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“ESPECIES AISLADAS COMO CAUSA DE ONICOMICOSIS EN PACIENTES
CON PENFIGO VULGAR”

RESUMEN.
ANTECEDENTES.

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmune, que afecta la piel y las mucosas,
producida por anticuerpos dirigidos contra la desmogleina 3, que lleva a la ruptura de las
uniones entre los queratinocitos en la epidermis suprabasal. Su destruccion genera ampollas
flaccidas en la piel que se rompen facilmente, produciendo erosiones superficiales
dolorosas. Se trata de una enfermedad severa incapacitante, que trae repercusiones en la
calidad de vida y el estado general del paciente, asociadas a la extension de las lesiones,
cronicidad de la enfermedad, problemas funcionales, septicemias bacterianas o micdticas y
la necesidad de tratamientos inmunosupresores que contribuyen a la morbi-mortalidad en
estos pacientes.

La afeccion del aparato ungueal en el PV es posible, sobre todo de forma tardia por el curso
crénico de la enfermedad o por su asociacion a la terapéutica inmunosupresora empleada.
Al momento no hay estudios que determinan la frecuencia y los agentes causales de
onicomicosis en pacientes con pénfigo vulgar, por lo que se propone realizar un estudio en
busca de estos 2 parametros.

Planteamiento del problema. Se ha observado la presencia de onicomicosis (OM) en
pacientes con PV, relacionado probablemente con la terapia esteroidea, lo cual podria
considerarse un factor de riesgo para el desarrollo de OM.

No existen estudios que evalten la frecuencia y especies involucradas de OM en pacientes
con PV en tratamiento con prednisona. Es importante evaluar dichos aspectos, ya que
pudieran contribuir a la exacerbacion y morbi-mortalidad en los pacintes portadores de PV.

Objetivos. Determinar las especies aisladas como causa de onicomicosis en pacientes con
penfigo vulgar en tratamiento con prednisona a dosis de 1mg/kg/dia.

Metodologia. Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.
Los casos fueron pacientes con PV en tratamiento con prednisona a dosis de 1mg/kg/dia;
los controles pacientes sin PV y sin terapia con esteroides. En ambos grupos se confirmé el
diagnostico de OM por clinica y mediante examen directo y cultivo.

Resultados. Se incluyeron 169 pacientes, 85 pertenecian al grupo de casos y 84 al grupo
control. La edad media de los casos fue de 46.5 +11.4 (23-78) y de los controles 57.4
+11.9 (30-77). Se obtuvo la severidad del PV, la presencia o ausencia de OM, el tipo
clinico de OM vy el resultado del examen directo.



Se reportd como agente etioldgico mas comun a T. rubrum en 25 de los casos (29.4%) y 7
(8.3%) de los controles.

Conclusiones. Se concluyd que las especies mas frecuentemente aisladas como causa de
OM en pacientes con PV son en orden de frecuencia el T. rubrum , T. mentagrophytes, M.
canis y C. albicans. La presencia de OM en pacientes con PV no se asocio al uso de
tratamiento esteroide (OR 0.769); asi mismo no se observd mayor prevalencia de OM en
los controles.

Palabras clave: tina, candidiasis , enfermedades ampollosas autoinmunes, onicomicosis en
Pacientes inmunosuprimidos.



PARTE I Marco Tedrico (Antecedentes)

1. DEFINICION

El término pénfigo deriva del griego Pemfhix, el cual significa ampolla o burbuja; forma
parte de un grupo de enfermedades ampollosas autoinmunes que afecta la piel y las
mucosas, y que se caracterizan por la formacion de ampollas intraepiteliales, secundaria a
acantolisis (ruptura de las uniones entre los queratinocitos), la cual esta mediada por
anticuerpos dirigidos contra las desmogleinas 1 y 3'*° lo anterior genera clinicamente una
ampolla flaccida sobre piel aparentemente sana. Las zonas mas afectadas son la piel
cabelluda, la mucosa oral, la cara y el tronco.

El pénfigo tiene un incidencia de 0.75-5 casos por millén por afio; la variabilidad de PV se
reporta en una incidencia de 0.1-0.5 casos por 100.000 por afio, representando el 70% de
todos los casos de pénfigo "*.

La mortalidad previamente reportada era del 50%, sin embargo a partir del uso de terapias
inmunosupresoras se ha reportado una morbi-mortalidad menor de 8 al 10%; esta asociada
con las pérdidas hidroeléctricas y presencia de septicemia, sobre todo bacteriana y en
menor medida fungica; siendo muy importante para el desarrollo de esta ultima las
infecciones micoticas cronicas como las onicomicosis °.

La afeccion del aparato ungueal en el PV se ha asociado al curso cronico de la enfermedad
y a la terapéutica inmunosupresora empleada. La terapéutica del paciente con PV consiste
en el uso a largo plazo de medicamentos inmunosupresores, como prednisona en conjunto
con terapia adyuvante como azatioprina, ciclofosfamida, micofenolatomofetilo y
metotrexate; dichos medicamento son considerados agentes modificadores de la
enfermedad con propiedades anti-inflamatorias. El tiempo promedio del uso de este tipo de
terapéutica en pacientes con PV oscila entre 4 y 5 afios; lo cudl puede incrementar el riesgo
de sobreinfeccion bacteriana, viral 6 micotica en el aparato ungueal.

En los pacientes con PV las caracteristicas clinicas de OM que han sido reportadas con
mayor frecuencia son: paroniquia, onicodistrofia, onicomadesis, hemorragias subungueales,
alteraciones de la coloracion y la presencia de lineas de Beau. La afeccion del dedo pulgar
y mefiique de los pies es la que ha predominado, seguido del 1° y 2° ortejo de las manos
representando el 20 y 30% de los casos.
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Las OM son infecciones de las ufias producidas por tres tipos de hongos; dermatofitos,
levaduras y los hongos Mohos'®. Los factores predisponentes son los farmacos
inmunosupresores, mala circulaciéon periférica, diabetes mellitus, trauma, VIH,
traumatismos créonico y humedad. Afecta con mayor frecuencia a las ufias de los pies,
siendo los principales agentes reportados los dermatofitos T. rubrum y T. mentagrophytes y
diferentes especies de Candida ' .

El diagnostico se realiza a través de estudio microbioldgico y cultivo, los cuales permiten
identificar el agente etioldgico y con ello instaurar un tratamiento especifico en funcion del
agente etiologico y el tipo de lesion ungueal '+,

2. EPIDEMIOLOGIA

Las OM son de distribucion universal; la incidencia de OM en la poblacion general se ha
calculado entre el 2% y el 13%, representado el 1.5% de la consulta en los servicio de
dermatologia. Los estudios reportan una prevalencia en Espafa de 2,6%'®; en Reino Unido
2,7% , en Estados Unidos 2%-3% y en Guatemala 2,6% 18

En la ultimas décadas esta prevalencia se ha incrementado por multiples factores: 1)
incremento en la esperanza de vida lo que incrementa la prevalencia de enfermedades
cronicas como enfermedad vascular periférica y diabetes mellitus; 2) inmunosupresion
asociada a VIH y uso de terapia inmunosupresora y/o quimioterapia; 3) incremento en la
préctica de deportes en infraestructura publica y ambientes himedos.

3. EDAD Y SEXO

La OM predomina en adultos mayores de 55 afios, alcanzando una incidencia de hasta 48%
entre la poblacion mayor de 70 afios. En USA se ha reportado en el 3% de los hombres y
en el 1,4% de las mujeres; lo anterior difiere a lo reportado en Europa en donde se presenta
en el 1,8% de las mujeres y el 0,8% de los hombres 222*.

En pacientes inmunodeprimidos se ha reportado una mayor incidencia en hombres mayores
de 40 anos.
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4. FACTORES ASOCIADOS

Los factores asociados a las onicomicosis son: edad, sexo, predisposicion genética,
ocupacion, malos habitos de higiene, enfermedades cronicas como insuficiencia vascular
periférica y diabetes mellitus, inmunosupresion, uso indiscriminado de antibidticos y
traumas ungueales =>* .

