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RESUMEN

Las onicomicosis causadas por hongos no dermatofitos tienen
una frecuencia baja, pero son de importancia médica por su reto
en el diagndstico y tratamiento. Con algunas excepciones, como
Fusarium solani y Neoscytalidium dimidiatum, los agentes son hongos
que no producen queratinasas, por lo que dependen de otras
condiciones para producir la infeccién. Fusarium spp, Aspergillus
spp., Scopulariopsis spp. y Neoscytalidium dimidiatum son hongos fi-
lamentosos no dermatofitos de dificil tratamiento, a pesar de las
alternativas terapéuticas que existen en la actualidad.
PALABRAS CLAVE: onicomicosis, Fusarium spp, Aspergillus spp,
Scopulariopsis spp, Neoscytalidium dimidiatum.

Introduccién

Las onicomicosis son un conjunto de afecciones en
ufias producidas por uno o mds hongos. En la genera-

cién de cuadros de onicomicosis, los hongos dermatofitos

son los de mayor importancia, seguidos por las levaduras

y finalizando con los hongos filamentosos no dermatofi-

tos (MND)."

La frecuencia de onicomicosis por hongos filamentosos
no dermatofitos oscila, segun su regién de procedencia,
en entre Iy 12%,° esto debido a que son oportunistas
por la ausencia de queratinasas (con algunas excepcio-
nes como Fusarium solani y Neoscytalidium dimidiatum), por
lo que dependen de otras condiciones, como un trauma
previo, alteraciones anatémicas, la infeccién con algin
dermatofito o alguna bacteria, e inclusive por alteraciones
circulatorias; situacién que ocurre sobre todo en hombres,
mayores de 60 afios, y casi en su totalidad a nivel de las
uias de los pies.>7"°

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Onychomycosis due to by non-dermatophyte molds have a
low frequency but they remain medically important because of
their challenge for diagnosis and treatment. With some excep-
tions, as Fusarium solani and Neoscytalidium dimidiatum, the causal
agents are fungi that do not produce keratinases and, they de-
pend on other conditions to produce infection. Fusarium spp,
Aspergillus spp., Scopulariopsis spp. and Neoscytalidium dimidiatum
are non-dermatophyte fungi difficult to treat, despite the ther-
apeutic alternatives that are currently available.

KEYWORDS: onychomycosis, Fusarium spp, Aspergillus spp, Sco-
pulariopsis spp, Neoscytalidium dimidiatum.

Los MND se encuentran en la naturaleza como saprofi-
tos del suelo y patégenos de plantas, tienen crecimiento
rapido, distribucién universal y generalmente son con-
taminantes de laboratorio. Las infecciones concurrentes
van en aumento, y esto tiene implicaciones para el manejo
terapéutico del paciente, por lo que se consideran un reto
tanto para el laboratorio (en su aislamiento y diagndstico)
como para el dermatélogo (en su tratamiento).+™"

Etiologia
Los patégenos mds frecuentemente descritos en la litera-
tura internacional son Fusarium spp., Scopulariopsis brevicau-
lis y Neoscytalidium spp., seguidos por especies del género
Aspergillus spp., entre las que se destaca A. versicolor y Ony-
chocola canadensis.™>+*>+# A continuacién se detalla cada
uno de los mencionados.

Fusarium spp.: éstos son un grupo de hongos filamen-
tosos no dermatofitos que se suelen reportar como agen-
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tes causales de infecciones oportunistas, en especial en
pacientes con antecedentes patoldgicos hematolégicos o
neopldsicos.** Aproximadamente 50% de los pacientes
tienen un factor asociado, como enfermedad vascular
periférica, historia de diabetes mellitus, o bien factores
locales. La presentacién clinica mds frecuente de la onico-
micosis por Fusarium spp. es la subungueal distal y lateral,
es el hallazgo de paroniquia importante, acompafiada de
onicomicosis blanca superficial o leuconiquia proximal,
puede sugerir la presencia de afeccién por hongos de este
género. Esto ocurre en cerca de 699, y es indistinguible
de la enfermedad causada por dermatofitos. >

Las micosis ocasionadas por este género tienen distri-
bucién cosmopolita, e incluso se ha aislado en regiones
templadas o desérticas. Algunas especies pueden causar
micotoxicosis por fusariotoxinas o metabolitos secunda-
rios. Representa una causa frecuente de onicomicosis en
pacientes inmunocomprometidos;” las cuales se presen-
tan sobre todo en ancianos de ambos sexos, con insufi-
ciencia venosa o problemas ortopédicos.

Produce complejos enzimdticos con polisacaridasas
que alteran o degradan las estructuras celulares, también
tiene capacidad queratinofilica y queratinolitica que le
confiere la capacidad de colonizar y convertirse en agen-
te patégeno.

Fusarium es un ascomiceto, su identificacién se basa en
su reproduccién anamorfa en medios sin cicloheximida,
los medios de cultivo con pentacloronitrobenceno y agar
verde de malaquita favorecen el desarrollo selectivo de
Fusarium; crece en entre cinco y siete dias y produce co-
lonias de crecimiento rdpido, vellosas, algodonosas con
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pigmento violeta, rosa o rojizo, naranja o beige que pue-
de variar de una especie a otra o con las resiembras. Las
hifas son gruesas, entre 3-8 Wm, y algunas ramificaciones
con dngulos de 45°, con constricciones en donde emer-
gen los conidios; las células conidiégenas estan aisladas
o agrupadas en esporodoquios. Los conidios se generan
en fidlides sin collarete con un poro o més (monofidlides
y polifidlides) y se clasifican en microconidios, mesoconi-
dios y macroconidios (figura 1).

