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RESUMEN

Introduccion: La onicomicosis es la enfermedad mas comdn que afecta las ufias y representa hasta
el 50% de las enfermedades de las ufias. Es necesario realizar el diagndstico correcto con suficiente
evidencia en el laboratorio antes de iniciar el tratamiento. Los métodos diagnosticos actuales tienen
baja sensibilidad y especificidad para el diagnostico de onicomicosis. Se necesita un nuevo método

sencillo con alta sensibilidad.

Objetivo: Concordancia del diagnéstico con ED-KOH, cultivo y el ED-PAS para el diagnostico de

onicomicosis, en muestras de pacientes con diagnéstico clinico de onicomicosis.

Material y Método: Se realizé un estudio observacional, analitico, abierto, prospectivo y transversal.
Se tomaron 192 muestras con sospecha clinica de onicomicosis a las cuales se les realizd ED-PAS,
ED-KOH y cultivo. Posteriormente se determind sus sensibilidad, especificidad y concordanica por

medio del método estadistico kappa.

Resultados: Se incluyeron 192 muestras. En 152 (79.2 %) se encontraron estructuras fungicas en
al menos una de las tres pruebas realizadas considerandose como casos de onicomicosis y 40
(20.8%) fueron negativas. Con el ED-PAS se observaron filamentos y/o esporas en 143 muestras
(94 % de los casos de onicomicosis); 39 de estas fueron negativas al ED-KOH y positivas para el
ED-PAS (25.6%). Con el ED-KOH se encontraron filamentos y/o esporas en 113 muestras, (73.8%
de los casos de onicomicosis) y 79 negativas (26.2%). Se obtuvieron 35 cultivos positivos (23.02%
de los casos de onicomicosis) y 157 cultivos negativos hubo 117 casos de onicomicosis con cultivo

negativo (76.9%), de estos la mayoria fueron por Trichophyton rubrum (77%). ED-PAS mostro una
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sensibilidad de 92.5%, una especificidad de 55.55%, un valor predictivo positivo, de 67.5% y un
valor predictivo negativo de 81.6%. Los métodos de ED-PAS y el ED-KOH presentan una
concordancia de 0.452537, es decir, coinciden en el 45.2537% de los casos, y con una confianza del

95% su valor teorico se encuentra entre 0.32802y 0.577053.

Discusion: En la busqueda de una manera de facilitar el diagnéstico, se ide6 un nuevo método para
visualizar las estructuras flngicas, el cual es una fusion de las técnicas existentes para el
diagndstico de onicomicosis. Esta técnica demostro tener alta sensibilidad, ademas de ser rapida,
facil, de bajo costo. EI  ED-PAS nos permitio hacer el diagndstico en 25.6% (39 casos) de los
pacientes con onicomicosis, que constituirian falsos negativos si solamente hubieran sido estudiados

con los métodos diagnésticos de rutina.

ABSTRACT

Introduction: Onicomycosis is the most common disease affecting nails and presently represents
almost 50% of nail disorders. Proper diagnosis with enough sufficient references is necessary before
starting any treatment. Current diagnostic methods to diagnose onicomycosis offer low specificity and

sensitivity.

Objective: Diagnosis consistency with DE-KOH, culture and DE-PAS to be able to make a proper
diagnosis of onicomycosis, in a sample of patients who have been clinically diagnosed with

onicomycosis.




Material and Method: A transversal, prospective, open, analytical and observational study was
carried out. One hundred and ninety two (192) samples with clinical suspicion of onicomycosis were
taken and underwent DE-PAS, DE-KOH and culture testing. Later on sample sensitivity, specificity

and concordance were measured using the kappa statistical method.

Results: 192 samples were included. In 152 (79.2 % of cases) fungi structures were found in at least
one of the three tests performed and were considered onicomycosis cases; and 40 (20.8%) came out
negative. Using DE-PAS, filaments and/or spores were observed in 143 samples (94 % of the
onicomycosis cases); 39 of them were negative to DE-KOH and positive to DE-PAS (25.6%). Using
DE-KOH filaments and / or spores were observed in 113 samples, (73.8% of the onicomycosis
cases) and 79 negative (26.2%). Thirtyfive positive cultures were observed (23.02% of the
onicomycosis cases) and in 157 of the negative cultures, 117 onicomycosis cases were found with
negative culture (76.9%), of which most had Trichophyton rubrum (77%). DE-PAS showed 92.5%
sensitivity, and 55.55% specificity, a 67.5% positive predictive value and an 81.6%negative
productive value. DE-PAS and DE-KOH methods show 0.452537 concordance, in other words, there
is concordance in 45.2537% of the cases, with 95% confidence interval levels, their theoretical value

is between 0.32802 and 0.577053.

