

El primer antifungico sistémico utiizado para el tratamiento de onicomicosis
dermmatofitica fué la griseofulvina en el afio de 1858 y a2 principios de 1980 el
ketoconazol se utilizé de manera efectiva en onicomicosis candidésica. Sin
embargo, ambos tenian ciertas limitaciones en su uso como requerir un periodo
terapéutico prolongado con efectos colaterales graves y en algunos casos con

recidivas antes de los 2 afios.”'

A partir de 1980, se han introducide nuevos agentes antimicoticos que incluyen
nuevos azoles como el itraconazol y fluconazol vy una alilamina la terbinafina tos
cuales han demostrado ser mas efectivos y seguros.

Antes de seleccionar el tratamiento sistémico es muy importante conocer su
mecanismo de accibn, farmacocinética, espectic de actividad clinica, efectos

colaterales e interacciones con otras drogas.
Griseofulvina.

Mecanismo de accion.

Es un antibidtico no poliénico aislado del Penicilium griseofulvum, que inhibe la
replicacion del DNA vy la mitosis en metafase, se une al RNA e inhibe los
microtubulos citoplasmaticos, interrumpiendo el transporie de materiales a la

periferia celular y alterando la pared fingica "2
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Espectro de accion
Es fungistatico frente a dermatofitos, su actividad ante Jevaduras y hongos no

dermatefitos es casi nula.

Farmacocinética

Se administra por via oral y se absorbe en el tracto gastrointestinal a rivel de
duodeno principaimente. Los picos maximas a nivel sanguineo se encuentran a
las cuatro horas tras la ingesta de grasas. Se metabeliza en el higado a &-
melilgriseofubvina.

Liega a la ufia a tfravés de {a matriz ungueal, tienen una baja afinidad por la
queratina por lo gue a las 4B horas de suspender el tratamiento no se detecta en
la yfa. Por esta razén el tratamiento se sostiene hasta la renovacién total de la

ufia, entre seis ¥y doce meses para las manos y hasta dieciocho meses en 10s pies.

Dosis.

La dosis en onicomicosis por dermatofitos es de 0.5 a igr al dia via oral. Con una
tasa de curacion clinica y micoldgica baja de aproximadamente entre 40 a 60 % al
afio de tratamiento. No esta indicada en el tratamientoc de onicomicosis por

Candida.

Efectos secundarios

Ocurren en 10 a 15% de los pacientes, son principalmente gastrointestinales y
cefalea, también se describen urticaria, fatiga insomnio, confusion mental. Rara
vez dafio hepatico, irregularidades en el ciclo menstrual, parestesias de manos y
pies, proteinuria, leucopenia y granulocitopénia. La griseofulvina interfiere con el
metabaolismo de las porfirias por lo que puede precipitar un ataque de porfitia, 6

exacerbar un lupus eritematoso y ser causa de folosensibilidad.
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Contraindicaciones e Interacciones.

Esta contraindicada en falla hepatica y interacciona con anticuagulantes,
barbitdricos, anticonceptivos y alcohol.  Es necesario hacer monitoreo cada 2
meses de pruebas de funcion hepatica, quimica sanguinea y biometria

hemaética.’?"™?

Imidazoles.
Los azoles de primera generacion contiene dos nitrégenos adheridos a la
estructura azdtica. El ketoconazol es el Unico representante de este grupo.®

Ketoconazol.

Mecanismo de accién.
Interfiere en el metabolismo del citocromo P-450 del hongo, blogueando la
conversion de lanosterol en ergostero!, lo gque condiciona cambios en ia

permeabilidad de la membrana y muerte celular.

Actividad clinica.
Es fungistatico a concentraciones normales y funguicida a altas concentraciones.
Es activo frente a especies de Candida y dermatofitos. Se ha comprobado se

eficacia en candidiasis ungueales.

Farmacocinetica.

El ketoconazel es una base débil practicamente insoluble en agua, su absorcion
es gastrica y depende de la acidez. Su concentracién sérica maxima es a las
2hrs, circula ligado a las proteinas en un 90-85%. Es lipofitico y queratinofilico. se
distribuye en liquidos y tejidos, se encuentran concentraciones detectables en
orina, saliva, liquido sinovial, liquido cefalarraquideo, piel y tejidos blandos. Se
metaboliza a nivel hepatico , su excrecidn es por heces principalmente, pero en

orina se detecta en forma activa hasta en un 4%.7*

ESTA TESIS NO SALE
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Dosis.

Para onicomicosis es de 200mg/dia, se recomienda su ingesta después de las
comidas. El tiempo de tratamiento es prolongado ya que penetra a la una a traves
de la matriz ungueal. Tasa de curacidn es del 67% en tifia de las ufias y del 70%

para onicomicosis por Candida.”

Efectos secundarios.

Principalmente es hepatotdxico, el dana hepatico se presenta en 1 de cada 10,000
pacientes tratados con ketoconazol, ademas se asocia con alteraciones
gastrointestinales como nausea, vomito ancrexia y dispepsia, a nivel cutaneo
prurite, erupciones cutaneas, fotosensibilidad, puede interferir con la produccion
de estrégenos endogenos por lo cual ser causa de ginecomastia, disminucion de

ta libido, oligospermia e impotencia.”

Contraindicaciones e interacciones

Disminuyen su absorcién los antidcidos, anticclinergicos, blogueadores H2 y
prostaglandinas. Su metabolismo se puede incrementar con medicamentes que
requieren un metabolismo hepatice via citocromo P450 como rifampicina,
isoniazida y fenitosina por lo que sus niveles plasmaticos disminuyen. La
administracién conjunta con antihistaminicos como astemizol y tefenadina puede
provocar arritmias ventriculares. El ketoconazol aumenta tos niveles sanguineos
de la ciclosponna aumentade su nefrotoxicidad, tambien aumenta los niveles de
anticuagulantes y la toxicidad por etilismo. Se ha publicado un efecto sinérgico con
antivirales como el aciclovir. A dosis altas es teratogénico por lo que su uso en el

embarazo es restringido.”’

TRIAZOLES.
Se caracterizan por la adicion de un tercer nitrégeno a la estructura azélica, con o
que se consigue mayor potencia, mayor espectro de accién y la disminucidon de

toxicidad & interacciones farmacoldgicas. ®°
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ITRACONAZOL.