5. AGENTES ETIOLOGICOS Y CLASIFICACION TAXONOMICA

Los patogenos causantes de la onicomicosis incluyen dermatofitos, levaduras y hongos
mohos. Los dermatofitos son responsables de 80%-90% de las onicomicosis >, siendo los
gheneros mas comunes; Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton. Las especies mas
aisladas son: Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes var. interdigitalis y
Epidermophyton floccosum?. En nuestro medio los agentes involucrados en onicomicosis
son en orden de frecuencia: T. rubrumy T. mentagrophytes.

Taxonomia de los dermatofitos.

Fase teleomorfica Fase anamorfica
phylum Ascomycota
Clase Euascomycetes Hyphomycetidiae
Orden Onygenales Hyphomycetes
Familia Arthrodermataceae Hyphomycetaceae
Género Arthroderma Trichophyton
Género Arthroderma Microsporum
Género Arthroderma Epidermophyton
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Las levaduras siguen en frecuencia a los dermatofitos y son responsables de 5% a 17% de
las OM. La especie mas aislada es Candida albicans; otras especie son C. parasilopsis, C.
guillermondi, C. tropicalis, C. ciferrii, C. sake, C. haemulonii, C. famata, C. krusei, C.
tropicalis, C. Zeylanoides. En México las OM por levaduras son de causa candidésica en su
mayoria, siendo la especie mas frecuente C. Albicans.

Taxonomia del género Candida (hongo levaduriforme)

Clase Ascomycetes

Subclase Hemyascomycetes

Orden Saccharomycetales

Familia Saccharomycetes

Género Pichia, Hansenula, Arxiozyma

Especies C. albicans, C. Glabrata, C. Tropicalis, C.

parapsilosis, C. dubliniensis.

Los hongos mohos se clasifican en: mohos hialinos y los mohos dematiéceos. La frecuencia
de OM por este grupo de hongos oscila segun diferentes autores entre 1%-10%
dependiendo de la region **. Estos hongos no poseen queratinasas, por lo que cuando se
encuentran asociados a dermatofitos y/o levaduras se consideran como contaminantes,
especies invasoras secundarias a uflas enfermas o comensales secundarios no invasores.
Una excepcion son el género queratinasas y Fusarium solani, el cual es capaz de degradar
queratina %’ . Los mohos del género Aspergillus son citados por muchos autores como
agentes que se aislan con cierta frecuencia; son hongos filamentosis y hialinos de
distribucion geografica universal que forman parte de la flora anemofila; las especies
involucradas son: A. versicolor, A. terrus, A. flavus, .A niger, A. fumigatus, A. unguis *°.
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Taxonomia de Aspergillus spp. (hongos mohos).

Division Ascomycota

Clase Euascomycetes

Orden Eurotiales

Familia Trichocomaceae

Género Eutorium

Especie herbariorum

Género Emericella

Especie nidulans

Género Aspergillus

Especie candidus, clavatus, fumigatus, flavus,

glaucus, niger, terrus, versicolor, etc..

Los mohos del género Scopulariopsis son geofilicos y de amplia distribucion geografica. S.
brevicaulis es la especie mas frecuentemente aislada de lesiones ungueales; afecta sobre
todo ufas del primer dedo de pie, existiendo el antecedente de enfermedad o traumatismo
previo de la ufia®'.

6. PATOGENIA

La patogenia de la OM depende del agente causal. Los dermatofitos viven en la superficie
de la una y pueden crecer dentro de las capas de la queratina, sin llegar a entrar en el
espacio extravascular y tejido epidermal vivo, por la presencia de un factor inhibitorio
micoético sérico y la inmunidad celular adquirida. El factor inhibitorio micético sérico, la
alfa-2 macroglobulina, actuaria bloqueando las enzimas proteoliticas producidas por los
dermatofitos; y, la inmunidad celular protectora, que es adquirida en 80% de los pacientes
postinfecciéon primaria a los productos metabolicos del hongo, ambas evitarian la
infeccion **** En los pacientes VIH seropositivos, la cantidad de linfocitos T CD4+, esta
en relacion inversa a las infecciones micoéticas. Las reacciones tipo UES se generan por la
circulacion de productos alergénicos en un foco primario.
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Las células de Langerhans epidermales, procesan los productos metabolicos del hongo y los
presentan a los neutrofilos y linfocitos. En cuanto al sistema inmunohumoral, no existe
correlacion entre la presencia de anticuerpos y la resistencia a la infeccién en onicomicosis,
y la recidiva o exacerbacion es la regla®. E1 T. rubrum, que es el dermatofito més comun,
tiene una pobre capacidad de destruccion en comparacion al T. mentagrophytes con alta

capacidad de destruccion™.

En la OM por levaduras, existe una resistencia natural del huésped a la infeccion, y es
probable que los neutrdfilos sirvan como defensa primaria contra la invasion y
diseminacion, asi como a la presencia de factores inhibitorios, como la concentracion sérica
de hierro elevada y al mayor potencial de oxidorreduccion. Las levaduras actian como
oportunistas, que se convierte en patdégenos cuando hay alteraciones de la inmunidad
celular, cambios fisioloégicos de la flora normal, cambios en el metabolismo de los
carbohidratos, infeccion dermatofitica previa o trauma que condiciona la pérdida de la
impermeabilidad de pliegue ungueal proximal dando lugar a un cuadro de paroniquia que
puede ser inicialmente por estafilococos *’. Es importante resaltar que hay dudas, acerca de
la capacidad de la levadura para romper el material ungueal *® .

Los hongos mohos invaden facilmente las unas dafadas por los dermatofitos o que hayan
sufrido un trauma; es importante sefialar que son extremadamente sensibles a la
cicloheximida, por lo que es dificil su aislamiento.

7. CUADRO CLINICO Y CLASIFICACION

El aspecto clinico de las onicomicosis depende de la puerta de entrada y del agente
infectante. Roberts y colaboradores describen basicamente cuatro formas clinicas:

Onicodistrofia subungueal distal y lateral (OSDL)

Es la variedad clinica mas comun, la invasion comienza en el hiponiquio y en el borde
distal y lateral de la ldmina ungueal, extendiéndose de forma lenta y progresiva hacia el
sector proximal de la ufia. En el sitio de penetracion puede existir una paroniquia leve, que
retrocede o evoluciona a la cronicidad, siendo el signo inicial de la ufia infectada, una
superficie estriada o deprimida y una mancha blanquecino-amarillenta que se extiende
hacia la base de la ufa. La invasion fungica del lecho ungueal es el estimulo para la
produccion de queratina, lo que posteriormente determina una hiperqueratosis subungueal y
en consecuencia engrosamiento de la lamina, ademés la ufia se vuelve friable en forma
progresiva desencadenando una distrofia total de la misma; todos estos eventos determinan
la destruccion completa de la ufia. La queratina subungueal contiene abundantes hifas, que
finalmente pueden invadir la ldmina externa de la uia.
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Estas alteraciones favorecen la sobreinfeccion bacteriana y fungica (hongos que forman
parte de la flora). Todo el proceso es lento y puede llevar muchos afios para completarse;
clinicamente se traduce por paquioniquia, leuconiquia, distrofia ungueal y en ocasiones
despegamiento de la lamina con diferentes grados de intensidad.

La OSDL es causada fundamentalmente por dermatofitos, aunque también es producida por
Hendersonula y Scytalidium. Dentro de los dermatofitos el que se vincula mas
frecuentemente con esta presentacion clinica es T. rubrum *.

Onicomicosis blanca superficial (OBS)

La OBS es menos frecuente que la anterior. Elewski *° estima que aproximadamente 10%
de las onicomicosis se presentan bajo esta forma clinica; es mas frecuente en ufas de pies y
sobre todo las de primer dedo. Se caracteriza por la invasion del estrato superficial de la
lamina ungueal en cualquier sector (lateral, proximal, distal, centro) con manchas blancas,
opacas en un area bien delimitada. Al principio estas lesiones pueden ser punteadas, de
bordes irregulares, tinicas o multiples, las que se van extendiendo y coalescen a medida que
la invasion progresa; en este sector la ufa se torna quebradiza, blanda y daspera.
Posteriormente la infeccion puede extenderse a través de la lamina ungueal e infectar el
estrato corneo del lecho ungueal e hiponiquio. El agente causante mas frecuente en la OBS
es T. mentagrophytes var interdigitalis > , ademas varios mohos no dermatofitos como
Aspergillus terreus, Acremoniun potronii y Fusarium oxysporum han sido implicados por
Zaias y colaboradores.