Discussion: Looking to simplify diagnosis, a new method was developed to visualized fungi
structures, which ended up being a merger of existing methods to diagnose onicomycosis. This
technique demonstrated having high sensitivity, aside from being fast, easy, and inexpensive. DE-
PAS allowed us to diagnose 25.6% (39 cases) of patients suffering onicomycosis, who would have

been false negative in case they would have been studied using routine diagnosis.
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1. ANTECEDENTES

La onicomicosis es la enfermedad mas comin que afecta las ufias y representa hasta el 50% de las
enfermedades de las ufias. (2) Esta presente en el 2 al 13% de la poblacién general que aumenta
hasta el 40% de las personas a los 70 afios. (1) Puede causar dolor y mal estar lo cual puede dar
limitaciones fisicas. (3) Los dermatofitos son la causa principal de las onicomicosis. El patégeno mas
comun es Trichophyton rubrum, seguido de Trichophyton mentagrophytes y Epidermophyton
floccosum. (3) Conforme progresa la onicomicosis existe acumulo de hiperqueratosis subungueal la
cual produce onicodistrofia u onicolisis. Las muestras para realizar el examen directo y el cultivo son
tomadas de la hiperqueratosis subungueal. De hecho en la forma clinica de onicomicosis
subungueal distal y distrofia total, las cuales son las mas frecuentes, es mas probable que los
cultivos sean positivos si la muestra es tomada de la hiperqueratosis subungueal. (8,9)

Ofras entidades que pueden dar cuadros clinicos similares de la onicomicosis incluyen psoriasis,

liquen plano y trauma. (1)

Los factores predisponentes para la infeccion fingica son el calor, la sudoracién, la mala higiene, un
secado inadecuado de los pies, el uso de calzado estrecho, de plastico o tenis, las enfermedades
vasculares periféricas y depresion de la inmunidad (16). Gitte y cols. demostraron que los pacientes
con psoriasis y alteraciones ungueales causadas por el padecimiento tienen una onicomicosis

agregada con una frecuencia de hasta el 27.1% (17).

El dermatofito penetra en la lamina ungueal por la queratina blanda del hiponiquio, por el borde

lateral de la ufia o por la lunula y afecta después el eponiquio (casi nunca lo hace por la superficie de




la lamina ungueal); posteriormente afecta el lecho y la ufia misma por actividad enzimatica,

formando una red de tineles excavados en la queratina sin invadir la matriz (18).

Es necesario realizar el diagnéstico correcto con suficiente evidencia en el laboratorio antes de

iniciar el tratamiento ya que es prolongado y pueden tener efectos adversos severos. (1,2)

En la actualidad los métodos diagnosticos mas frecuentemente usados son el examen directo con
hidroxido de potasio (ED-KOH) y el cultivo.(2) La biopsia puede realizarse por sacabocado de la
lamina ungueal o se pueden procesar fragmentos de la porcién distal de la lamina ungueal para

observarse al microscopio. (4)

El examen directo con microscopia dptica consiste en la observacion de las escamas obtenidas por
raspado, colocadas en un portaobjetos con KOH a concentraciones del 10 al 30 %, solo o
combinado con dimetilsulféxido y/o negro de clorazol, y permite la identificacién inmediata de los
elementos fungicos. Este es un estudio simple réapido, poco costoso, que requiere minima
infraestructura pero si requiere experiencia y es observador dependiente. Se debe tomar en cuenta
que muchas estructuras como fibras, burbujas de aire y grasa pueden imitar estructuras fingicas y

por lo tanto dar falsos positivos. (4)

Las escamas obtenidas se siembran en los medios de cultivo, se incuban a temperaturas de 26 al
30° C por 2 a 4 semanas. Los hongos son identificados por su velocidad de crecimiento, las
caracteristicas de las colonias y el examen directo con azul de algodén. (18) Este método es el tnico

que puede identificar a las especies que causan la onicomicosis. (2,4)