Mecanismo de accion.

Inhibicion de la 14-alfa desmetilasa de lanosterol, dependiente del sistema
enzimatico P450, preduce una acumulacion de 14-alfa metilesteroles y por lo tanto
inhibe la sintesis de ergosterol componente principal de la membrana.

Espectro clinico.

Es de ampiic espectro fungistatico. In vitro es active contra dermatofitos y
ievaduras que incluyen las especies de Candida, Pytirosporum, Aspergylius,
Histoplasma capswatum, H, duboisii, Blastornyces dermalifidus, Crylococeus

neoformans y Sporothnix schenckii.”®

Farmacocinética
Su absorcion es gastrica, depende del grado de acidez y de la ingesta de

alimentos. Se incrementa hasta €l doble si se ingiere con alimentos grasos.

Después de su administracion oral se encuentran picos maximos sericos a las
cuatro horas, se une en un 99.8% a las proteinas plasmaticas principalmente
albémina. Solo el 0.2% de la dosis alcanza liquide cefalorraguideo y otros fluidos,
el resto se distribuye por los tejidos. Su metabolismo es hepatico, se conocen méas
de 30 metabolitos pero el Gnico activo es el hidroxy-itraconazol, Su vida media es
de 21 brs y de 12 hrs para su metabolito aclive. £l 54% del medicamento se

excreta en las heces y un 34% por orina.”®

A la uha flega a través del lecho y la matriz ungueal, encontrandose niveles
terapéuticos en la parte distal de la l[damina ungueal hasta 7 dias en uiias de las
manos y 14 dias en ufas de los pies después de su administracion oral. A nivel
subungueal, la concentracidn detectada es dos veces mayor en comparacion de la
placa ungueal, con e tratamiento continue los niveles de itraconazol en la unidad
ungueal se incrementan; lo anterior a servide como base para las terapias en

pulsos del medicamento.”
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Dosis.

En onicomicosis candiddsica se recomiendan los siguientes esquemas:

Manos.

a).-100mg/dia/ por 3-8 meses®

b).-6 semanas de terapia continua de 20(‘Jr’ngfdia‘am

C).- terapia en puisos: 200mg dos veces al dia por una semana de cada mes
repetir dos puisos. !

Pies.

c).- 200mg/dia continuos por 12 semanas®

d).- terapia en pulsos: 200mg dos veces al dia por una semana cada mes, se
recomiendan tres pulsos, que mantienen niveles terapéuticos en ta ufia hasta por
4 meses después de suspender el tratamiento. { concentracion minima terapéutica
de 100ng/g).%

En pareniquia candiddsica, se recomiendan tres pulsos de 200mg cada 12hrs por
una semana cada mes, con lo cual se disminuye el dolor y la inflamacién local,
obteniendo fa curacién micolégica hasta en un 90% de los casos. ’*

En nifios 1a dosis recomendada es de Smg por kilo por dia por una semana cada

mes hasta terminar 3 pulsos.®*

Efectos secundarios.

Los mas comunes son intolerancia gasirica, nauseas y vdomitc. Con menor
frecuencia elevacibn de los triglicéridos, edema, hiperdensidn, leucopenia,
sindrome nefrdtico y elevaciones minimés de las transamingsas hepaticas. El
dano hepatico se presenta en unc de cada 500,000 pacientes y se resuelve al
descontinuar 1a terapia.

En pacientes que reciben dasis de 600mg de itraconazol s¢ han presentado fatiga

mareo, hipokalemia ,exantema, intolerancia al sol y al calor.
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Interacciones y contraindicaciones,

Tanto el itraconazol como su metabolito activo hidroxy-itraconazol, pueden inhibir
en el hombre enzimas del citocromo P-450 principalmente la CIP 3 A 4, a dosis
futinartas.®

Disminuyen su absorcion todos los bloqueadores H? y antfiacidos, eleva la
concentracion de fammacos como la ciclosporing, nifedipina, midazolan,
metiprednisona, lovastatina, hipoglucemiantes orales, digoxina, alprazolan,
warfarina, vincristina, por lo que los efectos colaterales de tos mismos aumentan.
Disminuyen los niveles de itraconazol:  iscniacida, fenitoina, rifampicina.
Antihistaminicos H1 como el astemizol y la terfenadina pueden aumentar su
concentracion y originar arritmias ventriculares graves por lo que la administracion
conjunta de estos, esta contraindicada.”’ %

Aunque no se han observado efectos teratogénicos, esta cantraindicado en el

embarazo y durante 1a lactancia.”***

FLUCONAZOL

Mecanismo de accion.

Basicamente es el mismo que el itraconazol, es decir la inhibicion de la 14-alfa
desmetilasa, ocasionando la  acumulacion de metilesteroles, evilaﬁdo la
formacién de ergosterol lo cual modifica las propiedades de la membrana que se
vuelve mas permeable . También inhibe la sintesis de enzimas oxidativas y
peroxidativas, aumentande la concentracidn de peréxido de hidrégeno en la célula

fungica.%

Espectro clinico.

Es fungicida activo contra levaduras principalmente Candide albicans vy

dermatafitos.®
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Farmacocinética.

Es hidrosoluble de bajo peso molecular y gran estabilidad metabdlica, per lo que
el pH gastrico ¢ los alimentos no influyen en su absorcién.

Se absorbe aproximadamente el 90% de ia dosis, con concentracion sérica
mdxima a las 2 hrs y alcanza un nivel plasmatico permanente después de la
administracién continua por 7 dias. Su unién a las proteinas es debil
aproximadamente el 10% el resto circula en forma libre, es resistente al
metabolismo hepatice se excreta sin cambios por la orina y un 2% por heces.

Se distribuye ampliamente por los liquidos corporales, comparandese su
concentracion en LCR igual que a nivel plasmatico, esta caracterisiica lo distingue
de los ctros triazoles. Sin embargo su distribucion en tejidos queratinizados es

débil. A la ua llega por el lecho y matriz ungueales.”®®

Efectos secundarios.

