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Onicomicosis en pacientes con diabetes mellitus,
caracteristicas etiologicas, clinicas y respuesta a
tratamiento.

INTRODUCCION.

La Diabetes Mellitus (DM), es una alteracién metabolica caracterizada por la presencia de
hiperglucemia cronica, que se acompafia en mayor medida, de alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, de las proteinas y de los lipidos. El origen y la
etiologia de la DM pueden ser muy diversos, pero conlleva la existencia de alteraciones en
la secrecion de insulina, de la sensibilidad a la accion de la hormona o de ambas en algin
momento de su historia natural.

Se clasifica en Diabetes Mellitus tipo 1 (autoinmune o idiopética), Diabetes Mellitus tipo 2,
otros tipos de diabetes mellitus (defectos genéticos de la funcion de la célula beta), defectos
genéticos de la accion de la insulina, enfermedad del pancreas exocrino, endocrinopatias,
inducidas por farmacos o sustancias quimicas, infecciones, etc.), y diabetes mellitus
gestacional.

La prevalencia mundial de DM cambio de 30 millones en 1985 a 177 millones en el afio
2000 y con un estimado de 360 millones para el afio 2030, siendo importante el incremento
en la DM2, esto Gltimo asociado a una alta ingesta de carbohidratos, grasas y reduccion de
la actividad fisica, por ende obesidad y favorecido por factores genéticos. En México, la
prevalencia nacional varia del 10.7%, en ciudades de la frontera norte es del 15%.

Dentro de las complicaciones de la DM las mas importantes son las cardiovasculares,
renales, neuroldgicas y oftalmolégicas. A nivel cutaneo hay claras manifestaciones
especificas 0 méas frecuentes como son: necrobiosis lipoidica, dermopatia diabética,
granuloma anular, acantosis nigricans xantosis, infecciosas, entre otras. Dentro de los
factores predisponentes que favorecen el desarrollo de diversos padecimientos se encuentra
la glucohistequia (glucosa a nivel de diversos tejidos), lo que favorece las infecciones;
hiperhidrosis, mas marcada en la zona de pliegues cutaneos; fragilidad ungueal, lo que
favorece las infecciones como onicomicosis y tifia de los pies. Ambos tipos de infecciones
deben tratarse, pues a la larga son focos de infecciones agregadas (bacterianas) y podrian
generar mas factores del desarrollo de pie diabético.



MARCO TEORICO.

Onicomicosis

El término onicomicosis se refiere a la enfermedad de las ufias causada por hongos. La
onicomicosis representa el 30% de las micosis superficiales. La prevalencia de la misma
incrementa con la edad, y es rara en nifios prepuberes. Su prevalencia aumenta
significativamente en adultos mayores de 55 afios y alcanza una incidencia hasta 48% entre
la poblacion mayor de 70 afios.

Las onicomicosis son de distribucion universal, sin embargo los reportes sobre prevalencia
de esta enfermedad en poblacion general son contradictorios. Se han realizado numerosos
estudios poblacionales que muestran cifras basadas en los aspectos clinicos (1). En Espafa
en un estudio de 10.000 habitantes se determind una prevalencia de 2,6%; en el Reino
Unido 2,7% sobre 9.000 habitantes, mientras que en Estados Unidos fue de 2 a 3%; en
Guatemala fue de 2,6%; y del 6 al 9% en la poblacidn general. La prevalencia incrementa
cuando se incluyen datos de laboratorio, por lo que se considera que es de mas del 10% en
poblacion general y cerca del 40% en adultos mayores.

De acuerdo al primer consenso nacional mexicano de micosis superficiales, onicomicosis se
reportd en 2° lugar, después de la tinea pedis (2). Su etiologia incluye dermatofitos,
levaduras y hongos, por orden de frecuencia. Respecto a esto, en un estudio retrospectivo
de 14 afios sobre onicomicosis por mohos, llevado a cabo en el Hospital General de México
por Bonifaz y cols., encontraron una prevalencia del 1.49%; como presentacion clinica mas
frecuente la subungueal lateral y distal en 69% de los casos, con Scopulariopsis brevicaulis
en 34/78 pacientes y Aspergillus niger en 13 de 78 (16.6%) de los pacientes estudiados (3);
los factores asociados en 50% de los casos fueron enfermedad vascular periférica, contacto
con la tierra y trauma.

En la tifia de las ufias u onicomicosis dermatofitica, predomina en el sexo masculino en
relacién a 2:1. La prevalencia mundial estd entre 2-15% (en adultos) y representa 50% de
las afecciones ungueales (4). Los factores que favorecen su aparicion son: la existencia de
una tifia previa y el uso de zapatos cerrados y de plastico, edad mayor, género masculino,
traumas repetitivos de wufias y enfermedades subyacentes, como, diabetes,
inmunodeficiencias, enfermedad vascular periférica (2). Este padecimiento es mas
frecuente en grupos que usan bafios comunitarios, como soldados, obreros y deportistas, No
hay susceptibilidad de raza para adquirir esta enfermedad, y se ha considerado que es un
padecimiento que tiene susceptibilidad genética, autosomica dominante. Los dermatofitos
mas aislados pertenecen al género Trichophyton, y en casos excepcionales se aislan
Microsporum y Epidermophyton (4). Los dermatofitos son responsables de 80-90% de las
onicomicosis. Este grupo de hongos afecta predominantemente ufias de los pies. Las
levaduras siguen en frecuencia a los dermatofitos y son responsables de 5% a 17% de las
onicomicosis en general. En cuanto a los hongos filamentosos (mohos) no dermatofitos, se
describen dos grupos: los hialinos y los dematiaceos. La frecuencia por este grupo de



hongos oscila segun diferentes autores entre 1-10%, dependiendo de la region geografica y
de la zona de procedencia de la muestra.

En relaciéon con la localizacion anatomica son mas frecuentes las onicomicosis de pies
(93%) que de manos (7%). En las onicomicosis de pies predomina la afeccion de la ufia del
primer dedo, esto se aplica particularmente para dermatofitos y otros mohos no-
dermatofitos, y se dividen por su forma clinica en: subungueal distal, lateral, proximal,
blanca superficial, distréfica total y endonix; ésta Gltima caracterizada clinicamente por
decoloracion difusa blanco-lechosa de la ufia afectada, en ausencia de hiperqueratosis
subungueal u onicolisis. La superficie del plato y el grosor de la ufia son normales. La
patologia muestra un contraste entre el gran nimero de hifas fungicas visibles en el plato
ungueal y la ausencia de elementos fungicos en el lecho ungueal. EI lecho ungueal no
muestra cambios inflamatorios o hiperqueratosis y se adhiere estrictamente a los estratos
mas bajos del plato ungueal. El hiponiquio es normal y no contiene hifas. El patron endonix
de la infeccidn ungueal parece ser especifica de T. soudanense y puede reflejar
posiblemente la alta afinidad de T. soudanense a las queratinas duras. (4,5).

Las infecciones por levaduras del género Candida afectan preferentemente las ufias de las
manos hasta en un 85%, y el pliegue ungueal, no hay predominio sobre alguno de los
dedos. Es frecuente que se origine por diabetes, traumatismos (manicura y pedicura), ufias
postizas adheridas con poliacrilatos y exceso de humedad en las manos (4). Por lo regular
se manifiesta como perionixis o paquioniquia hasta en un 75%, onicolisis (25%) y onixis.

La perionixis es la forma mas comdn, y a diferencia de la tifia de las ufas, se inicia en el
pliegue proximal o lateral; se presenta con inflamacion alrededor de la ufia (perionixis); los
pacientes refieren escaso prurito y dolor a la palpacion. Conforme el cuadro se hace
cronico, la ufia se vuelve opaca, despulida, con algunas estrias y es posible que se
desprenda.