Onicomicosis proximal subungueal (OPS)

También conocida como onicomicosis subungueal blanca proximal, es un tipo clinico de
aparicion infrecuente. Afecta por igual ufias de manos y pies. Ocurre cuando los hongos
penetran por el pliegue proximal de la ufia (en el area de la cuticula), invadiendo la lamina
ungueal y migrando distalmente, comprometiendo en este proceso la matriz ungueal.
Clinicamente esto se traduce por hiperqueratosis subungueal, onicolisis proximal,
leuconiquia y destruccion de la 1amina ungueal en el sector proximal. El agente etiologico
mas comun es T. rubrum *°. Es de destacar que la OPS es la variedad clinica menos
frecuente en poblacion general, es comun en pacientes con sida, siendo considerada como
un marcador clinico temprano de la infeccion por VIH.

En un estudio realizado por Dompmartin y colaboradores, en 62 pacientes VIH sida con
onicomicosis, 54 presentaron OPS (88,7%), siendo T. rubrum el agente etiologico en mas
de la mitad de estos pacientes.

Onicodistrofia total (OT)

Es el estadio final de las onicomicosis por dermatofitos, hongos mohos o levaduriformes
como Candida sp. Hay afectacion de la matriz ungueal y la totalidad de la uia esta
destruida apareciendo masas queratdsicas friables.
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Las onixis causadas por levaduras se caracterizan por presentar otros patrones clinicos y
afectan fundamentalmente ufias de manos. Las onicomicosis por Candida pueden ser
subdivididas segun Elewski *°, Roberts y colaboradores en tres categorias:

Onicomicosis proximal asociada a paroniquia cronica.

La paroniquia cronica como consecuencia de la maceracion de las manos en agua es el
factor predisponente que precede a la candidiasis, la cuticula se ablanda, se despega y el
lecho ungueal se inflama sirviendo de puerta de entrada a las levaduras. Se inicia a nivel del
pliegue periungueal, el que se observa edematoso, eritematoso y doloroso; en el pliegue
subungueal aparece un exudado blanco-amarillento que contiene bacterias y levaduras. Esta
presentacion clinica se observa con mayor frecuencia en ufias de manos. La invasion de la
ufia por Candida difiere de la infeccion por dermatofitos; las levaduras penetran en la
lamina ungueal secundariamente después de haber invadido el tejido blando periungueal;
finalmente la matriz de la ufia puede verse comprometida apareciendo una depresion
transversa, la que se vuelve convexa, irregular, dspera y por ultimo distrofica. Una
caracteristica importante a destacar es que la onixis candididsica es dolorosa y
generalmente se asocia a perionixis; caracteristicas estas que la diferencian de las onixis por
dermatofitos y otros hongos miceliales.

Onicomicosis distal secundaria a candidiasis mucocutinea crénica.

Constituye menos de 1% de las onicomicosis *°. Invade directamente la lamina ungueal y
puede afectar todo el espesor de la ufia, caracterizdndose por un engrosamiento y
agrandamiento del pliegue ungueal, dandole un aspecto de “palillo de tambor”. Esta
presentacion clinica frecuentemente se acompana de onicogrifosis.

Onicolisis candidiasica.

Ocurre cuando la lamina de la ufia estd separada del lecho ungueal, siendo esta forma mas
comun en las unas de las manos. La hiperqueratosis distal subungueal puede verse como
una masa amarillo-grisicea despegada de la ladmina ungueal. Roberts agrega a esta
clasificacion las onicomicosis candididsicas, subungueal distal, asociada a enfermedad
vascular periférica con fenomeno de Raynaud y la onicomicosis subungueal distal
secundaria a psoriasis.

8. DIAGNOSTICO
Para el diagnostico se requiere una exploracion fisica adecuada de las ufias e historia clinica

detallada, la distrofia ungueal ayuda al diagndstico. Més de la mitad de los casos estan
asociados a infecciones en otros sitios del cuerpo.
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El diagndstico preciso se requiere de una toma adecuada, realizar examenen directo y
cultivo micologico seguido de estudio histopatologico.

Examen directo

Procedimiento de eleccion para el diagndstico de OM, la muestra con hidréxido de potasio,
establece la presencia o no de hifas, cuya diferenciacion depende de la experiencia en
micologia de tal forma que las hifas gruesas, las cuales pueden ser divididas en
artroconidias son caracteristicas de los dermatofitos, pero formas atipicas como conidias o
hifas corresponden a los mohos, mientras que la presencia de levaduras con o sin
asociacion a hifas indica especies de candida. Su sensibilidad puede variar entre 50 y 70%.
El examen directo puede dar falsos negativos en un 5-15%, por lo que el paciente que
recibi6 tratamiento topico o sistémico debe esperar 2-4 semanas después de la suspension
de dicho tratamiento.

Cultivo

Los cultivos son fundamentales para aislar e identificar el agente etiologico, sabiendo que
ello puede modificar la conducta terapéutica. Las muestras se siembran en Sabouraud
(gelosa glucosada y peptonada de Sabouraud), para la mayoria de los hongos y en
Sabouraud con cicloheximida para inhibir, total o parcialmente, el desarrollo de hongos
contaminantes. El aislamiento y la identificacion del hongo en los cultivos se completa con
una correcta valoracion del mismo, siendo fundamental determinar si el hongo aislado est4
implicado en la onicopatia o es un contaminante.

Sin lugar a dudas, el aislamiento de dermatofitos a partir de una onixis confirma que se
trata de una onicomicosis por dermatofitos, pero el aislamiento de una levadura o de un
moho no dermatofito puede reflejar contaminacion ambiental o de zonas adyacentes a la
lesion, ser flora normal o ser el agente real de la onicopatia®'-

La identificacion de dermatofitos y de otros mohos aislados en los cultivos se realiza en
funcion de las caracteristicas macro y micromorfologicas de las colonias (presencia de
elementos de reproduccion asexuada como macroconidios, microconidios, cabezas
aspergilares, etcétera), en ocasiones es necesario usar claves de identificacion morfologicas
y pruebas adicionales, sobre todo para establecer el diagnostico de algunas especies**.

La identificacidn de las levaduras se realiza con el estudio macro y micromorfolégico de las
colonias y para establecer el diagnostico de especie se requieren otras pruebas morfoldgicas
adicionales (clamidosporos y tubos germinales) y pruebas bioquimicas (asimilacion de
hidratos de carbono, degradacion de la urea, asimilacion de inositol, entre otras)42’43.
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Biopsia

Si el cultivo de hongos es negativo por segunda vez, la biopsia puede ser realizada para
confirmar la presencia de hongos, pero no permite identificar al agente patogeno. Para el
analisis histopatologico se utiliza tincion de PAS, la cual tiene mayor sensibilidad (92%),
con respecto a la preparacion con KOH (80%) y al cultivo (59%) **; algunas de las ventajas
de esta tincion es que requiere menor tiempo para el diagndstico comparado con el cultivo,
aunque la obtencion de la muestra resulta mas invasiva. Histopatologicamente se demuestra
si el hongo esta invadiendo el plato ungueal o s6lo estd colonizando. La tincion con Grocott
y blanco de calcofluor son mas selectivos '®. Mediante microscopia electronica se
encuentran pseudohifas de Candida que penetran la superficie ventral del plato ungueal
causando multiples cavitaciones.