Principalmente gastrointestinales, dolor, diarrea, nausea y vimito. La elevacion de
transaminasas se presenta en el 5% de los casos. También se ha reportado
trombocitopenia, disminorrea, anorexia y alopecia reversible al descontinuar el
tratamiento. En algunos pacientes se ha asociado con necrolisis epidémica

toxica.*®"

Dosis.
Esquemas de 150mg por semana por B a 12 meses. Cuando se asocia al

tratamiento urea al 40% el rango de curacion aumenta del 60% al 80%.%

Interacciones y contraindicaciones,

Los anticuagulantes como la warfarina y cumaria, anticonvulsivantes como [a
fenitoina, hipoglucemiantes del tipo sulfonilureas, se elevan a nivel plasmatico.
En cambio medicamentos como rifampicina, isoniacida, diureticos pueden
disminuir la disponibilidad del fluconazol. Esta contraindicado su uso concomitante
con terfenadina, astemizol ya que se relaciona con arritmias ventriculares.

También la ciclosporina, teofilina y zidovudina aumentan su vida media %95
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Resistencia de especies de Candida & los azoles.

El tratamiento de candidosis con fluconazol ha resultado en la emergencia de

cepas resistentes al medicamento.

En pacientes inmuncdeprimidos, en los que el fluconazal se usa como profilactico
se ha observado un sobrecrecimiento e infecciones por especies de Candida
principalmente C. glabrala y C. krusei que son resistentes a tratamiento con
fiuconazol, el problema aumenta ya que en el 60% de los casos en que existe

dicha resistencia hay resistencia cruzada con el itraconazel %

Se sugiere fener ciertas precauciones antes de utilizar los triazoles:

1.-Se debe tener la seguridad de que el antifungico seleccionado sea activa contra
el patégenc causal.

2.-5e deben evitar las dosis bajas de triazoles para tratar onicomicosis por
Candida sp.

3.-La terapias por tiempos prolongados o de uso profifactico pueden producir

cepas resistentes 3%

Aliaminas.
Terbinafina.
Mecanismo de accitn,

inhibe la epoxidacién del escualenc impidiendo la formacion de ergosterol de ta

membrana citoplasmatica fungica.”™
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Espectro clinico.

Es fungicida y fungistatica, in vitrc es activa contra dermatofitos, Asperilius sp,
Scoputariopsis, Histoplasma capsulatum, y otros hongos, sin embargo in vivo su
mayor actividad es contra dermatofitos, en las especies de Candida parece ser Util

solo para C. parapsilosis. **

Farmacacinética

Es bien absorbida, aproximadamenie el 70% de la dosis total, se encuentran picos
séricos maximos a las 2hrs de la administracién, tiene metabolismo hepatico, se
conocen aproximadamente 15 metabalitos, su via de excreciéon principal es el
riAgn. Es lipofilica por lo que se distribuye de forma adecuada en la piel, tejido

adiposo y urias. Su vida media es de 90 hrs, "4

Dosis.
Se recomienda en tifa de las ufias 250mg/idia por 12 semanas
Para Onicomicosis por C. parapsilosis en de 250mg/dia por 48 semanas.®

Efectos secundarios

Con mayor frecuencia, gastrointestinales con dispepsia, gastritis, diarrea, nausea y
vomito. En el 2.7% de los pacientes se presentan exantemas cutaneos, urticaria,
prurito. En casos graves puede ocasionar sindrome de Slevens Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. También se han descrito erupciones pustulosas.

En el 1.2% cefalea, mareos y disminucion de 1a concentracion.®

Interaccicnes y contraindicaciones.

E! fluconazol, itraconazel y la rifampicina disminuyen la vida media de la
terbinafina, la cimetidina aumenta su vida media, aumenta la actividad de
anticuagulantes como warfarina y puede aumentar los efectos nefrotdxicos de
medicamentos como ciclosporina por lo que se recomienda monitorizar a funcicn

renal. No se recomienda durante el embarazo ni en periedo de lactancia. %
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INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR
Una de las caracteristicas que distinguen las ¢élulas fangicas de (as de mamiferos
Es la presencia de un polisacdnrdo celular de la pared que contiene quitina,

glucano y mananas.

Exislen dos farmacos de este grupo el primero o cilofungin, es un inhibidor de la
beta-1-3 sintetasa de glucano, es activo contra Candida albicans, se administra

intravenoso a dosis de 4mg/kg/14 dias con buena tolerancia.

E! segundo incluye a las nikomicinas y polioxinas ambas drogas bloquean la
sintesis de quintina. E! Nikemicin Z es el mejor estudiado, se sabe que es activo

contra Candida albicans y Coccidiodes immitis
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Protocolo de estudio

PROBLEMA
+Qué especies del género Candida son productoras de onicomicosis?

Objetivo General.

Correlacionar las especies del género Candida con las caracteristicas clinicas de
onicomicosis en pacientes donde el agente causal identificado sea Candida sp,
durante el periodo de junic a octubre del 2000 en el Serwvicio de Micologia del

Centro Dermatolégico.

Objetivos especificos.
a) Determinar la poblacidon en estudio (pacientes con onicomicosis enviados al
laboratoric de micologia en los meses de junio a octubre)
1.- Determinar el parcentaje de positividad en el examen directo.
2.- Determinar el porcentaje de positividad de los cultives
3.- Determinar los agentes causales de onicomicosis segén su frecuencia.
b).- Determinar la muestra de onicomicosis candidésica
1- Clasificar los datos clinicos epidemioldgicos.
2.- Determinar el nimero de ufias afectadas
3.- Determinar la forma de invasién
4.- Determinar jas caracteristicas clinicas de onicomicosis candidosica
c).ldentificacion del género Candida
1.- Identificar la forma fdngica en el examen directo.
2.- Realizar cuttivos y aislamiento de las cepas de Candida,
3.- ldentificar dermatofitos asociados.
4 .- Identificar Candida albicans
+  Candiselect, medio de cuitivo cromégeno
s«  Prueba de filamentacién en suero

»  Produccién de clamidosporas en medio agar harina de maiz
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5 — Comparar y determinar las ventajas entre los métedos tradicionales y los
nuevos para tipificacién de Candida albicans

6.- ldentificacién de otras especies de Candida por medio de pruebas de
asimilacion de carbohidratos {MICROSCAN}

7.- Correlacionar, las caracteristicas clinicas de onicomicosis segun la especie

del género Candida
Material y método

Tipo de estudio
Se realizo un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacional

