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Resumen 

Introducción y objetivos:  Neoscytalidium dimidiatum es un hongo fuliginoso que se ha descrito 
como agente etiológico de distintos tipos de infecciones en el ser humano. Una de estas es la 
onicomicosis, que consiste en la infección de las uñas causada por hongos. En general, la 
frecuencia de aislamientos clínicos de N. dimidiatum es baja, sin embargo, se describe como una 
patología de respuesta pobre al tratamiento; al grado en que es considerada por algunos autores 
como una infección prácticamente incurable.  
Materiales y métodos:  Se realizó un estudio experimental para evaluar la susceptibilidad 
antimicrobiana y la concentración mínima inhibitoria (CMI) de 20 aislamientos clínicos de N. 
dimidiatum que fueron depositados en la Micoteca de la Facultad de Microbiología, Universidad de 
Costa Rica, entre los años 2009 y 2016. Para determinar la susceptibilidad in vitro se utilizó el 
método de microdilución en caldo, documento M38-A del Clinical Laboratory and Standards 
Institute (CLSI). Se analizaron cuatro antifúngicos y las concentraciones finales probadas fueron: 
0.13 - 64 μg/mL para amorolfina y terbinafina, 0.06 - 32 μg/mL para ciclopirox y 0.03 - 16 μg/mL 
para itraconazol. 
Resultados:  La CMI50 y CMI90 para amorolfina fueron 0.50 y 0.75 μg/mL, para terbinafina 0.13 y 0.13 
μg/mL, para ciclopirox 1.00 y 1.50 μg/mL y para itraconazol 0.75 y ≥ 16.00 μg/mL, respectivamente. 
Conclusiones:  El tratamiento in vitro más efectivo contra N. dimidiatum fue la terbinafina y el 
menos efectivo el itraconazol. 
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Abstract 

Introduction and aims: N. dimidiatum is a dematiaceous fungus that causes different types of 
infections in humans. One of these is the onychomycosis, which consists of nail infections caused 
by fungi. In general, the frequency of N. dimidiatum is low; but it is described as an infection that 
responds poorly to the treatments available; to the extent that some authors considered it to be a 
virtually incurable disease.  
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Materials and methods: The in vitro susceptibility of 20 clinical isolates of N. dimidiatum was 
determined using the microdilution method M38-A, as described by the Clinical Laboratory and 
Standards Institute (CLSI). The final concentrations were: 0.13 – 64 μg/mL for amorolfine and 
terbinafine, 0.06 – 32 μg/mL for ciclopirox and 0.03 – 16 μg/mL for itraconazole. 
Results:  The minimal inhibitory concentration (MIC)50 and MIC90 were 0.50 and 0.75 μg/mL for 
amorolfine, 0.13 and 0.13 μg/mL for terbinafine, 1.00 and 1.50 μg/mL for ciclopirox and 0.75 and ≥ 
16.00 μg/mL for itraconazole, respectively. 
Conclusions:  The most effective treatment, in vitro, against N. dimidiatum was terbinafine and the 
least effective itraconazole. 
 
Keywords:  Onychomycosis, Neoscytalidium dimidiatum, itraconazole, terbinafine, ciclopirox, 
amorolfine. 

 

Introducción 

Neoscytalidium dimidiatum es un hongo endémico de 
áreas tropicales y subtropicales, como África, América del 
Sur, América Central y Asia.1,2 Por lo general, causa 
infecciones cutáneas y raramente se asocia a infecciones 
invasivas.3 Las infecciones de localización cutánea 
presentan manifestaciones clínicas muy similares a las 
producidas por los dermatofitos; este hongo invade, por lo 
general, las uñas de los pies, los espacios interdigitales y 
las plantas (aproximadamente el 90 % de los casos) y, con 
menor frecuencia, las palmas y las uñas de las manos.4  
La afección de las uñas de los pies es predominantemente 
de tipo subungueal distal y lateral. Además, puede cursar 
con onicólisis y en ocasiones puede haber distrofia total. 
Casi siempre estas lesiones están asociadas a lesiones 
interdigitales o plantares.1,4 En las plantas de los pies se 
observa descamación, hiperqueratosis o ambas y en los 
espacios interdigitales de los dedos de los pies 
descamación.1 Las lesiones son muy similares a la tiña 
pedis, en particular la forma “en mocasín” producida por 
Trichophyton rubrum.1,5 Por otro lado, las infecciones en 
las manos se presentan en un 9 % de los casos, 
principalmente las palmas, con lesión unilateral de tipo 
descamativo en la mayoría de los casos; la 
hiperqueratosis es menos frecuente. La infección conjunta 
de pies y manos se reporta en casi el 8 % de los pacientes. 
Los cambios en las uñas de las manos son idénticos a los 
de las uñas de los pies, pero puede cursar con 
melanoniquia.1 A diferencia de otros hongos ambientales, 
N. dimidiatum no requiere que la uña esté dañada para 
comenzar la infección, ya que posee queratinasas.6  
En Costa Rica, N. dimidiatum ha sido reportado como 
causante de onicomicosis de difícil tratamiento. En un 
estudio realizado sobre agentes etiológicos de 