La onicolisis es la segunda variedad, y también es mas comdn en las ufias de las manos; se
inicia por el borde libre, provocando el desprendimiento de la ufia (onicolisis), de manera
que es posible introducir con comodidad la hoja del bisturi entre el lecho y la lamina
ungueal. La ufia se hace opaca y estriada. En esta variedad se observan cambios de color
que van del amarillo al verde; esta ultima hay que distinguirla de las onicopatias por
Pseudomonas spp.; en ocasiones la pigmentacion llega a ser negra y es preciso diferenciarla
del melanoma o de micosis ungueales por otros agentes que causan melanoniquia, como T.
rubrum, Aspergillus niger y hongos negros o dematiaceos.

La onixis es una verdadera parasitacion del plato ungueal; esta entidad se observa en
pacientes con candidosis mucocutanea cronica (CMCC); se presenta en la mayoria de las
ufias, con paroniquia y paquioniquia.

Dentro de los grupos de riesgo para onicomicosis podales, se destaca a las personas
portadoras de micosis en espacios interdigitales de pies, observandose que en la mayoria de



las onicomicosis existe el antecedente de infeccion recurrente. La tasa de infeccion en las
onicomicosis de pies puede ser influenciada por numerosos factores como el uso de calzado
cerrado, traumatismos frecuentes, uso de duchas comunes, etc. En pacientes
inmunodeprimidos se encuentran mostrando variacion en la presentacion clinica asi como
en los agentes causales. A ello se suma que hongos hasta ahora considerados como no
patdgenos pueden encontrarse como patdgenos, asociandose a menudo con alta mortalidad,
como en el caso de especies de Fusarium que causan perionixis y pueden proveer una
puerta de entrada para una infeccion diseminada. (1,6).

Agentes causales.

Se involucran tres grupos de hongos bien definidos: los dermatofitos (Trichophyton
rubrum, Trichophyton interdigitale, Epidermophyton floccosum), responsables de la
mayoria de las infecciones, las levaduras (Candida spp) y los filamentosos no dermatofitos
(NDMs; Acremonium spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Scopulariopsis brevicaulis o
Neoscytalidium sp.): estos dos ultimos son generalmente invasores secundarios a distrofia
ungueal o traumatismos. Las infecciones por levaduras del género Candida afectan
preferentemente las ufias de las manos y el pliegue proximal periungueal, no existiendo
predominio sobre alguno de los dedos. (1,6)

A diferencia de los dermatofitos, los mohos no dermatofitos (NDM) no son queratoliticos,
y viven en el cemento intercelular no queratinizado, 0 toman ventaja de queratina rota por
un dermatofito previo, trauma u otra enfermedad.

Dentro de las infecciones por NDM, las originadas por un agente causal representan
alrededor del 15% de las onicomicosis, mientras que las mixtas, alcanzan hasta un 60% en
poblacién geriatrica (6).

El diagnostico de las onicomicosis es dificil debido a la dificultad para aislar a los hongos
de las ufas infectadas. Usualmente, la muestra es tomada de la parte mas distal de la ufa,
en la cual la viabilidad de los hongos es baja. Son 2 etapas necesarias para el diagnostico de
la onicomicosis, muestreo y deteccion. Se han descrito numerosas técnicas diagnosticas
para la recoleccion del material de ufias y su examen en el laboratorio. La técnica clasica se
realiza usando una cureta. Sin embargo Shemer et al, demostraron en un estudio de 194
pacientes que con la técnica de perforacién de un canal de 1-2 mm con un taladro ungueal,
se puede tomar muestra medial, distal y proximal, siendo esto efectivo para cultivo y por lo
tanto para diagnostico (7). La muestra se debe obtener mediante una perforacion, de
preferencia de forma vertical o lateral, sobre las areas afectadas, hacerlo de mantera
horizontal es menos recomendable. Lo mas adecuado es que el paciente coloque el dedo (de
pie 0 mano) sobre una caja de Petri, para que el polvo de la perforacion caiga directamente
sobre ésta, y se recomienda que quien tome la muestra use un cubrebocas y lentes
protectores o0 gogles; esta técnica permite obtener gran cantidad de polvo de ufias, sin que



se lastime al paciente. La muestra obtenida se puede guardar en la misma caja de Petri o
entre dos portaobjetos cubiertos, para su transporte y posterior andlisis, o bien se puede
colocar sobre un portaobjetos para su estudio inmediato (4). Algunos autores aconsejan
practicar biopsias o tomar un fragmento de la lamina ungueal afectada o por corte directo
para practicar el estudio histopatoldgico, para asi demostrar la presencia de hifas y esporas
que confirmen el diagnostico, sin embargo, no permite la identificacion de la especie del
agente causal, por lo que se debe de considerar un estudio complementario al estudio de las
onicomicosis.

El tratamiento de las ufias puede ser de dos tipos, sistémico y tdpico. El primero es el méas
recomendado debido a que se obtienen mayores indices de curacion, pero también llega a
generar mas efectos colaterales; en cambio, la terapia tdpica estd recomendada en casos
donde no es viable administrar medicamentos orales, por ejemplo en los extremos de la
vida (nifios 0 ancianos), pacientes alérgicos a determinados antimicoticos orales; o bien en
casos incipientes o banales, con parasitaciones flangicas discretas como onicomicosis
blanca superficial o subungueal distal de inicio, que no superan el 50% de parasitacion
transversal del plato ungueal.

Se recomienda el uso combinado de antimicéticos sistémicos mas topicos, lo cual suele
incrementar el efecto de ambos (4).

a) Terapia sistémica. En la actualidad se cuenta con medicamentos que penetran bien
las estructuras ungueales y ante todo se mantienen por periodos prolongados (efecto
depdsito). Es importante subrayar que medicamentos como griseofulvina y
ketoconazol no se consideran mas para el tratamiento de onicomicosis por sus bajos
indices de curacidn, pero mas que nada por sus efectos colaterales.

Itraconazol. Es uno de los medicamentos de eleccion para la onicomicosis; se
maneja con 2 esquemas terapéuticos: 200 mg/dia durante 3 0 4 meses o bien en
forma de terapia intermitente, 400 mg/dia durante una semana con 3 semanas de
descanso, durante 3 0 4 meses. Es recomendable para el paciente la toma del
medicamento junto con alimentos por ser un medicamento lipofilico. FluctGan entre
el 70 y 80% de curacion clinica y micoldgica. Una de las recomendaciones al
término de la terapia es agregar un antimicdtico topico de preferencia en laca. En
pacientes con inmunocompromiso, en particular diabéticos, se recomienda mantener
la terapia por un tiempo mas prolongado. Los principales efectos colaterales son de
tipo gastrico (dispepsias) y se incrementa cuando se usa terapia de pulsos.

En ciertos grupos de pacientes como: mayores de 60 afios, con mas de 70 kg,
diabéticos o inmunosuprimidos se sugieren 4 0 5 pulsos.

Terbinafina. Se administra en dosis de 250 mg/dia por 3 0 4 meses. Los resultados
son de entre 70 y 80% de curacion clinica y micologica. Es un medicamento con
pocos efectos colaterales de tipo gastrico y cutaneo. Se puede administrar también
en forma de pulsos. La dosis recomendada de 500 mg/dia por una semana de cada
mes durante 4 meses (4 pulsos); sin embargo en estudios comparativos entre terapia



continua e intermitente, es superior la primera, por el mecanismo de accion y
degradacion hepética. Es el medicamento que menos interacciones medicamentosas
presenta. Algunos de sus efectos colaterales son cefalea, dispepsia y disgueusia.
Fluconazol. Es un fa&rmaco con una posologia diferente y su administracion debe ser
semana. En pacientes en su peso ideal se recomienda una dosis de 150 mg/semana
por 30 a 40 semanas; o bien 300 mg/semana por 20 semanas. Los indices de
curacion son adecuados y es un esquema que se recomienda en pacientes que
ingieren multiples medicamentos.

b) Terapia topica. Se divide en dos tipos de productos: las lacas o soluciones que se
aplican directo a la ufia, o bien las cremas con queratoliticos que destruyen la
ld&mina ungueal para que el antimicotico penetre.