Poblacion objetivo
Pacientes de cualquier edad y sexo con diagnédstico clinico de onicomicosis que
acuden de primera vez a laboratorio de micologia de Junio a octubre del 2000

Tamahno de la Muestra
Pacientes con cultivo positivo para el género Candida

Critetios de inclusion
s Pacientes con diagnéstico micolégico de onicomicosis candidtsica
+ Hombres y mujeres

¢ Cualquier edad

Criterios de exclusion
+ Pacientes que recibieron tratamiento antimicdtico 30 dias previos al estudio

Criterios de efiminacién

e Pacientes que no se presenten al examen clinico
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Metodologia

Se incluyeron todos los pacientes referidos de la consulta externa al laboratorio de
micologia con diagnéstico de onicomicosis y cultivo positivo para Candida sp en el
periodo de estudio; se registraron los datos personales, clinicos y micolégicos
indicados en el anexo No 1; se obtuvo una muestra de escama, por raspado de |a
ufia mas afectada, con una hoja de bisturi No 15, la toma de muestra se realizd
de acuerdo a la forma clinica de invasién ungueal. De dicha muestra se hizo el

examen microscopico directo y la siembra en los medios de cultivo.

El examen directo se realizé con KOH al 20%( hidréxido de potasio}, en el cual se
depositd la escama obtenida, después de pasarla por la flama, se dejé en reposo
por tres minutos para esperar que la queratina se reblandeciera y se chservd en el
microscopio a 10x y 40x buscando blastoconidios y/o filamentos, registrando los

datos en el anexo no 2.

El resto de la escama se sembr( en cuatro tubos, dos con medio de Sabourau
simple y dos de Sabourau con antbibticos, los cuales se mantuvieron a
temperatura ambiente, con observacion cada 48 horas esperando un tiempo
maximo de 21 dias el crecimiento. Se cansideraron positivos los cultivos en los
que se desarrollaron colonias tipicas de Candida (blancas, lisas, cremosas), a
cada colonia se le practicd examen directo, con azul de lactofenol para identificar

levaduras.

Las cepas positivas se aislaron, resembrando en cajas de petri con medio de
Sabouraud simple y Saboraud con antibidticos. Una vez gisladas cada cepa se
sembré en medic candiselect, a las 48 hrs se observaron [as colonias
identificando las de color azul que corresponden a C. albicans.

La prueba de fitamentacién en suero; se hizo con 0.5 cc de suero humano,
depositandolo en tubos de ensayo y agregando en cada tubo una cepa, se
incubaron a 38°C durante dos horas y se realizd un frotis del suero incubado
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identificando la filamentacidn de las levaduras. Registrando los datos en el anexg

no 2

Cada cepa se resembro en cajas de Petri que contenian medio de agar harina de
maiz con tween 80 (comn-meal) por medio de estrias profundas, a las 48 hrs se
observaron los cultivos directamente en el microscopio con objetivo de 40x
agregando azul de lactofenol en todas las estrias, se identificaron los

clamidoconidios. Anotando los resultados en el anexo 2.

A las cepas que resultaran negativas a la formacién de clamidoconidios se les
realizara auxonograma con ¢l medio comercial de MICROSCAN. Identificaremos

la asimitacion de carbohidratos y se anotaran la especies resuitantes.
Variables; forma de evaluacién y clasificacion

Clinicas

+» Sexc: masculino y femening

» Edad ep arios

+» Ocupacion: Profesionista, estudiante, ama de casa, aobrerp, comerciante

panadero, mesere, empleado, artista.

» Enfermedades concomitantes: si, no

= Forma de invasién: diagndstico clinico
Paraniquia micotica ¢rénica
Onicomicosis subungueal proximal
Onicomicosis blanca superficiat
Onicomicosis distal y lateral

» Udas afectadas: manos y pies

+ Evolucion: en meses

» Tratamiento previo: tépicos y sistémicos
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Micoldgicas

« Foma parasitaria  en el examen directo: filamentos, blastoconidios
blastoconidios y filamentos o negativo

a Pruebas de identificacion de Candida albicans por. candiselect, tubo
germinativo y corn-meal + tween 80

= Prueba de asimilacién de carbohidratos para identificacidn de Candida especie:
{MICROSCAN) guillierrnondti, parapsilosis, kruseii, tropicalis, pseudotropicalis,
slellatoidea.

+ Dermatofitos asociados: 7. rubrum, T. mentagrofitis, T. fonsurans y M gypsium

Analisis estadistico.

Establecer frecuencias simples, promedics y medidas de dispersién en las
variables antecedentes, estimar frecuencias de las caracteristicas clinicas de Ia
onicomicosis candiddsica, establecer la correlacidén entre la especie parasitaria y
dichas caracteristicas, comparar la eficacia de las pruebas tradicionales (tubo
germinativo y produccidn de clamidosporas) y el nuevo método enzimatico

candiselect.

Riesgo de la investigacion.
La investigacion implica un riesge minimo ya que se emplearan sole las mugstras

obtenidas por raspado ungueal.

Recursos humanos.

Dra Ma del Carmen Padilla Desgarennes. Jefa del departamento de Micologia.
QfB Samuel Reynoso Rangel.

QFB Sara Acosta Salaya.

QFB Arlen Bravo Araus.

Dra Karla Denise Castro Méndez. Residente del 4° ano de dermatologia.
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Onicomicosis candiddsica

Resultados

En el afio del 2000, se registraron en el laboratario de micologia 392 pacientes con

diagnéstico clinico de onicomicosis de manos y pies. De los cuales se tomaron
275 (70%) durante los meses de junio a octubre como poblacidn en estudio, para
identificar el agente causal y determinar una muestra relacionada al génerc
Candida que nos permita correlacionar la especie con las caracteristicas clinicas

de onicamicosis, objeto de este estudio.