Cuando el ED-KOH y los cultivos son negativos pero la sospecha clinica es muy elevada se sugiere
tomar una biopsia ya sea por sacabocado o por fragmentos de ufia de la porcién distal de la lamina
ungueal para confirmar el diagndstico, la biopsia por sacabocado es una técnica invasiva, dolorosa
y puede dejar como resultado alteraciones permanentes en el lecho de la ufia. (1) por esta razén
actualmente se recomienda realizar el diagndstico histopatoldgico analizando fragmentos de recorte
de ufia de la porcién distal de la lamina ungueal tefido con PAS o con Gomori Grocott (1) La
evaluacion histopatologica de fragmentos de la porcion distal de la ufia tefiida con PAS es un
método sencillo en el cual se obtienen resultados en 24-48 horas. Este método se basa en tomar
parte de la lamina ungueal, ya sea el borde libre o la queratina subungueal (biopsia de queratina) y

se puede realizar sin trauma para el paciente.

Chang A. y cols (7). Reportan que en su experiencia el procesamiento de la lamina ungueal para
estudio histoldgico es técnicamente demandante y consume mucho tiempo. Describen un abordaje
modificado para la biopsia de la onicomicosis en donde se basan en el examen histoldgico de la
hiperqueratosis subungueal en vez de tomar biopsia de la lamina ungueal para el diagndstico de
onicomicosis. Los componentes de la hiperqueratosis subungueal fueron procesados de rutina y
fijados en parafina. Posteriormente se realizd tincion de PAS. Refieren que la hiperqueratosis
subungueal pudo ser procesada de la misma manera en la que es procesada la piel sin las
dificultades técnicas que conlleva procesar las laminas ungueales. La limitacién de este estudio
radica en la necesidad de tomar una suficiente cantidad de muestra de la hiperqueratosis para que

pueda ser procesada y fijada en parafina. (7)



2. MARCO TEORICO

La sensibilidad de los cultivos para la identificacion de dermatofitos se reporta en un 25-80% con
falsos negativos de hasta un 30-60%, estos varian dependiendo de la experiencia del laboratorio, de
la viabilidad del micro organismo en la muestra colectada, y de la cantidad de muestra tomada. (2,4)

La biopsia de fragmentos de la lamina ungueal se uso por primera vez por Sagher en 1948 (10) y

Piper en 1957,

Las investigaciones realizadas por Jillson y Piper sugieren que la toma de pequefios fragmentos de
la porcion distal de la lamina ungueal en comparacién con la ufia completa proveen informacion

histopatoldgica equivalente para la comprobacion de la existencia de estructuras fingicas.

Existen numerosos estudios que confirman estos hallazgos, Reisberger E-M. y cols. estudiaron 387
ufias de las cuales 156 (40%) fueron positivas en el examen directo con KOH , encontraron cultivos
positivos en 100 pacientes (25%), hallazgo histopatolégico de la porcion distal de la lamina ungueal
tefiido con PAS positivo en 182 (47%). En 66 de los casos solamente fue positivo el estudio
histopatoldgico con PAS, esto hubiera reportado falsos negativos si solo hubiera sido estudiado con
los otros métodos. (4) Weinberg y cols. estudiaron 105 pacientes con examen directo, cultivo y
fragmentos de la porcion distal de la ld&mina ungueal tefiidos con PAS en donde encontraron una
sensibilidad de 92% para PAS, 80% para ED-KOH y 59% para cultivo. (12) Lawry y cols.
encontraron que la porcién distal de la lamina ungueal tefiida con PAS fue positivo en 85% vs ED-
KOH 53%. (13) Manjunath M. y cols. Encontraron resultados similares PAS positivo en 76/101 (75%)
vs 54/101 (53%) para ED-KOH. (2) Liu y cols encontraron PAS positivo 26/43 (61%) vs 19/43 (44%)

para ED-KOH. (14) En un estudio realizado por Moreno-Coutifio y cols encontraron en el resultado
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de biopsia de la lamina ungueal tefiido con PAS fue positivo en el 100% de los pacientes vs 80%

para ED-KOH. (15)