Bifonazol-urea (unglento). Se recomienda para onicomicosis de 2 o 3 ufas
parasitadas, en nifios y ancianos. Se debe administrar de forma oclusiva (cubriendo
con un parche de tela adhesiva) diario hasta la remocion de la parte afectada de la
ufia (entre 15 y 21 dias), después de retirar restos de la ufia parasitada se aplica el
bifonazol crema diario por 4 a 6 semanas de forma no oclusiva. Se alcanzan indices
de curacion del 40 al 70%.

Ciclopirox (laca). Se usa como barniz de ufias en concentracion de 8%. Se aplica el
primer mes 3 veces por semana, el segundo mes 2 veces por semana y a partir del
tercer mes solo una vez por semana hasta la resolucion del problema. Se recomienda
limado de ufia una vez por semana, antes de la aplicacion del producto. Es Util para
los casos iniciales de onicomicosis subungueal distal. EIl tiempo promedio de
administracion varia de 3 a 6 meses.

Amorolfina (laca). Se emplea como barniz de ufias y su concentracion es del 5%. Se
debe aplicar cada semana, previo limado suave de ufia y limpieza de ésta. Los
indices de efectividad de ambas lacas son variables, entre 30 y 70%, dependiendo
de la seleccién del caso, su extensién y del agente etiolégico. Ambas son bien
toleradas y con minimos efectos colaterales; éstos mas bien se dan por el abuso del
limado de las ufias, que puede provocar irritacion e infecciones secundarias, por lo
que se recomienda dar una buena explicacion.

c) Los esquemas que generan mayores indices de curacion incluyen el empleo de
terbinafina o itraconazol o ambos en sus esquemas habituales y con la adicion
posterior de una laca (amorolfina o ciclopirox); ésta se recomienda que se inicie una
vez que termina el tratamiento oral (3 0 4 meses), lo que genera un mayor apego a la
terapéutica y aumenta aproximadamente 10% la eficacia. (Para los casos en que se
demuestran dermatofitomas subungueales, lo mas indicado es una limpieza
quirdrgica, en ocasiones hasta la exeresis ungueal, y administrar un antimicotico
oral con el mismo tiempo y dosis recomendadas). (4).

El tratamiento de la onicomicosis, ha experimentado cambios en los Gltimos 15 afios, como
resultado del desarrollo de nuevos antifingicos orales, particularmente el itraconazol y la



alilamina terbinafina. Ambos tratamientos resultan en altas tasas de curacion, y son
ampliamente utilizados para el tratamiento de dermatofitos.

Aproximadamente 20-25% de los pacientes no responden a la terapia inicial y
frecuentemente cambian a tratamientos diferentes. Un porcentaje indeterminado de
pacientes no responden a ninguna de las terapias y eso se puede deber a pobre absorcion de
los medicamentos por el tracto gastrointestinal, incumplimiento de los pacientes
(adherencia insuficiente al tratamiento, que se define como la falla en la aplicacién
indicada de los medicamentos topicos o en la ingesta diaria de la dosis de antimicético
sistémico que se requiera para cada caso individual) o probable resistencia a los
antifungicos, aunque esto Gltimo no ha sido probado, y la mayoria de los estudios in vitro
solo reportan rangos de la concentracion inhibitoria minima para los dermatofitos (8)

Mientras que estd bien documentada la eficacia de antifingicos convencionales como los
azoles y alilaminas en dermatofitos y levaduras, no sucede lo mismo con los NDM.
Fusarium spp, y otros mohos no dermatofitos son los méas refractarios al tratamiento
estandar de onicomicosis con terapia topica o sistémica, se definen como no respondedores,
aquellos pacientes que recibieron tratamiento durante 6 y 3 meses respectivamente sin
mejoria en mas del 50% de la ufia (9,10), sin que esto represente necesariamente una
onicomicosis por NDM.

Los datos actuales in vitro y clinicos indican que la onicomicosis por NDM es particular o
totalmente refractarias tratamiento con el uso de agentes clasicos (9), aunque existen
reportes de que la combinacién de triazoles (fluconazol e itraconazol) mas terbinafina,
pueden tener un efecto sinérgico contra Candida albicans o Aspergillus fumigatus y
Scedosporium prolificans (8). Bonifaz ha reportado su experiencia (2011) con terapia
combinada consistente en administrar itraconazol (200 mg/dia) y terbinafina (250 mg/dia)
en semanas alternas hasta completar cuatro meses; de esta forma se rescataron
aproximadamente 50% de casos refractarios de onicomicosis por T. rubrum (4).

Lurati et al, reportaron una serie de pacientes en los que la terapia multiple clasica oral,
topica y combinada, habia fallado y demostr6 que todos ellos estaban afectados por NDM.
Posteriormente reportaron un trabajo en el que demostraron la eficacia de anfotericina B
topica en solucidn, con cura clinica en 7 de 8 pacientes afectados con NDM, después de 12
meses de tratamiento (6).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 'Y PREGUNTA DE INVESTIGACION.

La onicomicosis dermatofitica tiene una prevalencia mundial del 2 al 15% en adultos y
representa 50% de las afecciones mundiales. Las levaduras siguen en frecuencia a los
dermatofitos y

son responsables de 5% a 17% de las onicomicosis en general, mientras que para muchos
autores las consideradas por hongos no filamentosos, son contaminantes. Sin embargo,
existen otros estudios que reportan onicomicosis por Candida hasta en un 32% de los
pacientes con Diabetes mellitus.

Los padecimientos infecciosos en los diabéticos pueden ocupar desde un 20 hasta un 70%,
teniendo como promedio entre 25-30%, de estas, las mas importantes son las micoticas,
seguidas de las bacterianas. Tanto las tifias de los pies como onicomicosis son mas
frecuentes en diabéticos. Ambos tipos de infecciones deben tratarse, pues a la larga son
focos de infecciones agregadas (bacterianas) y podrian generar mas factores del desarrollo
de pie diabético.

Considerando lo anterior, se plantea:

e (CUALES SON LAS CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS, CLINICAS Y
TERAPEUTICAS DE LA ONICOMICOSIS EN PACIENTES CON DIABETES?



JUSTIFICACION.

La onicomicosis representa un 30% de las micosis superficiales, y 50% de todas las
enfermedades de las ufias, con incidencia creciente asociada a mayor edad del paciente. La
prevalencia estimada se encuentra por arriba del 10% de la poblacion general y cerca de
40% en adultos mayores.

Los principales agentes causales de onicomicosis son los dermatofitos, sin embargo, en
aquellos que no respondan a la terapéutica estandar, se debe de considerar a los mohos no
dermatofitos como agentes asociados o causales. Estos Ultimos son mas resistentes al
tratamiento tépico o sistémico con terbinafina o itraconazol.

Uno de los factores predisponentes mas estudiados es la Diabetes mellitus, con una
frecuencia de onicomicosis del 31.5% (DM), con una frecuencia de onicomiosis del 31.5%.
Actualmente estd aceptado que el paciente diabético multiplica el riesgo relativo de
presentar onicomicosis (de 1.5 a 2.8 veces, comparado con un paciente no diabético) y el de
padecer micosis interdigital (2.1 veces). En un estudio en 400 pacientes realizado en India,
se determind que la prevalencia de la onicomicosis en diabéticos era del 17%, siendo de un
6.8% en el grupo control (11,12).

