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1.1 ASPECTOS GENERALES

La onicomicosis es un padecimiento comun y representa el 50% de las causas de
onicopatia. El resto corresponde a diversas causas entre las cuales se encuentran
(i) enfermedades inflamatorias como psoriasis, liquen plano, liquen estriado y
alopecia areata; (ii) condiciones por traumatismo debido a manipulacién cosmética
por manicure o pedicure, o por el uso de calzado; (iii) tumores como exostosis
subungueal, enfermedad de Bowen y carcinoma epidermoide, melanoma,
queratoacantoma subungueal; (iv) enfermedades ampollosas autoinmunes entre
las que podemos mencionar pénfigo, penfigoide ampolloso, epidermdlisis
ampollosa adquirida y dermatitis herpetiforme; (v) otras enfermedades infecciosas
como verrugas virales, paroniquia crénica; (vi) genodermatosis como epidermalisis
ampollosa, enfermedad de darier; (vii) enfermedades sistémicas como amiloidosis,
diabetes, enfermedad tiroidea, porfiria, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
sindrome de unas amarillas; (viii) sindromes paraneoplasicos como acroqueratosis
de Bazex; (ix) colagenopatias, lupus eritematoso, esclerodermia; (x) deficiencias
nutricionales; (xi) y onicopatias por medicamentos, tetraciclinas, citostaticos
(taxanos) como 5-fluorouracilo, retinoides y antirretrovirales.”™2" A pesar de la
diversidad de causas que no corresponden a infeccion micética, es probable que
exista una tendencia para sobrediagnosticar onicomicosis.

La onicomicosis tiene una distribucion mundial, con una prevalencia que
varia del 2-50% en la poblacién general de adultos.>'>"” Se presenta en hombres

y mujeres con un ligero predominio en el sexo masculino, que en algunas series



1.2°> Ademas de las diferencias en la

puede mostrar una proporcién hasta de 3:
frecuencia se ha encontrado que en los hombres predomina la afeccién en los
pies, mientras que en las mujeres se observa una mayor frecuencia de
onicomicosis de las manos.?* Esta diferencia puede estar determinada por la
ocupacion. Aunque el grupo etario mas afectado es entre los 2040 afos, su
incidencia ha aumentado en otros grupos en forma reciente debido a factores
como una mayor longevidad de la poblacién general, de manera que 30-60% de
los pacientes son mayores de 60 afios.>?" En el desarrollo de este problema
existen factores predisponentes como la humedad, el calor, el uso de calzado
cerrado o de material sintético, higiene deficiente, un conviviente afectado,
traumatismo ungueal repetitivo, predisposicidon genética; asi como ciertas
enfermedades: diabetes, obesidad, atopia, insuficiencia arterial y venosa, infeccion
por VIH, intértrigo y otras condiciones de inmunosupresién como uso prolongado
de corticoesteroides sistémicos y otras formas de terapia inmunosupresora.®'7#!

Por otra parte se han descrito grupos de poblacion donde es mas frecuente el

problema como deportistas, militares y mineros.

1.2 AGENTES CAUSALES

La onicomicosis es una infeccion de la lamina ungueal, que puede ser causada
por tres grandes grupos de hongos: dermatofitos, levaduras y hongos miceliales
no dermatofitos (mohos). La infeccion por dermatofitos representa entre el 50 al

82% de los casos y afecta con mayor frecuencia los pies, siendo los géneros mas



frecuentes:  Trichophyton  (especies rubrum, 'y mentagrophytes),
Epidermophyton (especie floccosum) y Microsporum. La frecuencia de
aislamiento de estas especies se ha reportado entre 29-60%, 13-20% y 1.2-10%,
respectivamente.>'*'° De los otros grupos de agentes causales, las levaduras se
han identificado con una frecuencia del 9-27%, y representan la causa mas comun
de onicomicosis de las manos. Las especies del género Candida son las mas
comunes. Durante muchos afios, Candida albicans ha sido la levadura mas
frecuente causante de onicomicosis en las manos de mujeres adultas; sin
embargo, en las dos ultimas décadas, se ha observado un cambio en las
especies, destacando un incremento en Candida parapsilosis, seguida de C.
albicans. El porcentaje de aislamiento es de 31.9% y 22.4% respectivamente.
Otras especies de este género son C. guilliermondii, C. famata y C. tropicalis.?*
En tercer lugar, dentro de los agentes causales de onicomicosis, se encuentra el
grupo de los hongos miceliales no dermatofitos o mohos, con una frecuencia del 2-
8%, representados por Scopulariopsis, Scytalidium hyalinum, Fusarium vy
Aspergillus spp, siendo este ultimo el de mayor prevalencia. Este grupo de
hongos se ha aislado con mayor frecuencia en algunas regiones de Asia y

