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EDITORIAL
Dermatol Rev Mex 2016 noviembre;60(6):457-458.

Donde estamos y hacia donde va la
Micologia en México

Jorge A Mayorga-Rodriguez

Where are we and where does Mycology
go towards in Mexico.

La Asociacién Mexicana de Micologia Médica AC (AMMM)
agradece y se complace en realizar este nimero de Dermato-
logia Revista Mexicana, ya que dentro de la formacion de la
especialidad en Dermatologia, la Micologia médica tiene un
papel importante; entre otros motivos, porque las micosis su-
perficiales se ubican entre las primeras 10 causas de consulta
dermatoldgica.

La AMMM se constituyé en la Ciudad de México el 7 de marzo
de 2003, precedida por la primera reunién nacional realizada en
Guadalajara (2001); esta formada por un grupo de profesionistas
de diferentes areas, interesados en investigar, adquirir y sobre
todo difundir los conocimientos relacionados con las micosis
y sus agentes.

Cada dos afnos nos reunimos en diversos puntos del pais para
compartir los conocimientos y avances que se tienen en los
diversos temas de la Micologia médica. Hasta la fecha se han
realizado ocho congresos (Guadalajara, Ciudad de México,
Acapulco, Monterrey, Guanajuato, Oaxaca, Puebla y Acapulco)
y aprovechamos la ocasion para anunciar el proximo, en octubre
de 2017, en la ciudad de Guadalajara.

El objetivo principal de este nimero es dar a conocer algunos
aspectos clinicos, epidemiolégicos y de investigacién basica
que se realizan en nuestro pais, pero debido a que el espacio
es limitado, no fue posible incluir la participacién de todos los
grupos de trabajo; esperamos que en un futuro se nos vuelva a dar
la oportunidad de compartir con ustedes el resto de los trabajos.
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Vivimos en un mundo de grandes cambios en
la salud y esto ha traido como consecuencia
estados de inmunosupresién de diversos tipos,
lo que permite que numerosos microorganismos
(virus, hongos y bacterias) se desarrollen en este
tipo de huéspedes; especies que hace pocos ainos
se consideraban inocuas, bajo el efecto supre-
sor se convierten en patégenas (oportunistas,
emergentes o reemergentes); por tanto, resulta
indispensable actualizar nuestros conocimientos
con trabajos multidisciplinarios en ésta y otras
areas de la microbiologia.

La Micologia médica no sélo abarca aspectos
clinicos y epidemiolégicos; al igual que otras

2016 noviembre;60(6)

ramas de la Medicina, ha tenido un desarrollo
constante, porque la tecnologia ha sido una
herramienta dtil en la misma y ahora contamos
con nuevas técnicas moleculares y genéticas,
mas sensibles y especificas, lo que ha permiti-
do conocer nuevas especies patégenas en los
Gltimos 15 anos que en el resto de la historia
micolégica.

Los miembros de la AMMM tenemos como
meta evolucionar con capacitacién continua y
publicar desde nuestras trincheras o en equipo
el maravilloso mundo de los hongos patégenos.
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Panorama epidemiologico de la
cromoblastomicosis en el Centro
Dermatologico de Yucatan
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Resumen

ANTECEDENTES: la cromoblastomicosis es una micosis subcutanea
ocasionada por hongos pigmentados de la familia Dematiaceae. Es
de evolucién crénica y tratamiento dificil. En México ocupa el tercer
lugar entre las micosis subcutaneas.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo, realizado en el Centro Dermatolégico de Yucatan. Se inclu-
yeron los expedientes de los pacientes con diagndstico confirmado
de cromoblastomicosis de 2001 a 2015. Se analizaron las siguientes
variables: sexo, edad, ocupacién, lugar de origen, tiempos de evolu-
cion y topografia afectada. Se utilizo estadistica descriptiva.

RESULTADOS: se contabilizaron 85 pacientes, 84% del sexo mascu-
lino; 70.5% eran campesinos y 30.5% estaba en edad geriatrica. Las
extremidades tordcicas se afectaron en 50.5% y en 86% se aislé el
agente causal, en todos los cultivos se identificé Fonsecaea pedrosoi.

CONCLUSIONES: el estado de Yucatan es una de las principales
areas endémicas del pais. Se observaron contrastes respecto a los
principales grupos de edad y topografia afectados. El clima de la
mayor parte del territorio peninsular es propicio para el desarrollo de
Fonsecaea pedrosoi. Es necesario continuar actualizando el panorama
epidemioldgico, a fin de favorecer un diagnéstico certero y temprano,
dada la escasa respuesta al tratamiento en fases tardias.

PALABRAS CLAVE: cromoblastomicosis, Yucatan, Fonsecaea pedrosoi,
epidemiologia.
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chromoblastomycosis in the
Dermatologic Center of Yucatan.
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Abstract

BACKGROUND: Chromoblastomycosis is a subcutaneous mycosis
caused by pigmented fungi from the Dematiaceae family. Due to its
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chronicity medical treatment is difficult. It is the third most common
subcutaneous mycosis in Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, descriptive and obser-
vational study performed at the Dermatological Center in Yucatan.
All the patients’ charts with a confirmed chromoblatomycosis were
included from 2001 to 2015. The following data were analyzed: sex,
age, occupation, origin, time of onset and clinical features. Descriptive
statistics was used.

RESULTS: 85 patients were included, 84% were men, 70.5% were
countrymen and 30.5 % were geriatric patients. The upper limbs were
affected in 50.5% and in 86% Fonsecaea pedrosoi was isolated and
identified by mycological culture.

CONCLUSIONS: The state of Yucatan is one of the main endemic
regions of Mexico. Contrasts with previous papers were observed
concerning age and topography. Fonsecaea pedrosoi growth may be
associated with climate through the whole peninsula. It is necessary
to know the epidemiological local panorama, to favor the accurate
and early diagnosis, especially due to the poor therapeutic response

2016 noviembre;60(6)
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epidemiology

ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis (también conocida como
cromomicosis, enfermedad de Pedroso y Lane
o enfermedad de Fonseca) es una micosis sub-
cutdnea ocasionada por hongos pigmentados
de la familia Dematiaceae, principalmente de
los géneros Fonsecaea, Phialophora y Clado-
phialophora. Afecta la piel y el tejido celular
subcutaneo y se caracteriza por nédulos, ve-
rrugosidades y atrofia, es de evolucién crénica
y tratamiento dificil. La forma parasitaria se
manifiesta como células fumagoides.’