Los microconidios son elipsoidales, ovoides o globo-
sos, son unicelulares o tienen un tabique; los mesoconi-
dios y macroconidios tienen forma de media luna con
tabiques transversales, la parte distal es redondeada y la
proximal tiene una cicatriz plana (célula pie).

En la histopatologia se observan hifas septadas de 3-8 um
de grosor, con ramificaciones y algunas constricciones.

Fusarium solani es responsable de 509% de las infecciones,
tiene crecimiento regular, produce colonias algodonosas
grisdceas; con microconidios abundantes cilindricos u
ovales que emergen de fidlides ubicadas a los lados de las
hifas, y macroconidios escasos con dos a tres tabiques que
provienen de conidiéforos ramificiados que se agrupan,
en donde se produce un pigmento azulado o azul-verdo-
so. Los clamidoconidios son abundantes, solitarios o en
pares, con paredes lisas o rugosas.

Fusarium oxysporum causa 20% de las infecciones, pro-
duce colonias vellosas o algodonosas rosadas o asalmona-
das que al reverso difunde pigmento; tiene microconidios
reniformes abundantes, macroconidios con tres a cinco
tabiques en conidiéforos ramificados y clamidoconidios
globosos abundantes, aislados o en cadena.

Figura 1. Fusarium sp, colonia vellosa de mérgenes difusos, micelio hialino septado y microconidios ovoides con

tabiques transversales.
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Fusarium moniliforme da una colonia afelpada rdpida-
mente pulverulenta, con reverso color violeta o beige; las
monofidlides dan conidios en cadena, los macroconidios
son delgados y hay ausencia de clamidoconidios.

Otras especies menos frecuentes incluyen F. prolifera-
tum, F. dimerum, F. nivale, F. subglutinans, F. clamydosporum y
F. pallidoroseum.>®

Scopulariopsis spp.: este género contiene hongos sapréfi-
tos con distribucién cosmopolita, que pueden ser aislados
de gran cantidad de sustratos. En el cultivo, su crecimien-
to es rdpido a temperatura ambiente y genera colonias al
principio blanquecinas, que desarrollan un color beige
o canela después y son pulvurulentas en el anverso;
mientras que en el reverso puede producir un color ma-
rrén. Microscépicamente, se observa un micelio septado
e hialino, con conidiacién anelidica, y aneloconidios de
4-6 Um de didmetro, con pared celular gruesa y equinu-
lada, con una disposicién en cadenas.”

S. brevicaulis es la especie mds comunmente aislada en
onicomicosis, sobre todo del primer dedo del pie, en pa-
cientes con algin antecedente predisponente, como algu-
na enfermedad de base, traumatismo previo de la ufia o
asociada a onicomicosis por dermatofitos. Su morfologia
tanto macro como microscépica hace fécil su identifica-
cién, sin embargo, su presencia generalmente se interpre-
ta como un contaminante’ (figura 2).

Neoscytalidium spp.: Nattras describié por primera vez
los mohos del género Neoscytalidium spp. en 1933, en Egip-
to, con el nombre Hendersonula toruloidea. La especie se
encontré en detritos del suelo y plantas de dreas tropicales
y subtropicales, para después reconocerse como patégeno
de diversos drboles frutales, vifiedos, papas, y otros.” Los
primeros casos en humanos datan de 1970, en los que se

relacionaba con lesiones en plantas y ufias de los pies, en
ocasiones indistinguibles de las producidas por hongos
dermatofitos.***°

Se conocen dos variantes del género: una hialina
(N. byalinum) y otra dematidcea (N. dimidiatum). El prime-
ro pertenece al género Neoscytalidium spp. debido a sus
semejanzas clinicas, morfoldgicas y antigénicas con
N. dimidiatum, del cual se diferencia por el color. Ade-
mds, N. byalinum no se ha logrado aislar del ambiente y en
general su hallazgo significa infeccién.

N. dimidiatum (anamorfo de Nattrasia mangiferae), pre-
senta a nivel macroscépico un micelio abundante, gri-
sdceo y algodonoso-velloso en el anverso, con el reverso
negruzco. A nivel microscépico denota un micelio fuligi-
noso y septado, de pared gruesa, con cadenas de artroco-
nidios que pueden presentar un septo. Se agrupa en dos
subtipos: un subtipo A, de crecimiento rdpido, con pre-
sencia de abundante micelio algodonoso-velloso grisiceo
o0 negruzco, que prevalece en zonas del Caribe y oeste
africano; y un subtipo B, de crecimiento muy lento, con
escaso micelio aéreo y menor nimero de artroconidios,
conocido en el este de Africa, Asia y en el subcontinente
indiano.® Un detalle importante para este hongo es que
su crecimiento se ve sensiblemente inhibido por el uso de
cicloheximida en los medios de cultivo.'

La infeccién con este MND se adquiere por contacto con
tierra o material vegetal, y se cree que puede existir un modo
de transmisién antropofilica. Ademds de causar onicomi-
cosis y dermatomicosis en pacientes inmunocompetentes,
puede producir lesiones diseminadas, como sinusitis, lin-
fangitis o linfadenitis en pacientes inmunocomprometidos.’