Africa 3,4,6,14,20

1.3 PATOGENIA

En la fase inicial de la infeccion los hongos se adhieren al estrato cérneo de la

epidermis, donde se producen la germinacidn e invasion micoticas de los
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queratinocitos; la infeccion se mantiene confinada a ese estrato en la piel y en los
anexos, y solo en forma excepcional alcanza el estrato granuloso. En la
colonizacion micdtica los microorganismos producen una serie de mediadores
enzimaticos que actuan como factores de virulencia: queratinasas o proteasas,
que digieren la queratina y hacen posible la liberacion de antigenos fungicos
(glucoproteinas); y elastasas que promueven la diseminacién del microorganismo.

El grado de respuesta del hospedero depende de dos factores: (1) De la
especie del hongo causal. Se ha observado que las cepas de morfologia granular
tienen una produccién alta de enzimas, mientras que algunas cepas producen
sustancias que eliminan las bacterias adyacentes y se sabe que la produccién de
artroconidios se relaciona con la forma parasitaria del hongo. (2) Del grado de

hipersensibilidad del huésped a los productos metabdlicos del hongo.26

1.4 FORMAS CLINICAS

La onicomicosis puede afectar las manos y los pies y se manifiesta por diversas
alteraciones ungueales como hiperqueratosis subungueal, discromia, onicolisis,
distrofia ungueal, cuyo predominio y distribucion en la propia lamina originan

diversas formas clinicas:

Distal y lateral subungueal: Es la forma mas comun, y en este caso el hiponiquio
y el lecho ungueal se ven afectados, pudiendo alcanzar la matriz y ocasionar
destruccion de la lamina ungueal. En estos sitios las uniones intracelulares son

mas flexibles que en la parte dorsal de la ufa, y ademas la superficie ventral tiene
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una estructura altamente irregular con surcos y crestas propiciando asi un lugar
ideal para la penetracion de las hifas. Inicialmente la lamina esta infectada pero
luego se desarrolla hiperqueratosis subungueal adquiriendo un color amarillento o
mas oscuro. La ufia se engruesa y se producen onicolisis y onicodistrofia.”? La
histopatologia muestra hiperqueratosis desde el hiponiquio hacia el lecho, y ahi se
encuentran los hongos; y puede observarse un infiltrado linfohistiocitario. La
etiologia mas frecuente corresponde a dermatofitos, siendo los mas comunes T.
rubrum, T.mentagrophytes, T. tonsurans y Epidermophyton floccosum; asi como

hongos miceliales no dermatofitos 0 mohos, Scytalidium hyalinum.*%%2'

Blanca superficial: Se presenta con parches blancos, opacos y confluentes
acompanada de un adelgazamiento de la lamina. Se observa un elevado numero
de hifas entre las capas de queratina, que habitualmente estan deformadas con
dilataciones. No se observan signos clinicos de inflamacién y no se afectan la

matriz ni el lecho ungueales. El agente etiolégico mas comun es T.



mentagrophytes (90% de los <casos), y con menor frecuencia M.

persicolor, Aspergillus, Fusarium y otros mohos.>?

Subungueal proximal: Es una forma rara de onicomicosis producida por
dermatofitos (principalmente T. rubrum), fusarium, C. albicans, Aspergillus.’
Los dermatofitos penetran inicialmente en la regién del pliegue ungueal proximal,
creando la apariencia de una infeccion que tiene su origen debajo de la cuticula
ungueal. Esta forma clinica se hizo mas frecuente con la aparicién del sida.># El
aislamiento del hongo soélo es posible con una muestra que alcance la zona
afectada para lo cual es necesario el uso de una fresa ungueal o una hoja de

bisturi.?®



Distrofica total: Puede iniciarse en forma de onicomicosis subungueal distal,
subungueal proximal o blanca superficial cuyo desarrollo lleva a la afeccion total
de la ufia, y en ese momento ya no es posible definir con certeza la forma clinica
original. En esta variedad existe infeccién de toda la lamina ungueal que puede
aparecer completamente destruida, incluyendo la afeccién de los pliegues
proximal, lateral, el hiponiquio y el lecho ungueal. La matriz y el lecho presentan
infiltracion inflamatoria que impide el desarrollo normal de la uha. El agente
etiolégico habitual es T. mentagrophytes, que en las muestras puede presentarse

con morfologia atipica: dilataciones, grandes pseudohifas, etc.>'"*!