Como se dijo anteriormente una de las grandes desventajas de los estudios que se realizan de rutina
para el diagnostico de la onicomicosis es su falta de sensibilidad y especificidad. Por esta razon se
usan en combinacién para aumentar su sensibilidad diagnéstica. (6) en un estudio realizado por
Karimzadegan-Nia M. y cols. Reportan una sensibilidad del ED-KOH 76.5%, sensibilidad del cultivo
53.2%, sensibilidad de la biopsia de la porcién distal de la lamina ungueal tefiido con PAS 80.8%. en
combinacién encontraron sensibilidad de ED-KOH + cultivo 78.8%, sensibilidad de ED-KOH +

biopsia 97.8% y sensibilidad del cultivo + biopsia 93.6%. (6)

De acuerdo a lo reportado por Chang A. y cols (7) quienes tomaron biopsia de hiperqueratosis
subungueal, fijados en parafina y tefiidas con PAS se diagnosticaron 66 casos de onicomicosis de
los cuales el 97% fueron positivos en la hiperqueratosis subungueal y el 3% negativos pero positivos

en la lamina ungueal.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la concordancia entre el diagndstico con ED-KOH, cultivo, y el examen directo tefiido con
PAS (ED-PAS) para el diagnostico de onicomicosis, en muestras de pacientes con diagnéstico

clinico de onicomicosis?

4. JUSTIFICACION

La onicomicosis es un problema comun en la practica clinica y representa hasta el 50% de las
enfermedades de las ufias. (2) Una de las grandes desventajas de los estudios que se realizan de
rutina para el diagnostico de la onicomicosis es su falta de sensibilidad y especificidad. Por esta
razon se usan en combinacion para aumentar su sensibilidad diagnéstica. (6) La demostracion de un
agente infeccioso en onicomicosis por medio del examen directo y el cultivo esta asociado al 30% de
falsos negativos. (4) Por esta razén se necesita un estudio con mayor sensibilidad que también
pueda dar un diagnostico temprano. Se han empezado a usar nuevas técnicas de identificacion de
DNA para identificar un sinnimero de patdgenos; desafortunadamente estas técnicas son caras y no

son accesibles en todos los centros. (2)

El retraso en el diagnéstico de la onicomicosis puede dar como resultado una distrofia ungueal total
la cual pudiera en un futuro no recuperar su arquitectura normal a pesar del tratamiento adecuado.
El diagnostico temprano de esta entidad necesita un estudio de laboratorio simple que pueda ser

realizado en un hospital con infraestructura comudn y que tenga una alta sensibilidad. (2)




Debido a que los métodos que se utilizan de rutina para realizar el diagnéstico de onicomicosis son
poco sensibles y especificos y que el procesamiento de rutina de la lamina ungueal para estudio
histologico es técnicamente demandante y consume mucho tiempo,(7) consideramos que se debe
crear un nuevo método diagnostico que sea mas sensible y creemos que realizar un estudio
histopatoldgico de fragmentos ungueales obtenidos por curetaje y fijados con nitrocelulosa-tolueno-
formaldehido tefiidos con acido peryodico de Schiff (ED-PAS) para el diagnéstico de onicomicosis de
la hiperqueratosis subungueal, puede ser un método diagnéstico, rapido, de bajo costo, sensible e
innovador el cual se puede realizar en cualquier hospital que cuente con un departamento de

histologia.

Al'igual que Manjunath M. y cols. se considera que la tincion con PAS puede ser considerada como
un método diagndstico invaluable ya que:

1.- Tiene alta sensibilidad

2.- Es sencillo y los resultados se pueden obtener en menos de 2 horas

3.- El resultado no se ve mermado por los métodos de toma de la muestra

4.- Es posible distinguir morfolégicamente el grupo de patégenos

6.- Puede ayudar a evaluar la eficacia de los antifungicos después del tratamiento

7.- Las laminillas pueden ser guardadas y utilizadas en el futuro

Este estudio se llevo a cabo en el servicio de Micologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez debido a que se conto con un nimero suficiente de pacientes que acudieron a realizacion

de examen directo, y no tuvo sesgo de referencia por tratarse de un hospital general.




5. OBJETIVO

Concordancia del diagnostico con ED-KOH, cultivo y el ED-PAS para el diagnéstico de onicomicosis,

en muestras de pacientes con diagnéstico clinico de onicomicosis.

6. HIPOTESIS

Si la sensibilidad del cultivo es del 50 %, del ED-KOH del 75%, y de la biopsia de hiperqueratosis
subungueal reportado por Chang y cols. es del 97%, el ED-PAS, tendra una sensibilidad mas
elevada que el cultivo y que el ED-KOH para el diagnéstico de onicomicosis, por lo que no existira
una concordancia entre las tres pruebas en muestras de pacientes con diagnostico clinico de

onicomicosis.