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INNCMNSZ)
se cuenta con una gran poblacion de pacientes con Diabetes Mellitus, muchos de los cuales
tienen diagndstico clinico de onicomicosis, lo cual representa un riesgo para el desarrollo
del “Pie diabético”, debido a que esto se asocia dificultad en el recorte de ufias, los
pacientes se autolesionan, produciendo asi una via de entrada de agentes bacterianos.
Muchos de estos pacientes, tienen resistencia a terapéutica estandar (en algunos casos
asociado a tratamientos previos incompletos), cuentan con “Polifarmacia” (lo que
representa un riesgo de interacciones farmacoldgicas en manejo sistémico) o presentan
contraindicaciones para manejo sistémico, por lo que son candidatos a tratamiento tépico,
previa toma de cultivo.

Con este trabajo, se pretende valorar la respuesta clinica en nuestra poblacion, evaluar el
estudio histopatoldgico, el examen directo con KOH y blanco de calcofluor, asi como
identificar por medio de cultivo los agentes etiolégicos méas frecuentes asociados al
desarrollo de onicomicosis en pacientes con diabetes mellitus, tanto susceptible como
resistente a terapéutica estandar



HIPOTESIS.

En pacientes con diabetes mellitus la onicomicosis tiene diferente etiologia, cuadro clinico
y respuesta al tratamiento convencional que lo reportado en otros estudios.

OBJETIVOS

Objetivo general
Caracterizar la onicomicosis en pacientes con diabetes mellitus.

Obijetivos especificos
1. Determinar los principales agentes causales de las onicomicosis susceptibles a
terapéutica estandar en pacientes con Diabetes Mellitus.
2. Determinar los principales agentes causales de las onicomicosis, resistentes a la
terapéutica estandar en pacientes con Diabetes Mellitus.
3. Describir las caracteristicas clinicas, microbioldgicas, histopatoldgicas de la
onicomicosis segun la etiologia.



METODOLOGIA: DISENO GENERAL.

a Disefio del estudio: Se realizd un estudio de cohorte prospectiva no aleatorio, no

controlado y abierto, con un grupo de estudio, de pacientes con diabetes mellitus sin

importar tiempo de evolucion.

b) Descripcion de la maniobra o intervencién: A todo individuo que cumpla los criterios

de inclusion del presente estudio se le realizo:

Toma de fotografias de ufias afectadas en cada evaluacion clinica dermatolégica, al

inicio del tratamiento, a los 3 meses en los pacientes con tratamiento sistémicoy a

los 6 meses en los pacientes con tratamiento topico.

Perforacion ungueal para toma de examen directo y cultivo microbioldgico.

1. Se realiz6 examen directo con la técnica de KOH (hidréxido de potasio al 10%)
y blanco de Calcofluor.

2. Cultivo micoldgico con agar para dermatofitos, SDA y dextrosa papa segun
fuera necesario.

Se realizo corte del borde distal de la ufia para el estudio histopatolégico.

Se inicio tratamiento convencional y se valor6é cada mes por 6 meses.

o

Se indicd Terbinafina 250 mg cada 24 horas por 3 meses a los pacientes con
indicacion de tratamiento sistémico sin falla hepética, depuracion de
creatinina mayor a 50 ml/min o que no tuvieran medicamentos que
interactuaran.

Se indico Itraconazol 200 mg cada 24 horas por 3 meses a los pacientes con
indicacion de tratamiento sistémico, sin falla hepatica, con o sin falla renal,
0 que no tuvieran medicamentos que interactuaran.

Se indicd Fluconazol en dosis de 150 mg cada 7 dias, durante 3 meses, a los
pacientes con indicacion de tratamiento sistémico, con onicomicosis blanca
superficial.

Se indico Urea al 40% y bifonazol al 2% tdpico, a los pacientes con
indicacion de tratamiento topico, que presentaron hiperqueratosis
subungueal o que tuvieran contraindicaciones para tratamiento sistémico.
Se indic6 amorolfina laca a los pacientes con indicacién de tratamiento
topico, sin hiperqueratosis subungueal.

Se llend un formato Gnico de recoleccion de informacion que incluye:

1.
2.
3.
4.

Datos demograficos y de exploracion fisica dermatoldgica.

Se incluyé informacion sobre el apego a tratamiento convencional.
Informe de consentimiento para entrar al estudio.

Informe de consentimiento para toma de fotografias.

¢) Tamafo de la muestra: Un grupo de 46 casos de onicomicosis con diabetes mellitus
como enfermedad de base atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”.



d) Mecanismo de asignacién del tratamiento: Abierto. Se le asignd tratamiento
convencional de acuerdo a los hallazgos clinicos y las indicaciones especificas de
tratamiento (de acuerdo al tipo de onicomicosis y nimero de ufias afectadas).

e) Grupos en el estudio.

1. Fue un solo grupo de estudio.
2. Se eligieron a 46 pacientes con onicomicosis y diabetes mellitus segun los criterios de
inclusion y exclusion atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion.

Se dio tratamiento convencional a todos después de una primera valoracion por

dermatologia con seguimiento mensual a 3 meses (en el caso de tratamiento sistémico) y a

6 meses (en el caso de tratamiento tdpico).

3. Duracion del seguimiento individual: 6 meses.

CRITERIOS DE SELECCION.
a) Criterios de inclusion.

o

Todo paciente estudiado en el INNCMSZ que padezca onicomicosis
(comprobada clinica y micolégicamente (examen directo, cultivo o blanco
de calcofluor) o por estudio histopatoldgico) y con diabetes mellitus en todas
sus variedades clinicas con o sin complicaciones cronicas (nefropatia,
neuropatia, retinopatia, enfermedad vascular, enfermedad cardiovascular).
Los sujetos que acceden a participar después de la invitacion del
investigador y que firman el consentimiento informado

b) Criterios de exclusion.

o

Los sujetos con diabetes mellitus que tengan evidencia clinica de
sobreinfeccion bacteriana, celulitis, Ulceras con evidencia macroscopica de
salida de material purulento.

Los individuos que no acepten participar en el estudio.

Pacientes que no acudan a 3 0 mas de sus citas de control y seguimiento o
gue no hayan podido ser contactados por el investigador.

c) Criterios de eliminacion.

o

Pacientes que no permitan realizar toma de raspado ungueal para Examen
directo o cultivo

Pacientes que no permitan realizar toma de control fotografico de ufas y
cambios ungueales.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico clinico de onicomicos en
sus distintas variedades: onicomicosis subungueal distal, subungueal
proximal, subungueal lateral, blanca superficial, distrofica total y endonix.



Criterios operacionales:

1. Se consideraron casos con onicomicosis definitivos, aquellos que
presentaron ademés de la sospecha clinica, otro de los siguientes
parametros: la histologia, el cultivo, el examen directo o el blanco de
calcofluor fueron positivos. Se consideraron negativos, aquellos que
tuvieran sospecha clinica y los otros parametros negativos.

2. El diagndstico final para el examen directo, se consider6 positivo si en
alguna de las instituciones lo report6 como tal.

3. El diagnostico final para los cultivos, se considerd si en alguna de las
instituciones el resultado fue positivo.

4. El diagndstico histolégico de onicomicosis se considerd positivo se
encontrarse hifas, filamentos, pseudohifas, levaduras, esporas o
artrosporas, dentro de la lamina ungueal.

METODOLOGIA: Desenlaces y variables.

a) Variables/desenlaces principales a medir:

Curacion clinica de la onicomicosis.

b) Variables/desenlaces secundarios a medir.