Endonyx: Es poco frecuente, se considera una variedad de la forma subungueal
distal pero sin onicolisis e hiperqueratosis. Hay afeccion de la lamina ungueal pero
sin afectar el lecho. Se han aislado como agentes causales, T. soudanensey T.
violaceum y se consideran que estos dos agentes tienen afinidad a las queratinas

duras.?’

R

NS, e

Todas estas anormalidades ungueales son inespecificas y no guardan una
relacion consistente con el agente causal, pueden presentarse en otras
situaciones clinicas o padecimientos: traumatismo repetido, distrofias, psoriasis, y
liguen plano entre otros. Por lo tanto, aunque los datos clinicos pueden ser
sugestivos de onicomicosis no son suficientes para establecer un diagnéstico de

certeza.?

1.5 DIAGNOSTICO

La confirmaciéon del diagndéstico clinico de onicomicosis requiere la demostracion
de infeccion micética y el aislamiento de un agente causal. Para este propdsito
existen diversos métodos: estudio micolégico (examen directo con hidréxido de

potasio [KOH] o tincién fluorescente de calcofluor; y cultivo), biopsia de uia con
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tincion de PAS o con metenamina de plata; y con menor frecuencia, estudios de
inmunohistoquimica, PCR y el analisis del DNA ribosomal del hongo. Es un hecho
reconocido que la identificacién de microorganismos en las muestras de ufia tiene
limitaciones, debido a diversos factores tales como, la preparacion de las ufias por
analizar, la calidad y toma del espécimen, su manipulaciéon y tincién, la
visualizacion al microscopio, la técnica de siembra, el medio de cultivo, la
experiencia del observador, el numero y la viabilidad de organismos en la muestra

y el tiempo de interpretacion de resultados, entre otros. #1320

Estudio micolégico

De todos los métodos utilizados para el diagnéstico de onicomicosis, el estudio
micolégico ha sido el mas utilizado en virtud de su relativa accesibilidad y de sus
resultados, que lo han convertido en el estandar de oro."* El examen directo con
KOH de escamas de las ufas afectadas, consiste en realizar un raspado suave
con una hoja de bisturi de la region subungueal por debajo del borde distal en
donde se encuentra el area con hiperqueratosis. A la muestra obtenida se le
agrega una gota de KOH que acelera la disolucion de la queratina, posteriormente
se somete a calentamiento, y con ello termina el proceso de preparacion de la
muestra y se procede a la identificacién de estructuras micéticas por medio de su
visualizacion al microscopio. Aunque el examen directo sélo permite identificar
elementos o estructuras fungicas, como los filamentos y las levaduras sin poder

establecer género y especie, su demostracion es suficiente para apoyar el

10



diagndstico de onicomicosis, sin embargo, posee una sensibilidad que varia desde
48 hasta 80% y una especificidad del 72-86%.'%"17

La identificacion de un agente causal por género y especie es posible
mediante el cultivo. Este consiste en la siembra de las escamas, obtenidas por
raspado, en un medio de agar dextrosa—Sabouraud y adicionado con cloranfenicol
y cicloheximida, para la inhibicién del desarrollo de algunas bacterias y hongos
contaminantes. Se incuba a una temperatura de 28° durante tres semanas;
aunque para algunas especies de dermatofitos (T. verrucosum, T. violaceum) es
mejor una temperatura de incubacion de 37°C.*>'" La velocidad de crecimiento y la
extension de la colonia dependeran del género y de la especie de cada
dermatofito.”” Tiene una sensibilidad relativamente baja, 25-59%, y una
especificidad del 82-100%.*'®"" En base a los indices de sensibilidad vy
especificidad obtenidos, se han reportado tasas de resultados falsos negativos

hasta del 30%."*

Estudio histopatolégico

Con el propésito de aumentar la precision diagndéstica en pacientes con sospecha
clinica de onicomicosis, se ha recurrido a otros métodos como el estudio
histopatoldgico de la ufa afectada, con tincion de PAS. Para este fin, desde 1980,
se ha utilizado la biopsia de uia por método tradicional que consiste en tomar una
muestra de la lamina ungueal mediante sacabocados de 3 mm, previo bloqueo
anestésico regional; el fragmento se coloca en formol al 10% y se realiza estudio
histopatolégico con tincién de PAS." El estudio permite la visualizacion de

11



estructuras micéticas como hifas, pseudohifas, levaduras o artroconidios.® Aunque
este método puede ser util para el diagndstico de infeccion micdtica,
especialmente cuando el estudio micoldgico es negativo, tiene dos limitaciones: no
es posible la identificacién del microrganismo causal, y las condiciones operativas
para realizar el procedimiento. Las complicaciones descritas con este método
incluyen sangrado, infeccion y distrofia.™