7. DISENO

Estudio observacional, analitico, abierto, prospectivo y transversal.

El observador del ED-PAS, se mantuvo ciego respecto a los resultados del ED-KOH y del cultivo.




8. MATERIALES Y METODO

8.1 Universo de estudio.

Muestras de pacientes con sospecha clinica de onicomicosis referidos a la Seccion de Micologia de

la Divisién de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”.

8.2. Tamafio de la muestra. (Velasco-Rodriguez, et al. 2003)

n = {ZaN(+C) (1-[1)*+ZBV(Cp1g1+0202)2

(C)ic?
Za = desviacion normal estandarizada para un nivel de significacién de 0.05: 1.64
Zp = desviacion normal estandarizada para un poder de 90 %: 1.28
C = relacién entre los componentes de ambos grupos (1:1) = 1
[1=p1+p2/2 = 0.5+ 0.97/2=0.735
p1= valor de sensibilidad del grupo 1 = 0.50
1= 1-p1=1-0.50= 0.50
p2 = valor de la sensibilidad del grupo 2 = 0.97
g2 = 1-p2=1-0.97=0.03

IC = amplitud del intervalo de confianza = 0.1

n={1.64\(1+1)0.735 (1-0.735)+1.28+/(1x0.5x0.0.5+0.97x0.03)}2

(1)0.12

n=189.66 = 190




Caracteristicas del grupo de estudio: muestras de pacientes con sospecha clinica de onicomicosis,
referidos a la Seccion de Micologia de la Division de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez” y que sean en una cantidad suficiente para la realizacién de los tres estudios (ED-

KOH, ED-PAS y cultivo).

8.3. Criterios de seleccion
8.3.1. Criterios de Inclusion.
Muestras con suficiente material para el ED-KOH, cultivo y ED-PAS, obtenidas de pacientes que

sean referidos a la Seccion de Micologia con sospecha clinica de onicomicosis.

8.3.2 Criterios de exclusion
Pacientes con tratamiento sistémico al menos 3 meses y topico 1 mes antes de realizada la muestra.

Pacientes con otros dx como liquen plano ungueal, psoriasis, distrofias debidas a otras causas.

8.3.3. Criterios de eliminacion.

Pérdida de la muestra durante el procesamiento para el ED-KOH, cultivo y ED-PAS.

8.4. Definicion de variables

Variable Escala
Cultivo Nominal:
Positivo
Negativo
Examen directo Nominal:
Positivo
Negativo
Examen directo tefiido | Nominal:
con PAS Positiva
Negativa

10



8.5 Descripcion de variables.

Cultivo: una parte de la muestra se sembrd en agar micobiético (con cicloheximida y cloranfenicol).
Se dejo incubar de 2 a 4 semanas. Se analizaron las caracteristicas macroscopicas de la colonia,
como superficie, extension, textura, color y produccién de pigmento. Se tomé una muestra de la
colonia para realizar un examen directo con azul de lactofenol con microscopia dptica y se
registraron las caracteristicas de las estructuras de reproduccién, con lo que se determind el género
y especie del agente causal. Se considero positivo si se encontraban estructuras fungicas y

negativo si no los hay.

Examen directo con KOH (ED-KOH): una parte de la muestra se coloco en un portaobjetos con KOH
al 20 % y se observd con microscopia Optica, en blUsqueda de estructuras micéticas como
filamentos, esporas y levaduras. Se considero positivo si se encontraban las estructuras sefialadas y

negativo si se encontraban ausentes.

Examen directo tefiido con PAS (ED-PAS): Una parte de la muestra se coloco en un portaobjetos
fijado con esmalte para ufias (nitrocelulosa, tolueno y formaldehido), este se envi6 al laboratorio de
patologia para tefir con Acido peryddico de Schiff. Se observé con microscopia oOptica por un
micologo experto y cegado a los resultados del ED-KOH y cultivo, en busqueda de estructuras
micdticas como filamentos, esporas y levaduras. Se considerd positivo si se encontraban las

estructuras sefialadas y negativo si se encontraban ausentes.