9. TRATAMIENTO

La onicomicosis es una enfermedad que no se resuelve espontdneamente, el tratamiento

debe instituirse a pesar de ser dificil y prolongado; éste incluye una combinacion de terapia
. . oo .45,

topica y sistémica™

En la actualidad se disponen de numerosos antifiingicos topicos y orales para el tratamiento
de las onicomicosis. Sin embargo, la indicacion de un tratamiento correcto, asi como la
efectividad del mismo, dependen de multiples factores tales como: la edad del paciente, el
hongo causal, el nimero de uias afectadas, el compromiso de la matriz o bordes laterales,
el grado de engrosamiento de la ufia, la presencia de dermatofitomas, afectacion de uias de
manos o pies, interacciones medicamentosas, entre otros™.

El tratamiento de las onicomicosis presenta, en general, tasas de fracaso terapéutico de
alrededor de 25% en los ensayos clinicos; esto se puede deber a la farmacocinética de las
drogas, al incumplimiento de un tratamiento completo por parte del paciente y a
reinfecciones .

En funcidon de la clinica se puede optar por un tratamiento local, sistémico o combinado y
en funcidén del agente etioldgico, se seleccionara el firmaco a usar y la valoracion se
realizard con criterios de curacion clinica (desaparicion de las lesiones) y micologica
(negativizacion de los cultivos).

Tratamiento topico

Dentro de la terapia topica se mencionan: la aplicacion de antifungicos en la ldmina
ungueal y otras medidas locales como extirpacion quirurgica, desgaste mecanico y ablacion
quimica de la uiia**’ . La extirpacion quirurgica de la ufia no es recomendable por tratarse

de una maniobra cruenta.
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El desgate mecénico realizado por podologos o la ablacion quimica, que se realiza sobre
todo con urea al 40%, son recomendables y la seleccion de una u otra se realiza segun las
carateriticas anatomo-clinicas de la onixis.

El tratamiento topico con antifiingicos seria el ideal ya que practicamente no produce

efectos colaterales, pero proporciona resultados pobres en la mayoria de las onicomicosis y
T

actualmente se emplean como coadyuvantes de la terapia sistémica ™.

Esté indicado casi exclusivamente en las onicomicosis blancas superficiales con afectacion
menor a 50% de la lamina ungueal y en aquellos pacientes en los que el tratamiento
sistémico esta contraindicado.

Existen diferentes presentaciones comerciales: cremas, ungiientos y soluciones con
antifungicos tales como bifonazol, isoconazol, tioconazol, miconazol, sertaconazol,
amorolfina, ciclopiroxolamina; pero ninguno de éstos presenta una buena difusion en la
lamina ungueal, para lo cual es fundamental un vehiculo adecuado, como el introducido en
los ultimos afios en el mercado en forma de lacas, con lo que se logra que el principio
activo contacte con la ufia durante un periodo prolongado; la liberacion del farmaco es

. . 4
lenta, sostenida y en concentraciones adecuadas *.

Dentro de las presentaciones en forma de laca, se mencionan la amorolfina y la

ciclopiroxolamina, ambas con accion fungicida y su espectro de accidon incluye
., .. 4

dermatofitos, levaduras y hongos mohos (dematiaceos y hialinos) *°.

La amorolfina se emplea en las onicomicosis vehiculizada en laca al 5% y se aplica 1-2
50
veces por semana durante 6-12 meses ~.

La ciclopiroxolamina se presenta en laca al 8%, se recomienda administrarla en dias
alternos durante el primer mes, disminuyendo el numero de aplicaciones hasta llegar a una
vez por semana, no sobrepasando los seis meses de tratamiento .

Tratamiento sistémico

Los antifingicos sistémicos empleados clasicamente en el tratamiento de las onicomicosis
son la griseofulvina y el ketoconazol; alrededor de los afios 1990 fueron desplazados por
itraconazol, fluconazol y terbinafina, con los que se obtienen mejores resultados en
periodos de tiempos mas cortos y con mayor seguridad para el paciente.

Estd bien demostrada la penetracion y el depdsito en la lamina ungueal del itraconazol,
fluconazol y terbinafina aunque existen diferencias significativas entre ellos *.
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Griseofulvina. Es un antimicrobiano producido por varias especies de mohos del
género Penicilliumcuyo espectro de accion esta restringido a los dermatofitos, por lo tanto
estd indicado solo en el tratamiento de OM por dermatofitos. Su accioén es fungistatica,
inhibe selectivamente la mitosis al fijarse a una tubulina de los microtibulos del huso
mitotico. La griseofulvina se une fuertemente a las células precursoras de la queratina, de
forma que cuando estas se desarrollan se mantiene unida a la queratina de la piel,
haciéndola resistente a la accién queratinolitica del hongo. A medida que se desarrolla el
tejido sano, este va desplazando al infectado, siendo la causa por la cual la curacion
requiere de semanas o meses, segin la velocidad de recambio del tejido infectado, que para
las ufias es de 6-12 meses. Su administracion es exclusivamente por via oral, es poco
hidrosoluble y uno de sus principales inconvenientes es la dificultad de ser absorbida a
nivel del tracto gastrointestinal, debe administrarse acompafiada de alimentos ricos en
sustancias grasas que faciliten su absorcion en el duodeno; se distribuye por el organismo
con gran afinidad por piel y anexos, se metaboliza en el higado y se excreta en orina y
heces.

Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, urticaria, eritema y fotosensibilidad. Se
destaca la presencia de interacciones medicamentosas; es un inductor enzimatico que
acelera el metabolismo de otros farmacos disminuyendo por tanto la biodisponibilidad de
¢éstos, entre los que se destacan anticoagulantes orales y fenobarbital. Estd contraindicado
en las insuficiencias hepaticas >*.

La dosis es de 5 mg/kg/dia en nifios y en adultos 500 mg a 1 g/dia, via oral; la presentacion
habitual es en tabletas de 500 mg y en algunos paises existen presentaciones en solucion
para mejorar la posologia sobre todo en nifos.

La griseofulvina sigue siendo un farmaco eficaz, pero no es el antifingico de primera
eleccion para el tratamiento de OM por dermatofitos, dado que tiene la desventaja de
requerir pautas terapéuticas mas prolongadas que otros antifungicos.

Antifungicos azolicos. Es el grupo de antifingicos mas numeroso, se caracterizan por su
amplio espectro y sus multiples presentaciones (topico, oral, parenteral). Dentro de estos se
distinguen dos grupos determinados por el nimero de nitrogenos en el anillo azoélico de la
molécula: los imidazoles con dos nitrogenos (ketoconazol) y los triazoles con tres
nitrogenos (itraconazol y fluconazol). Son farmacos lipofilicos que actuan sobre la pared
fungica inhibiendo la sintesis del ergosterol (principal esterol fingico), siendo por esta
razon menos toxico para las células del huésped cuyo principal esterol es el colesterol. Su
accion es en la enzima C-14-alfa-desmetilasa, que depende del sistema citocromo P450.
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Ketoconazol. Es el primer azol usado con éxito por via oral. Su biodisponibilidad depende
de la acidez géastrica, su vida media es dosis dependiente, siendo de unos 90 minutos luego
de la administraciéon de 200 mg y de 3-4 horas con 400-800 mg; es extensivamente
metabolizado a nivel hepatico dando productos inactivos que son excretados en heces y
orina. Cerca de 84% del farmaco en plasma se une a proteinas, 15% a eritrocitos y 1% libre,
la concentracion en liquido cefalorraquideo (LCR) es menor a 1%, incluso con meninges
inflamadas *'.

Actualmente, entre los antifingicos azolicos, es uno de los menos utilizados en el
tratamiento de las onicomicosis por requerir de terapias de duracion significativamente
mayor que con los triazoles; como principales inconvenientes se mencionan la absorcion
erratica, la toxicidad hepatica y la alteracion secundaria en la sintesis de las hormonas

esteroideas >.

Itraconazol. Es un triazol de amplio espectro, con accion frente a dermatofitos, levaduras y
otros mohos que pueden causar onicomicosis.