Es una enfermedad olvidada por la Organi-
zacién Mundial de la Salud, con distribucion
mundial; predomina en clima tropical y sub-
tropical, entre 30° de latitud norte y 30° de
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Dr. Edoardo Torres Guerrero
drlalo2005@hotmail.com

latitud sur (80%); también se observa en zonas
semidesérticas de Sudafrica. No se realiza una
notificacion obligatoria de esta enfermedad,
por lo que no existen estadisticas globales
disponibles; sin embargo, las mayores tasas de
incidencia se observan en Brasil (3 casos por
cada 100,000 habitantes) hasta Madagascar,
que probablemente sea el foco endémico mas
importante del mundo,? con tasa de 14 casos
por cada 100,000 habitantes. Otras regiones
geogréficas de alta endemia en el continente
americano se encuentran en el noroeste de
Venezuela, que comprende zonas montafio-
sas y depresiones de Barquisimeto y Loro, asi
como la cuenca del lago Maracaibo (donde un
estudio la considerd la micosis subcutdnea mas
frecuente de ese pais), Cuba, México, Republica
Dominicana y Costa Rica.*’
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En México ocupa el tercer lugar entre las micosis
profundas. Se observa en cualquier grupo étnico.
Afecta preferentemente a varones adultos de 30
a 60 anos de edad (67%) y adultos mayores, es
poco frecuente en mujeres (9%) y en menores
de 15 afos. En Latinoamérica afecta a cuatro
hombres por una mujer; en Japdn se observa en
ambos sexos por igual y en Sudafrica predomina
en mujeres. Predomina en el medio rural y en su-
jetos que se dedican al campo (80%) porque estan
mas expuestos a sufrir traumatismos, sobre todo si
andan descalzos o usan huaraches (sandalias).'?
Otra particularidad de esta enfermedad es que su
ocurrencia no depende del estado inmunolégico
del hospedero, incluso es mas frecuente en per-
sonas inmunocompetentes.'®!!

Entre los agentes etiolégicos sobresalen Fonse-
caea pedrosoi (frecuente en zonas tropicales
con alta humedad), Cladophialophora carrionii
(propio de regiones semidridas) y Phialophora
verrucosa como los principales agentes causa-
les en todo el mundo, que se encuentran como
saprobios en el suelo y en materia vegetal en
descomposicién.'

La primera comunicacién de esta enfermedad en
Meéxico se debi6é a Manuel Martinez Baez, me-
diante estudio histopatolégico, en 1940. Al afio
siguiente, Antonio Gonzalez Ochoa identificé
al hongo como F. pedrosoi var. cladosparioides
y mas tarde, en 1944, Fernando Latapi informé
el segundo caso. Para 1980, Lavalle refirié 126
casos confirmados en el pais y en 2001, Boni-
faz, Carrasco y Sadl afiadieron 51 casos mas.''
Existen pocos estudios epidemiolégicos hechos
por las instituciones de salud en México que
midan su incidencia y prevalencia." El estudio
mas reciente documenté 603 pacientes en siete
décadas a lo largo del territorio nacional.™

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo y retrospec-
tivo, realizado en el Centro Dermatolégico de

Yucatan Dr. Fernando Latapi, en el que se inclu-
yeron los expedientes de todos los pacientes con
diagnéstico confirmado de cromoblastomicosis
(ya fuera por examen directo con hidroxido de
potasio o por medio de estudio histopatolégico)
pertenecientes a los archivos de esa institucién,
del periodo comprendido entre 2001 y 2015. Se
analizaron las siguientes variables: sexo, edad,
ocupacion, lugar de origen dentro del estado,
tiempos de evolucién y topografia afectada; se
realizé cultivo en todos los pacientes y se reportd
desarrollo de microorganismos en 87% de los
mismos. Se utiliz6 estadistica descriptiva.

RESULTADOS

En el periodo estudiado de 14 afos (de diciembre
de 2001 a diciembre de 2015), se contabilizaron
85 pacientes con diagnéstico confirmado, de
los que 71 fueron del sexo masculino (84%).
El paciente con menor edad tenia 23 afos y
el mayor, 82 afios, aunque el principal grupo
de edad afectado estaba en la séptima década
de la vida (30.5%) y la edad promedio fue de
52.5 afos. Las ocupaciones y resto de los datos
demograficos de los pacientes se muestran en el
Cuadro 1. Respecto a los hallazgos clinicos, la
topografia mas afectada fueron las extremidades
toracicas y el tiempo de evolucién vari6 de 2
meses hasta 40 afios; 10 pacientes tuvieron 0-1
ano de evolucién, 39 pacientes tuvieron 1-5
anos de evolucion, 19 tuvieron 6-10 afos de
evolucién y el resto mostré periodos mas largos
(Cuadro 2). El tiempo promedio de evolucién
fue de 20 afios.

Las principales regiones del estado de las que
provenian los pacientes fueron: el area de in-
fluencia metropolitana (regién 11), litoral oriente
(region V), oriente (regién VI) y la region sur
(region VII). Figuras 1y 2

En 99% de los casos el diagnéstico clinico
se confirmé mediante examen directo con
hidroxido de potasio (KOH) a 20%, mientras
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Datos demogréficos de los pacientes

Hombres: 71 (84 %)
Mujeres: 14 (16%)
Total: 85

60 (70.5%) 14 (16%) 3 (3.5%) 2 (2%

4 (5%) 3 (4%) 8 (9%)

Cuadro 2. Topografias afectadas y tiempo de evolucién, n=85

2016 noviembre;60(6)

Ocupacion

m
(2%) ( )

1(1.3%
Edad (afos)

Menos de 30 41-50 51-60

17 (20%)

Vaquero | Chofer Carpin- | Mecdnico | Pescador
tero
( ) ) ( ) ( ( )

1.3% 1(1.3% 1(1.3% 1(1.3%) 1(1.3%

61-70 71-80 Mas de 80
26 (30.5%) 20 (23.5%) 7 (8%)

Topografias afectadas

Miembros toracicos

43 (50.5%) 23 (27%)

Miembros pélvicos Tronco superior Gliteos Pabellones auriculares

6 (7%) 12 (14%)

1(1.5%)

Tiempo de evolucion

Menos de un aio

10 (12%) 58 (68)

que el resto se corroboré por biopsia de la
lesion. En 87% de los casos se logré aislar al
agente causal, que por criterios fenotipicos
se identific6 como Fonsecaea pedrosoi (86%
de los positivos) y el resto se identifico6 como
Fonsecaea spp (12%).

DISCUSION

La cromoblastomicosis es la mas frecuente de
las micosis subcutaneas causadas por hongos
dematidceos? y constituye la tercera micosis
subcutdnea mas frecuente en México.!

Respecto a la epidemiologia de esta enferme-
dad, los estados de Tamaulipas, Veracruz, San
Luis Potosi, Hidalgo y Puebla se caracterizaban
como zonas de alta endemia en el pafs;' sin
embargo, en una revision mas reciente, reali-
zada en 2014 acerca de la epidemiologia de la

Mas de 20 aios
9 (10.5) 8(9.5)

cromoblastomicosis en la Republica Mexicana,
se obtuvieron datos contrastantes con respecto
a éstos, ya que se registré predominio en el es-
tado de Sinaloa, que qued6 en primer lugar con
234 pacientes, seguido de Veracruz, Yucatan
(zona del Golfo de México y El Caribe), Jalisco,
Oaxaca (pertenecientes también a la zona del
Pacifico) e Hidalgo (centro del pais) como areas
endémicas importantes.’”