8.6. Descripcion de procedimientos.
Las muestras de pacientes con sospecha clinica de onicomicosis conservadas entre dos
portaobjetos esterilizados seran procesadas de la siguiente manera:

Una parte de la muestra fue empleada para la realizacion del ED-KOH al 20 %.
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Otra parte de la muestra fue sembrada en agar micobiético. Los cultivos se mantuvieron por 2 a 4
semanas. Se observaron las caracteristicas de las colonias y se realizd examen directo con azul de

lactofenol con el fin de determinar la especie del agente causal.

Otra parte de la muestra fue utilizada para realizar ED-PAS:

Se tom¢é una laminilla marcada con el nimero asignado por el departamento de micologia

Figura 1

a. Se aplico esmalte para ufias sobre la laminilla (Figura 2)

a

Figura 2
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Figura 3

b. Se aplico sobre el esmalte la escama tomada de la hiperqueratosis subungueal
(Figura3)

c. Sedejé secar

d. Se envid al laboratorio de patologia para tefiir con Acido Peryodico de Schiff

e. Las laminillas fueron revisadas por un microscopio de luz a 10x, 40x y 100x por
un micologo experto, el cual desconocia los resultados del examen directo con

KOH y cultivo, por lo que permanecié ciego durante todo el estudio.

8.7 Captura de datos
Con el objeto de evaluar la sensibilidad y especificidad del PAS se tomd como estandar de oro el

cultivo mas el examen directo con KOH.

Se realizé la prueba de especificidad y sensibilidad del ED-PAS. (Fisher y Van Belle, 1993).
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Se aplicé el teorema de Bayes con el objeto de evaluar el valor predictivo positivo del ED-PAS, es
decir, asignar una medida de probabilidad de que un individuo tenga onicomicosis, dado que éste
paciente presente en el ED-PAS un resultado positivo y en forma simétrica, con el objeto de evaluar
la negatividad del ED-PAS, tal como lo define Fisher y Van Belle; es decir la probabilidad de un
individuo sea sano y que el ED-PAS indique que es sano. Este resultado es un método para revisar
una probabilidad dada informacion adicional. Se consideré como probabilidad del evento de que un
paciente presente onicomicosis como la prevalencia de este padecimiento en la poblacion, la que fue

de 0.02 (2%).

En el proceso de evaluar la concordancia que existe entre el ED-PAS y ED-KOH y ED-PAS y Cultivo
la idea es que en la concordancia de los métodos pueden encontrarse casos en que coinciden en un

mismo sujeto por causas aleatorias, de forma aleatoria.

El estadistico kapa (k) mide la proporcion de casos que coinciden por ambos métodos y esta
proporcion es ajustada por la proporcion de los casos en que los métodos se esperarian que

coincidan de forma aleatoria.

La maxima coincidencia de los dos métodos proporcionaria un valor de k igual a uno y si las
coincidencias entre los métodos fueran debido al azar entonces el valor de k seria cero. El primero
de estos valores indica una concordancia total mientras que valores de cero significan ausencia de

concordancia entre ambos métodos. (Fisher and Van Belle Op. Cit.).
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A fin de realizar inferencia estadistica mediante intervalos de confianza para el valor teérico de
concordancia k, se obtuvo la varianza y desviacion estandar de este estadistico. (Fisher and Van

Belle , Op. Cit.).

El procesamiento de la informacién se realizé en Excel de Microsoft Office 2003.

8.8 VALIDACION DE DATOS.

Los resultados se refirieron por estadistica descriptiva: porcentajes y proporciones, para la

caracterizacién de la poblacion de estudio (muestras de pacientes con diagndstico clinico de

onicomicosis), con sus respectivas variables.

Se realizo prueba con kappa para establecer la concordancia entre las muestras de pacientes con

diagndstico clinico de onicomicosis, el resultado del ED-PAS, ED-KOH y el cultivo.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 192 muestras de pacientes con sospecha clinica de onicomicosis. A todas las
muestras se les realizd ED-PAS, ED-KOH y cultivo. En 152 (79.2 %) se encontraron estructuras
fungicas en al menos una de las tres pruebas realizadas considerdndose como casos de

onicomicosis y 40 (20.8%) fueron negativas. (Tabla1)

Total de Muestras 192

Con el ED-PAS se observaron filamentos a 10x (Figura 4), 40x (figura 5) y 100x (figura 6) y/o
esporas en 143 muestras que corresponde 74.4% del total y el 94 % de los casos de onicomicosis;
en 49 no encontramos estructuras fingicas, solamente 9 muestras fueron negativas para el ED-PAS
y positivas para el ED-KOH (5.9%); mientras que 39 fueron negativas al ED-KOH y positivas para el