Como una técnica alternativa para estudio histopatolégico se ha propuesto,
desde la década de los noventa, un procedimiento mas sencillo para obtener una
muestra de la ufia afectada, sin riesgo de distrofia y de otras complicaciones,
llamada nail clipping. Consiste en el recorte de 3-5 mm del borde distal de la
[dmina ungueal, incluyendo la porcion subungeal, y se procesa como material
histolégico incluyendo su tincién con PAS, o con plata metenamina de Gomori,
para la visualizacion de hifas con o sin esporas y el nivel de invasién a capas

superficiales o profundas.>%™

Otros hallazgos de la biopsia incluyen:
hiperqueratosis con paraqueratosis e infiltrado de neutrdfilos. Este método es
relativamente rapido, de bajo costo y accesible para cualquier laboratorio de

patologia, y nos confirma el diagndstico en 24—48 h. Sus indices de sensibilidad

son altos, 82-92%, y una especificidad hasta del 72%."*°

1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de la onicomicosis, especialmente aquella que afecta varias ufas,
requiere del uso de medicamentos por via oral que deben ser tomados durante un

12



periodo minimo de 4—6 meses, lo cual entrafia aspectos de costo, cumplimiento y
riesgo de efectos adversos, que influyen directamente sobre la factibilidad y
eficacia del tratamiento. Por lo tanto, ademas de tener en cuenta la edad del
paciente, y aspectos de comorbilidad e interaccion medicamentosa, resulta
fundamental la confirmacion del diagnéstico de onicomicosis antes de iniciar el
tratamiento.>% Las opciones terapéuticas en onicomicosis incluyen medicamentos
topicos y sistémicos, y otros métodos como la cirugia y terapia fotodinamica. La
seleccion del tratamiento ideal depende de cada paciente en particular tomando
en cuenta agente causal, susceptibilidad antifungica, forma clinica y niumero de
unas afectadas asi como comorbilidad y costo.

Dentro de las indicaciones de una terapia tépica se encuentran las
siguientes: afeccion limitada o hasta del 50% de la lamina ungueal, pacientes
pediatricos, en onicomicosis blanca superficial, en situaciones clinicas donde la
terapia sistémica esté contraindicada, y cuando no existe afeccion de la matriz
ungueal. Las opciones disponibles son amorolfina al 5% y ciclopiroxolamina al
8%, en forma de laca. Ambos medicamentos tienen un espectro amplio de accién
contra dermatofitos, levaduras y hongos no dermatofitos como mohos. Las lacas
son vehiculos de suministro transungueal de farmacos, que producen una pelicula
insoluble en agua después de la aplicacion y evaporacion, que hacen posible un
contacto suficiente con la una. La concentracion de amorolfina en la pelicula es del
25% después de la aplicacion de una laca al 5%.%2% Otra forma de terapia tdpica

incluye el uso de amorolfina por medio de potenciadores como el laser mediante
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micro-orificios en la lamina ungueal lo cual permite una mejor penetracion del
farmaco.’

El tratamiento sistémico esta indicado cuando exista una afeccion mayor al
50% de la lamina ungueal o con afeccion ungueal multiple; y cuando existe
afeccion de la matriz ungueal. Dentro de las opciones se encuentran griseofulvina,
azoles como itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol, ravuconazol e
isavuconazol; y el grupo de alilaminas y benzilaminas como terbinafina.?> En la
actualidad los dos medicamentos mas utilizados son, itraconazol y terbinafina. El
tratamiento con estos antimicoticos puede indicarse de dos maneras: En pulsos
con dosis mas altas por dia [itraconazol 400 mg, terbinafina 500 mg] durante una
semana, una vez por mes, para un total de tres pulsos para onicomicosis de las
manos, y cuatro para la de los pies; y en forma continua, es decir, diariamente
durante 6 semanas para afeccion de las manos y por 12 semanas para
onicomicosis de los pies.> La respuesta se mide de diferentes maneras, pero la
mas aceptada es la curacién, definida por la ausencia de signos clinicos y un
examen micoldgico negativo.’