Principales agentes causales de onicomicosis resistente o no a terapéutica estandar.

c) Frecuencia de las mediciones. La medicion de la variable principal asi como
seguimiento se daréa al inicio del tratamiento y cada mes durante 6 meses.

d) Criterios de éxito y falla:

Criterio de éxito con tratamiento convencional: Al término del tratamiento con tratamiento
convencional (3 meses para tratamiento sistémico o 6 meses para tratamiento topico) se
realizard una nueva valoracién clinica con examen directo y cultivo que de encontrarse
negativos se considerara como éxito terapéutico.

Criterio de falla con tratamiento convencional: término del tratamiento con tratamiento
convencional (3 meses para tratamiento sistémico o0 6 meses para tratamiento topico) se
realizard una nueva valoracion clinica con examen directo y cultivo que de encontrarse
positivos, se consideré como falla terapéutica.

e) Estrategia de analisis estadistico.

Con los datos obtenidos, se realizaron célculos usando medidas de tendencia central
simple.

Se describieron las caracteristicas clinicas, microbiologicas e histopatologicas de la
onicomicosis en pacientes con diabetes mellitus y su correlacion con la etiologia
microbiologica.

Se calculo la proporcion de pacientes con respuesta a tratamiento convencional.

Se hizo evaluacion de respuesta terapéutica en las diferentes variedades clinicas.



Se hizo un analisis univariado y multivariado con los datos obtenidos que permita explorar
las principales causas de falla a tratamiento convencional. Un valor de p<0.05 se considera
estadisticamente significativo.

Riesgos y beneficios del estudio.

a) Molestias generadas por el estudio y b) Riesgos potenciales: Los riesgos inherentes al
estudio son, en caso de la toma de raspado ungueal: ardor en la piel cercana al sitio de toma
de la muestra.

c) Métodos de deteccion de los riesgos anticipados y d) medidas de seguridad para el
diagnostico oportuno y prevencion de los riesgos: La toma de fotografias de control se
realizd en el consultorio por el personal médico del departamento de dermatologia al inicio
del tratamiento, a los 3, y 6 meses.

La toma de raspado ungueal se realiz6 con un taladro tipo rotomatic y cajas de Petri por el
personal de dermatologia.

A todos los casos y controles se les proporcion6 informacién por escrito sobre los riesgos
inherentes a la toma de raspado ungueal y se les indicarén los teléfonos donde localizar a
los médicos participantes.

e) Procedimientos a seguir para resolver los riesgos en caso de que se presenten alguna de
las complicaciones relacionadas con los procedimientos mencionados anteriormente: no
aplica.

f) Beneficios directos esperados: Este estudio pretende contribuir con el conocimiento de
los principales agentes causales de onicomicosis en poblacion con Diabetes Mellitus y
conocer la respuesta al tratamiento convencional.

g) Beneficios indirectos esperados: Este estudio pretende contribuir con el conocimiento de
los principales agentes causales de onicomicosis resistente a terapéutica estandar, en
pacientes con diabetes mellitus.

h) Los riesgos del presente estudio fueron nulos y se pretende ademas contribuir al
conocimiento médico general

Riesgos.

El presente estudio no generd gastos para los pacientes quienes fueron citados para la toma
de fotografias de control y vigilancia clinica en fechas que coincidieron con sus consultas
en el INCMNSZ.

Los costos de los estudios solicitados para este protocolo fueron cubiertos por los
departamentos de Dermatologia, Patologia e Infectologia del INCMNSZ vy el departamento
de Micologia del Hospital General de México.



Resultados.

Se evaluaron a 46 pacientes con Diabetes, con sospecha clinica de onicomicosis, 24
hombres (52.2%) y 22 mujeres (47.8%), con un rango de edad entre 30 y 90 afios, mediana
de 57. Se eliminaron a 2 pacientes para el andlisis final por fallecimiento, y no se obtuvo
muestra para estudio de otros 4 pacientes porque se perdieron a la tltima consulta (Cuadro
1)

Las comorbilidades con mayor asociacion fueron Diabetes Mellitus tipo 2 (90%),
hipertension arterial (41.3%) y dislipidemia (32.6%) (Cuadro 1).

Los medicamentos mas utilizados fueron hipoglucemiantes orales, seguidos de
antihipertensivos, insulina y antiagregantes plaquetarios. (Cuadro 2).

Los laboratorios basales con alteraciones fueron: glucosa con una mediana de 149.5
(intervalo de 67 a 425) y hemoglobina glucosilada con una mediana de 8.35 (intervalo de
4.1 a 16.9), sin cambios significativos en estos Gltimos valores posterior a tratamiento para
onicomicosis (Cuadro 3).

Del total de pacientes evaluados, clinicamente se encontré un total de 25 (54.3%) con
onicomicosis subungueal distal, 29 (63%) con onicomicosis distrofica total, 2 (4.3%) con
onicomicosis blanca superficial, 4 (8.7%) con onicomicosis subungueal lateral. en los
cuales, el dedo més afectado fue el primer dedo pie izquierdo con 41.3% (Cuadro 4 y 5).

De los tratamientos indicados, 7 aplicaron amorolfina laca (15.2%), 2 itraconazol 200 mg
diariamente (4.3%), 8 recibieron itraconazol en pulsos (17.4%), 14 recibieron terbinafina
oral diariamente (30.4%) y 15 estuvieron con bifonazol topico al 2% mas urea al 40%
(32.6%). Se encontrd curacién global del 32.6%, con manejo tépico con urea al 40% +
bifonazol, y respuesta del 73.33%, 14.28% con terbinafina sistémica, 12.5% con
itraconazol en pulsos y 50% con itraconazol diariamente. (Cuadro 6).

A todos se les realiz6 control fotografico, toma de muestras para examen directo con KOH
y blanco de calcofluor, cultivo y estudio histopatolégico. Los resultados positivos
encontrados fueron: 39 (84.1%) pacientes al examen directo en el INNSZ, 17 (34.86%) al
examen directo en el HGM, 32 (69.6%) al cultivo en el INNSZ, 5 (10.9%) al cultivo en el
HGM, 27 (65.2%) con estudio histopatoldgico positivo y 17 (54.86%) con blanco de
calcofluor (Cuadro 7). Al término del estudio, se les realiz6 nueva evaluacion clinica y
muestras para examen directo con KOH y blanco de calcofluor, cultivo y estudio
histopatoldgico. Los resultados positivos encontrados fueron: 10 pacientes (25%) al
examen directo en el INNSZ, 17 pacientes (42.5%) al examen directo en el HGM, 18 (45%)
pacientes con cultivo positivo en el INNSZ, 2 (5%) pacientes con cultivo positivo en el
HGM y 20 pacientes (54.1%) con estudio histopatolégico positivo (Cuadro 7).

Los hallazgos histopatoldgicos més frecuentes fueron: filamentos septados (63.04%),
paraqueratosis (52.17%), suero (47.82%), y colonias bacterianas (47.82). en las biopsias de



control con resultados positivos, se encontrd paraqueratosis en un 97.2%, filamentos
septados (51.28%), suero (48.7>%), y colonias bacterianas (61.53%)

En relacion a los porcentajes de afeccion ungueal, se encontré al final del estudio, una
mejoria clinica del 0% en 4 pacientes, del 25% en 4 pacientes, 50% en 6 pacientes, 75% en
8 pacientes, de un total de 40 pacientes evaluados al final del estudio (cuadro 9). Lo que en
suma demuestra falta de respuesta clinica en un 20%, respuesta parcial en un 25% y
respuesta completa en un 45%, de 40 pacientes evaluados. (Cuadro 8).