N. dimidiatum presenta queratinasas, por lo tanto se le
considera un patégeno primario en cuadros de onicomi-

.
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Figura 2. Scopulariopsis sp., colonia blanquecina de crecimiento rapido, en la microscopia se observan anelosporas
de paredes rugosas en cadenas basipétalas.
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cosis, ya que tiene la capacidad de degradar la queratina
de las ufas, aunque esta degradacién es menor que la
producida por los dermatofitos. La habilidad para degra-
dar queratina no es igual para todas las especies, de esta
manera, es mayor en Neoscytalidium tipo A y es muy infe-
rior o casi nula en Neoscytalidium tipo B.°

Aspergillus spp.: el género Aspergillus es un Ascomycete,
de la familia Trichocomaceae, que en la actualidad se cla-
sifica en la clase Euascomycetes. Su distribucién es uni-
versal, por ello se pueden aislar principalmente de suelo,
aire, agua, plantas y materia en descomposicién.'

Estdn constituidos por hongos sapréfitos, filamento-
sos, hialinos y septados, de crecimiento rapido (de tres a
cinco dias), en medios como agar Sabouraud glucosado,
pero no crecen en presencia de cicloheximida. Sus co-
lonias se caracterizan por ser algodonosas; y el color es
variado entre especies, por la coloracién de sus cabezas
aspergilares.

Estos MND en general son contaminantes en el labora-
torio, por lo que pueden pasar desapercibidos. Afectan
comtnmente a los pacientes inmunocomprometidos o
con una enfermedad base.'

Las especies causantes de onicomicosis van desde A.
terreus, A. flavus, A. niger, A. fumigatus y A. sydowii. Sin em-
bargo, la que se encuentran mayormente involucrada en
onicomicosis es A. versicolor' (figura 3).

Epidemiologia

Las onicomicosis por MND tienen una prevalencia que va-
rfa entre 1y 12%. En un estudio de Tosti y colaboradores
en I 548 pacientes, se reporté onicomicosis por MND en
13.6%. Las variaciones entre especies encontradas en los

Figura 3. Aspergillus terreus, colonias blanquecinas con pigmento marrén de aspecto
pulverulento con plegamientos centrales cerebriformes.

Volumen 15 / Namero 3 B julio-septiembre 2017

ONICOMICOSIS POR MOHOS NO DERMATOFITOS ***

diversos estudios pueden deberse a la distribucién geo-
grafica de los hongos, diferencias en el diagnéstico o uso
de métodos inapropiados de crecimiento.*?

Las especies mds frecuentemente reportadas en Euro-
pa son Scopulariopsis brevicaulis, Aspergillus sp., Acremonium
sp. y Fusarium sp. Por ejemplo, en Barcelona el MND ob-
servado con mayor frecuencia es Scopulariopsis brevicaulis,
seguido por Fusarium sp. 'y Aspergillus versicolor, este ultimo
con una frecuencia aproximada de 5.8 por ciento.®

En un estudio realizado en Venezuela las onicomicosis
por MND ocuparon 29.69% de los casos. El promedio de
edad fue de 47 afios y fue mds frecuente en mujeres; la
ocupacién mds comun fue la doméstica. Los patégenos
aislados fueron Aspergillus spp., Fusarium spp. y Scopula-
riopsis spp. La evolucién de la enfermedad fue de meses
a siete afos.*

Otro estudio realizado en Guatemala en el que se ana-
lizaron 4220 casos de onicomicosis, 0.76% fue causado
por hongos oportunistas. Se presenté de manera mds
frecuente en mujeres y las edades mds afectadas fueron
entre 41y 65 afios; la mayorfa de los pacientes era de dreas
urbanas (81.3%) y 18.79 provenia de zonas rurales; el pro-
medio de evolucién fue de siete afios. El agente etiolégi-
co més frecuente fue Aspergillus sp. en 34.4%, Scopulariopsis
brevicaulis en 259%, Cladosporium sp. en 9.4%, Acremonium sp.
en 6.25%, Paecilomyces sp. en 6.25%, Tritirachium oryzae en
6.25%, Rbizopus sp. en 3.19 y Alternaria alternata en 3.19%. El
46.9% de los estudiados se dedicaban a labores del hogar
y 12.5% eran estudiantes.™

En Tailandia, de 237 pacientes con onicomicosis, 17.3%
fue causada por N. dimidatum y 6.8% por Fusarium spp.”®

Se han descrito numerosos casos de dermatomicosis y
onicomicosis por N. dimidiatum en pacientes que provienen
de dreas endémicas como Africa, el Caribe, Asia, India y
América Central, o que han viajado a estos lugares. Un
estudio retrospectivo entre 1994 y 1999 en Francia mostré
que las infecciones por Neoscytalidium spp. ocurrieron en
3.6% de los casos por onicomicosis, y un resultado simi-
lar se describi6 en Reino Unido donde Neoscytalidium spp.
fue el responsable de 3% de casos de onicomicosis.*%
También se han detectado algunos casos en pacientes de
zonas no endémicas y sin antecedentes de viajes a dichas
dreas. Ademds, en algunas dreas endémicas como el su-
deste asidtico, las infecciones por N. dimidiatum son mds
significativas que las causadas por dermatofitos.”

Las onicomicosis producidas por S. brevicaulis repre-
sentan entre 1y 10% de las onicomicosis no dermatofiti-
cas, dependiendo de la poblacién y region geogrifica. Sin
embargo, es importante contemplar que en los ltimos
afos ha aumentado el nimero de informes sobre diferen-
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tes infecciones localizadas y diseminadas causadas por
este microorganismo.”