Al igual que en el resto de la bibliografia, se ob-
servo predominio de casos entre los individuos
del sexo masculino, con porcentaje de hombres
afectados de 84%, como diversos autores habian
comunicado, con frecuencias de 70 a 94%."'°
Otros autores refieren una relacién de frecuencia
entre pacientes varones respecto de las mujeres
de 2.7:1 a 4:1 en México, vy llega a ser de 9:1
hasta de 12:1, de acuerdo con un reporte reali-
zado en Brasil 261718
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Figura 1. Origen de los pacientes con cromoblastomicosis dentro del estado de Yucatan.

No es de llamar la atencién que el porcentaje
principal de pacientes observados en este trabajo
se dedicara a labores del campo (70.5%), lo que
favorece el contacto con los hongos causales o
traumatismos con material contaminado con
éstos durante sus ocupaciones,’>'4101920 |g que
a su vez concuerda con lo clasicamente repor-
tado en la bibliografia mundial; por lo que, de
acuerdo con otros autores, esta enfermedad debe
clasificarse entre los padecimientos laborales.
Asimismo, se encontré diferencia respecto al
predominio de esta enfermedad en los diferentes
grupos etarios; se ha establecido mayor preva-
lencia entre individuos con edades menores, con
[imites de 20 a 60 afos de edad en publicacio-
nes nacionales previas'?' y entre 30 y 50 afios
en reportes internacionales;>?? sin embargo, en

este estudio, la mayoria de los afectados estaba
en edad geriatrica; se observé predominio entre
61y 70 afos, seguidos de pacientes entre 71 y
80 anos, con 30.5 y 23.5%, respectivamente,
sin que los tiempos de evolucion resultaran un
factor determinante, porque a su vez, la mayoria
de los individuos estudiados (68%) tenia entre
unoy diez afos con la enfermedad. No obstante,
existen algunos reportes que comunican mayor
frecuencia de este padecimiento en edades mas
avanzadas, lo que coincide con lo encontrado
en nuestros pacientes, como lo reportan por se-
parado Franco-Marques y Mouchalouat en Brasil
y Kondo en Japén, quienes encontraron esta
enfermedad de modo mds comun en pacientes
con edades promedio de 59.6, 60 y entre 50 y
80 afos de edad, respectivamente.®'923
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Figura 2. Regiones del estado de Yucatan.

La topografia mas afectada en los pacientes de
este estudio fueron los miembros toracicos, con
porcentaje de 50.5%, seguidos (muy por deba-
jo) de los miembros pélvicos, con 27% de los
casos. Este dato contrasta con lo reportado de
manera habitual en la bibliografia, en la que se
menciona un claro predominio de la enfermedad
en las extremidades inferiores, con porcentajes
de afeccién que varian entre 54 y 80% en todo
el pais,"'* o como lo reportado en otros paises,
donde los porcentajes varian de 54 a 60% e
incluso 85%.'%2° No obstante, Kondo y Kikuchi
reportaron en Japon mayor frecuencia de las le-
siones en las extremidades superiores (39%), lo
que se asemeja mds a nuestros resultados®?y,
de acuerdo con Lépez-Martinez, el predominio
en una determinada region topografica de la
superficie corporal no es regla.’”

Asimismo, los datos obtenidos referentes a to-
pografia y agentes causales en nuestro estudio
resultan doblemente contradictorios respecto a
lo afirmado en una comunicacion previa realiza-
da en Brasil por Queiroz-Telles y colaboradores™
y por lo publicado en reportes hechos por separa-
do por Londero* y Minotto,'” quienes comentan
mayor frecuencia de lesiones en las extremidades
inferiores, al mismo tiempo que aseveran que el
predominio de las lesiones en las extremidades

2016 noviembre;60(6)

superiores se observa s6lo en dreas endémicas
en las que el agente causal predominante es C.
carrionii,?®**” mientras que en nuestros pacientes
hubo predominio en los miembros superiores
y los agentes causales aislados a partir de los
cultivos pertenecieron en su totalidad al género
fonsecaea.

A este respecto, aunque existen varias especies
fangicas conocidas por producir este cua-
dro clinico, los principales agentes causales
identificados en zonas endémicas han sido,
en orden de frecuencia, Fonsecaea pedrosoi,
Cladophialophora carrionii (mds frecuente en
Venezuela),>*11182830 F compacta y Rhinocla-
diella aquaspersa, como agentes importantes.'?2
Otros agentes menos frecuentes incluyen Exo-
phiala dermatitidis, Exophiala jeanselmei y E.
spinifera (estas dos Gltimas descritas de manera
mas reciente). En México no se han descrito F.
monophora y F. nubica.>*?

De acuerdo con la mayor parte de la bibliografia
mundial, el principal agente causal reconocido
en los cultivos fue Fonsecaea pedrosoi, que se
recuperé en 86% de los estudios fenotipicos
positivos, y que se ha aislado como el patégeno
predominante en varios estudios epidemiolé-
gicos y series de casos realizados en todo el
mundo, como lo reportado individualmente
por diversos autores en Brasil (73% de 62 casos
estudiados en 20 anos, 52% de 27 casos, 96% de
100 casos y 100% de 47 pacientes en diferentes
series), en Japon (57% de 240 pacientes estudia-
dos por Kikuchi y su grupo®*), en 71% de una
serie recopilada durante las dos ultimas décadas
del siglo XX por Kondo y colaboradores®* en
Madagascar (61% de 1,343 casos) y en México
(96% de 603 casos), por lo que no existe gran
variacion en cuanto al predominio de agentes
etiologicos respecto a la bibliografia, salvo por lo
comunicado por Lu en China, quien identificé a
este agente patégeno como el mas comun en la
parte sur de China continental, mientras que en
la region mas al norte, el principal hongo hallado
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fue C. carrionii; sin embargo, F. pedrosoi conti-
nuda siendo el agente infeccioso mas frecuente
en otras regiones endémicas del Viejo Mundo y
del continente americano.'®182028,30

Este agente es un hongo descrito en todo el
mundo, aunque de manera cldsica se ha obser-
vado con predominio en climas subtropicales,
tropicales y himedos y es el principal organismo
patégeno descrito en Latinoamérica, cuyo nicho
natural comprende el suelo, la madera putrefacta

y diversos materiales vegetales en descomposi-
cién. 124112229

La Peninsula de Yucatan tiene clima célido-
subhimedo en 84.5% de su territorio, con
temporada de Iluvias de junio a octubre, pre-
cipitacién pluvial promedio de 1,700 mm? y
temperatura minima promedio de 16°C y maxi-
ma de 36°C, con media de 26°C; mientras que
hacia el norte del estado (en las proximidades
a la zona costera) el clima es calido-semiseco/
seco, que conforma el porcentaje restante, -2
y aunque los agentes causales de esta enfer-
medad tienen variaciones en sus distribuciones
geograficas que dependen del clima y la vege-
tacion,?? las condiciones descritas, aunadas al
predominio de euforbiaceas y flora templada
xer6fita, crean el entorno ambiental 6ptimo
para el desarrollo de los agentes causales, en
especial de F. pedrosoi, que ha demostrado
claro predominio en areas himedas y selvati-
cas*?%3233 y que de acuerdo con la bibliografia
nacional, continda siendo el principal agente
patégeno en México."'*1?