Dentro de los métodos quirurgicos se encuentra la extirpacion de una parte
(desbridamiento) o completa (avulsién) de la lamina ungueal. La extirpacién parcial
es una opcion efectiva en pacientes con afectacion lateral de la ufia o en los
dermatofitomas (colecciéon de hongos sobre la superficie inferior de la lamina
ungueal). Estos métodos pueden utilizarse de forma combinada con terapia tépica
y/o sistémica.®**® También se ha utilizado como modalidad terapéutica la
eliminacién de las ufas afectadas por medio de laser de didxido de carbono. La

14



terapia fotodinamica se utiliza por medio de la aplicacion de laser excimer de 630
nm, a una dosis de 100 J/cm?, en un nimero de 6-7 sesiones hasta la curacion, en
una ufia previamente removida con la aplicacion de urea al 20%.3

Para tomar una decisién adecuada en cuanto al manejo de un paciente con
alteraciones ungueales sugestivas de onicomicosis es imprescindible contar con
una herramienta util para confirmar el diagndstico. Sobre esta base, es posible
planear el tratamiento antimicético mas conveniente para cada caso, teniendo en

cuenta aspectos de eficacia y seguridad, asi como de costo-beneficio.
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UTILIDAD DE LA BIOPSIA DE UNA MEDIANTE NAIL CLIPPING
EN EL DIAGNOSTICO DE ONICOMICOSIS

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El estudio histopatologico con tincion de PAS de una biopsia de ufa afectada,
obtenida por nail clipping, es util para confirmar el diagndstico de onicomicosis,

cuando el estudio micologico convencional es negativo?

2.2 JUSTIFICACION

El diagndstico de onicomicosis se basa en datos clinicos sugestivos, sin embargo,
debido a su caracter inespecifico y que puede ser compartido por otras otras
infecciones y enfermedades de etiologia no infecciosa, es necesaria su
confirmacion mediante el estudio micolégico. Sin embargo, aunque este es el
método de referencia, presenta limitaciones relacionadas con la técnica
(recoleccion inadecuada, destreza del personal de laboratorio), y otras
concernientes a la propia parasitacion (nivel de profundidad, presencia de
estructuras micoticas viables), que pueden ser motivo de un resultado falso
negativo, y cuya frecuencia puede ser hasta del 30%.

Reconociendo la importancia de confirmar el diagndstico de onicomicosis
antes de iniciar el tratamiento respectivo, especialmente cuando deben usarse
antimicéticos por via oral y cuya duracidon es prolongada, consideramos

trascendental determinar la utilidad de un método complementario de diagndstico,
16



relativamente sencillo, particularmente en los casos con sospecha clinica y estudio

micologico negativo.

2.3 HIPOTESIS

El estudio histopatolégico con tincibn de PAS de una biopsia de ufia afectada,
obtenida por nail clipping, es util para confirmar el diagndstico de onicomicosis en

pacientes con estudio micolégico negativo.

2.4 OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar la frecuencia de casos de onicomicosis diagnosticados por
estudio histopatolégico a partir de una muestra tomada por nail clipping, en
pacientes con alteraciones ungueales sugestivas, pero con estudio

micologico negativo.

Objetivos especificos:
Determinar los indices de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos
positivo y negativo de la biopsia de ufia, mediante nail clipping, con tincion

de PAS para el diagndstico de onicomicosis.
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2.5 MATERIAL Y METODOS

2.5.1 DISENO DEL ESTUDIO: Descriptivo y transversal

2.5.2 UNIVERSO DE TRABAJO: Se incluiran todos los pacientes que acudan al

Servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, con

alteraciones ungueales compatibles con onicomicosis. El periodo de estudio

quedara comprendido de diciembre de 2011 a junio de 2012. Para la inclusion de

los casos no sera necesario contar con una carta de consentimiento, teniendo en

cuenta que la atencién habitual de un paciente con sospecha clinica de

onicomicosis requiere de métodos de diagndstico como el estudio micoldgico, y

que la toma de una muestra mediante nail clipping no es un procedimiento

extraordinario.

2.5.3 SELECCION DE LA MUESTRA:

TAMANO DE LA MUESTRA: Para este estudio se ha calculado una muestra de

70 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Pacientes con alteraciones ungueales de manos o pies, sospechosas de
onicomicosis.

e Afeccion de las porciones distal y subungueal de la ufa.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes con alteraciones ungueales, de manos o pies, que ya reciben

tratamiento con antimicoticos, topicos o sistémicos.
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e Pacientes con alteraciones ungueales cuyas caracteristicas o localizacién no
permita la toma de una muestra por nail clipping.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con sospecha clinica de onicomicosis, pero que no cuenten con

estudio micoldgico de las ufias afectadas.

2.5.4 PROCEDIMIENTO

Clasificacién clinica de los pacientes y datos generales

Para cada uno de los pacientes se llenara una hoja de registro, que contiene ficha
de identificaciéon: nombre, edad, sexo, lugar de origen, ocupacion, tiempo de
evolucion de la dermatosis, comorbilidad y tratamiento con inmunosupresores. En
otra seccién se incluyen los datos pertinentes a la afeccion ungueal, incluyendo

localizacién, numero de ufas afectadas, y tipo de alteraciones.