La presentacién clinica mds frecuente es la onicomi-
cosis subungueal lateral y distal (62.5%), seguida de la
distréfica total, y la prevalencia de las onicomicosis por
MND en manos es de 6.25%, de acuerdo con Martinez y
colaboradores.™

En un estudio realizado por Ranawaka y colaborado-
res en 178 pacientes con onicomicosis, 11.7% fue causado
por Fusarium spp. demostrado por microscopia y cultivos
seriados. Fue mds frecuente en mujeres con una media
de edad de 36-68 afos. La mayoria eran amas de casa con
contacto con agua como factor predisponente. Algunas
enfermedades dermatolégicas y sistémicas asociadas fue-
ron: dermatitis por contacto a caucho, urticaria papular,
liquen plano e hipertensién; ninguno con inmunosupre-
sién. La especie mds encontrada fue F. dimerum seguida
de F. oxysporum; y se reporté un caso como Fusarium spp.”

Cuadro clinico
La presentacion clinica de estas onicomicosis ocasionadas
por hongos filamentosos no dermatofiticos, a menudo es
inespecifica y resulta indistinguible de la ocasionada por
dermatofitos.”” La mayoria de los casos para estos hongos
involucran los dedos de los pies y principalmente el primer
dedo; pero también se han descrito en ufias de manos.™*+*
Las formas de alteracién predominantes para estas
ufias corresponden a las de tipo subungueal distal y late-

ral, y en menor medida a la forma blanca superficial.**¥
Se pueden encontrar dermatofitomas que clinicamente se
presentan como una banda longitudinal amarilla o blanca
en el plato ungueal, en el examen directo se observa una
masa fungica y la etiologia que mds se relaciona es Fusa-
rium spp. y N. dimidiatum.”

Aunque en general las lesiones son muy parecidas, exis-
ten ciertos determinantes que es importante resaltar para
cada uno de los agentes en cuestion; asi, las especies del
género Neoscytalidium suelen inducir a una onicodistrofia
parecida a la producida por los dermatofitos, y ademds se
puede encontrar en la piel adyacente ocasionando una tinea
pedis concomitante. También, por ser un hongo fuliginoso,
se han reportado casos de melanoniquia, caracterizada por
estrias longitudinales oscuras' (figura 4a y b).

Las infecciones por S. brevicaulis suelen adoptar la
forma subungueal distal, acompanada de hiperquerato-
sis, como ocurre con los dermatofitos, y en las formas
distréficas totales suele acompanarse de paroniquia do-
lorosa.”?*

Aspergillus spp. suele dar la forma blanca superficial o
subungueal distal, principalmente en los pies, afectando
los primeros dedos; ademds se puede ver acompanada por
una inflamacién del pliegue periungueal.’ La onicomico-
sis blanca superficial también se observa en Acremonium y
Fusarium.'*>?

En el estudio de Tosti y colaboradores el cuadro clinico
que prevalece es la forma subungueal proximal asociada
a inflamacién del pliegue proximal. En esta revisiéon de

Figura 4A. Imagen clinica de paciente con onicomicosis distréfica total por Neoscytalidium dimidiatum. Se observa

melanoniquia, queratosis subungueal y onicdlisis.
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50 casos, ninguno se asoci6 con enfermedades sistémicas
o inmunosupresién.”

En cuanto a Fusarium, se observa leuconiquia o puede
simular una onicomicosis dermatofitica y, si el paciente
se encuentra inmunosuprimido, puede agregarse paroni-
quia hasta en 66.79% de los pacientes. La distrofia total
es la manifestacién mds frecuente y las ufias de la mano
izquierda son las mds afectadas, aunque es mas comtn en
las ufias de los pies.*

Los MND pueden invadir tejidos mds profundos ad-
yacentes a la piel y diseminarse, sobre todo en pacien-
tes inmunocomprometidos. Respecto a lo anterior, se
han descrito formas clinicas diversas que incluyen absce-
sos del sistema nervioso central, endoftalmitis, sinusitis,
osteomielitis, micetoma e incluso sepsis.*

Aunque sélo se han reportado cinco casos de enfer-
medad diseminada por Neoscytalidium, todos tienen el
antecedente de transplante renal, pulmonar o cardiaco,
trauma, diabetes y cirrosis; el uso de corticosteroides
durante largo tiempo también se considera un factor de
riesgo. Se han reportado dos casos en pacientes inmu-
nocompetentes, y tres casos contaban con onicomicosis
por Neoscytalidium. La mortalidad de estos pacientes es de
50 por ciento.

Diagnostico
Un diagnéstico etioldgico acertado es muy importante
para poder dar al paciente un buen tratamiento. Maxime

Figura 4B. El cultivo de Neoscytalidium sp. muestra micelios gruesos, septados, pig-
mentados, de pared gruesa con cadenas de artroconidios.
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si se toma en cuenta que los hongos en estudio exigen
de una terapia especial, que no en todos los casos fun-
ciona.? El diagnéstico micoldgico se basa en tres pilares
fundamentales:

® ‘Toma de muestra adecuada: la cual se puede realizar por
medio del uso de una canula o con el recorte de la una
en la zona afectada, manteniendo siempre la técnica
aséptica.'