onicomicosis de muestras procesadas en la Sección de 
Micología Médica de la Facultad de Microbiología de la 
Universidad de Costa Rica, entre los años 2007 y el 2010, se 
reportó la presencia de N. dimidiatum como agente 
causante de onicomicosis en un 2.8 % (n = 4) de las uñas de 
pies y en 4.8 % (n = 1) de las uñas de manos.7 A pesar de no 
ser de los principales agentes etiológicos, su difícil 
abordaje terapéutico requiere de su adecuada 
identificación.8 Por lo tanto, este estudio tiene como 
objetivo el analizar la actividad antifúngica de la 
amorolfina, ciclopirox, itraconazol y terbinafina contra 
aislamientos clínicos de N. dimidiatum obtenidos de 
onicomicosis. 
  
Mater ial es y métodos  

Aislamientos de N. dimidiatum: Se analizaron 20 
aislamientos de N. dimidiatum, provenientes de pacientes 
con onicomicosis, depositados en la Micoteca de la 
Facultad de Microbiología de la Universidad de Costa Rica 
entre los años 2009 y 2016. Estos aislamientos se 
mantuvieron en agar papa dextrosa (APD) a temperatura 
ambiente (20 - 30 °C). Como controles para los estudios de 
susceptibilidad se utilizaron cepas de la American Type 
Culture Collection de Candida krusei ATCC 6258 y Candida 
parapsilosis ATCC 22019. Se utilizaron estas cepas ya que 
poseen una concentración mínima inhibitoria (CMI) 
conocida, y, por lo tanto, se garantice que la concentración 
de antifúngico que hay en cada pocillo sea la correcta.9 
 
Pruebas de susceptibilidad in vitro a los antifúngicos: La 
CMI se determinó según el “Método de Microdilución en 
Caldo del documento M38-A para hongos filamentosos” 
del Clinical Laboratory and Standard Institute (CLSI).10 Las 
concentraciones finales para los antifúngicos fueron: 0.13 
- 64 μg/mL para amorolfina y terbinafina (Royal Pharm, 
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Hangzhou, China), 0.06 - 32 μg/mL para ciclopirox (Royal 
Pharm, Hangzhou, China) y 0.03 - 16 μg/mL para 
itraconazol (Royal Pharm, Hangzhou, China). Para la 
preparación del inóculo de los aislamientos N. dimidiatum 
se partió de un subcultivo en APD de siete días incubado a 
temperatura ambiente (20 - 30 °C). Se realizó una 
suspensión de artrosporas en solución salina estéril 0.85 
%. La concentración de artrosporas se determinó 
utilizando una cámara Bürker (Poly-Optik GmbH, 
Blankenburg, Alemania) y se estandarizó a (1-5) x 106 
artrosporas/mL. Posteriormente, se realizó una dilución 
1/50 en RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute) 
(Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos) (concentración 
2 x 104 - 1 x 105 artrosporas/mL). Para la preparación del 
inóculo de las cepas control se hizo una suspensión de 
levaduras ajustada a una densidad óptica 0.5 McFarland, 
en solución salina estéril 0.85 %. Las cepas utilizadas para 
preparar el inóculo fueron subcultivadas 24 horas antes 
de su uso, en medio Sabouraud glucosado. Se obtuvo una 
suspensión de (1-5) x 106 blastosporas/mL. Finalmente, se 
realizó una dilución 1:1000 con RPMI (concentración (1-5) x 
103 UFC/mL). Esta última dilución se inoculó en las placas 
de antifúngico preparadas previamente. La concentración 
final de levaduras obtenida en las placas fue de (0.5-2.5) x 
103 blastosporas/mL. La lectura se realizó mediante 
espectrofotometría a 450 nm utilizando el equipo Synergy 
HT (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, Estados Unidos). 
Para N. dimidiatum la CMI fue la concentración más baja 
que produjo una inhibición del 80 % del crecimiento, al 
compararla contra el control de crecimiento y para los 
controles levaduriformes, la CMI fue la concentración más 
baja que produjo la inhibición del 50 % de crecimiento. 
    