En 40 pacientes evaluados al final del estudio, 2 no tuvieron ningin apego (5%), 9
pacientes (22.5%) tuvieron un apego del 50% y 29 pacientes (72.5%) tuvieron un apego del
100%. Se considero apego del 100% en aquellos aplicaron su tratamiento desde el inicio,
50% de apego en los que lo iniciaron tardio y 0% en los que no lo iniciaron. Se encontrd un
mayor apego en los pacientes con tratamiento sistémico (17 de 29, con un 58.62%) en
comparacion con 13 pacientes con tratamiento topico (13 de 29, con un 44.82%).

La evaluacion del apego se realizo por interrogatorio dirigido durante las evaluaciones de
los pacientes. 4 recibieron tratamiento sistémico, con un minimo de 1 mes de tratamiento
(por inicio tardio) y un maximo de 5 meses (tratamiento prolongado hasta cura clinica),
mediana de 3; y de 18 pacientes con tratamiento topico, el minimo de tratamiento
observado fue de 2 meses, y un maximo de 6 meses, mediana de 4; con un paciente con
tratamiento tépico indicado el cual no fue iniciado (cuadros 9 y 10).

A la evaluacién clinica, se encontrd sin respuesta a 8 pacientes (20%), respuesta parcial en
14 pacientes (25%) y respuesta completa en 18 pacientes (45%) (cuadro 11).

Finalmente, considerando la clinica, y los estudios de control por estudio histopatoldgico
del INNSZ, examen directo y cultivo realizados en ambos hospitales (HGM e INNSZ), se
encontrd que de 46 pacientes evaluados inicialmente, 25, persistian con onicomicosis. De
estos, se encontrd inicio tardio en el tratamiento en 13 pacientes, y dentro de las causas
evaluadas, 11 pacientes reportaron causas econdémicas, 1 desidia, 1 alteraciones
gastrointestinales como ardor gastrico posterior al inicio del tratamiento sistémico.

Considerando a los pacientes que cumplieron con su tratamiento de forma constante,
completando el tratamiento minimo requerido para el tratamiento sistémico (3 meses) o
topico (6 meses) y que con o sin resolucion clinica continuaron con estudios diagnosticos
positivos (examen directo, cultivo o estudio histopatoldgico), se considera que 4 (10%) de
ellos fueron resistentes a tratamiento convencional, sin poder considerar aun a los 21
restantes dentro de este grupo, ya que no han completado el manejo indicado por inicio
tardio del mismo.



DISCUSION.

Se evaludé de forma intencionada a los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus y
onicomicosis por clinica. Los resultados encontrados coinciden con el resto de la literatura,
ya que la mayoria de los pacientes presentaron onicomicosis distrofica total seguida de
subungueal distal, y el dedo mas afectado fue el primero del pie izquierdo con un 41.3%.

Las indicaciones para el tratamiento sistémico incluyen el tener 3 0 mas platos ungueales
afectados o que la afeccion sea en una ufia pero a nivel de la matriz ungueal. La diferencia
principal en el tratamiento difiere debido a que algunos de nuestros pacientes presentan
enfermedad renal crénica con una depuracion de creatinina menor a 50 ml/min, lo que
contraindica el uso de terbinafina, ya que aunque es el medicamento méas seguro y con
menos interacciones medicamentosas, no hay estudios controlados en pacientes con
depuracién de creatinina por debajo de 50 ml/min. En ellos, se puede emplear de forma
segura el itraconazol, aunque la mayoria de nuestra poblacion presenta polifarmacia, lo que
en ocasiones dificulta el manejo por las interacciones medicamentosas. Y amerita ademas
mayor vigilancia con pruebas de funcionamiento hepatico basales y de seguimiento.

En cuanto a los estudios realizados en el INNSZ, se encontré de forma inicial 39 examenes
directos positivos, 32 cultivos y 30 estudios histopatoldgicos, con solo 17 blancos de
calcofluor positivos, aunque estos ultimos resultados no son muy valorables debido a que
por la escasez de muestra, algunas se perdieron durante su procesamiento. ElI examen
directo con KOH, si bien es operador dependiente, correlaciona con los resultados de
cultivo y con el nimero de estudios histopatologicos positivos, ya que este ultimo, siendo el
estandar de oro en el diagnostico de onicomicosis, apoya aun mas la positividad de los
cultivos y descarta a la contaminacion de los mismos.

El aumento del nimero de hallazgos histopatol6gicos en las biopsias de control, se piensa
que fue debido a que de manera inicial algunos de los pacientes eran manejados por
“poddlogos”, y ademés de haber sido tratados con mal corte de ufas, fueron manejados con
un limado excesivo de las mismas, lo que dificultdé en algunos pacientes la toma de
muestras. Y a la toma de muestras de control, de forma intencionada se suspendio limado y
corte durante una semana previas a valoracién para facilitar la evaluacion.

Se encontrd una gran diferencia en los estudios comparativos realizados en el Hospital
General de México, con solo 17 examenes directos y 5 cultivos positivos al inicio del
estudio. No sabemos como interpretar esta diferencia en los resultados obtenidos en esta
institucion.

En cuanto a los agentes aislados en los cultivos, se encontrd una gran cantidad de hongos

oportunistas (Acremonium sp. Candida sp., Alternaria sp. Aureobasidium sp, Aspergillus
sp, Candida guillermondi, Candida albicans, Rhodotorula sp., Cryptococcus albidus,



Fusarium sp., entre otros), lo que probablemente se asocie a la inmunosupresion propia de
la diabetes y otras patologias comunes en el tipo de poblacion del Instituto. Difieren mucho
de los reportados en los cultivos del Hospital General de México, en donde se encontraron:
Candida albicans, Candida parapsilopsis, Candida krusei, T. rubrum en 3 cultivos. En
general, se obtuvo una mayor falla terapéutica en las onicomicosis causadas por no
dermatofitos, seguido de levaduras, otras levaduras y finalmente por dermatofitos.

Aunque la mejoria clinica en estos pacientes, tanto parcial como total fue muy evidente y
mejor de lo esperado, la cura micoldgica e histolégica fue muy por debajo de lo esperado,
por lo que consideramos que se requiere mayor tiempo de tratamiento, tal como lo
establece Bonifaz previamente, ya sea con el mismo medicamento o con terapia combinada
topica y sistémica. Esperar mas tiempo para una nueva toma de cultivo y biopsia, por el
prolongado tiempo de crecimiento de la ufia, y porque es ampliamente conocido que el
efecto terapéutico es mas tardado.

Valdria la pena hacer un estudio en pacientes sin diabetes mellitus para comparar si es la
inmunosupresion de la diabetes y su afeccidn sistémica asi como las alteraciones propias
del pie del paciente diabético las que ocasionen mayor distrofia, mayor parasitacion y
mayor resistencia al tratamiento.



CONCLUSIONES.

La onicomicosis es una enfermedad frecuente de las ufias, que afecta a gran parte de la
poblacién a nivel mundial. La prevalencia esta aumentando, influenciada en parte por su
asociacion con la edad avanzada, el estilo de vida y las enfermedades concomitantes. Puede
causar incapacidad y llevar a complicaciones de leves a graves, dentro de las cuales, la mas
importante es el pie diabético, que puede condicionar osteomielitis y sepsis, lo cual
justifica su tratamiento temprano.

Ademas, requiere un diagndstico correcto, que incluye valoracion clinica, examen directo,
cultivo, y estudio histopatologico, ya que existen otras enfermedades no micéticas de las
ufias, que semejan onicomicosis, y que son sobretratadas, generando tratamientos costosos
y con potenciales efectos adversos. Se requiere confirmar el diagnostico clinico con
examen directo y cultivo, y de ser posible estudio histopatolégico.
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ANEXOS.