® Examen microscdpico directo: se usa KOH al 40% o negro
de clorazol, ya que es la técnica mds utilizada por su
sencillez, bajo costo y gran sensibilidad." Este procedi-
miento sélo permite evidenciar la presencia de estruc-
turas micéticas en el material, y en algunas circuns-
tancias se puede diferenciar entre un micelio hialino
y uno fuliginoso. Sin embargo, la sensibilidad del exa-
men directo para N. dimidiatum y Scopulariopsis spp. sé6lo
llega a entre 67y 69 por ciento.}

® Cultivo micoldgico: aunque el examen directo es de gran
utilidad, se debe complementar siempre con el cultivo.
En general los hongos en estudio se consideran como
contaminantes de laboratorio, y ademds se ven su-
primidos por el uso de sustancias inhibitorias en los
medios de cultivo, como la cicloheximida, por tanto,
es importante sembrar en medios como el agar Sa-
bouraud glucosado vy, por otro lado, usar otros mds
selectivos como el Sabouraud con cloranfenicol.’ De
esta manera se puede hacer una mejor correlacién en-
tre la patologia y lo que crece en el cultivo, haciendo
la identificacién del microorganismo de acuerdo con
sus caracteristicas macroscopicas y microscépicas, por
medio de montajes entre portaobjetos y cubreobjetos,
en lactofenol.” El diagnéstico debe confirmarse con
estudios histopatolégico y micoldgico (examen direc-
to y cultivos seriados).#® La histomicologia consiste
en la observacién de cortes histolégicos teiiidos con
dcido peryodico de Schiff (pas); tiene alta sensibilidad
y especificidad, sin embargo, se requiere de personal
capacitado. Se considera el estindar de oro que de-
muestra de manera absoluta el diagnéstico de onico-
micosis. No identifica especies de hongos ni diferencia
entre hifas vivas o muertas.” Otra desventaja es que es
un método doloroso y cabe la posibilidad de causar
onicodistrofia. En un estudio en que se realizé biopsia
en pacientes con onicomicosis, I00% mostré estructu-
ras fingicas en la tincién con hematoxilina y eosina,
asi como en la tincién con pas.®

Anteriormente se usaban los criterios de Mary P. English,
desde 1976, para el diagnéstico de infeccién por MND. Los
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criterios diagndsticos revisados por Gupta y colaboradores
refieren que se necesitan al menos tres de los siguientes:
examen directo positivo, cultivo positivo, al menos dos
aislamientos repetidos de la muestra original, exclusién
del dermatofito como agente causal e histopatologfa.™

Dificultad de los hongos filamentosos

no dermatofitos

En onicomicosis, la gran mayoria de los casos son pro-
vocados por dermatofitos, sin embargo, la dificultad de
este estudio de laboratorio estd en conocer aquellas ex-
cepciones no dermatofiticas’ En el andlisis de un caso
por onicomicosis, se debe saber correlacionar el examen
directo positivo obtenido con el resultado del cultivo y su
identificacion.!

El trabajo se puede tornar muy sencillo si se aisla un
dermatofito, sin embargo, es un problema cuando se
contaminan los cultivos, lo cual puede ocurrir con mu-
cha regularidad, no sélo por la técnica de sembrado, sino
también por el material anexo que puede aportar la una
en andlisis.” El asunto se complica si se toma en cuenta
que muchos de los contaminantes que se encuentran en el
ambiente también pueden ser agentes de onicomicosis,*
como es el caso de los hongos en discusién.

Cuando se obtiene un dermatofito o una levadura y un
hongo no dermatofito, la tarea se vuelve complicada. No
se trata de reportar todo lo que se ve, sino de presumir
dcudl es verdaderamente el agente patégeno? Otro efecto
que puede dificultar el andlisis es que el crecimiento rd-
pido de estos hongos puede enmascarar el de otros con
crecimiento mds lento, que tal vez sea el agente verdadero
de lalesién. Bajo estas circunstancias, se debe contemplar
la posibilidad de que en realidad se esté frente a un caso
de onicomicosis por hongos filamentosos no dermatofiti-
cos.” Entonces, lo que se recomienda es confirmar el caso
relaciondandolo con la lesién, tomando en cuenta el exa-
men directo positivo y descartando lesiones por psoriasis,
liquen plano y otras onicopatias. También es importante
el aislamiento repetido del hongo en cultivo y en un na-
mero suficiente de in6culos (cinco o mds si se cultivaron
20 puntos). Se dice que lo ideal es hacer un cultivo con-
firmatorio, aunque en casos dudosos se puede realizar
hasta por triplicado.* El diagnéstico se complementa con
la procedencia del enfermo, ocupacién y pais de donde
proviene el paciente.**43

Es importante conocer la etiologia de estos hongos y
aplicar una terapia adecuada, sobre todo en pacientes in-
munosuprimidos o con alguna enfermedad de base, ya
que ésta podria ser la puerta de entrada a una infeccién
sistémica que pudiese ocasionarle la muerte.** Un caso de
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enfermedad invasiva fingica se define como la presencia
de elementos fangicos en tejido de biopsia o aspirado de
un sitio normalmente estéril. La diseminacién se define
como la implicacién de dos o mds sitios contiguos.*

Tratamiento

Actualmente existen muchos antifungicos tépicos y orales
para el tratamiento de las onicomicosis.** Sin embargo, la
seleccién de un tratamiento correcto depende de algunos
factores como: la edad del paciente, el hongo causal, el
numero de ufas dafiadas, la afeccién de la matriz o los
bordes laterales, el grado de engrosamiento de la una,
afeccién de las uitas de manos o pies, interacciones medi-
camentosas, entre otros.»%»

Es importante resaltar que los tratamientos de rutina
actuales tienen tasas de fracaso terapéutico que oscilan
entre 20 y 50%.% Esto se debe a maltiples razones, entre
las que resaltan:

® Una mala identificacién del hongo patégeno: que im-
plica una posible mala seleccién del tratamiento.*

® Incumplimiento del tratamiento por parte del pacien-
te: se estima que solamente 51% de los enfermos llevan
a cabo el tratamiento como debe ser.?