ED-PAS (25.6%). (Tabla2)

KOH + KOH-  Total

104 39 143
m 9 40 49

113 79 192
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Figura 4

Figura 5

Figura 6



Con el ED-KOH se encontraron filamentos y/o esporas (Figura 7) en 113 muestras, que corresponde
al 58.8% del total y al 73.8% de los casos de onicomicosis y 79 negativas que corresponden al 41%
del total de la muestra, de las cuales 39 fueron exclusivamente positivas con el ED-PAS que

corresponden al 20.8% del total de la muestra y a 26% de los pacientes con onicomicosis.

Figura 7

En cuanto a los cultivos se obtuvieron 35 cultivos positivos que corresponde al 18.22% del total de la
muestra y al 23.02% de los casos de onicomicosis y 157 cultivos negativos que corresponden al
81.77% del total de la muestra y de los cuales hubo 117 casos de onicomicosis con cultivo negativo

(76.9%).

De los casos positivos en 26 (74.28%) muestras se aislé Trichophyton rubrum, en 2 muestras
(5.71%) se aislé Trichophyton mentagrophites, en 6 muestras (17.14%) se aislé Candida sp., en 1

muestra (2.85%) se aislo Trichophyton rubrum mas Candida sp. (Tabla 3)
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Numero de pacientes

9.1 Sensibilidad y especificidad del ED-PAS

La sensibilidad del ED-PAS se refiere en la tabla 4

Tabla 4: Resultados de la sensibilidad y especificidad del ED-PAS

ED-KOH + Cultivo

+
PAS PAS+ 111 32
PAS- 9 40
Total 120 72

De acuerdo a la tabla 13.1 el ED-PAS mostré una sensibilidad de 92.5% y una especificidad de

55.55%.

En cuanto a la capacidad del ED-PAS para evaluar un valor predictivo positivo, es decir, asignar una
medida de probabilidad de que un individuo tenga onicomicosis, dado que éste paciente presente
un resultado positivo en el ED-PAS, y considerando que la prevalencia de dicha entidad es de un 2%

en la poblacién (probabilidad de 0.02), esta result6 de .675, lo que equivale a 67.5% de los casos.
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En forma simétrica, con el objeto de evaluar el valor predictivo negativo del ED-PAS, tal como lo
define Fisher y Van Belle; es decir la probabilidad de un individuo sea sano y que el ED-PAS indique

que es sano es igual a 0.816, lo que equivale a 81.6% de los casos.

9.2 Analisis de concordancia del ED-PAS
La concordancia k de dos pruebas es el grado en que coinciden tanto en los casos positivos como
en los negativos. Una concordancia perfecta es igual a uno y ausencia de concordancia es un valor

negativo.

9.2.1 Concordancia de ED-PAS con ED-KOH y cultivo
En la Tabla 5 se presenta los resultados de clasificacion de los pacientes que cursan con

onicomicosis de acuerdo al ED-PAS y el ED-KOH.

Tabla 5 Concordancia entre ED-PAS y el ED-KOH

KOH
KOH+ KOH- Total
PAS PAS+ 104 39 143
PAS- 9 40 49
Total 113 79 192
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En cuanto a los resultados de concordancia del ED-PAS y el cultivo obtenidos, en la Tabla 6 se

presenta los resultados de clasificacion de los pacientes que cursan onicomicosis de acuerdo al ED-

PAS y el cultivo.

Tabla 6 Concordancia entre el ED-PAS y el cultivo

PAS

Cultivo

Cultivo + Cultivo - Total
PAS+ 34 109 143
PAS- 1 48 49
Total 35 157 192

Los valores de concordancia entre ED-PAS con ED-KOH y ED-PAS con método de cultivo asi como

sus varianzas, desviacion estandar e intervalos de confianza al 95% se muestran en la Tabla 7

Tabla 7 Concordancia entre EDPAS con EDKOH y EDPAS con método de cultivo, varianzas,

desviacion estandar e intervalos de confianza al 95%

Intervalo de confianza al 95%

, , , Desviacion | Limite de Limite de
Métodos Concordancia | Varianza ] ) ,
estandar confianza confianza
inferior superior
ED-PAS y ED-KOH 0.452537 0.004036 0.063529  0.32802 0.577053
ED-PAS y cultivo 0.12604 0.00084  0.028975  0.069253 0.182836
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De acuerdo a la Tabla 7 se aprecia que los métodos de ED-PAS y el ED-KOH presentan una
concordancia de 0.452537, es decir, coinciden en el 45.2537% de los casos, y con una confianza del

95% su valor tedrico se encuentra entre 0.32802y 0.577053.