Examen micolégico

Se practicé examen directo en todos los casos, de los cuales fueron positivos 197

y 78 negativos

Tabla &
Examen directo Posifives Negativos Total
No de caso 197 78 275
% 71.6% 28.4% 100%
Fuente:Laboratorio de Micologia del CDP Junio — Octubre del 2000
Examen micolgico directo
Negativos
78(28%)

Gréfica 1

Cultivo

Fuente: Laboratofo de Micologia del CDP Junio a Octubre del 2000

En todos los casos se realizaron cultivos en medios de Saboraud simple y

Saboraud con antibidtico obteniendo los siguientes resultados
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Cnicomicosis candiddsica

Tabla 7
Cullivos Positivos Negativos Total
No de casos 134 141 215
% 48.7% 51.3% 100.0%

Fuente:Laboratorio de Micologla de! CDP Junio - Octubre del 2060

Eticlogia

En los 134 casos con cultivo positivo se identifico en base a las caracteristicas de
la colonia y su morfologia microscépica el agente causal, encontrando la siguiente

frecuencia
Tabla 8
Eticlogia No de casos %
Dermatofitos
T. rubrum 74 55.2%
T tonsurans 4 3.0%
T mentagrophyites 1 0.7%
M gypseum 1 0.7%
M canis 1 0.7%
Tatal B1 80.4%
Candida 47 I51%
Mohos 6 4.5%
Total 134 | 100.0%

Fuente:Laboratoric de Micologla del COP Junio - Octubre del 2000

81 casos (60.4%) correspondieron a dematofitos, ccupando el segundo lugar las
especies de Candida con 47 casos (35.1%) y en 6 restantes (4.5%) fueron mohos

especificamente fusarium sp.

En los casos por dermatofitos, el Trichophyton rubrum se aisld en 74 muestras
(55.2%), en 5 se asocio a C. albicans seguido de T fonsurans en 4 casos {3.0%)
los tres casos restantes correspondieran a . Mentagrophyites, M gypseum y a M

canis con un caso respectivamente.
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Onicomicosis candidosica

Eticlogia
Confirmacién micologica con
cultive N =134
N=275 - a1 {60.4%)

B0

Fostuos a0

70-
60 47 (35.1%)

> 50

40

30

6 {4.5%)

Negativos 20.
141 {51.3%}

Dermatofitos Candida Mohos

Fuente: Laboratorio de Micologia dei CDP Junio a Octubre del 2000

Grafica 2
o 1 ™ Agentes causales
N=134
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T. rubrum T mentagroptites Mcanis  Candda Fusarium sp
¥ torsurans M gypsenm
Fuente: Laboraterie de Micologia del CHP  Junio a Octubre def 2000

Grafica 3
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Onicomicosis candiddsica

Onicomicosis candidasica

En 47 casos se aisid Candida sp, lo que corresponde al 35% de los casos, de
estos, se presentaron al examen clinico 30 pacientes que son los que se
incluyeron en el estudio.

Descripcién clinica-epldemioibgica del grupo en estudio

Sexo

El sexo mds afectado fue el femenino con 22 casos los B restantes fueron

hombres con una refacién 3:1. La topografia en las mujeres fue 9 casos en manos
12 en pies y una en ambas, en los hombres 2 en manes, 4 en ples y 2 en ambos

Tabla g
Sexo Mésculino Fermenino Tolal
Manos 2 9 pk
Pies 4 12 16
Ambos 2 1 3
Pacientes 8 22 30
| % 2% 73% 100%
Fuente:Laboratorio de Micologia del COP Junio - Octubre del 2000
saxo Topografis
N=30 2 _
Masculing 12 B Masculing
;] {25_7%) 10 3 Femenino

Femenino
22(733%)

Manos Pes Ambos

Fuente: Laboraterio de Micologia del COP Junio a Octubre del 2000

Grafica 4
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Onicomicosis candiddsica

Edad

La escala de edad fue muy amplia desde 1 a 89 afos, con un promedio de 43. La
distribucién de frecuencia de acuerda a los grupos de edad es semejante lo que

indica que no hay relacion con la edad

Tabla 10
Edad <11 11a20(21a30]|31a40|41a50(51a60|61a70] >70 Total
Pacientes 2 4 3 7 3 4 3 4 ag
% 6.7% | 13.3% | 100% | 23.3% | 10.0% | 13.3% | 10.0% | 13.3% |

Fuente:Laboratorio de Micologia del CDP Junio - Octubire del 2000

Mo de pacientes

Distribucién por grupos de edad
N=30
v

<11 11220 21a30 3add 41a50 51260 6Ela70 >70
Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP Junio a Octubre del 2000

Gréafica s
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Oniconicosis candidosica

Ocupacién

Las amas de casa ocuparon la mayor frecuencia con 14 casos, lo que pudiera

relacionarse con el contacte continuo del agua y detergentes en ufias de manos y

el uso de caizado de malerial sintético que cuando se asocia a hiperhidrosis

produce humedad y calor o que facilita la parasitacion de las ufias.

Seguido de los pacientes que realizan alguna actividad manual como muisicos,

pintores, escultores y estudiantes, en menor frecuencia encontramas un obrero, y

un comerciante. Un caso en especial fue el de un lactante mayor que tenia el

habito de llevarse los dedos a la boca, siendo esto la fuente de infeccidn.

Tabla 11
Ocupacion] ama casa|estudiante] empleado profesionistd  obrero  fcom Lactante | Total
INo casos 14 a8 3 2 1 1 1 30
% 46.7% 26.7% 10.0% 6.7% 3.3% 3.3% 3.3%
Fuente:Laboratorio de Micologia det COP Junio - Octubre del 2000
Ocupacion
N=30
Lactante ama casa
0,
3% 47%

comerciante
3% —

obrero e

3%

profesionista
7% empleado

10%

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP Junio a Octubre del 2000

Gréfica 6

estudiante
27%
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Onicomicosis candidésica

Tiempo de evolucién

El tiempo de evolucion fue muy variable desde 1 mes a 20 aios con un promedio
de 3 afios, en 14 casos (46.7%) la evolucion fue menor a un aflo y 16 pacientes
(53.3%) consultaron después de un ano de evolucién, esto puede ser secundario a

la falta de tratamiento adecuado y/o descuido por parte del paciente.

Tabla 12

Altos Casos %
<1 14 46.7%
2a 3 10.0%
3a 3 10.0%
4a 3 10.0%
>4 7 23.3%

Total 30

Fuente:Laboratorio de Micologia del COP Junio — Octubre del 2000

Evolucion
N=30

0
o
v
@
o
(V]
o
o]
Z

<a 2a Ja 48 »4

Fuenle: Laboratorio de Micologla del CDP Junio a Octubre del 2000

Grafica 7




Criicoricosis candiddsica

Tratamiento previo

5 pacientes recibieron tratamiento sistémico con itracanazol a dosis de 100 mg al

dia por un tiempo maximo de 4 meses y un paciente recibié ketoconazol 200 mg al

dia por un mes en todos los casos sin mejoria.