Su administracion sistémica es exclusivamente por via oral, se absorbe a nivel del tracto
gastrointestinal y se metaboliza en el higado; es lipofilico y queratinofilico, lo que le
confiere gran afinidad por los tejidos superficiales como piel, mucosas y ufias, alcanzando
en estos tejidos niveles superiores a los plasmaticos. Su principal via de excrecion es la
cutanea (sudor y secrecion sebacea). Los niveles alcanzados en los tejidos cutaneos
permanecen en concentraciones altas después de finalizada su administracion, en piel y
pelos durante 3 a 4 semanas y hasta 4 a 6 meses en ufas; esta farmacocinética permite el
uso de pautas pulsatiles mensuales, manteniendo la eficacia del firmaco y disminuyendo
los efectos secundarios, asi como también los costos 4,

Los efectos adversos son leves, localizdndose a nivel cutdneo, gastrointestinal y hepatico,
siendo los mas frecuentes nauseas, dispepsia y dolor abdominal. Es importante tener en
cuenta su elevado numero de interacciones farmacoldgicas con antihistaminicos,
benzodiazepinas, fenitoina, anticoagulantes cumarinicos, hipoglucemiantes orales,
digoxina, quinina y ciclosporina >>°,

Actualmente se disponen de dos pautas terapéuticas para el tratamiento de las onicomicosis
con similar eficacia.

La pauta clasica corresponde a la administracion en forma continua de 200 mg/dia de
itraconazol durante un periodo de 6-12 semanas dependiendo si la afectacion es de ufias de
manos o pies respectivamente. La pauta intermitente consiste en la administracion de 200
mg cada 12 horas durante una semana al mes, por un periodo de dos meses para las
onicomicosis de manos y tres para las de pies ~’.
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No existen diferencias significativas entre las dos pautas; un estudio comparativo realizado
por Heikkila y colaboradores °’, mostré6 una curacion de 35% a los nueve meses de
finalizado el tratamiento en pacientes tratados con itraconazol en forma continua y 35% en
pacientes tratados con itraconazol en pulsos.

Fluconazol. Es un triazol mas hidrofilo que los anteriores y se une menos a la queratina
que el itraconazol; se puede administrar tanto por via oral como por via parenteral.

Se absorbe rapidamente por via oral independientemente del medio acido o de la
alimentacion, alcanzando las concentraciones plasmaticas méaximas entre una y dos horas
desde su administracion; se une escasamente a las proteinas plasmaticas por lo que hay
niveles considerables del farmaco libre en la circulaciéon y por consiguiente una mayor
biodisponibilidad para su distribucion tisular mediante difusion pasiva.

Alcanza buenos niveles en piel y ufas; penetra rdpidamente y es eliminado lentamente, lo
que permite una administracion menos frecuente con una dosis mas alta; su vida media en
plasma es de unas 30 horas y en piel se detectan niveles altos hasta diez dias
postratamiento. Practicamente no es metabolizado y se elimina por via urinaria.

Aproximadamente 16% de los enfermos sufren efectos secundarios; posee interacciones
medicamentosas entre las que se citan: aumento de la vida media de las sulfonilureas
causando hipoglucemias, cuando se administra con warfarina aumenta el tiempo de
protrombina, aumenta los niveles de fenitoina y benzodiazepinas; la rifampicina disminuye
los niveles plasmaticos de fluconazol, entre otros >**.

Se administra en forma de pauta pulsatil, un pulso/semana a dosis de 150-300 mg/dia,
durante aproximadamente tres meses en ufias de manos y seis en ufias de pies >

Terbinafina. Pertenece al grupo de las alilaminas, es uno de los antimicéticos de mas
reciente introduccion en el mercado (1991) y es de uso tanto topico como sistémico.

Es util fundamentalmente en el tratamiento de las dermatofitosis y por ende en tifa
unguium.

Las alilaminas, si bien actiian inhibiendo la sintesis del ergosterol, lo hacen a nivel de la
enzima escualeno-peroxidasa y no sobre la C-14-alfa-demetilasa (azoles); como
consecuencia se produce ademas de la reduccion de la sintesis del ergosterol la
acumulacion de escualeno resultando su accion fungicida *.

Su absorcion es independiente de la acidez del medio y de la alimentacidn, alcanzando
niveles maximos en plasma a las dos horas después de su administracion; es muy lipofila y
se concentra en tejido adiposo y piel alcanzando concentraciones 10-50 veces mayores que
las concentraciones en plasma.
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A nivel de las ufias las concentraciones son similares a las del plasma, llegando por difusion
a través de la dermis, pero permanece durante meses postratamiento; algunos autores
sugieren que estos depositos en las ufias serian responsables de la proteccion de recaidas.
Se metaboliza en el higado y se excreta por la orina Sus efectos secundarios son
generalmente gastrointestinales y excepcionalmente cutdneos, a diferencia de los azoles
presenta escasas interacciones medicamentosas.

Ha demostrado ser eficaz en las onicomicosis causadas por dermatofitos a dosis de 250
mg/dia via oral, administradas durante 6-12 semanas en onixis de manos y pies,
respectivamente >°.

Las pautas intermitentes con este fArmaco ain no estdn completamente probadas; algunos
autores recomiendan dosis de 250 mg c/12 horas durante una semana al mes, por un
periodo de dos meses para ufias de manos y de cuatro meses para pies . Otros autores
compararon el tratamiento continuo con terbinafina y la terapia intermitente con itraconazol
en onicomicosis de ufias de primer dedo de pie, concluyendo que el tratamiento continuo
con terbinafina es significativamente mds eficaz que el tratamiento intermitente con
itraconazol ®'.

Tratamiento combinado

La terapia combinada, usando un antifingico via oral y otro de administracion tdpica, ha
demostrado mejores resultados que el uso aislado de uno u otro. La asociacion de dos
antifungicos orales se ha considerado riesgosa por las posibilidades de potenciar la
hepatotoxicidad y nefrotoxicidad. Existe un estudio que asocia itraconazol y terbinafina via
oral, con agministraci()n secuencial, no simultanea, realizado en pacientes con onicomicosis
de manos °'.

Hay varios estudios que muestran los resultados de terapias combinadas con antifingicos
via oral y topico, entre ellos se mencionan: combinacioén de crema de isoconazol al 1% con
itraconazol o griseofulvina oral, laca de amorolfina al 5% con terbinafina, itraconazol o
griseofulvina ®*.

Otros estudios comparan el tratamiento oral con terapia combinada; uno de ellos realizado
en tifia unguium compara el uso de terbinafina oral versus amorolfina en laca y terbinafina
oral, obteniéndose mejores resultados con la terapia combinada, con una curacion clinica y
micologica a los 18 meses después de finalizado el tratamiento de 72%.

Otro estudio comparativo muestra la eficacia del tratamiento usando sélo itraconazol oral
frente a la terapia combinada con terbinafina e itraconazol, obteniéndose una curacion
clinica y micologica de 69% con la terapia via oral y de 94% con la terapia combinada.

24



En suma, hay numerosos estudios multicéntricos realizados en onicomicosis causadas por
dermatofitos, levaduras y otros hongos filamentosos. Estos muestran mejores resultados
con la asociacion de terapia topica y oral, aumentando los rangos de curacion en relacion
con la monoterapia **.

PARTE II. MATERIAL Y METODO:
1. METODOLOGIA.

Tipo de disefio del estudio:

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, en pacientes con
pénfigo vulgar que acudieron a consulta externa de nuestro servicio y se diagnosticd
clinicamente onicomicosis y se confirmd por examen directo y cultivo. La duracion del
estudio, de acuerdo con el cronograma de actividades, fue de 3 meses contados a partir de
la autorizacion del proyecto de investigacion.

Poblacion y tamaiio de la muestra:

La poblacion que se estudid era aquella registrada en la consulta externa del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Todos los pacientes
que se incluyeron tenian diagndstico de pénfigo vulgar, mediante biopsia de piel para
microscopia de luz e inmunofluorescencia directa. Se selecciond a los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion y que se encontraban en el periodo sept 2014- marzo
2015 (6 meses).

Criterios de Seleccion:

1. Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnoéstico de pénfigo vulgar y onicomicosis en este hospital.
Pacientes registrados en la consulta externa de nuestro servicio.

Género masculino o femenino.