Diagnéstico de onicomicosis

La sospecha clinica de onicomicosis se basara en la presencia de las siguientes
alteraciones ungueales: discromia blanco-amarillenta o amarillo-café,
hiperqueratosis subungueal, engrosamiento de la lamina ungueal, onicolisis,

paroniquia y distrofia ungueal.

A cada paciente se le tomaran dos tipos de muestras: una de escamas para

estudio micoldgico, y otra del borde distal de la uia para estudio histopatoldgico.

19



e Estudio micolégico: Se debe limpiar la ufia con alcohol al 70%, en las lesiones
subungueales o distales, se recolectaran los residuos por debajo de la ufia con
una hoja de bisturi eliminando las primeras porciones.
En las lesiones periungueales se tomaran las escamas o exudado. Una vez
tomada la muestra, se utiliza KOH para acelerar la disolucién de la queratina y
facilitar la identificacion de las estructuras micéticas, bajo el microscopio con la
lente de aumento débil o mediano. El aclaramiento es mas intenso si se calienta
un poco la laminilla. Por otra parte, se inocularan dos tubos de ensaye con el
asa de platino, previamente calentada al rojo vivo y enfriada en el medio de
cultivo, lo cual facilitara la adherencia de las escamas. Se incubaran a dos
temperaturas, 25 y 37°C; se realizaran dos lecturas a partir de la siembra, la

primera a los 7 dias y la segunda a las tres semanas.

e Biopsia por nail clipping: Se obtendra mediante el recorte del borde distal de
la lamina ungueal, utilizando un alicate para ufias. La muestra se colocara en un
frasco con formol al 10%, y se enviara al Servicio de Anatomia Patoldgica para

estudio histopatolégico con tincidén de PAS.

2.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaran medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo a la
distribucion de las variables. Para los analisis de asociacion se utilizaran prueba
de Chi-cuadrada de Pearson [x*] para la comparacion de proporciones; y para la
comparacion de las variables cuantitativas se utilizara prueba de suma de rangos

Wilcoxon Mann-Whitney y t de student de acuerdo a la distribucion de las

rAv)



variables. Se realizara calculos de sensibilidad y especificidad y valores
predictivos. Se establecera la significancia estadistica con una p< 0.05. Se utilizara

paquete estadistico STATA version 11.

2.7 RECURSOS

Se contara con la participacion del personal asistencial del Servicio de
Dermatologia, del Servicio de Patologia y del Laboratorio de Investigacion en
Dermatologia y Micologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. El espacio fisico y recursos financieros seran provistos por el
Servicio de Patologia y el Laboratorio de Investigacion en Dermatologia y

Micologia.

2.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el manejo de la
informacion y la confidencialidad del paciente se realizaran de acuerdo a lo
establecido en la Declaracion de Helsinky (1964) para estudios biomédicos. Es un
estudio de investigacion en el cual no habra participacion de la industria

farmacéutica por lo que no existe ningun conflicto de interés.
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RESULTADOS

Perfil clinico

Se estudiaron 70 pacientes, de los cuales 43 casos correspondieron a mujeres
(61%) vy el resto varones, cuyo intervalo de edad fue de 20 a 89 afios, con una
media de 57.37 + 15.27. La distribucion de la afeccion se localizé principalmente
en los pies, en forma bilateral en 59 pacientes (84.28%), y unilateral en tres
(4.2%); mientras que la afeccion de las manos se presentd en ocho pacientes,
bilateral en cinco (7.14%) y unilateral en tres (4.2%) Los cambios ungueales
observados con mayor frecuencia fueron: hiperqueratosis subungueal,
engrosamiento del plato ungueal y las discromias amarillo-marrén y blanco-

amarillenta, respectivamente.

Estudio micolbgico

El Cuadro 1 muestra los resultados del estudio micolégico y del estudio
histopatoldgico con tincion de PAS mediante la técnica de nail clipping. Del total de
70 casos, se obtuvieron 45 estudios positivos (64.28%). El estudio micolégico fue
positivo en 27 casos (38%) mediante el examen directo, y en 21 casos (30%) se
obtuvo cultivo positivo (Cuadro 2). Sélo 11 pacientes (15%) tuvieron examen
directo y cultivo positivos. Por lo contrario, el numero de casos con estudio
micoldgico negativo fue alto, 43 (61%) con el examen directo y 49 (70%) con el

cultivo.