CONCLUSIONES

En México, la cromoblastomicosis ocupa el
tercer lugar entre las micosis profundas (se-
gundo si se considera en sentido estricto que
el micetoma en nuestro pais es predominante-
mente actinomicésico) y el estado de Yucatan
es una de las dreas de mayor endemia de la

enfermedad. En 14 afos se contabilizaron 85
pacientes con este padecimiento, el principal
porcentaje de ellos se dedicaba a actividades
rurales (70.5% del total) y la mayoria provenia
de las zonas con més vegetacién y mayor hu-
medad del estado. La edad promedio de los
afectados fue de 52.5 afnos; sin embargo, se
observaron contrastes demograficos respecto
a los principales grupos de edad en relacién
con series y reportes de otros autores: encon-
tramos predominio en pacientes después de la
séptima década de la vida (30.5% del total),
asi como mayor frecuencia de las lesiones en
los miembros superiores (50.5%), lo que tam-
bién difiere de lo clasicamente reportado en la
bibliografia. Por estudios fenotipicos el agente
causal encontrado en el 100% de los cultivos
que resultaron positivos pertenecié al género
Fonsecaea, de los que 86% correspondi6 a la
especie F. pedrosoi, lo que concuerda con lo es-
crito por la gran mayoria de autores nacionales
e internacionales, ya que el clima de la mayor
parte del territorio peninsular es propicio para
el desarrollo de este patégeno.

Debido a la importancia de este padecimiento en
nuestro pais (y la falta de notificaciones obliga-
torias de casos nuevos), es necesario actualizar
el cambiante panorama epidemiolégico en todo
el pais y en las zonas de alta endemia, como el
estado de Yucatan, a fin de acercar esta informa-
cion a los dermatdlogos y demds profesionales
de la salud de primer contacto, con el propésito
de favorecer el diagndstico certero y temprano,
por la escasa respuesta al tratamiento cuando se
realiza el abordaje en fases tardias.
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Frecuencia de onicomicosis en
pacientes con VIH vy alteraciones
ungueales
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Resumen

ANTECEDENTES: las onicomicosis son infecciones fingicas de las
unas de las manos, los pies 0 ambos. Entre los grupos con mayor pre-
valencia destacan los individuos con VIH/SIDA. Estos pacientes tienen
importante morbilidad; en términos clinicos las manifestaciones son
mas agresivas e inusuales y existe mayor probabilidad de resistencia
al tratamiento convencional.

OBJETIVO: determinar la frecuencia de onicomicosis en pacientes
con alteraciones ungueales y VIH.

MATERIAL Y METODO: estudio transversal, realizado en 250 pa-
cientes con VIH y alteraciones ungueales. Se realizé un cuestionario
clinico y epidemiolégico. Se seleccioné una una blanco y se realizé
estudio micoldgico (examen directo con hidréxido de potasio a 20%
y cultivos en agar dextrosa de Sabouraud simple y con antibiéticos).

RESULTADOS: se obtuvo frecuencia de onicomicosis de 55%, pre-
dominod el género masculino en 88%, el grupo etario mas frecuente
fue de 38 a 47 afios (40%). Las ufias de los pies se afectaron en 91%.
La onicomicosis subungueal distal fue la mas observada con 69%;
predominé Trichophyton rubrum en los aislamientos. No encontramos
relacion estadisticamente significativa entre los CD4 y la onicomicosis.

CONCLUSIONES: encontramos frecuencia de onicomicosis de 55%
en pacientes con VIH/SIDA y alteraciones ungueales; en este grupo de
enfermos con cambios de las ufas es importante realizar estudio mi-
coldgico porque pueden ser foco de una probable infeccién sistémica.

PALABRAS CLAVE: onicomicosis, frecuencia, VIH, onicomicosis
subungueal distal, Trichophyton rubrum.
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Onychomycosis frequency in HIV
patients with nail alterations.
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Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis are fungal infections of the finger-
nails and/or feet. Among the groups with the highest prevalence of
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onychomycosis, individuals with HIV/AIDS highlight. These patients
have important morbidity, clinical presentations are more aggressive
and unusual and they are more likely to develop resistance to con-
ventional treatment.

OBJECTIVE: To determine the frequency of onychomycosis in patients
with HIV and nail disorders.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional study in 250 patients
with HIV and nail changes was carried out. A target nail was selected
and it has been made a mycological study (direct examination with
potassium hydroxide 20% and cultures in Sabouraud dextrose agar
simple and antibiotics) was performed. In addition, a clinical, epide-
miological questionnaire was conducted.

RESULTS: A frequency of onychomycosis of 55% was obtained, the
male gender predominated in 88%;, the most frequent age group
was 38 to 47 years (40%). The toenails were affected in 91%. The
distal subungual onychomycosis was the most observed with 69 %.
Trichophyton rubrum prevailed in the isolates. We found no statistically
significant link between CD4 count and onychomycosis.

CONCLUSIONS: We found a frequency of onychomycosis of 55%
in patients with HIV/AIDS and nail changes; in this group of patients
with nail changes it is important to do a mycological study, as they
may be a likely focus of systemic infection.

KEYWORDS: onychomycosis; frequency,; HIV; distal subungual ony-
chomycosis; Trichophyton rubrum
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Las onicomicosis son infecciones flingicas de las
ufas de las manos, los pies 0 ambos que pueden
conducir a la destruccién gradual de la placa
ungueal. Son causadas por tres grupos de hongos
diferentes: dermatofitos, levaduras y mohos no
dermatofitos. Representan entre 30 y 60% de las
enfermedades de las ufias y su prevalenciaen la
poblacién se calcula entre 2 y 8%."

Son un problema importante de salud publica
porque las alteraciones producidas crean puertas
de entrada para otras infecciones y los hongos
pueden provocar infecciones sistémicas en

pacientes inmunodeprimidos. También es un
problema cosmético e implica limitacion fisica,
psicosocial y ocupacional.?

Este padecimiento constituye una de las prin-
cipales enfermedades ungueales en todo el
mundo, con aumento de su frecuencia durante
los dltimos anos. Ese incremento puede atribuirse
a diversos factores, que incluyen la infeccién
causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Entre 24 y 30% de los pacientes
VIH-positivos tienen onicomicosis, cuyo aspecto
clinico predominante es la onicomicosis subun-
gueal blanca proximal, que ocurre cuando las
células CD4+ estan disminuidas; este aspecto
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es un marcador clinico previo de la evolucién
a SIDA 34

Las dermatofitosis o tifas estan entre las manifes-
taciones cutaneas mas frecuentes en la infeccién
porVIH y SIDA. Existe relacién entre las manifes-
taciones cutaneas, el estadio de la enfermedad
y la cuenta de CD4. Se ha sefialado que con
excepcion de la tifa de los pies, las infecciones
dermatofiticas son atipicas y extensas y ocurren
sin diferencia significativa en pacientes asinto-
maéticos con infeccién con VIH o en cualquier
estadio de la enfermedad.’