En cuanto al tratamiento topico 6 pacientes se aplicaron miconazol crema una vez

al dia por un tiempo maximo de 2 anos, queratoliticos por 4 meses 2 pacientes, y

otros (remedios caseros, antibidticos) 4 casos.

Tabla 13
Topico Sistémico
Tratamiento Casos tiempo Tratamiento Casos Tiempo

Miconaza! 6 2 aflos Itraconazaol 4 4 meses

Queratoliticos 2 4 meses Ketoconazol 1 1 mes
Otros 4 <1aflo
Fuente:Laboratoric de Micologla del CDP Junio — Octubre del 2000

Tratamiento previo
Topico Sistémico

No de casos
%] (4] r om

=

Miconazol Queratoliticos Otros

Gréfica 8

Rraconazol Ketoconazol

Fuente: Laboratorio de Micologla del CDP  Junio a Octubre del 2000

Nota: Todos los pacientes suspendiercn tratamiento 30 dias previo al examen

micoldgico




Onicomicosis candidosica

Enfermedades concomitantes,

En nuestro estudio no establecimos una relacién directa entre la cnicomicosis y

otra enfermedad concomitante, 19 casos (63.3%) no tenian enfermedad conocida

por el paciente y 11 pacientes (36.7%j) refirieron las siguientes:

Tabla 14

Enf. Conconutantes

NoO de casos

Acna

1

Atopia

| Staucoma
Gota

Diabetes melliluslipa_ i

i

-y

Hipertensién

Psoriasis ungueal

Sinusitis

Tila de pies

Uha en pinza

ot | Y| ] |

Total

Fuenta:Laboratorio de Micologia del COP Junio - Octubre del 2000

Un casc de psoriasis ungueal se asocio a onicomicosis mixta por T rubrum y

Candida albicans.

Foto 30 y 31 Paciente masculino de 40 afos con § afos de evolucién presenta uda en pinza en la

que se ghserva paquioniquia discreta v leuconiguia en la uia del pimer artejo derecho
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Onicomcosis candidosica

Uiias afectadas

En nuestro estudio se encontréd que 16 pacientes (53%) presentaban afeccién en
las ufias de los pies, 11 (37%) en las manos y 3 {10%) en ambos a diferencia con

lo reportado en la literatura. Las ufias mas afectadas fueron en manos pulgar,

Indice y medio, en los pies 1a ufa del primer ortejo, no se encontrd diferencia

significativa en cuanto a los miembros derecho e izquierdo.

Tabla 15
Manos Derecha lzquierda Total
Pulgar & 8 14
Indice 7 8 — 13
Medio 5 8 13
Anutar 6 5 11
Medlique ] 3 3 6 ]
Total 27 30 57
1
Pies
Prirner oriejo. 17 13 30
Segunde ortejo 4 5 9
Tercerp ortejo 4 | 5 g
Cuario origjo 6 5 1
Quinto ortejo 5 7 13
37 as 72

Fuente:Laboratorio de Micologia del CDP Junio — Octubre del 2000

En manos
11 pacientes

En pies
16 pacientes

Figura 8

En manos y pies
3 padientes
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Onicomicosis camiiddsica

Foto 32

Paciente femenino de 25 afos
que presenta afeccion distal y
lateral con paquioniquia
discreta y cambio de coleracion
a o largo de la lamina unguea!
en proximidad al borde lateral
externo con un  afio  de

evolucion

Foto 33

Paciente femenino de 53 afos,
con afeccidn en ufias de manos
y pies con B afios de evolucion
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Onicomicosis candiddsice

Forma de invasién

La forma de invasién que encontramos en primer lugar con 23 (77%]) casos fue la
onicomicosis distal, seguida de la subungueal blanca proximal en 4 casos y 3
casos de paroniquia. A continuacién se fista en orden de frecuencia los diferentes

tipos de invasién ungueal.

Tabla 16
Forma de invasion Dx dlinico % ]
Ornicomicosis distal 23 7%
Paroniquia micdtica cronica 3 10%
Onicomicosis subungueal proximal _ | 4 3%
Total 30 100% _

Fuente:Laboratorio de Micologia det COP Junio — Octubre del 2000

N=30
@
o
w
8
@
o
]
Z
Onicomicosis  Onicomicosis Paroniquianigitca
distai subungueal proximal crinica
Fuente: Laboralorio de Micologia de! CDP  Junio a Octubre del 2000
Grafica 9

Forma de invacién




Onicomicasis candidbsica

Caracteristicas clinicas

Hubo predominio de onicolisis con 19 {63.3%) casos, sequido de la paquioniquia
con 8 (26.7)y 3 (10%) de paroniquia

Tabla 17

Caractaristicas cinicas Onicolisis Padquioniquia Paroniquia Casos
'_No de caso 19 8 3 30
L % 63.3% 26.7% 10.0% 100.0%

Fuente:Laboratorio de Micologia del COP Junic — Octubre del 2000

Caracteristicas clinicas

N=3C
19
71]
Q
1]
o
18]
@
©
=]
=z
Onicolisis Paquioniquia  Paroniquia
Fuente: Laboratorio de Micologia del COP Junio a Octubre del 2000
Grafica 10

105




Onicomrcosis candidosica

Foto 34
Onicolisis
Separacion de la ldmina ungueal

Folo 35

Paquioniguia

Aumento del grosor de lecho
ungueal con onicelisis secundaria

Foto 36

Paroniquia cronica

Eritema e inflamacién de los
bordes ungueales con distrofia

tota!l de la lamina ungueal
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Onicomicosis candiddsica

Pruebas de identificacién
Examen directo en onicomicosis candidésica

De las 30 muestras procesadas con KCH al 20%, se identificaron los elementos
fungicos en 21 casos 1o que representa el 70%, Negativos 9 (30%). Las formas

identificadas fueron [as siguientes;

Tabla 18
F. Parasitaria Posifives Negativos
Blastoconidios 10
Filamentos ) |
FyB 3
Total 21 9
% 70% 30%

Fuente:Laboratorio de Micolegia del COP Junio - Octubre del 2000

{dentificacién de la forma parasitaria en el examen directo de
onicomicosis candidosica

Forma parasitana de los
casos positivos

W 10
8

Examen directo
N =230

Negativo
9 (30%)

O o= oWk ® @ OO
ay

Positivo i
21 (70%)

Blastoconidios Filamentos Blastoconidios
y filamentos

Fuente: Laboratorio de Micologia del COP Junio a Octubre del 2000

Gréfica 11
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Onfcomicasis candiddsica

Cultivos

Las 30 muestras se sembraron en cuatro tubos, {dos con medio de Saboraud
simple y dos con Saboraud con antibidticos), todas se desarrollarén en ambos

medios.
Para considerar positivo el desarrollo, seleccionamos las cepas con méas de cuatro

celonias en el total de los medios de cultivo.
En nueve casos, el examen direclo inicial se reporio negativo y el cultivo fue

positivo.