® Metabolizacién de la droga: uno de los puntos criticos
es el metabolismo hepdtico y renal de muchos antifun-
gicos, ya que pueden llevar a fallos organicos que exi-
gen un cese del tratamiento.®

® Alteraciones secundarias de la uiia: una elevada carga
de microorganismos en la ufa, junto con la acumula-
ci6én de masas de micelio (dermatofitomas), evitan que
por la farmacocinética del tratamiento se logre dar un
contacto directo entre el hongo y la droga, porque di-
ficultan la penetracién de los diferentes antiftingicos.*

® Agentes etiolégicos multirresistentes: que pueden ser
tanto naturalmente —como el caso de N. dimidiatum,
que se considera intratable— hasta una resistencia ad-
quirida por el mal uso de tratamientos anteriormente
usados.>?7

e Enfermedades base: inmunodeficiencias, diabetes me-
llitus o enfermedad vascular periférica, que junto con
una modalidad de tratamiento inadecuada también
afecta en la baja tasa de curacién y en la aparicién de
reinfecciones.?

A nivel farmacéutico, el dermatélogo tiene la opcién de
usar tratamientos t6picos, sistémicos, o combinados, y
segin el microorganismo en cuestién se selecciona el
fdrmaco a utilizar que mejores resultados brinde o que
menos efectos colaterales presente.
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El tratamiento t6pico tiene la ventaja de que presen-
ta escasos efectos secundarios, sin embargo, proporciona
resultados pobres en la mayoria de las onicomicosis, por
lo que se utiliza solamente en conjunto con terapia sisté-
mica, en onicomicosis blancas superficiales con una afec-
cién menor a 50% de la l[dmina ungueal, o en aquellos
pacientes en quienes la terapia sistémica estd contrain-
dicada* Esta consiste en aplicar la presentacién del an-
tifingico y se puede acompanar de otras técnicas, como
una extirpacién quirurgica, desgaste mecdnico y ablacién
quimica de la una’®

Algunos tratamientos de uso tépico son ciclopirox y
amorolfina, con presentacién en laca. Se ha visto que el
ciclopirox sirve para el tratamiento de Aspergillus spp. en
onicomicosis blanca superficial y en conjunto con terapia
sistémica.®

A nivel sistémico, el itraconazol tiene una mejor tasa
de curacién que los demds antifangicos, por ello se utili-
za principalmente contra hongos multirresistentes. Este
pertenece a la familia de los azoles, que son farmacos li-
pofilicos que tienen por diana a la enzima C-14-alfa-des-
metilasa, que depende del sistema citocromo P4s50, y
actaan sobre la pared fungica inhibiendo la sintesis del
ergosterol (principal esterol fungico), por lo que es menos
téxico para las células del paciente cuyo principal esterol
es el colesterol

El itraconazol es un fungistitico de administracién
oral, de amplio espectro, que se utiliza en el tratamiento
de dermatofitos, levaduras y algunos hongos filamento-
sos no dermatofiticos. Su modo de uso actual sigue dos
esquemas de terapia: el esquema a pulsos consiste en la
administracién de 200 mg cada 12 horas, durante la pri-
mera semana, durante dos meses (en caso de ufias de las
manos), o tres meses (en caso de unas de los pies); y el
esquema continuo se trata del consumo de 100 mg cada
12 horas, durante tres meses.’

Por su metabolizacién en el higado presenta hepato-
toxicidad, por lo que se recomienda realizar un anélisis
de las enzimas hepdticas antes de iniciar el tratamiento y
revisiones periédicas para vigilar su desempeno. Puede
tener otros efectos secundarios como nduseas, dispepsia,
dolor abdominal, ginecomastia, alteraciones de electréli-
tos e ictericia colestdsica.® Ademds puede interaccionar
con otras drogas, como la warfarina, digoxina, quinina,
ciclosporinas, antihistaminicos, hipoglucemiantes orales,
benzodiacepinas y fenitoina, y no se aconseja su uso du-
rante el embarazo.’*

El otro tratamiento sistémico que tiene accién sobre
algunos hongos filamentosos no dermatofiticos es la ter-
binafina, que es de uso tanto topico como sistémico. Esta
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pertenece a la familia de las alilaminas, que acttan a nivel
de la enzima escualeno peroxidasa inhibiendo la sinte-
sis del ergosterol y generando la acumulacién de escua-
leno, lo que le da su accién fungicida.’* Este farmaco es
de utilidad en MND, como A. fumigatus y S. brevicaulis. Sue-
le presentar algunos efectos secundarios como néuseas,
vomito, caida del cabello, alteraciones en el gusto, entre
otros. Ademds, similar al itraconazol, es hepatotéxico, por
lo que se deben analizar las enzimas hepdticas tanto al
inicio como durante el tratamiento.”

S. brevicaulis ha presentado a nivel in vitro una buena
respuesta con terbinafina, inclusive mayor que con itra-
conazol. Sin embargo, como agente de onicomicosis es
dificil de eliminar.” Estudios in vivo, contrario a los re-
sultados obtenidos in vitro, sugieren una mayor eficacia
de itraconazol en comparacién con la terbinafina, donde
S. brevicaulis y Aspergillus spp. responden mejor al primero,
sin llegar a resultados satisfactorios en muchos casos; por
ello se dice que atn no hay un tratamiento éptimo para
estos hongos.”