Mayores de 18 afios hasta 60 afios.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el Consentimiento
Informado.

2. Criterios de no inclusion:
e Pacientes con examen directo y cultivo negativos para onicomicosis
e Pacientes que hayan recibido tratamiento antimicotico topico (1 mes antes) y
sistémico (3 meses antes de la inclusion al estudio) previo.

25



Definicion de la variables a evaluar y forma de medirlas:

Presencia de

Onicomicosis

ungueal onicopatia

Especies aislados C. albicans, T.

rubrum.
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Variables Secundarias:

Edad

Sexo

Tiempo del pénfigo

vulgar

Enfermedades

asociadas

Tipo de onicopatia

Localizacion de

onicopatia

Tiempo de
evolucion de

La onicomicosis

Cuantitativa
continua

Cualitativa nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa

Afos

Mujer

Hombre

Anos

Cardiovasculares
2. Metabolicas
3. Otras
1. Perionixis
2. Onicolisis
3. Distrofica total
1. Manos

2. Pies

Meses

Afos cumplidos al
momento del estudio
Fenotipo del
paciente
al momento del
estudio
Periodo
comprendido entre
el pénfigo vulgar y
la inclusion al
estudio
Enfermedades
concomitantes en el
paciente
Datos clinicos
encontrados en la
ldmina ungueal
Topografia de las
ufas
afectadas
Tiempo transcurrido
desde la aparicion de
cambios ungueales y
fecha del pénfigo
vulgar
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Procedimiento:

Se estudiaron pacientes que acudieron a la consulta externa del servicio de Dermatologia
del Hospital General de México, por una onicopatia sospechosa de OM. Se clasificaron en
dos grupos; un grupo con antecedentes de PV en tratamiento con prednisona,
diagnosticados mediante biopsia de piel por microscopia de luz e inmunofluorescencia
directa, desde hace 3 afios como maximo y 2 afios como minimo (Grupo Pénfigo), y un
grupo sin antecedentes de PV (Grupo Control).

La sospecha de OM se determino por la presencia de perionixis, onicolisis o distrofia total;
se realizd a todos los pacientes examen directo y cultivo.

La inclusion de pacientes se realizé desde el 1 de Septiembre hasta el 30 de Noviembre del
2014.

Examen directo: Se realiz6 examen directo mediante raspado con cureta, del primero y
quinto ortejos de los pies, y en pulgar de las manos; se recolecta el polvo y los fragmentos
de las ufias. A la muestra se le agregara una o dos gotas de hidréxido de potasio —-KOH- al
20%. Se examino directamente con el microscopio y se observéd la muestra con diferentes
aumentos para determinar los hongos Dermatophitos (Trichophyton y Epidermophhyton) y
no dermatophytos (Candida).

Cultivo: Se determind la especie mediante cultivos en medios de agar dextrosa de
Sabouraud (ADS) y ADS con antibidticos, de acuerdo a caracteristicas fisiologicas y
bioquimicas de la muestra.

2. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el programa SPSS 17.0. Se calcularon medias, desviaciones estdndar y rangos. Se
realizd el analisis del factor de riesgo determinado, estimando la frecuencia y la razén de
momios.

3. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se garantiz6 la autonomia del paciente solicitando la firma en una carta de consentimiento

informado, asi como de la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a no
participar en el estudio sin que esto influyera en la calidad de su atencion.
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4. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS.

Con el siguiente estudio se espera reconocer las siguientes especies de hongos que afectan a
nivel ungueal en pacientes con pénfigo vulgar, ya que esto pacientes se encuentran
inmunodeprimidos, tanto por su patologia de base, como por la terapia inmunosupresora,
siendo factores predisponentes para contraer este tipo de infeccion, que pueden ser
indicativos de una exacerbacion de la enferemedad, por lo cual es importante identificar la
especie para brindar un tratamiento oportuno y dirigido, y de este manera evitar un impacto
negativo en la calidad de vida de estos pacientes.

Ademas, se ha observado la presencia de OM en pacientes con PV en tratamiento con
prednisona, asumiendose que el PV es un factor de riesgo para el desarrollo de la OM, sin
embargo, esto no estd comprobado en la literatura, por lo que este trabajo justifica realizar
este analisis.

5. RECURSOS.

Los recursos utilizados para la obtencion de la muestra del examen directo, son una hoja de
bisturi, los medios de cultivo y la papeleria necesaria para la recoleccion de datos que son
obtenidos del Servicio de Dermatologia.

PARTE III. RESULTADOS.

Se incluyeron 169 pacientes, de los cuales 85 pertenecian al grupo pénfigo y 84 pacientes
pertenecian al grupo control, no hubo ningln paciente eliminado. En la tabla 1 se resumen
las caracteristicas de cada grupo, con las variables estudiadas.

En el grupo pénfigo, el 50.6% fueron hombres, con una media de edad de 46.5 +11.4 afios.
En cuanto a la severidad de PV el grado moderado estuvo presente en el 49.4% de los
casos. La OM estuvo presente en el 49.5% de los casos; el tipo clinico mas comun fue la
OM subungueal lateral-distal (DLSO), en el 18.8%. El examen directo positivo se encontrd
en el 40% de los casos. Los cultivos determinaron al T. rubrum como la especie mas
frecuentemente aislada (29.4%), seguido del T. mentagrophytes (3.5%), M. canis (2.4%) y
C. albicans (2.4%), no obstante, en el 62.4% de los casos no se identifico la especie
involucrada.

En caunto al grupo grupo control, el 34.5% fueron hombres, con una media de edad de 57.4
+11.9 anos. La OM estuvo presente en el 56% de los casos; en el tipo clinica mas comun
fue el DLSO en el 60.7%. el examen directo positivo se encontr6 en el 63.1% de los casos.
Los cultivos determinaron al T. rubrum como la especie mas frecuentemente aislada
(8.3%), sin embargo, en el 91.7% no se identifico la especie involucrada.

Posterior a realizar la tabulacion cruzada de los grupos, la estimaciéon de riesgo (OR)
determind que la presencia de OM en pacientes con pénfigo no se asocid al uso de
tratamiento esteroide (OR 0.769), ni tampoco se observo que esta sea mayor en la
poblacion sana. En la tabla 2 se resume la tabulacion cruzada y en la tabla 3 la estimacion
de riesgo.

29



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada: en esta tabla se detallan las

variables estudiadas y sus porcentajes.

Caracteristicas Grupo pénfigo
(N=85)
Género (%)
e Hombres 43 (50.6)
e Mujeres 42 (49.4)
Edad: £DE(rango) 46.5 £11.4 (23-78)
Severidad del pénfigo vulgar (%)
e Leve 31(36.9)
e Moderada 42 (49.4)
e Severa 12 (14.1)

Onicomicosis (%)
e Ausente clinicamente 43 (50.6)
e Presente clinicamente 42 (49.5)

Tipo Clinico de Onicomicosis (%)

e No identificado 46 (54.1)
e DLSO 16 (18.8)
e TDO 23 (27.1)
e PSO -
Examen directo positivo (%) 34 (40)

Especies aisladas (%)

e No identificada 53(62.4)
e T.rubrum 25(29.4)
e T. mentagrophytes 33.5)
e M. canis 2(24)

e (. albicans 2(24)

DLSO = Onicomicosis subungueal lateral-distal
TDO = Onicomicosis distroéfica total

PSO = Onicomicosis subungueal proximal

Grupo control

(N =84)

29 (34.5)
55 (65.5)

57.4£11.9 (30-77)

37 (44)
47 (56)

51 (60.7)
33(39.3)

53 (63.1)

77 (91.7)
7 (8.3)
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Tabulacion cruzada

Tabla 2. En esta tabla se realiza la tabulacion cruzada, en donde se crea una tabla de
contingencia desde la distribucion de frecuencia de los grupos con y sin pénfigo vulgar
y si presenta o no onicomicosis clinicamente.