Foto 37 Desarrollo en Sabouraud Foto 38 Acercamiento de las colonias,
simple y con antibidticos. lisas. blancas de aspecto
céren.
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Omicomicosis candiddsica

Dermatofitos asociados

Se identificd por las caracteristicas de la colonia y la morfologia microscopica el
desarrollo de Trichopyfon rubrum en 5 primocultivos (16.5%) en asociacion con
Candida alhicans, dicha asociacion se eslablecid con la repeticion de toma de

muestra y siembsa en dos ocasiones.

En tres casos la forma fue distrofica total en unas de los pies, un caso de psoriasis

y un caso de ufia en pinza en el pie.

Foto 39 Asociacion de T, rubrum y C. Foto 40 Segunda siembra en
albicans. (observese la Saboraud con antibidticos.
morfologia macrocdpica de la Obsérvese el reverso de la
colonia rugosa, cremosa colonia rojo vinoso)

cofrespondiente a la levadura
y la blanca algodonoesa propia
del dermatofito}




Onicomicosis candiddsica

Foto 41

Paciente femenino de 50 afos
gue presenta en unas de
manos  invasibn  proximal
subungueal con onicolisis y en
ufias de pies la forma distrofica

total con paguioniguia

Foto 42

Misma paciente. Observese los
cambios de coloracién del
blanco al negro, cultivos
positivos Candida albicans mas

T. rubrum

Foto 43

Paciente femenino de 16 afos
con diagnéstico de psoriasis en
placas, en ufas de las manos
onicomicosis distal y lateral con
anicolisis. se aislaron en los
cultivos Candida albicans y T.

rubrum
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Onicomicosis candidésics

identificacion de Candida albicans

Candiselect

Once cepas de los casos estudiados, fueron positivas con el desarrolio de colonias

azules que identifican la especie albicans

Tabla 19
Candicele Pasitivo Negativo Totat
Cepas 11 19 30
% 36.7% 63.3%

Fueme:t aboratorio de Micologia del COP Junio — Octubre del 2000

{dentificacibn de Candida albicans por cadiselect

Positivo
11 (37%)

Negativo
19 (63%)

Fuente: Laberatorio de Micelogla def COP  Junic a Octubre del 2000

Grafica 12

Foto 44 Candiseiect positivo Foto 45 Acercamiento de las colonias




Onicomicosis candidésica

Filamentacion en suera.

Se realizé la prueba con suero humane, identificando en las 30 cepas ia

produccion de tubo germinativo a (as dos horas de incubacion

Foto 46
Filamentacién de C albicans
Brote de miceho

Foto 47
Formacién de micelio a las dos

horas de incubacion
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Omecomicosis candidosics

Identificacion de clamidosporas

Las 30 cepas se resembraron en agar harina de maiz {corn meal) adicionado con
tween 80, por medio de estria profunda, después de 48 horas se agrego azul de
lactofenol a lo largo de la estria, procediendo a fa observacion directa del cultivo
en el microscopio con objetivo de 40x, se identificd en todas la produccion de

clamidosparas caracteristica de Candida afbicans.

Foto 48
Aspecto microscopico con blastoconidios

filamentos verdaderos y clamidosporas

terminales

Foto 49

Pseudoflamentos, filamentos verdaderos
clamidosporas terminales

Observese la doble pared en las

clamidospora
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Onicomicosis candiddsica

Comparacion de resultados en la identificacion de Candida albicans

Al comparar jos resultados de las pruebas tradicionales de identificacién de

Candida albicans, con el nueva método denominado candiselect. Encontramos

que por este método las falsas negativas fueron del 58% de fos casos, a diferencia
de los métodos tradicionales en donde se identificd fa especie albicans en todos

tos cultivos

Tabla 20
Pruebas Candiselect Tubo germinative Produccitn de clamidosporas
Positivo 11 30 0
Negativo 19 1 0 |
falsas negativas 58%

Fuente: Laboraloro de Micologia del GO

P Junio - Octubre del 2000
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Onicomicosis candiddsica

Correlacién de especie de Candida con las caracteristicas clinicas de

onicomicosis

En nuestro estudio 1a Gnica especie que identificamos fue atbicans en los 30 casos
y la correlacion es la siguiente. La forma de invasién que predomino fue la
ohicomicosis distal y lateral, en la cual 15 casos presentaron onicolisis y en 8
casos el engrosamiento de la lamina ungueal, con menor frecuencia con 4 cases
la onicomicosis blanca subungueal proximal con onicolisis y 3 casos de paroniquia
micetica crénica.

La forma distrofica total se observo en 6 casos, 5 de ellos con paquioniquia y un

caso con onicolisis

Tabia 21
Formna de invaslén Paquioniquia | Onicolisis Paroniquia Casos
0. Distal y lateral 8 15 23
Paroniquia micotica crénica 3 3
0. Blanca subungueal proximal 4 4
Total de cascs [ 8 19 3 30

Fuente:Laboratonio de Micologia de! CDP Junio - Octubre del 2000

Caracteristicas clinicas de onicomicosis por Candida albicans
N =30 o

M Parcniquia

OEl Onicolisis

3 Paquioniquia

25

201

154

10

No de casos

Distal y lateral Pargniquia rmicética Blanca subungueal

cronica praximal
Fuente: Laboratono de Micologia del CDP Junio a Octubre def 2000
Gafica 13
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Onicomicosis candiddsica

CASOS

Casono 1

Numero micologico 672-00

Paciente femenino de 17 afos, presenta onicomicosis distal que avanza hacia la
lonula afectando la ufia en su eje transversal, con un afio de evolucion. Enel
examen directo s& observaron blastoconidios abundantes, el cultivo en candiselect
fue negativo, tubo germinativo y clamidosporas positivo reportandose Candida

albicans.