Anál isis estadístic o  

Para el análisis estadístico de los resultados obtenidos se 
utilizó el programa SPSS para Windows, versión 20 (SPSS 
Inc., Chicago, Ill, EEUU). Se calculó la media geométrica y el 
rango de las CMIs, así como la CMI50 y la CMI90 (percentiles 
50 y 90) para cada antifúngico probado. También se realizó 
un análisis de varianza (ANOVA) con el fin de comparar los 
valores de las CMIs entre los antifúngicos, junto con un 
análisis de Tukey.   

Resultados 
Se analizaron 20 aislamientos de N. dimidiatum 
provenientes de pacientes con onicomicosis. En el Cuadro 
1 y en la Figura 1 se muestra la distribución de las CMIs de 
los aislamientos estudiados. Los antifúngicos que se 
probaron fueron amorolfina, ciclopirox, itraconazol y 
terbinafina. Se encontró que la terbinafina presentó la 
mayor actividad antifúngica (menor CMI) ya que el 85.0 % 
(n = 17) de los aislamientos analizados tuvieron CMIs de 
0.13 μg/mL, seguido por la amorolfina con CMIs ≤ 0.50 
μg/mL en el 80.0 % (n = 16) de los aislamientos. El 
itraconazol fue el tratamiento que presentó la menor 
actividad antifúngica ya que el 50.0 % (n = 10) de los hongos 
fueron catalogados como resistentes a este tratamiento 
(la resistencia al itraconazol está descrita como una CMI ≥ 
1.00 μg/mL). 
 
Tabla 1. Patrones de susceptibilidad in vitro de aislamientos clínicos de 
Neoscytalidium dimidiatum (n = 20) provenient es de onicomicosis 
 
Antifúngico CMI * (μμg/mL) 

Promedio 
CMI  

Rango CMI 50 CMI 90 

Amorolfina 0.43 (± 0.26) 0.13 – 1.00 0.50 0.75 
Ciclopirox 1.16 (± 0.46) 0.75 – 3.00 1.00 1.50 

Itraconazol 6.76 (± 7.55) 0.25 - ≥16.00 0.75 ≥16.00 
Terbinafina 0.15 (± 0.04) 0.13 – 0.25 0.13 0.13 

 
*CMI:  Co n cen t ració n  mín ima in h ib it o ria  
**NA :  No  ap lica  

Además, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre las CMIs de los antifúngicos (F = 12.917; 
gl = 3; p < 0.0001). El análisis Post hoc Tukey agrupó a los 
tratamientos en dos: en el primer grupo se encuentran la 
terbinafina, la amorolfina y el ciclopirox y en el segundo 
grupo el itraconazol, ya que inclusive el 40.0 % de los 
aislamientos presentaron CMIs mayores a 16 μg/mL. 
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% de aislamient os de N. dimidiat um 

Figura 1. Distribución de susceptibilidad in vitro de los aislamient os 
clínicos de Neoscyt alidium dimidiat um (n = 20) 
 

Discusión 
En el presente estudio, se analizaron los patrones de 
susceptibilidad in vitro a dos tratamientos tópicos 
(amorolfina y ciclopirox) y dos orales (itraconazol y 
terbinafina) de aislamientos de N. dimidiatum obtenidos de 
onicomicosis, porque se considera que es un hongo de 
difícil tratamiento.11 Los resultados obtenidos mostraron 
que la amorolfina tiene una CMI baja (0.43μg/mL), lo cual 
es comparable con los resultados reportados en otros 
estudios.12,13 Sin embargo, al no existir puntos de corte para 
las morfolinas, no se puede definir si el hongo es sensible 
o resistente a este medicamento, pero se puede concluir 
que presenta valores bajos de CMIs in vitro, lo que 
concuerda con reportes de buena respuesta terapéutica in 
vivo. En un estudio llevado a cabo en Tailandia con 53 
pacientes, empleando amorolfina al 5 % en presentación 
de laca, los investigadores reportaron un 90 % de cura 
micológica (examen directo y cultivos negativos) y un 50 % 
de cura clínica.14 Con esta información se puede afirmar 
que la amorolfina representa un antimicótico prometedor 
para el tratamiento de las onicomicosis causadas por N. 