En cambio, entre el PAS y el método de cultivo existe una concordancia pequefia de 0.12604, es

decir, coinciden en el 12% de los casos; y con una confianza del 95% su valor tedrico se encuentra

entre 0.069253 y 0.182836
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10. DISCUSION

La onicomicosis es un problema comin en la practica clinica y representa hasta el 50% de las
enfermedades de las ufias.(2) El cuadro clinico de la onicomicosis puede ser muy sugestivo pero es
insuficiente para realizar un diagnéstico de certeza. La confirmacién micol6gica con técnicas como el
ED-KOH vy el cultivo es lo que se usa de rutina en nuestro hospital para el diagnéstico. EI ED-KOH
tiene una sensibilidad de 75-80% (6,12) pero se ha demostrado que es observador dependiente. El
cultivo tiene una baja sensibilidad para la identificacion de dermatofitos, con falsos negativos de un
30-60%; (2,4) es una técnica no facilmente disponible, y a pesar de que es el Unico que identifica el
agente causal no se realiza de rutina en muchos centros. La alta frecuencia de resultados falsos
negativos nos hace estar en constante bisqueda de un nuevo método diagndstico que sea facil,

répido, de bajo costo y con alta sensibilidad.

Existen multiples trabajos que argumentan que la biopsia de ufia ya sea por sacabocado o por toma
de fragmentos de la porcion distal de la lamina ungueal es un método muy confiable para el
diagnéstico, con una sensibilidad del 80.8% al 92% (6,12) sin embargo es técnicamente dificil, tiene

morbilidad elevada y consume mucho tiempo.

En el estudio realizado por Chang A. y cols (7) tomaron biopsia de hiperqueratosis subungueal,

fijlados en parafina y tefiidas con PAS de los cuales el 97% fue positivo.

En la busqueda de una manera de facilitar el diagnéstico, se ide6 un nuevo método para visualizar
las estructuras fungicas, el cual es una fusién de las técnicas existentes para el diagnostico de
onicomicosis. Esta técnica demostrd tener alta sensibilidad, ademas de ser rapida, facil, de bajo

costo y que permite que las laminillas puedan ser guardadas.
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En este estudio encontramos que el ED-PAS tiene una sensibilidad del 92.5% y una especificidad
del 55.55%, su valor predictivo positivo es del 67.5% y su valor predictivo negativo es del 81.6%
(tomando en cuenta que la prevalencia es del 2%). Comparado con el ED-KOH en donde

encontramos una sensibilidad del 75%.

El ED-PAS nos permiti6 hacer el diagnéstico en 25.6% (39 casos) de los pacientes con
onicomicosis, que constituirian falsos negativos si solamente hubieran sido estudiados con los
métodos diagnésticos de rutina; se debe hacer notar que se necesita una observacion prolongada y
cuidadosa. Representa un beneficio para dichos pacientes ya que sin este método los casos se
hubieran quedado sin confirmacion diagndstica y sin tratamiento, permitiendo asi que la infeccion

fungica se extendiera dentro de la misma ufia o a otras ufias.

El ED-PAS, tiene una sensibilidad mas elevada que el cultivo y que el ED-KOH para el diagnéstico
de onicomicosis, por lo que no existe una concordancia entre las tres pruebas en muestras de
pacientes con diagndstico clinico de onicomicosis. Se encontro concordancia de 45% con el método

de kappa, con una confianza del 95%, y su valor tedrico se encuentra entre 0.32802y 0.577053.

Las limitantes de este estudio son que se debe contar con un laboratorio de histopatologia para el
procesamiento de las muestras, se debe contar con un histotecnélogo capacitado y un observador

entrenado.

Esta técnica tiene alta sensibilidad, pero al tener limitantes, se recomienda su uso solamente en los

casos en los que el ED-KOH y el cultivo sean negativos y la sospecha clinica sea muy alta.
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