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Metagenomica en onicomicosis. El andlisis de un caso que
revela el posible papel de Malassezia globosa en la patogenesis
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En todos los ambientes del planeta Tierra, desde eco-
sistemas terrestres y acudticos hasta nichos dentro y
fuera del cuerpo humano (como la piel o el intestino),
existen gran diversidad de bacterias, arqueas, hongos y
virus que forman comunidades que interactdan entre si
y con elementos externos.

Se conoce como metagenoma al conjunto de toda la
informaci6n genética de todos estos organismos que com-
ponen una comunidad determinada,’ y como andlisis me-
tagenémico al estudio de la estructura y dindmica de estas
comunidades.

El andlisis metagenémico ha permitido asociar cam-
bios en la abundancia y composicién de las comunidades
microbianas con procesos patolégicos, como obesidad,
diabetes y trastornos neurolégicos, entre muchos otros.
Lo anterior ha ayudado a entender las interacciones entre
hospederos y patégenos, y de esta manera proponer nue-
vas estrategias terapéuticas.>

En un principio se favorecian los enfoques dirigidos a
genes marcadores especificos para realizar una clasifica-
cién taxonémica de los organismos que conforman una
comunidad (el mds conocido es la subunidad 16S del ARN
ribosomal). Sin embargo, cada vez se utiliza mds la se-
cuenciacién directa de todo el material genético, ya sea
ADN (metagenoma completo) o ARN (metatranscriptoma),
gracias a su capacidad para proveer informacién sobre la
composicién y capacidad funcional de una poblacién de
microorganismos, reduciendo los sesgos asociados a la
amplificacién por pcr de estos genes marcadores en una
coleccién de organismos diferentes.s

Se han descrito las poblaciones que interactan en
diversas partes del organismo, como el pulmén y el in-

testino. En dermatologfa se ha descrito microbioma de
piel sana y de enfermedades, como acné, psoriasis y der-
matitis atépica. No existen hasta ahora descripciones del
microbioma de pelo y ufias.®

Por una parte, la piel contiene muchos microorga-
nismos comensales; y por otra, estudios recientes in-
dican que la microbiota protege contra la invasién de
organismos patégenos pero que también posee la capa-
cidad de producir enfermedad cuando su composicién
cambia.”

La importancia de conocer cémo interactan las pobla-
ciones de microorganismos en la piel y otros sitios, como
pelo y uiias, radica en la comprensién de los procesos pa-
togénicos que ocurren en el organismo y la aplicacién de
este conocimiento a otros aspectos, como el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades cutdneas.

Realizamos una prueba piloto con secuenciacién de
nueva generacién de dcido desoxirribonucleico (ADN) ex-
traido de la una de un paciente con diagnéstico de onico-
micosis por Trichophyton rubrum por cultivo y reaccién de
cadena de la polimerasa (pcr). Se clasificé de manera ta-
xonémica mediante el software Kraken® con bases de datos
que contienen los genomas de bacterias, arqueas, virus y
hongos.

Se realiz6 una amplificacién por pcr utilizando dos
juegos diferentes de iniciadores, el primero para permi-
tir la identificacién de varios dermatofitos con la capaci-
dad de ocasionar onicomicosis (Trichopbyton rubrum, Tri-
chopbyton mentagropbytes y Microsporum canis) y el segundo
para identificar exclusivamente T. rubrum.

Un total de 6 532 960 lecturas pasaron el control de ca-
lidad. De ellas, 96.5% (6 304 855) corresponden al genoma
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humano (por alineamiento con el programa bowtie-2)? y
fueron retiradas de andlisis posteriores.

Del total de 228105 lecturas de buena calidad que no
correspondieron al genoma humano, 29.13% (66 438) fue-
ron clasificadas como pertenecientes a hongos, 14.97%
(34154) pertenecientes a bacterias, arqueas y virus, mien-
tras que el restante 55.9% (127513 lecturas) permanecié
como no clasificado.

Las cinco especies mds frecuentes en cuanto a abun-
dancia de secuencias pertenecen todas al reino fungi. En
primer lugar Malassezia globosa, seguida por Trichopbyton
rubrum, Sordaria macrospora, Penicillium rubens y Aspergillus fis-
cheri (grafica 1).

Entre las especies bacterianas mds frecuentes se en-
cuentra en primer lugar Niastella koreensis (bacteria aislada

en 2006 del suelo de un campo cultivado con gin-seng en
Corea) y Chitinopbaga pinensis (que cuenta con la capacidad
de degradar quitina, un componente de la pared celular
fungica y del exoesqueleto de artr6podos).

Los phyla més frecuentes son Ascomycota, Basidiomycota y
Microsporidia para el caso de hongos, mientras que para el
caso de bacterias son Bacteroidetes, Proteobacteria, Firmicutes,
Acidobacteria y Actinobacteria (grafica 2).

Debido a que la onicomicosis produce una gran con-
centracién de hongos en la ufia, es de esperarse que los
organismos mds frecuentes sean hongos.

La clasificacién a nivel de phyla permite comparar los
resultados obtenidos con los reportados para otros andli-
sis metagenémicos que utilizan la subunidad 16S del rarRN
para obtener la abundancia y frecuencia de bacterias y ar-

Grafica 1. Clasificacion a nivel de especie.

Abundancia relativa de secuencia correspondiente a cada una de las 40 especies mas abundantes en la comunidad
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Figura 2. Clasificacion a nivel de phylum.
Abundancia relativa de secuencia correspondiente a los phyla mas abundantes en la comunidad.
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queas. Asi, cuatro de los cinco pbyla de bacterias mds fre-
cuentes (Bacteroidetes, Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacte-
ria) han sido reportados también como los mds frecuentes
en andlisis metagenémicos (por 16S) de la piel humana.

Los resultados concuerdan con los obtenidos a través
de la amplificacién por pcr para identificar dermatofi-
tos con la capacidad de ocasionar onicomicosis. Especi-
ficamente, durante la clasificacién taxonémica un gran
numero de lecturas se asignaron como pertenecientes a
T. rubrum, mientras que ninguna lectura fue asignada ni
a T. mentagropbytes ni a M. canis.
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Muchas especies de Malassezia se han reconocido como
flora normal y patégena del ser humano; éste es un hon-
go levaduriforme dimérfico presente en la piel en zonas
seborreicas, como piel cabelluda, cara y térax principal-
mente. La mayoria de la evidencia del papel de Malas-
sezia en la piel sana y enferma proviene de estudios con
antiftngicos y cémo estos disminuyen los niveles de la
levadura.”

La proporcién de lecturas que se encontraron corres-
pondientes a Malassezia son mas abundantes que las de T.
rubrum, el cual se considera el patégeno causante de oni-
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comicosis en este paciente. La proporcién tan alta sugiere
que este organismo puede jugar un papel importante en
la onicomicosis. Es necesario realizar mas estudios que
comprueben la relacién entre estos dos microorganismos.

El conocimiento de c6mo interaccionan las poblacio-
nes de microorganismos en la ufia y otros microbiomas
nos ayudard a comprender mejor los procesos salud-en-
fermedad en el ser humano.
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