Estudio histopatolégico (nail clipping)

La biopsia de ufia afectada tuvo un resultado positivo en 37 casos (52%), lo cual
representd el indice mas alto para un estudio positivo por separado en la
confirmacion de onicomicosis, incluso por encima del estandar de oro. Este hecho
se pone de relieve en un subgrupo de 12 pacientes con estudio micoldgico
negativo, en quienes el estudio histopatolégico positivo fue la Unica evidencia de

infeccidén micotica (17%).

Comparacion de ambos tipos de estudio

La comparaciéon de la biopsia de uia con tincion de PAS mediante la técnica de
nail clipping contra el estandar de oro que incluye el examen directo y el cultivo
para el diagnodstico de onicomicosis, presentd una sensibilidad de 78% y una
especificidad de 67%; y con valores predictivos positivo de 47% y negativo de 86%
(Cuadro 3). Estimacion de sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
estudio histopatoldgico con tincion de PAS mediante la técnica de nail clipping

para el diagnostico de onicomicosis.
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DISCUSION

La onicomicosis es un problema que posee cierta complejidad relacionada con
diversos aspectos, entre los cuales destacan su frecuencia, el papel de factores
predisponentes, su diversidad etiolégica, asi como el tratamiento, y de manera
especial los procedimientos para un diagnostico certero. En este trabajo nos
ocupamos de la evaluacibn de una herramienta complementaria para el
diagnostico de onicomicosis.

El tamafno de la muestra y el disefio del estudio corresponde a una
investigacion de tipo preliminar que pretende determinar la utilidad de una prueba
diagndstica para onicomicosis, empleada en aquellos casos en los que el estudio
micolégico, estandar de oro, ha sido negativo en presencia de datos clinicos

sugestivos; y en este sentido el objetivo se cumplid.

En nuestro estudio, en primer lugar hemos confirmado que la afeccidén de los pies
representa la topografia mas frecuentemente observada, como se ha descrito en
los estudios de Welsh *y Allevato ?' y que en esta serie se presenté en el 88.57%
de los pacientes. Con relacion a la distribucion por sexo, observamos predominio
en mujeres, 61%, como lo han informado Nilay ™y Garg.” En el caso del grupo
etario mas afectado, la media fue de 57.37 £15.27, que es concordante con lo

reportado por Allevato y cols.?'

Las alteraciones ungueales aunque diversas
correspondieron a la forma clinica subungueal distal y lateral, y que representa

una de las mas frecuentes.??

El diagnéstico de onicomicosis pudo confirmarse en 45 de 70 pacientes

(64.28%); mediante el estudio micolégico en 11 pacientes (15%), con mayor
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frecuencia a partir del examen directo. Estos indices son semejantes a los
reportados por Jeffrey y Reisberger.”® El estudio histopatoldgico con tincidon de
PAS de muestras de ufia obtenidas mediante la técnica de nail clipping, fue
positivo en 37 pacientes (52.85%) una cifra semejante (54.7%) a lo informado por
Gianni®, y mayor que el indice de (41.6%) reportado por Reisberger.® Los
estudios histopatoldgicos positivos en presencia de un estudio micoldgico positivo
se encontraron en 11 casos (15%) y en esta situacion clinica su valor seria relativo
y representaria un estudio prescindible. En contraste, este estudio adquiere una
relevancia mayor en aquellos casos con manifestaciones clinicas sugestivas, pero
con estudio micoldgico negativo, y en esta situacién la histopatologia resultd
positiva en 12 casos (17%), es decir, que en esos pacientes de no haber contado
con el estudio de biopsia por nail clipping, no habria sido posible confirmar el
diagndstico de onicomicosis. En este punto reside el valor potencial del estudio
histopatoldgico, y la contribucion de nuestra investigacion, especialmente si
consideramos el uso de una técnica relativamente sencilla y de alta disponibilidad.
No obstante, conviene senalar una serie de limitaciones inherentes a esta técnica.
La ufa afectada debe mostrar una longitud suficiente para obtener una muestra
adecuada, y esto implica la necesidad de planear el momento mas oportuno. La
dureza de la lamina ungueal puede dificultar su obtencién, y de igual modo es
conveniente obtener una porcion subungueal, ademas de la lamina ungueal, ya
gue en ese sitio se encuentran las estructuras micéticas. Por lo tanto, la biopsia de
ufna mediante la técnica de nail clipping es util unicamente en la forma clinica

subungueal distal y lateral de onicomicosis.
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Queda por realizar un proyecto de investigacién que cuente con una muestra de
mayor tamafo, acorde con nuestros planteamientos, para obtener resultados con

un mayor valor estadistico.
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CONCLUSIONES

. En una serie de 70 pacientes con sospecha clinica de onicomicosis, el
diagndstico se pudo confirmar en 45 de ellos.