OM CLINICA
Presente Ausente Total
Clicamente clinicamente

C/ PV* 42 43 85

47,2% 53.8% 50.3%
S/ PV® 47 37 84

52.8% 46,3% 49.7%
Total 89 80 169

100.0% 100.0% 100.0%

C/ PV?: Con pénfigo vulgar

S/ PV": Sin pénfigo vulgar
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Tabla 3. Obtenemos la estimacion de riesgo de OM en pacientes con PV en

tratamiento con prednisona.

Valor

Intervalo de confianza de 95 %

Inferior

Superior

Odds ratio para
PV* (C/PV** S/
PV***)

0.769

0.420

1.408

*PV: Pénfigo vulgar

**C/PV: Con pénfigo vulgar

***§/ PV: Sin pénfigo vulgar
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Grafica 1. En esta grafica observamos la presencia o ausencia de Onicomicosis en los

pacientes con PV y sin PV,
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Grafica 2. En esta grafica observamos un examen directo positivo mayor en el grupo
control que en el grupo PV.
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Grafica 3. La presencia de onicomicosis fue mayor en el grupo control que el grupo
PV como lo observamos en esta grafica.
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Grafica 4. Observamos que el tipo clinico mas comin de onicomicosis es la
subungueal lateral-distal (DLSO) en ambos grupos.
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Grafica 5: En esta grafica observamos los principales gentes aislados en la OM en
ambos grupos.
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Figura 1: Onicodistrofia del 1* dedo de pie derecho
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Figura 2: Paquioniquia, pulverizacion distal, xantoniquia en uiias de pie derecho.
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Figura 3: Paquioniquia, pulverizacién distal en pie derecho (1°"y 2%° dedo).
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Figura 4: Paquioniquia, pulverizacion, xantoniquia en ambos pies.
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PARTE IV. DISCUSION.

La onicomicosis es la enfermedad mas frecuente del aparato ungueal, constituyendo el 50%
de estas entidades y el 30% de las micosis superficiales. La mayoria de las onicomicosis
son producidas por dermatofitos principalmente por T. rubrum y T. mentagrophytes var.
Interdigitale, estos causan el 90% de las infecciones ungueales en pies y 50% en manos'?,
seguidos de especies de Candida en el 1.7% en ufias de pies a 29.2%'* y por hongos
mohos; esta enfermedad puede llegar afectar la calidad de vida de los pacientes y en
pacientes inmunosuprimidos puede ser una via de entrada para producir infecciones en los
tejidos blandos y provocar fungemias llegando a ser mortal en estos pacientes. Actualmente
no hay reportes en la literatura de las diferentes especies causantes de OM en pacientes con
PV.

Nuestro estudio viene hacer el primero en reportar la relacion de pacientes con PV y OM,
en la cudl, la OM se encontr6 presente clinicamente en el 49.4% de la poblacion estudiada,
predominando las infecciones por dermatofitos y el agente que se aisld con mayor
frecuencia fue T. rubrum. Asumiéndose que el PV es un factor de riesgo para el desarrollo
de la OM, aunque, esto no estd comprobado en la literatura.

Sin embargo se ha visto en la literatura la relacion de onicomicosis en pacientes
inmunosuprimidos como: trasplantados renales, diabéticos, linfomas o aquellos que estén
recibiendo algun tipo de terapia inmunosupresora, las especies aislada con mayor
frecuencia son la candida, dermatofitos, y finalmente las infecciones mixtas. En pacientes
con PV que estan con terapia inmunosupresora hemos encontrado como primer agente
patégeno de OM a los dermatofitos (T. rubrum), seguido de M. canis y en tltimo lugar a C.
albicans, lo cual difiere a lo encontrado en la literatura, teniendo a la candida en ultimo
lugar.

La afeccion del aparato ungueal en el PV es posible, sobre todo de forma tardia en el curso
cronico de la enfermedad o bien estd asociada a la terapéutica inmunosupresora
(favoreciendo la sobreinfeccion bacteriana, viral o micoética). Las onicopatias que con
mayor frecuencia se describen en los pocos estudios disponibles incluyen: paroniquia,
onicodistrofia, onicomadesis, hemorragias subungueales, alteraciones de la coloracion o
aparicion de lineas de Beau, que afectan sobre todo al ler y 2do dedos de la mano, asi como
presencia de onicomicosis (OM) entre el 20 y 30% de los casos. En nuestro estudio el tipo
clinico mas comun fue la OM distrofia total (TDO), en el 27.1%, lo que difiere un poco a lo
referente en la literatura.
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Se ha comprobado que los factores predisponentes como son los farmacos
inmunosupresores, mala circulacion periférica, la diabetes mellitus, trauma, el virus de
inmunodeficiencia adquirida, traumatismos cronicos, asi como, en las personas que trabajan
en contacto con la humedad, contribuyen con la formacion de OM; en el caso de nuestros
pacientes el factor de riego de presentar OM era el tratamiento inmunosupresor para el PV
(prednisona a 1mg/kg/dia), sin embargo se observo que la toma de prednisona no tuvo un
impacto significativo de OM en los pacientes que presentaron PV, asi como los pacientes
que no tuvieron PV en tratamiento con prednisona.

En la actualidad, contamos con escasos estudios que indiquen la frecuencia de los agentes
micoticos como causa de OM en pacientes con PV que se encuentren en tratamiento
inmunosupresor con prednisona.

El grupo de edad méas afectado oscila entre los 40-60 afios, en nuestro estudio los 85
pacientes se encontraban en un rango de edad con una media de edad de 46.5 £11.4 afios.

La topografia mas frecuente de OM es en los pies, siendo el género masculino mas
afectado, debido a los factores asociados. En nuestro estudio el género mas afectado fue el
masculino, presentandose en todas las ufias de los pies, siendo la especie mas aislada
mediante cultivo el T. rubrum en un 29.4%, seguido de T. mentagrophytes 3.5%, M. canis
(2.4%), C. albicans (2.4%). Lo cual coincide con las especies descritas en la literatura.

Las principales formas clinicas de OM mas observadas en la literatura son la paroniquia, la
onicodistrofia y la onicolisis; en nuestro estudio la forma clinica mas observada fue, la
Onicomicosis distrofica total (ODT) en (27.1%) en la mayoria de los pacientes con PV,
seguido de Onicomicosis subungueal lateral-distal (OSLD) en (18.8%).

El diagnostico se realizd mediante examen directo, el cual sélo sirve para saber si hay
presencia o no del hongo, sin embargo existe la posibilidad de dar falsos negativos en un 5 -
15%% de las muestras, Nazar et al mencionan que el examen directo negativo se presenta
con mayor frecuencia en onicomicosis por Candida que en aquellas causadas por
dermatofitos o mohos, explican que esto pueda deberse a una baja concentraciéon de
Candida, a la ubicacion de las levaduras en solo ciertas areas de la muestra ungueal o a la
colonizacion de la placa ungueal®. En nuestro estudio los examenes directos fueron
negativos en (62.4%) y fueron positivos en (40%).
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La terapéutica con antifingicos en ocasiones puede ser un problema, ya que algunas
especies presentan resistencia adquirida o intrinseca y cada vez surgen nuevas especies
patdgenas, por lo que la identificacion de las levaduras causantes y la sensibilidad in vitro
constituye una herramienta muy importante para el adecuado tratamiento.