Aspergillus spp. es el que mejor responde a la terapia
sistémica con itraconazol y terbinafina. Sin embargo, hay
una alta tasa de fallas terapéuticas, lo que hace necesario
realizar estudios de sensibilidad in vitro frente a los dife-
rentes antifiingicos, para conocer las resistencias de estos
mohos.”

Algunos pacientes con infecciones debido a Fusarium
spp. responden a la terbinafina o al itraconazol, pero otros
fallan y no logran la cura clinica o micol6gica. Krishna y
colaboradores demostraron que el posaconazol se difun-
de en la placa ungueal con los niveles restantes altos des-
pués de la interrupcién del tratamiento. Se ha demostra-
do que tiene un espectro mds amplio y la administracién
es mds facil 7557

En un estudio donde se utilizé itraconazol y terbinafina
se observé que los sintomas mejoran, pero la apariencia de
las ufias permanece. Después de 12 meses de tratamiento,
529% de los pacientes tratados con itraconazol mostré cura
clinica, y 50% con terbinafina. La recurrencia fue en 309%,
mds en el grupo que fue tratado con itraconazol.?

El estudio de sensibilidad a los antifdngicos en el la-
boratorio es de gran utilidad para el dermatélogo, lo que
ayudaria a individualizar la seleccién del antifungico mds
adecuado, sin embargo, se ha visto que aunque a nivel
in vitro se han obtenido resultados alentadores, hay hon-
gos, como N. dimidiatum, que in vivo se comportan de una
manera totalmente diferente, por lo que ha llevado a
decir a muchos autores que actualmente este hongo no
tiene cura’ A nivel mundial se han reportado resultados
variables de tratamiento tanto con terbinafina como con
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itraconazol. En algunas situaciones se han observado re-
sultados exitosos, mientras que en otros casos son desalen-
tadores y evidencian que la terapia para esta patologfa atin
no es confiable* Se ha intentado usar diferentes terapias
combinadas (tratamiento t6pico acompanado de uno sis-
témico) en las cuales las tasas de curacién han aumenta-
do un poco, aunque siguen estando lejos de lo adecuado.
Ademis no se recomienda la utilizacién de dos o mds an-
tifingicos sistémicos por el riesgo de efectos secundarios
graves, como hepatotoxicidad y nefrotoxicidad.®

Existe una alta tasa de fallos terapéuticos para estos
hongos, por lo que hoy en dia se intenta encontrar nue-
vas alternativas para su tratamiento y ademds evitar posi-
bles recaidas o efectos colaterales.’ Sin embargo, el tema
aun genera controversia, asi, un estudio que se realiz6 en
Australia con 118 pacientes no presenté obstéculo a nivel
terapéutico, a pesar de que 64% de los pacientes fueron
positivos por MND.#%

En el caso de infecciones diseminadas, el uso de an-
timicéticos intravenosos, como la anfotericina B, vorico-
nazol, posaconazol o ketoconazol, han dado buenos re-
sultados.

Tratamientos alternos

Debido a la ineficacia de los tratamientos antimicéticos
de uso actual, se ha intentado desarrollar nuevas formas
para lograr incidir en el crecimiento de los hongos en las
ufias, y de esta manera eliminarlos, lo que lleva consigo
su repercusién estética y los efectos atin mds graves que
pueden llegar a presentarse segun el estado del paciente.®

Las investigaciones sobre nuevos antifungicos y trata-
mientos modernos se han estado desarrollando desde
diferentes aristas, con el fin de lograr un objetivo en co-
mun, sin embargo, aun cuando si se han logrado antifun-
gicos mds potentes, su uso ha sido limitado debido a su
toxicidad.”

Ademds, éstos deben contemplar las necesidades que
demanda la sociedad actual, ya que no sélo depende de
un tratamiento efectivo de baja toxicidad o pocos efectos
secundarios, sino también que sea corto, que contemple a
la poblaci6n afectada por inmunodeficiencias o enferme-
dades de fondo, que no interaccione con otras drogas y
que el paciente no tenga que preocuparse por su adminis-
tracién, ya que esto conlleva a errores posteriores.’

Asi, algunas nuevas alternativas de tratamiento con las
que se estd experimentando son las siguientes.

Terapia con laser
Los primeros reportes de este tratamiento se llevaron a
cabo con el ldser de diéxido de carbono, que presentaba
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tasas de curacién de hasta 67% y 229 de recurrencia, con
22% de pacientes que reportaron dolor postratamiento.
Sin embargo éste tenfa la desventaja de que su energfa
era absorbida a nivel superficial, y no lograba penetrar
lo suficiente como para tratar micosis subungueales mds
complicadas y con hiperqueratosis.