. La confirmacion del diagnoéstico se hizo mediante estudio micoldgico
convencional en 11 casos (15%), con mayor frecuencia a partir del examen
directo.

. El estudio histopatolégico con tincion de PAS de un fragmento de uha
afectada, obtenido mediante la técnica de nail clipping, fue positivo en 37
pacientes (52.85%), y en 12 de estos casos (17%) fue el unico estudio
positivo, es decir, represento la unica forma de confirmar el diagnéstico.

. La probabilidad de tener una biopsia de ufa negativa cuando el estudio
micolégico es negativo es del 86%, lo que nos permite concluir que tiene un
alto poder para discernir los resultados verdaderos negativos.

. En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos considerar
que el estudio histopatolégico con tincién de PAS de un fragmento de ufa
afectada, obtenido mediante la técnica de nail clipping, es util en la
investigacion de un paciente con sospecha clinica de onicomicosis, cuyo

estudio micoldgico es negativo.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CMN SIGLO XXI. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
SERVICIO DE DERMATOLOGIA'Y MICOLOGIA

REGISTRO DE PACIENTES CON SOSPECHA DE ONICOMICOSIS

Fecha:

Ficha de Identificacidon

Nombre:

Registro No.

Edad:

Afiliacion:

Sexo:

Servicio/Unidad de procedencia:

Ocupacion:

Comorbilidad
Si No
Diabetes

VIH

Diagnostico Micologico
Estudio micoldgico:

Fecha de toma de muestra

Examen directo:  Positivo
Negativo

Cultivo: Positivo
Negativo

Biopsia ufia: Positiva

Si
Insuf venosa MM ||

Tx inmunosupresores

Pies () Manos ( )

No

Agente aislado

Negativa ( )
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Derecho

Izquierdo

Derecha

Alteraciones Ungueales:

A. Discromia blanco-
amarillenta

B. Discromia amarillo-café

Onicolisis

0

D. Hiperqueratosis
subungueal

E. Engrosamiento del plato
ungueal

F. Distrofia ungueal

Izquierda
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Figura 1. Afeccion de pies a nivel de 1%, 2% y 3° ufa con engrosamiento de la
lamina ungueal, hiperqueratosis subungueal y discromia blanco-amarillenta.
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Figura 2. Afeccion ungueal de mano derecha con engrosamiento de la lamina
ungueal y discromia amarillo-marrén.

Figura 3. Obtencion de la muestra de la porcidon subungueal distal para estudio
micoldgico.
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Figura 4. Seleccion del paciente y preparacion del equipo necesario para la
obtencidén de la muestra para el estudio histopatoldgico con tincion de PAS.

Figura } para unas
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Figura 6. a) Corte donde se observan escasas levaduras en cadena y; b) un grupo
numeroso de bacterias cocoides. Una vez que los hongos han alterado la
estructura ungueal, las bacterias contribuyen a la destruccién de la misma.

Figura 7. Pseudo-flamento donde se observan con claridad los cuerpos ovoides
de las levaduras con estrechamiento de las uniones celulares (flecha).
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Figura 8. Levaduras de 5 a 7 um y un pseudofilamento originado de una levadura
(flecha)

Figura 9. a) Corte donde se observa gran cantidad de levaduras gemenates en la
superficie y b) numerosos pseudofilamentos y levaduras en las capas mas
profundas.
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Figura 10. Corte histolégico donde se observan numerosos filamentos, pero éstos
sélo se encuentran en el interior de la ufia y no en la superficie de la misma

Cuadro 1. Pacientes con sospecha clinica de onicomicosis. Distribucion de
resultados por método de diagnéstico.

Cultivo
Pacientes Positivo 27 (38%) 21 (30%) 37 (52%)
(n=70)
Negativo 43 (61%) 49 (70%) 33 (47%)

KOH, hidréxido de potasio; PAS, acido periddico de Schiff

Cuadro 2. Agentes causales aislados por cultivo

Grupo Agente N° casos (%)

Dermatofitos Trichophyton rubrum 3 (14.2%)

| Candida spop. | 1(4.7%)



Cuadro 3. Comprobacidn de pruebas diagndsticas

Cuadro 3. Comparacion de pruebas diagndsticas

Estudio histopatolégico (PAS)

POSITIVOS | NEGATIVOS

11 4

02160]021W oIpn}s]

12 125

SOAILVO3AN | SOAILISOd

Sensibilidad: 78%



Especificidad: 67%
VP negativo: 86%

VP positivo: 47%
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