Cuadro 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

CON DIABETES MELLITUS Y ONICOMICOSIS.

n (%)
SEXO.
Femenino. 22 47.8
Masculino. 24 52.2
Md=Mediana Md Intervalo.
EDAD
57 (30-90)
Comorbilidad n %
Diabetes Mellitus 46 100
DM2 45 90%
DM1 1 10%
HAS 19 41.3
Dislipidemia 15 32.6
Renal 8 17.4
Enf tiroidea 7 15.2
Alt esqueléticas 4 8.7
Cancer 4 8.7
Enf pulmonar 3 6.5
Cardiopatia 3 6.5
Hepatopatias 3 6.5
Colagenopatias 2 4.3
Depresion. 2 4.3
Obesidad 2 4.3
***Qtras 28

***Trasplante renal, Insuficiencia arterial, Hepatitis C, Tuberculosis latente, VIH




Cuadro 2. Medicamentos méas empleados en pacientes con diabetes mellitus y

onicomicosis.
Medicamentos n %
Hipoglucemiantes orales 31 67.4
Antihipertensivos 27 58.7
Insulina 22 47.8
Antiagregantes plaquetarios 18 39.1
Hipolipemiantes 17 34.8
Incretinas 7 15.2
Levotiroxina 7 15.2
Diuréticos 5 10.9
Antiepilépticos 4 8.7
Inmunosupresores 4 8.7
Alopurinol 2 4.3
Anticoagulantes 1 2.2
DPCA 1 2.2
Antirretrovirales 1 2.2
1 2.2

Cuadro 3. Analisis de Laboratorio al inicio del estudio en pacientes con Diabetes Mellitus y

Onicomicosis.

Laboratorios Md (Mediana) Intervalo
AST 23 10-206.6
ALT 26 7-1563

BT 0.54 0.25-10.05
BI 0.4 0.05-4.25
BD 0.115 0-5.8

Gluc 149.5 67-425
HbAlc 8.35 4.1-16.9
Urea 38.1 17.3-122.8
Crea 0.82 0.49-7.48




Cuadro 4. Tipo de onicomicosis por dedo afectado

Pie izquierdo Pie derecho
5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
oDT 13 9(19.6) | 11 9(19.6) | 19 18(39.1) | 8(17.4) 9 (19.6) 11 13 (28.3)
(28.3) (23.9) (41.3) (23.9)
0SD 3(65) |243) [122 |12 |15 17(37) | 3(6.5) 4(8.7) 4(8.7) | 5(10.9)
(32.6)
oSL 122 |12 1(22) |2(43)
OBS 122 |12 [2@3) |12 |[2@3) |0
TOTAL 37
ODT: Onicomicosis distrofica total. OSD. Onicomicosis subungueal distal, OSL. Onicomicosis subungueal lateral. OBS.
Onicomicosis blanca superficial.
Cuadro 5. Porcentaje de afeccion al inicio y al final del tratamiento por dedo involucrado
con onicomicosis.
Pie derecho
Pie izquierdo
5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
Inicial (Desv | 80.3 745 69.5 83.7 64.4 69.8 85.6 (29.6) | 76.8 82.7 78.9 (36.8)
estandar) (345) | (41.12) | (423) | (31.13) | (39.67) | (34.1) (39.76) (33.33)
Final (Desv | 22 235 232 26.2 2376 | 288 272 (384) | 323 27.7 29 (39.5)
estandar) (34.8) | (37.56) | (35.6) | (35.8) | (33.26) 49) (42.03) (39.6)
Significancia | <0.001 | 0.001 | 0.006 | 0.01 <0.001 | <0.001 | 0.004 0.008 0.001 | 0.001
estadistica a
2 colas
NS: No significancia
Cuadro 5.1 Milimetros de afeccion al inicio y al final del tratamiento por dedo involucrado
con onicomicosis.
Pie izquierdo Pie derecho
5 4 3 2 1 1 2 3 4 5
Inicial 2.7 2.3 25 3(11) |34 3.7(16) |33(L5) 27(13) |23 2.4 (0.76)
(084) | (129 |(@3) .7 (0.66)
Final 1.4 15 18 18 18 2.0(14) |23(15) 18(15) |14 1.5(0.73)
(059) | (123) | (1.4) (0.84) | (1.41) (0.61)
Significancia | <0.001 | 0.02 0.004 | 0.04 <0.001 | <0.001 | 0.01 0.003 0.002 | 0.001
estadistica.

NS: No significancia.




Cuadro 6. Tratamientos indicados en pacientes con diabetes mellitus y onicomicosis.

Tratamiento

Numero (%)

CURACION (%)

Amorolfina laca 7 (15.2) 0 (0%)
Bifonazol topico + urea 40% | 15 (32.6) 11 (73.33%)
Terbinafina 250 mg al dia. 14 (30.4) 2 (14.28%)
Itraconazol en pulsos. 8 (17.4) 1 (12.5%)
Itraconazol 200 mg al dia. 2 (4.3) 1 (50%)
TOTAL PACIENTES 46 15 (32.6)

Cuadro 7. Resultados positivos en los diferentes métodos de diagnostico realizados en
pacientes con diabetes mellitus y onicomicosis al inicio y al final del estudio.

RESULTADOS POSITIVOS | INNSZ HGM
AL INICIO DEL ESTUDIO

(N=46)

EXAMEN DIRECTO 39 (84.1) 17 (37)
CULTIVO 32 (69.6) 5(10.9)
HISTOPATOLOGIA 30(652) |-
BLANCO DE 17 (54.8) | -
CALCOFLUOR (N=31)

RESULTADOS POSITIVOS | INNSZ HGM
AL FINAL DEL ESTUDIO

(N=40)

EXAMEN DIRECTO 10 (25) 17 (42.5)
CULTIVO 18 (45) 2(5)
HISTOPATOLOGIA 20(51.28) |-




Cuadro 8. Hallazgos histopatoldgicos al inicio y al final del estudio en biopsias ungueales
de pacientes con onicomicosis y diabetes mellitus.

Hallazgos histopatologicos Pretratamiento (%) Postratamiento
Paraqueratosis 24 (52.17) 35(97.2)
Microabscesos de neutrofilos 3 (6.5) 8 (20.51)
Suero. 22 (47.82) 19 (48.7)
Filamentos septados. 29 (63.04) 20 (51.28)
Hifas. 3(6.5) 0(0)
Pseudohifas. 2(4.3) 0(0)
Esporas 1(2.17) 0(0)
Artrosporas. 2(4.3) 2 (5.12)
Colonias bacterianas. 22 (47.82) 24 (61.53)
Levaduras. 1(2.17) 4 (10.25)
No valorables. 0 (0%) 2 (5.12)
Pigmento melanico 0 (0%) 1 (2.56)
No biopsias 46 39
1: EXTRAVIADA
2: FALLECIERON.
4: NO ACUDIERON.
No biopsias positivas 30 (65.21) 20 (28.98)




Cuadro 9. Evaluacidn del apego al tratamiento indicado topico o sistémico en pacientes con
diabetes mellitus y onicomicosis.

Tratamiento APEGO A TRATAMIENTO (LOCAL O SISTEMICO)
indicado

Ninguno n (%) | 50% n (%) 100% n (%) Total
Terbinafina 0 (0) 4 (10) 8 (20) 12 (30)
Itraconazol 1(2.5) 0 (0) 1(2.5) 2 (5)
diario
Itraconazolen | 0 (0) 2 (5) 6 (15) 8 (20)
pulsos
Fluconazol 0 (0) 0 (0) 2 (5) 2 (5)
Ureay 0(0) 1(2.5) 11 (27.5) 12 (30)
bifonazol
Amorolfina laca | 1 (2.5) 2 (5) 1(2.5) 4 (10)
total 2 (5) 9 (22.5) 29 (72.5) 40 (100)

Cuadro 10. Tiempo de tratamiento topico y sistémico en los pacientes con Onicomicosis y

Diabetes Mellitus.