Entre los grupos con mayor prevalencia de oni-
comicosis, destacan los individuos con diabetes,
cancer, enfermedad vascular periférica, psoriasis
y SIDA o infeccién por VIH. Se sabe que ésta
puede ser una manifestaciéon temprana de in-
munosupresion, incluso como marcador clinico
porque es mas frecuente cuando el conteo de
linfocitos CD4 es inferior a 450/mm?. Ademas,
se sabe que es fuente importante de morbilidad,
es clinicamente mas agresiva, tiene frecuencia
mas alta de manifestaciones inusuales y existe
mayor probabilidad de desarrollar resistencia al
tratamiento antifingico convencional .

Los traumatismos y la tina de los pies son los
principales factores asociados en 45 y 32% de
los casos, respectivamente, con la onicomicosis.
El 63% de los casos muestra afeccion en las ufas
de los pies, 20% en las ufias de las manos 'y 17%
en ambas topografias. Un estudio realizado en
pacientes mexicanos al inicio de la epidemia del
SIDA report6é que de los pacientes con onico-
micosis 76% tenia la variedad de onicomicosis
subungueal blanca proximal y que en 46%
el agente etiolégico aislado fue Trichophyton
rubrum.®

El objetivo general de este trabajo es determinar
la frecuencia de onicomicosis en pacientes con
alteraciones ungueales y VIH.

Dermatologia

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal realizado en 250 pacientes con
alteraciones ungueales (cambios morfolégicos o
de coloracién en las unas), la muestra se obtuvo
con la férmula para estimacion de frecuencias.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
infeccion porVIH, de uno y otro género, mayores
de 18 anos, expediente con conteo de CD4, carga
viral y firma de consentimiento. Las sedes fueron
el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde (unidad deVIH y Laboratorio de Patologia
Clinica) y el Instituto Dermatolégico de Jalisco
Dr. José Barba Rubio (Centro de Referencia en
Micologia, CEREMI).

Se inici6 con la exploracién clinica de las 1&-
minas ungueales de las manos y los pies; se
selecciond una una blanco (la més afectada) y
se realiz6 un raspado con cureta estéril.

Las escamas de las uias se colectaron en cajas
de Petri estériles para su transportacién al la-
boratorio. Posteriormente a las muestras se les
realiz6 examen directo con hidréxido de potasio
(KOH) a 20%. Los cultivos se realizaron en agar
dextrosa de Sabouraud simple y con antibidticos,
se incubaron a temperatura entre 20 y 30°C, en
caso de onicomicosis por levaduras o mohos
durante tres a cinco dias y en caso de dermato-
fitos, 15 dias. La identificacion de las especies
se realizé por sus caracteristicas macro y micros-
copicas de los hongos filamentosos, en caso de
levaduras por medio de CHROMagar Candida’.

A todos los pacientes se les aplicé un cuestio-
nario clinico y epidemiolégico acerca de la
onicomicosis e infeccion por VIH.

RESULTADOS

Se estudiaron 250 pacientes con VIH y alteracio-
nes ungueales, de los que 138 (55%) resultaron
positivos y se tomaron 264 muestras, 142 re-
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sultaron positivas al estudio micolégico (54%).
Cuadro 1

De acuerdo con el género en los casos con
onicomicosis, encontramos predominio del
masculino con 121 casos (88%), con relacion
hombre/mujer de 7.1:1.

La edad de los pacientes con onicomicosis
tuvo media de 42.67 afos y limites de 22 y
78. Al dividir en grupos de 10 afios, se encon-
tré que el grupo mas frecuente fue el de 38
a 47 ahos, con 57 pacientes (40%), seguido
del grupo de 28 a 37 afios, con 41 pacientes
(29%). Cuadro 2

De las 142 muestras ungueales positivas para
onicomicosis, la topografia de afeccion mas
observada fueron las ufias de los pies con 130
(91%), seguidas de las uias de las manos con 8
(6%). El primer ortejo del pie fue el mas afecta-

Datos generales de pacientes con VIH y onico-

micosis

tes/muestras
Con onicomicosis 138/142 55/54
Sin onicomicosis 112/122 45/46
Total 250/264 100

Cuadro 2. Relacién de grupos etarios en pacientes con
onicomicosis

Grupo de edad (aiios)

Nim. de pacientes con
onicomicosis (%)

18-27

28-37 41 (29)
38-47 57 (40)
48-57 27 (19)
58-67 6 (4)
>67 4(3)
Total 142 (100)

Media: 42.67, limites: 22 y 78 afos.

2016 noviembre;60(6)

do (n=112, 79%) y el quinto ortejo con 8 (6%).
Figura 1

Encontramos cinco variedades clinicas en los
pacientes con onicomicosis y VIH/SIDA, la oni-
comicosis subungueal distal fue la mas frecuente
(n=99, 69%; de éstos, 96 pacientes estaban
afectados en las ufas de los pies), seguida por
la onicomicosis distréfica total (n=22, 15%,
20 en las ufias de los pies). La variedad menos
frecuente fue la onicomicosis blanca superficial
(4 casos). Cuadro 3

Los estudios micoldgicos realizados fueron el
examen directo con KOH y los cultivos, el prime-
ro predominé con 117 positivos (82%), mientras
que el segundo fue positivo en 69 aislamientos
(48.5%). Cuadro 4

B U/P positivas @ U/P+U/M

B U/M positivas
|

Figura 1. Topografia de los casos con onicomicosis
y VIH/SIDA.

*El primer ortejo fue el mas afectado en 112/130
pacientes (79%).

U/P: ufas de los pies; U/M: unas de las manos.
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Relacion entre la variedad clinica de onicomicosis
y la topografia

manos los pies

Onicomicosis
distréfica total 2 20 22 15

Onicomicosis
blanca super-
ficial 1 3 4 3

Onicomicosis
subungueal
distal 3 96 99 69

Onicomicosis
subungueal
lateral 0 9 9 7

Onicomicosis
subungueal
proximal 2 6 8 6

Cuadro 4. Estudios micoldgicos positivos en pacientes con
onicomicosis VIH/SIDA

Examen realizado Estudios positivos ~ %*

Directo KOH 117 82.39
Cultivos 69 48.59
Directo KOH y cultivo 43 30.28
Total de muestras 142 -

*Los valores de los estudios positivos con el porcentaje estan
relacionados con el niimero de muestras positivas de manera
independiente.

En 142 muestras, se aislaron 69 cepas (48.5%),
se encontraron cuatro géneros de hongos: Tricho-
phyton, Candida, Rhodotorula y Trichosporon,
y seis especies diferentes, con predominio de
T. rubrum en 47 pacientes (68%), seguido de
Candida krusei con 5 (7%). Figura 2

Al relacionar los pacientes con y sin onicomi-
cosis y la cantidad de linfocitos CD4 (menor o
mayor de 200/mm?), no encontramos significa-
cién estadistica entre ambos grupos y la cantidad
de linfocitos CD4 (p=0.089). Cuadro 5

yyyyyyyyyyyyyy

® Trichophyton rubrum, 47 B Candida parapsilosis, 2

B Candida krusei, 5
O Rhodotorula rubra, 4
W Trichosporon sp, 4

B Candida sp, 2

| Trichophyton sp, 1
O Candida albicans, 1
B Trichophyton mentagrophytes, 3

Figura 2. Agentes etioldgicos aislados de los pacientes
con onicomicosis y VIH/SIDA.