Igualmente se intenté utilizar el ldser de nitrégeno,
pero no logré afectar las capas mds profundas de la una,
por lo que seguia siendo inefectivo para onicomicosis mds
severas.*

Se puso en prictica el ldser de pulsos de neodi-
mio-itrio-aluminio-granate (Nd:YAG) con un maximo de
energia de 10 J, con un tiempo de 1 ms por pulso y un haz
que abarcaba 5 mm, los resultados fueron mejores que los
del laser de nitrégeno y el diéxido de carbono, sin embar-
go requeria de tratamientos mas largos que los anteriores,
por lo que seguia siendo ineficiente.*

En los ultimos afios, y con los avances de la tecnologfa
laser, se ha desarrollado el ldser Nd:yAG, de 1 064 nm, de
alta potencia (14 000 W) y pulso largo (rango 0.1-300 ms),
el cual penetra en la ldmina ungueal y produce calenta-
miento entre la dermis y la una.®

Esta terapia estd empezando a ser analizada por su tasa
de efectividad mds alta que los tratamientos convencio-
nales. Sin embargo, de acuerdo con encuestas realizadas
tras su uso, presenta la desventaja de que produce dolor
durante la aplicacién del laser, el cual es mds fuerte en las
primeras sesiones.* Esto lleva al paciente a dejar de asistir
a las sesiones de aplicacién periddica, o a evitar el uso de
este tratamiento.*

Ademads ya se han reportado casos de tratamientos
ineficaces y recaidas una vez finalizado el tratamiento.
Se dice que una solucién para el problema podria ser el
aumento de la energia irradiada y el tiempo de exposi-
cién, pero esto puede tener efectos colaterales en el tejido
periférico. Temperaturas por encima de 56-60 °C pueden
causar desnaturalizacién de proteinas. De hecho, ya se
han reportado dafios a nivel 6seo con tratamientos que
llegan a tan sélo 47 °C.*

Por lo tanto, esta terapia estd lejos de ser la 6ptima para
el tratamiento de onicomicosis; y estd claro que son nece-
sarios mds estudios para su mejor comprensién.*3

Terapia fotodinamica (tfd)

El uso de esta terapia para el tratamiento de infecciones
localizadas representa un campo emergente de investiga-
cién, ya que explora las ventajas de este tipo de tratamien-
to frente a los métodos convencionales.* Estd basada en
el uso de sustancias fotosensibilizantes que se ubican de
forma selectiva en células tumorales o microorganismos,
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de manera que al ser activadas con una luz de adecuada
longitud de onda y en presencia de oxigeno, producen
especies reactivas del oxigeno, principalmente oxigeno
singlete, que al combinarse con las distintas estructuras
celulares inducen su muerte, sin afectar los tejidos sanos
circundantes.®

Como sustancia fotosensibilizante se suele utilizar me-
tilaminolevulinato (MAL), que es un éster metilado del
dcido s-aminolevulinico (ALA), que es un precursor de la
via de las porfirinas. Cuando se aplica de forma tépica, se
transforma intracelularmente al fotosensibilizante activo
que es la protoporfirina 1x, la cual se acumula sobre todo
a nivel de mitocondria.# Tanto el ALA como el MAL tienen
las ventajas de que son efectivos de manera tépica y que
se eliminan de los tejidos tras 24 horas de la aplicacién.*

Actualmente no existe gran experiencia en el uso de
la TED como tratamiento antifungico. Hay casos de trata-
mientos en piel y uias, donde los protocolos son variables
y los resultados obtenidos se han caracterizado por una
efectividad no tan marcada y recaidas frecuentes.*

Conclusiones

Las onicomicosis por MND son infrecuentes, el cuadro
clinico es indistinguible de onicomicosis por dermatofi-
tos; se necesitan cultivos seriados de muestras originales
puesto que los agentes etiolégicos se consideran contami-
nantes de laboratorio. Presentan mala respuesta a los an-
tifangicos convencionales, y conocer la etiologia es muy
importante puesto que muchos de estos agentes pueden
provocar enfermedades sistémicas.
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Cuestionario

Onicomicosis por mohos no dermatofitos. Una revision

Los agentes etiolégicos mayormente implicados en la oni-
comicosis por mohos no dermatofitos, de acuerdo con la
literatura internacional, incluyen:

a) Fusarium spp., Scopulariopsis brevicaulis, Neoscytalidium spp.
b) Candida spp., Scopulariopsis brevicaulis, Aspergillus spp.

c) Scopulariopsis brevicaulis, Cladosporium spp., Acremonium spp.
d) Paccilomyces spp., Tritirachium oryzae, Rbizopus spp.

Senale la especie de Fusarium que causa hasta 50% de las
onicomicosis por mohos no dermatofitos:

a) F moniliforme

b) E oxysporum

c) E dimerum

d) F solani

Agente causal de onicomicosis por hongos no dermatofitos
que caracteristicamente presenta queratinasas:

a) Neoscytalidium dimidiatum

b) Aspergillus flavus

c) Alternaria alternata

d) Scopulariopsis brevicaulis
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4. El diagnéstico de las onicomicosis por mohos no dermato-

fitos se confirma mediante:

a) Estudio con koH y aislamiento del agente causal

b) Estudio micolégico seriado con aislamiento del mismo
agente causal

c) Identificacién del agente causal por medio de métodos
de biologfa molecular

d) Estudio histopatolégico y tinciones especiales, como
Gomori-Grocott

Senale el enunciado correcto sobre la importancia del

conocimiento de esta patologia en nuestro medio:

a) Hay reportes de micosis invasivas sistémicas con origen
sugestivo de una onicomicosis por mohos no dermato-
fitos

b) Diferenciar el agente causal en las onicomicosis causa-
das por hongos dermatofitos y no dermatofitos se logra
con un examen directo.

¢) En pacientes inmunosuprimidos el agente etiolégico
mds frecuente de onicomicosis es Fusarium solani

d) Conocer el cuadro clinico ayuda a diferenciar entre

agentes dermatofitos y mohos no dermatofitos
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