Tratamiento indicado

Numero de pacientes

Minimo de tiempo

Madximo de tiempo

Tratamiento sistémico

22

1

5

Cura (n=15) 4 (10%)
Tratamiento topico 17 2 6
Cura (n=15) 11 (27.5%)

Total 40 pacientes.

(39 aplicaron, 1 no aplicd)

Cura: 15 pacientes




Cuadro 11. Porcentaje de mejoria clinica evaluada al final del estudio.

Porcentaje de N=40 (%) % Categoria. N=40 (%)

mejoria

0 4 (10) 10 Sin respuesta | 8 (20%)

25 4 (10) 10

50 6 15 Respuesta 14 (25%)
parcial

75 8 20

100 18 45 Respuesta 18 (45%)
completa

TOTAL 40 100 TOTAL 40 (100 %)

Sin respuesta: Mejoria del 0 al 25%
Respuesta parcial. Mejoria del 50 al 75%
Respuesta completa. Mejoria del 100%

Cuadro 12. Correlacion en los diversos estudios realizados en el INNSZ de forma inicial, en
pacientes con diabetes mellitus y onicomicosis..

INNSZ EXAMEN DIRECTO | Cultivo INNSZ Estudio
INNSZ histopatoldgico
N=46) INNSZ
N Significancia N Significancia N Significancia
estadistica estadistica estadistica.
Cultivo 46 k= (-)0.02, 46 46 (k=0.21;
Rho=0.9 Rho=0.16)
Estudio 46 k=0.17; 46 k=0.21, 46
histopatolégico Rho=0.18 Rho=0.16
Blanco de calcofluor | 46 k=0.18, 46 k=0.11, 46 K= (-)=0.07,
(INNSZ) Rho=0.24 Rho=0.49 Rho=7.0
TOTAL 46 46 46

K=kappa, Rho=Rho de Spearman

Correlacion de los estudios realizados en el INNSZ y el HGM al inicio del estudio.

INNSZ EXAMEN DIRECTO | Cultivo INNSZ Estudio
INNSZ histopatoldgico
N=46) INNSZ
EXAMEN N K=0.19, Rho N Significancia n Significancia
DIRECTO HGM 0.03 estadistica estadistica.
Cultivo HGM 46 k= (-)0.02, 46 K=0.01, 46 (k=0.1;
Rho=0.9 Rho=0.9 Rho=0.09)
TOTAL 46 46 46




Correlacion de estudios realizados en el INNSZ y el HGM al final del estudio.

INNSZ EXAMEN DIRECTO | Cultivo INNSZ Estudio
INNSZ histopatoldgico
N=46) INNSZ
EXAMEN N K=0.12, Rho N
DIRECTO HGM 0.11
Cultivo HGM 40 46
TOTAL 40 46 46
Cultivo INNSZ Numero de aislados | CURA FALLA
37 (%). MICOLOGICA MICOLOGICA
ONICOMICOSIS POR LEVADURAS 12 (32.4) 5 (13.51%) 7 (18.91%)
CANDIDA sP 1(2.7)
C. albicans 12.7)
C. parapsilopsis 6 (16.2)
C guillermondi 4 (10.8)
OTRAS LEVADURAS 8 (21.6) 4 (10.81%) 4 (10.81%)
Rhodotorula sp. 1(2.7)
Rhodotorula glutini 1(2.7)
Cryptococcus albidus 3(8.1)
Cladosporium sp. 3(8.1)
ONICOMICOSIS POR FILAMENTOSOS 1 1(2.7%)
DERMATOFITOS
Trichophyton sp 1(2.7)
NO DERMATOFITOS 16 (43.2) 6 (16.21) 10 (29.41%)
Hongo filamentoso hialino:
Acremonium 12.7)
Fusarium sp 5(13.51)
Aspergillus sp 2(5.4)
Dematiaceos
Alternaria sp 2 (5.4)
Mucorales (zigomicetos).
Absidia sp. 1(2.7)
Epicoccum sp 2(5.4)
Penicillium sp. 2(5.4)
Aerobasidium sp. 1(2.7)

Trichoderma sp.

PACIENTES CON CULTIVOS POSITIVOS EN INNSZ 32




FIGURAS.

Cultivo: Candida parapsilopsis. Examen directo y cultivo inicial positivos. Fig. 1. Foto inicial con
onicomicosis distrofica total. Fig. 2. Foto final después de 6 meses de tratamiento topico con urea al
40% y bifonazol. Cura clinica y micoldgica.

Cultivo: Acremonium sp., Candida sp. Examen directo y estudio histopatolégico positivos.
Fig. 3 y 4. Foto inicial Fig. 5.Foto final después de 6 meses de tratamiento topico con urea al 40%
y bifonazol. Cura clinica y micoldgica.




Cultivo: Cladosporium sp., Candida parapsilopsis. Examen directo e histopatologico
iniciales negativos. Fig 6. Foto a los 2 meses de tratamiento sistémico (onicomicosis
distrofica total). Fig. 7. Foto final posterior a 5 meses de tratamiento sistémico. Cura
clinica. Histopatologico con onicomicosis.

Cultivo: Cryptococcus albidus. Examen directo e histopatologico positivos. Fig. 8y 9. Al
inicio de tratamiento topico (onicomicosis distrofica total). Fig. 10 posterior a 6 meses de
tratamiento tdopico. Cura clinica y micologica.




Cultivo: Fusarium sp. Examen directo y estudio histopatologico positivos. Fig. 11. Foto
inicial (onicomicosis distrofica total). Fig. 12. (posterior a 5 meses de tratamiento sistémico
con itraconazol 200 mg al dia y urea al 40 % topico). Cura clinica y micologica.

Cultivo Fusarium sp. Examen directo negativo. Histopatoldgico positivos. Fig. 13. Foto
inicial (onicomicosis distrofica total). Fig. 14 (posterior a 3 meses de tratamiento sistémico
con itraconazol pulsos de 400 mg al dia y urea al 40% topico). Cura clinica. Sin cura
micoldgica. Fig 15. Pie izquierdo. Fig. 16. Control pie izquierdo.




Cultivo: Cryptococcus albidus, Cladosporium sp Examen directo positivo. Fig 17. Foto
inicial (onicomicosis distrofica total). Fig. 18. Foto final (solo un mes de tratamiento
sistémico con itraconazol en pulsos de 400 mg). Mejoria del 10%.




Fig. 19. Q13-906B. Laminas de queratina compacta asociado a colonias bacterianas, filamentos

septados. - )
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Figura 20. Q13-1018 Laminas de queratina compacta asociadas a colonias bacterianas. Filamentos
septados y angulados.




Figura 21. Q13-1141 Laminas de queratina compacta filamentos gruesos. _ _
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Fig. 22 Q13-1145B. Laminas de queratina compacta asociadas a colonias bacterianas.
Esporas, filamentos, hifas, pseudohifas.




Fig. 23. Blanco de Calcofluor.




Fig. 24. Cultivo de Rhodotorulla.




Fig. 25. Cultivo de Candida albicans.
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Fig. 26. Cultivo de Trichoderma.




Fig. 27. Cultivo de Fusarium sp.




Fig. 28. Técnica de corte de ufias para estudio histopatologico.

Fig. 29. Técnica de obtencion de muestra con taladro, para examen directo con KOH y
Blanco de calcofluor, cultivo.
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