DISCUSION

En el afio 2000, Gupta y colaboradores’ rea-
lizaron un estudio en Canada y Brasil en 500
pacientes con VIH, en los que encontraron pre-
valencia de 23% (116 casos con onicomicosis) y
observaron como variedad clinica mas frecuente
la onicomicosis subungueal distal y lateral en
79%, seguida de la onicomicosis blanca super-
ficial en 14%. Los agentes etioldgicos aislados
con mas frecuencia fueron T. rubrumy T. menta-
grophytes, con 49y 21 cepas, respectivamente;
a diferencia de nuestro estudio, en el que la
frecuencia encontrada en 250 pacientes fue de
55% (138 pacientes con onicomicosis en 142
muestras examinadas), la variedad clinica mas
observada fue la onicomicosis subungueal distal
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Relacién entre onicomicosis y cantidad de lin-
focitos CD4

Estudio Micolégico | Micolégico Total
positivo negativo (%)

CD4 <200 43 27 70 (28)
CD4 >200 95 85 180 (72)
Total 138 112 250 (100)
Prueba Significacion exacta (bilateral) p=0.089
exacta de
Fisher

en 69%, seguida de la onicomicosis distréfica
total en 15% vy el agente mas aislado también
fue T. rubrum en 68%.

En 2010, en México se realizé el Consenso
Nacional de Micosis Superficiales en pacientes
conVIH/SIDA,® en el que se describi6 la variedad
clinica de onicomicosis subungueal proximal en
76% de los pacientes; la topografia mas afectada
fueron las ufas de los pies en 63% y T. rubrum
fue el agente mas importante en 46%; la sensibi-
lidad para KOH fue de 82 a 90% y del cultivo de
40 a 50%; a diferencia de lo que encontramos:
que la onicomicosis subungueal proximal se
observé en 6% (8 pacientes) y la onicomicosis
blanca superficial en 3% (4 pacientes); a pesar
de que se menciona que estas variables clinicas
son marcadores de inmunosupresion, en este
estudio fueron las menos encontradas. En la to-
pografia de afeccion ungueal, las uias de los pies
también fueron las mas afectadas (91% de los
casos, n=130), en las manos fue de 6% (n=8) y en
ambas topografias de 3% (n=4); la sensibilidad
para KOH fue de 82% y del cultivo de 48.5%.

En 2007, Surjushe y colaboradores® realizaron
un estudio en Mumbai, India, en 250 pacientes
con VIH, encontraron prevalencia de 24% (60
casos con onicomicosis) y el grupo de edad de
31 a 40 afos fue el més afectado (57%), con
relacion hombre:mujer de 2:1. Los cultivos de
no dermatofitos se encontraron mayormente en

2016 noviembre;60(6)

32%, destac6é Candida spp (12 cepas), seguida
por Aspergillus niger (3 cepas) y por dermatofitos
con 22% con 11 cepas de T. rubrumy 2 cepas de
T. mentagrophytes; en nuestro estudio encontra-
mos como grupo de edad mds afectado el de 38 a
47 afios (40%) y relacién hombre:mujer de 7.1:1.

En 2013, Llahyah'realiz6 un estudio en Argenti-
na con 90 pacientes (45 casos y 45 controles); la
variedad de manifestaciéon mas frecuente fue la
onicomicosis distréfica total en 50% vy la topo-
grafia mas afectada fueron las ufias de los pies en
95% de los casos; también prevalecié T. rubrum
como agente etiol6gico en 74%. En 2014, Martin
del Campo,® en México, estudié a 29 pacientes
de los que 15 tenian onicomicosis, con variedad
onicomicosis distrofica total en 28%, las ufas
de los pies estaban afectadas en el 100% vy el
agente T. rubrum fue el mas aislado en 56%,
encontr6 40% de posibilidad de padecer una
infeccién flngica oportunista en los pacientes
con cantidad de CD4 entre 200 y 250 células/
mm?, nosotros no encontramos relacién entre la
cantidad de CD4 y la onicomicosis.

CONCLUSIONES

La frecuencia encontrada en este estudio de
onicomicosis en pacientes con VIH/SIDA fue
de 55%.

Observamos cinco variedades clinicas, con pre-
dominio de la onicomicosis subungueal distal en
69% (99/142 casos). La topografia mas afectada
fueron las unas de los pies en 91% de los casos.

De las seis especies aisladas en el estudio,
Trichophyton rubrum fue el agente causal mas
frecuente en 68%.

En esta investigacién no encontramos asociacion
entre la cantidad de carga viral y de linfocitos
CD4 con la onicomicosis de los pacientes con
VIH/SIDA, en comparacién con lo reportado
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en otros estudios como marcador de inmuno-
supresion.
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Fundacién para la Dermatitis Atépica (FDA) en México

N

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en ninos, y que requiere
de explicaciones precisas, apoyo a la investigacion, para todo eso se cre6 la Fundacién México, tiene
como sede al prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su jefa
la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.

Sus objetivos son claros y precisos, afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atopica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequefos en su entorno social.”
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Estudio micoldgico seriado en el
diagnostico de onicomicosis de pies

Herrera-Chica J}, De Ledn-Ramirez RM?, Tarango-Martinez VM?, Mayorga-
Rodriguez J?

Resumen

ANTECEDENTES: la onicomicosis es la enfermedad mas frecuente del
aparato ungueal, su diagndstico en el laboratorio incluye de manera
rutinaria el examen directo con KOH y cultivos; sin embargo, su sen-
sibilidad y especificidad son variables e influyen la experiencia del
micé6logo y realizar uno o varios estudios seriados.

OBJETIVO: determinar si la realizacion seriada de estudios micolo-
gicos en pacientes con sospecha clinica de onicomicosis en los pies
aumenta la deteccion de la enfermedad.

MATERIAL Y METODO: estudio descriptivo, prospectivo y longitudi-
nal, en el que se incluyeron 154 pacientes con sospecha clinica de
onicomicosis en los pies. A todos se les realiz6 un primer examen
directo con KOH y cultivo micolégico (agar dextrosa Sabouraud con
y sin antibidticos) para confirmacién diagnéstica. A los pacientes
que resultaran negativos se les repiti6 el examen con un maximo de
tres veces.

RESULTADOS: de los 154 pacientes incluidos se obtuvo confirmacién
diagnéstica mediante examen directo, cultivo micolégico o ambos en
62% en el primer estudio, 78% con dos estudios y 82.5% luego de
tres estudios micolégicos seriados. Al final, 27 pacientes persistieron
con resultado negativo. La manifestacion clinica mas comin fue la
onicomicosis distréfica total en 62% de los pacientes y el hongo ais-
lado con mas frecuencia fue Trichophyton rubrum en 55%.

CONCLUSIONES: en pacientes con sospecha clinica de onicomicosis,
recomendamos la realizacién de dos estudios micolégicos, dejando
a criterio del médico solicitar un tercer estudio.

PALABRAS CLAVE: onicomicosis, estudio micolégico seriado, Tri-
chophyton rubrum.