dimidiatum, ya sea como monoterapia o en terapias 
combinadas con queratolíticos como la urea tópica.  
Por otro lado, el ciclopirox mostró CMIs entre 0.75 μg/mL y 
3.00 μg/mL, lo cual es ligeramente mayor a las 
presentados en el estudio de Gupta y Kohli en el 2003, sin 
embargo, siguen siendo valores relativamente bajos, por 
lo que se puede afirmar que este antifúngico posee una 
moderada actividad antifúngica. Es importante destacar 
que el mecanismo de acción de este antifúngico depende 
de la quelación de metales pesados; por lo tanto, Gupta y 
Kohli consideran que la composición y el pH de los medios 
de cultivo utilizados durante las pruebas de 
susceptibilidad podrían afectar su actividad,15 dando 
variaciones en las CMI de las cepas estudiadas; lo cual es 
importante considerar al comparar los resultados 
obtenidos con los encontrados en la literatura.  
Entre los antimicóticos de uso sistémico, el itraconazol 
presentó la menor actividad contra N. dimidiatum, con una 
CMI media de 6.76 μg/mL. Los resultados obtenidos 
coinciden con estudios realizados por otros autores, en los 
cuales las CMI tienen valores de hasta ≥ 64.00 μg/mL.11-13,16-

18 A pesar de que este compuesto tiene buena capacidad de 
penetración de la uña, se fija a la queratina 
adecuadamente y alcanza altos valores en los distintos 
sitios de acción, no es uno de los tratamientos de elección 
para las onicomicosis debido a la alta resistencia in vitro 
de este y otros azoles como el fluconazol.19,20 Se ha 
observado que el itraconazol presenta porcentajes de 
cura bajos contra onicomicosis causadas por 
dermatofitos, además, el tratamiento es de mayor 
duración y la dosis requerida es mayor, sumado a esto es 
importante considerar que es un antifúngico con diversos 
efectos adversos y presenta muchas interacciones con 
otros medicamentos, por lo cual suele ser contraindicado 
para personas mayores, que coincidentemente, es la 
población de mayor prevalencia para esta patología.19-23 
Por otro lado, la terbinafina presentó la mayor actividad 
antifúngica contra N. dimidiatum, con una CMI media de 
0.15 μg/mL, lo cual se considera un valor bajo. Estos 
valores son bastante similares a los encontrados en la 
literatura, donde las CMIs rondan entre los 0.06 μg/mL y 
los 4.00 μg/mL.11-13,15,24 A pesar de tener la mayor actividad 
in vitro frente a los hongos filamentosos no dermatofitos, 
en comparación a otros antifúngicos estudiados como 
fluconazol, itraconazol y griseofulvina,25 se ha reportado 
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que esta no se correlaciona con su actividad in vivo, que 
suele ser poco efectiva tanto para este grupo como para el 
tratamiento de las infecciones superficiales por 
Neoscytalidium sp. Por ende, los resultados de las pruebas 
de susceptibilidad no necesariamente aportan un buen 
valor predictivo a nivel clínico.11,22,26 A pesar de esto, la 
terbinafina se considera un antimicótico seguro debido a 
que presenta menor interacción con otros medicamentos, 
una menor cantidad de efectos adversos,22 tiene una buena 
penetración de la uña, buena persistencia en zonas 
distales de esta y logra alcanzar las concentraciones 
inhibitorias efectivas.19  
Finalmente, se concluye que el tratamiento con la mayor 
efectividad in vitro contra N. dimidiatum fue la terbinafina 
y el tratamiento con la menor efectividad in vitro fue el 
itraconazol. Además, es de gran importancia actualizar los 
estudios epidemiológicos con el fin de monitorear el 
comportamiento de las cepas presentes en la región, así 
como obtener datos estadísticos que puedan servir de 
respaldo para el personal médico a la hora de decidir el 
abordaje terapéutico de las infecciones causadas por este 
agente. 
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