En la actualidad se disponen de numerosos antifiingicos topicos y orales para el tratamiento
de las onicomicosis. Sin embargo, la indicacion de un tratamiento correcto, asi como la
efectividad del mismo, dependen de multiples factores tales como: la edad del paciente, el
hongo causal, el nimero de ufias afectadas, el compromiso de la matriz o bordes laterales,
el grado de engrosamiento de la ufia, la presencia de dermatofitomas, afectacion de ufias de
manos o pies, interacciones medicamentosas, entre otros. Se recomiendan los antifingicos
orales como itraconazol, fluconazol y terbinafina, con los que se obtienen mejores
resultados en periodos de tiempos mas cortos y con mayor seguridad para el paciente. Esta
bien demostrada la penetracion y el deposito en la [dmina ungueal obteniendo excelentes
resultados.
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PARTE V. CONCLUSIONES.

e La onicomicosis en pacientes con pénfico vulgar no mostro mayor prevalencia de
onicomicosis comparado con la poblacion sin pénfigo vulgar.

e Los dermatofitos fueron los principales agentes etioldgicos de onicomicosis al igual
que en la poblacidn general.

e El uso de farmacos inmunosupresores, no constituyo un riesgo para el desarrollo de
onicomicosis en pacientes con pénfigo vulgar.

e Las especies que mas se aislaron en este estudio fue T. rubrum, T. mentagrophytes,
M. canis, C. Albicans, tal como lo reporta la literatura.

e Las caracteristicas clinicas son importantes para el diagndstico sin embargo no
siempre son sugestivas de onicomicosis por lo cudl ante la sospecha clinica es
importamte realizar examen directo y cultivo para identificar la especie, ya que que
se pueden presentar infecciones mixtas, que pueden complicar el tratamiento y la
respuesta terapéutica.
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ANEXOS 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Autorizacionpara participar en el estudio de investigacion titulado:
“ESPECIES AISLADAS COMO CAUSA DE ONICOMICOSIS EN PACIENTES
CON PENFIGO VULGAR”

Investigadores:

Dr. Andrés Tirado Sanchez, Investigador principal.

Dra. Jessica Jazmin Vélez Ponce, Investigador asociado.
Dra. Rosa Maria Ponce Olivera, Investigador asociado.

Esta forma de consentimiento pudiera tener palabras que yo no entienda. Le puedo
preguntar al médico del estudio para que me explique cualquier palabra que yo no entienda
totalmente o cualquier duda que yo tenga del estudio . Como paciente con Pénfigo vulgar,
se me estd invitando a participar en este estudio de investigacion para ver que tan frecuente
son los hongos en las unas de mis pies. El hongo que van a buscar en mis uflas puede
producir problemas en mi cuerpo o puede producir en mis ufias una infeccion, que es una
enfermedad que a veces no se siente y va haciendo las ufas gruesas, débiles, que se rompen
facilmente y cambian de color, a veces se puede despegar la una.

Si yo decido participar en el estudio, debo acudir sélo una vez a revision y una siguiente
vez para conocer el resultado de mi estudio y si lo necesito me digan mis médicos del
estudio, que me debo poner en mis ufias, el tratamiento y las revisiones que necesite para
ver si ya se quito el hongo, este tratamiento tendré que comprarlo por mi cuenta, como
siempre lo he hecho con mis otros tratamientos.

Es importante que me realice este estudio porque el hongo puede destruir mis ufias y puede
producir infecciones dentro mi cuerpo porque mis defensas estan bajas. Si decido entrar al
estudio, el médico me hara varias preguntas sobre mis enfermedades, los medicamentos que
tomo y me revisara mis ufias.

Si decido entrar al estudio, debo seguir con las medicinas que tomo normalmente, no debo
suspenderlas por ningiin motivo; al entrar en este estudio no se me pedird que lo haga. El
médico del estudio me haréd una revision de las ufias y me hara un raspado de las ufias de
los pies, raspandolas con una navajita sin lastimarme la piel, s6lo sera sobre la ufia y no me
dolera, saldrd un polvito que van a mandar a estudiar en un laboratorio y ver si tengo el
hongo, el cual no me costaréd porque estoy participando en este estudio.
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Nadie que no esté en el estudio sabra los resultados de mi estudio, para estudiar la muestra
del raspado de mi uia solo le pondran mis iniciales y el resultado sera conocido solo por mi
y mis médicos. Es muy probable que los resultados de todos los estudios se junten y se
publiquen en una revista seria, por lo que les doy mi autorizacion para hacer esto a mis
médicos, siempre y cuando no revelen quien soy.
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“ESPECIES AISLADAS COMO CAUSA DE ONICOMICOSIS EN PACIENTES
CON PENFIGO VULGAR”

Tengo derecho a hacer cualquier pregunta sobre el estudio cuando no entienda algo. Si no
quiero hacerlas en este momento puedo volver después y preguntar lo que no entienda o
tenga duda.

Puedo llamar a mis médicos si no puedo ir al hospital, al Dr. Andrés Tirado Sanchez al cel
5527 44 28 11 (24hrs) o a la Dra. Rosa Maria Ponce Olivera, al conmutador 2780-2000
ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16 hrs) o a la Dra. Jessica Jazmin Vélez Ponce al cel 55 43
61 88 04.

Si tengo duda o alguna pregunta sobre mis derechos como paciente de investigacion, puedo
llamar a la Dra. Estela Garcia Elvira, que es la Presidenta del Comité de Etica al teléfono
2789-2000 extension 1330, o acudir directamente a la Comision de Etica del Hospital
General de México, en la calle Dr. Balmis 148, Col. Doctores, México, D.F. No voy a
firmar este papel a menos que entienda todo lo que me van a hacer y no tenga dudas. Los
médicos del estudio me deben dar respuesta a todas mis preguntas y resolver mis dudas del
estudio en el que quieren que participe.

Yo puedo decirles que no voy a entrar al estudio y no me va a afectar en mi atencion que
recibo en el hospital, no pierdo ninguno de mis beneficios como paciente del hospital. Solo
debo decirles a mis médicos que no me interesa entrar al estudio, tampoco debo decirles por
qué no quiero.

Ni los médicos del estudio ni el Hospital me van a pagar por entrar al estudio, ya que
participo de manera voluntaria, sin presiones de ningln tipo y por nadie. Las consultas y
tratamientos que no sean parte del estudio, debo pagarlas yo como normalmente lo hago.
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Nombre del paciente

Fecha

Testigo 1 (Nombre) Fecha

Direccion

Relacion con el paciente

Testigo 2(Nombre) Fecha

Direccion

Relacion con el paciente

Si yo o mis familiares tenemos algiin problema o duda con el estudio, debo llamar al Dr.
Andrés Tirado Sanchez al cel. 5527-44-2811 (24hrs) o a la Dra. Rosa Maria Ponce Olivera
al conmutador 27802000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs) o a la Dra. Jessica Jazmin
V¢élez Ponce al teléfono 55 43 61 88 04.

En caso de requerir atencion médica debo ir al Servicio de Dermatologia del Hospital

General de México de lunes a viernes de 8 a 16 hrs o al Servicio de Urgencias del Hospital
General de México disponible para mi las 24 hrs.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

NOMBRE:

TELEFONO: Sexo:

Edad: anos

LUGAR DE ORIGEN:

LUGAR DE RESIDENCIA:

OCUPACION:

SELECIONE UNA OPCION:

ANTECEDENTES MEDICOS:

ESTADO CIVIL: SOLTERO CASADO DIVORCIADO UNION LIBRE
VIUDO

ESCOLARIDAD: PRIMARIA INCOMPLETA PRIMARIA COMPLETA

SECUNDARIA INCOMPLETA SECUNDARIA COMPLETA

PREPARATORIA INCOMPLETA PREPARATORIA COMPLETA

LICENCIATURA INCOMPLETA LICENCIATURA COMPLETA
OTROS:

(, USTED FUMA ? NO SI

¢, Cuantos cigarrillos al dia ?

¢, Durante cuantos afios a fumado ?

(, USTED TOMA ALCOHOL ? NO SI

1 vez por mes 1 vez por semana Mas de 1 vez por semana
Diariamente

(, CONSUME ALGUNA DROGA ? NO SI
ESPECIFIQUE CUAL DROGA:
(, PADECE ALGUNA OTRA ENFERMEDAD ?
1.

W N

, CONSUME OTROS MEDICAMENTOS ?

DN AN WN =

EDAD DE INICIO DE LESIONES DE PENFIGO VULGAR:
EN QUE PARTE DEL CUERPO INICIO CON LESIONES DE PENFIGO VULGAR:
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS DEBES SER CONTESTADAS POR EL
DERMATOLOGO

SUPERFICIE CORPORAL AFECTADA:
MUCOSAS AFECTADAS:

AFECTACION UNGUEAL:

TIPO DE ONICOPATIA:

LOCALIZACION DE ONICOPATIA:

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ONICOMICOSIS:
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