Dermatol Rev Mex 2016 November;60(6):474-480.

Serial mycological nail tests for the
diagnosis of toenails onychomycosis.

Herrera-Chica J}, De Ledn-Ramirez RM?, Tarango-Martinez VM3, Mayorga-
Rodriguez J?

Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis is the most common disease of the
nail apparatus, laboratory diagnosis routinely includes direct exami-
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nation with KOH and cultures, but its sensitivity and specificity are
variable, this is influenced by the mycologist’s experience and by the
performance of one or more serial studies.

OBJECTIVE: To determine whether conducting serial mycological stud-
ies in patients with clinically suspected feet onychomycosis increases
the detection of the disease.

MATERIAL AND METHOD: A descriptive, prospective, longitudinal
study was conducted, 154 patients were included with clinical sus-
picion of feet onychomycosis. All patients underwent a first direct
examination with KOH and mycological culture (Sabouraud dextrose
agar with and without antibiotics) for diagnostic confirmation. Patients
that presented negative results on examination underwent these same
tests with a maximum of 3 times.

RESULTS: Of the 154 enrolled patients diagnostic confirmation was
obtained by direct and/or mycological culture in 62% in the first
study, 78% with two studies and 82.5 % after three serial mycological
studies. Finally 27 patients persisted with negative results. The most
common clinical presentation was total dystrophic onychomycosis
found in 62% of patients and the most frequent isolated fungus was
Trichophyton rubrum in 55%.

CONCLUSIONS: In patients with clinically suspected onychomycosis,
we recommend performing two mycological studies, leaving to the
discretion of the physician the request of a third study.

KEYWORDS: onychomycosis; serial mycological study; Trichophyton
rubrum

Dermatologia

Revista mexicana

! Residente.

2 Centro de Referencia en Micologia (CE-
REMI).

3 Jefe del Departamento de Ensefianza e
Investigacion.

Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José
Barba Rubio, Guadalajara, Jalisco.

Correspondence
Dra. Julieth Herrera Chica
yuliherrerac@yahoo.com.ar

ANTECEDENTES

La onicomicosis es una infeccién micética de
las ufas de las manos, los pies o ambos; es la
enfermedad ungueal mas cominy representa la
mitad de todas las onicopatias.’ Su prevalencia
es variable, desde 2% en Estados Unidos® hasta
13% en hombres finlandeses.*

Hay tres grupos de hongos asociados con oni-
comicosis: dermatofitos, mohos no dermatofitos
y levaduras. Los dermatofitos son los agentes
causantes mas cominmente implicados (apro-
ximadamente 90% de las infecciones en las

unas de los pies y cerca de 50% en las unas de
las manos). Trichophyton rubrum es el agente
aislado con mayor frecuencia.’ Las levaduras
son responsables de 5 a 17% de las onico-
micosis en general, la especie mds aislada es
Candida albicans.® Los mohos no dermatofitos
afectan principalmente las ufias de los pies y
son responsables de 1.5 a 6% de los casos en
esta enfermedad.”

Para establecer el diagnoéstico de onicomi-
cosis, ademas de los hallazgos clinicos, los
métodos estandar utilizados son el examen
directo con KOH y cultivo micolégico.® Las
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inconsistencias en la sensibilidad y especifi-
cidad para el diagndstico de onicomicosis se
deben principalmente a la dificultad de aislar
el hongo que infecta las ufas. La variabilidad
en la precisién de estas dos pruebas depende
de la experiencia del personal y de los méto-
dos usados para colectar, procesar y analizar
la muestra.®

Existen otras pruebas de laboratorio, como biop-
sia ungueal, PCR, citometria de flujo y técnicas
de inmunohistoquimica; sin embargo, éstas
usualmente no estan disponibles en los centros
dermatolégicos,'' son mds costosas y algunas
son mads invasivas para los pacientes.

Hay pocos estudios publicados en todo el mundo
y ninguno en México acerca de la realizacion
seriada de estudios micoldgicos para el diagnos-
tico de onicomicosis.

El objetivo de este estudio es determinar si la
realizacion seriada de estudios micolégicos en
pacientes con sospecha clinica de onicomicosis
en los pies aumenta la deteccién de la enfer-
medad.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal
en el que se incluyeron 154 pacientes que
acudieron a la consulta externa del Instituto
Dermatolégico de Jalisco Dr. José Barba Rubio
y que cumplieron con los siguientes criterios
de inclusién: sospecha clinica de onicomicosis
en los pies de cualquier manifestacion clinica,
cualquier edad y género, consentimiento infor-
mado por escrito, no haber recibido tratamiento
con antimicéticos sistémicos seis meses y topi-
co un mes antes. Los criterios de no inclusién
fueron: pacientes con diagndstico previo de
psoriasis, liquen plano y onicodistrofias trau-
maticas y pacientes que no desearan participar
en el estudio.

2016 noviembre;60(6)

A todos los pacientes que cumplieron los cri-
terios y firmaron consentimiento se les aplicd
cuestionario para registrar: fecha, nimero de
estudio, tiempo de evolucion, topografia (unas
afectadas), ufia blanco, morfologia, clasificacion
clinica de onicomicosis, resultado del examen
directo con KOH vy cultivos.

La toma de la muestra se realizé segin la mani-
festacion clinica de onicomicosis, se selecciond
la ufia mas afectada (uha blanco). Se legré la una
con cureta y la escama se proces6 para examen
directo con KOH a 20% y cultivos (agar dextrosa
Sabouraud con y sin antibidticos), las muestras
se incubaron a temperatura entre 25 y 28°C du-
rante dos semanas. Los pacientes que resultaron
negativos para el primer estudio se sometieron a
pruebas sucesivas hasta un maximo de tres estu-
dios, con intervalo de tiempo de dos semanas.
Las cepas que se desarrollaron se estudiaron por
sus caracteristicas macro y microscopicas.

Para realizar el andlisis estadistico de los re-
sultados se utilizaron medidas de tendencia
central, x?y prueba exacta de Fisher, segin
correspondiera.

RESULTADOS

De los 154 pacientes incluidos, 98 (64%) eran
del género femenino. La media de edad de los
pacientes fue de 46 anos (Iimites: 5y 87), el gru-
po etario que predominé fue el de 61 a 70 afios
en 35 pacientes (23%). El tiempo de evolucion
promedio en los pacientes con onicomicosis
fue de 6+8.3 anos, con limites de un mes a 45
anos (Cuadro 1).