Foto 50 Onicolisis distal Foto 51 acercamiento de la ufia
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Onicornicosis candidosica

Casono 2

NOmero micoldgico 340-00

Paciente mascutino de 60 afios de edad con onicomicosis distal y lateral con
paguioniquia que afecta los primeros ortejos, habia recibido tratamiento previa con
itraconazol sin respuesta satisfactoria por l¢ que fué enviado al laboratorio, el
examen directo fue negativo, candiselect negativo, tubo germinativo y corn meal

positivos para Candida albicans

Foto 52

Caso No 3

Nimere micoldgico 735-00

Paciente femeninc de 89 aiios con afeccién de las ufias de las manos. Presenta
paroniguia cronica de un afto de evolucian sin tratamientos previos, el examen
directo con blastoconidios. Candiselect, tubo germinativo y corn meal positivos
para Candida albicans. Es caracteristica de la afeccién por Candida que inicia en

los hordes ungueales y secundariamente afecta la lamina ungueal.

Foto 53
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Onicomicosis candidésica

Caso No. 4

Nimero micologico 763-00

Paciente masculino de un afic de edad, con el habito de llevarse las manos a la
boca presenta paroniquia crénica con afeccion de los bordes ungueales del dedo
indice y medio y afeccion de (a lamina ungueal en forma distal, todas las pruebas

identificaron Candida alhicans

Foto 54

Casono5

Numere micoldgico 703-00

Mujer de 50 afios ama de casa que presenta onicomicosis blanca subungueal
proximal de 8 aflos de evolucion, clinicamente se aprecia manchas blancas en el
primero y segundo ortejos que iniciaron en el borde proximal al nivel de ta kinula.
Ademas tenia tifia de los pies. Las pruebas para identificacion de Candida albicas

fueron positivas

Foto 55
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Onicomicosis candidtsica

Conclusién

En la muestra de estudio encontramos a ias levaduras del génerc Candida coma
causales del 35% de los casas de onicomicosis, coincidiendo ¢on estudios previos
realizades en México. Se identifico en el 100% de los casos la especie afbicans

por lo que no fue necesario realizar las pruebas para tipificar otras especies.

Discusidn

En relacién al sexo encontramos un predominic en las mujeres con una relacion
3:1, 1o cual puede tener como causa la poblacidn de consulta del COP y la

ocupacion de las mismas.

La amas de casa fueron el grupo con mayor frecuencia, por lo que consideramos
esta actividad es de alto riesgo para adquirir esta infeccidn por Candida dada las
condiciones de humedad y manejo de productos quimicos irrtantes por este

grupo.

En la asociacion con otras enfermedades solo una de interés fue la psoriasis
ungueal que se presento en dos ¢asos, uno asociado a Candida albicans y el otro

con Candida albicansy T. rubrum .

Las ufias mas afectadas fueron la de los pies (53%), predominando en el primer
ortejo, consideramos que este resultado se debe a que los pacientes captados
representan casos de dificil diagndstico ¢ bien que ne han tenido una respuesta
satisfactoria a tratamiento convencional para demmatofitos por lo que el clinico
solicita el examen micolégico, ademas de los ya mencionados factores
favorecedores como el calzado sintético y la hiperhidrosis. En las ufias de las
manos 11 casos {37%) predominando en el dedo medio, tres pacientes tenian

afectadas tanto ufias de pies como de manos.
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Onicomiccsis candidésica

Clinicamente encontramos un predominio de la forma distal con onicolisis en 15
casos esto ya se ha reportado previamente en |a literatura y en nuestro estudic
supera con mucho las denominadas formas clasicas de invasion por Candida

La asociacidn a T. rubrum en cinco casos {16.5%) en nuestros pacientes se aisld
de muestras oblenidas de las ufas de los pies y en un ¢aso de psoriasis ungueal
en las manos, por lo que consideramos que Candida se agrego en forma

secundaria y coresponde a los casos con paguioniquia.

En cuanto a las pruebas de identificacidn de C albicans en nuestro estudio, el
candiselect no fue eficaz en comparacion con las pruebas tradicionales de
identificacién de Candida albicans con un alto porcentaje de falsas negativas 19
casos (63%) ademas de ser un medio de cultivo costoso y de dificil adquisicion.
La ventaja que ofrece es que cualquier dermatdlogo puede identificar de forma
macroscopica la coloracién azul de la colonia ain sin tener experiencia en el

laboratori de micologia
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ANEXO 1

Fecha

Nombre del paciente:
No micolégico No estudio No Expediente
Edad Sexo QOcupacion

Residencia

Enfermedades asociadas:

2. -Diagnoéstico clinico; Paroniquia micética crénica.
Onicomicosis subungueal proximal
Onicomicosis blanca superficial
Onicomicosis distal y lateral
Onicomicosis distréfica total.

3. - UAas afectadas:

4. Evolucion (meses)

9. -Tratamiento previo: -

Antimicético tdpico Antimicdtico Sistémico Otros
Especificar;

Tiempo de aplicacion previa al estudio

Comentarios

6. - Paroniquia: Si No

7. -Paguioniquia;  Si No

8. -Onicolisis:

9. -Onixis:

10. -Color: (Subrayar) Blanco Negro Amarillo Verde
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ANEXO 2
RECOPILACION DE RESULTADOS.
No Estudio Nombre:
Ne Micoldgico
EXAMEN DIRECTO:
Blastoconidios Filamentos B/F Negativo
CULTIVO CANDICELE.
Positivo Negativo
TUBO GERMINATIVO:
Positivo; Negativo
CORN-MEAL:

Clamidosporas

Filamentacidn:

Blastoconidios

MICROSCAN.

Candida guifliermondii
Candida parapsilosis
Candida kruseif

Candida tropicalis

Candida pseudotropicalis
Candida stellatoidea.
Dematofitos asociados:_

Tratamiento administrado:
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