De los 154 pacientes, en el primer estudio mi-
colégico encontramos 96 casos positivos (62 %),
en el segundo 24 (incidencia de 120 [78%]) y
en el tercero, 7 (incidencia de 127 [82.5%]) y
después de tres estudios, resultaron negativos 27
casos (17.5%). Cuadro 2
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Datos sociodemogréaficos

Variable Ndm. de Observaciones
casos (%)
Género
Femenino 98 (64)
Masculino 56 (36)
Grupos etarios (afos) Media: 46 afios
Intervalo: 5 a
87 anos
<10 1(0.5)
11a20 10 (6.5)
21a30 15 (10)
31a40 24 (16)
41 a 50 26 (17)
51 a 60 23 (15)
61a70 35(23)
71 a 80 16 (10)
>80 4(2)
Tiempo de evolucién Promedio:
6+8.3 anos.
Intervalo: 1

mes a 45 anos

Cuadro 2. Incidencia de onicomicosis por estudio mico-
l6gico

Estudio Primer Segundo + | Tercer segun-
micol6- estudio | primer estudio | do + primer
gico estudio
Resultado Nim. % Ndm. % Ndm. %
Positivo ~ *96  62.3 *(+24) 779 *(+7) 825
120 127
Negativo 58 37.7 34 22.1 27 17.5
Total 154 100 154 100 154 100

*Estos estudios representan los resultados positivos en cada
serie y el nimero contiguo es la suma con la cifra de la
serie anterior.

Los resultados segln el método de diagnéstico
fueron: en el primer estudio de los 96 pacientes
diagnosticados, 52 por examen directo con
KOH, 6 por cultivo y 38 por ambos estudios; en
el segundo estudio, 24 resultados positivos (20
por examen directo con KOH y 4 por ambos) y
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para el tercero resultaron positivos 7 pacientes
(4 por examen directo, uno por cultivo y 2 por
ambos). En suma, con el examen directo con
KOH se diagnosticaron 120 de 127 pacientes
(94.5%) y por cultivo 51 de 127 (40%) luego de
tres estudios (Cuadro 3).

Al analizar los estudios seriados (prueba de %?)
encontramos: al comparar un estudio vs dos, sig-
nificacién estadistica de p=0.0028; sin embargo,
al comparar dos vs tres estudios no se encontr6
significacion estadistica (p=0.3173). Cuadro 4

De los 127 pacientes positivos para onicomico-
sis, la manifestacion clinica mas frecuente fue
la onicomicosis distréfica total en 79 pacientes
(62%), seguida de la onicomicosis subungueal
distal y lateral en 47 pacientes (37%) y onico-
micosis subungueal proximal en un paciente
(0.8%). Cuadro 5

Incidencia de onicomicosis segiin el método
diagndstico para cada estudio

Estudio micolégico Incidencia (%)

Primer estudio 96/154 (62)
Directo 52
Cultivo 6
Ambos 38
Negativos 58
Segundo estudio *(+24) 120/154 (78)
Directo 20
Cultivo
Ambos 4
Negativos 34
Tercer estudio *(+7) 127/154 (82.5)
Directo 4
Cultivo 1
Ambos 2
Negativos 27

*Estos estudios representan los resultados positivos en cada
serie y el nimero contiguo es la suma con la cifra de la serie
anterior (incidencia). Positividad con el examen directo con
KOH: 120/127 (94.5%) y con cultivos: 51/127 (40%).
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Cuadro 4. Andlisis estadistico entre los estudios micoldgicos seriados para el diagnéstico de onicomicosis

B g O T T

Positivos 120
Negativos 58 34
Total 154 154

120 127
34 27 61
154 154 308

Manifestaciones clinicas de onicomicosis

Nidm. de pacientes (%)

Manifestacion clinica

Onicomicosis distréfica total 791127
(62)
Onicomicosis subungueal distal 471127
y lateral (37)
Onicomicosis subungueal 17127
proximal (1)

De los 51 cultivos positivos, 46 pacientes tuvie-
ron infeccién por dermatofitos (90%) y 5 por
levaduras (10%). De los dermatofitos, predominé
Trichophyton rubrum en 28 pacientes (55%), un
paciente tuvo coinfeccién por T. mentagrophytes
y Candida sp (2%). En el grupo con infeccién
por levaduras, Candida sp se aisl6 en cuatro
pacientes (8%) y Trichosporon sp en un paciente
(2%). Cuadro 6

Cuadro 6. Aislamientos de los agentes etioldgicos

Agente etiol6gico Nim. de aislamientos (%)

Trichophyton rubrum 28 (55)
Trichophyton sp. 13 (25)
T. mentagrophytes 3 (6)
Microsporum canis 1)
Candida sp. 4 (8)
Trichosporon 1)
T. mentagrophytes + 1(2)
Candida sp.

Total 51 (100)

Dermatofitos: 46 cepas, levaduras: 5.

DISCUSION

La onicomicosis representa cerca de 30% de las
micosis superficiales.®” Los hombres son afec-
tados con mas frecuencia que las mujeres,”'?
posiblemente debido a la practica de deportes,
actividades recreativas y al tipo de calzado.” En
nuestro estudio, observamos al género femenino
como el mas representativo en 64% de los casos,
probablemente porque en nuestro servicio de
Dermatologfa asisten mas mujeres.

El diagéstico correcto de la infeccion antes
de iniciar el tratamiento es esencial debido a
que se requiere tratamiento a largo plazo con
antifdngicos orales, mismos que tienen poten-
ciales efectos adversos y, ademas, tienen costo
elevado.®1013

Para el diagndstico de onicomicosis existen
varias técnicas que permiten identificar la infec-
cion fldngica del material ungueal; los métodos
utilizados de rutina son el exdmen directo con
KOH vy cultivo micolégico.®? El estudio directo
con KOH es el método méas simple y barato para
el diagnostico de las infecciones micéticas; éste
puede establecer si el hongo esta presente, pero
no puede identificar el patégeno especifico,’
tiene sensibilidad que varia de 10 a 82.5%."
El cultivo micoldgico se utiliza para identificar
el género y especie del patégeno y en conse-
cuencia es una prueba especifica; sin embargo,
es poco sensible, con tasa de cultivos positivos
cercana a 50%." Sin embargo, cuando se analiza
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s6lo una muestra la frecuencia de falsos negati-
vos es muy alta."

En nuestro trabajo, después de tres estudios seria-
dos para el diagnéstico de onicomicosis de pies
pudo comprobarse positividad en 127 de 154
pacientes (82.5%) y al analizar estadisticamente
por la prueba de x? el niimero de estudios reali-
zados, obtuvimos un valor p=0.0028 al comparar
un estudio vs dos, lo que demuestra que en un
paciente con sospecha clinica de onicomicosis
es mejor realizar dos estudios que uno en caso
de que el primero sea negativo. Sin embargo, al
comparar dos estudios vs tres encontramos un
valor p=0.3173, por lo que consideramos que
la realizacién de un tercer estudio micolégico
estd sujeta a criterio del médico tratante segtn
su experiencia clinica.

Con respecto a los métodos diagndsticos
utilizados en nuestro trabajo, con el examen
directo con KOH observamos positividad
de 94.5% (120/127) y del cultivo de 40%
(51/127), hallazgo similar a lo reportado en
la bibliografia.’s'*

En 2008, Fernandes-Meireles y colaboradores
publicaron un estudio en el que incluyeron 120
pacientes con sospecha clinica de onicomicosis,
obtuvieron 156 muestras ungueales de manos y
pies. Estos pacientes se sometieron a tres estu-
dios micolégicos sucesivos (directo con KOH y
cultivo); se encontraron 31 muestras (20%) po-
sitivas de la enfermedad cuando se realiz6 sélo
un estudio, 44 con dos andlisis y 59 muestras
positivas luego de tres exdmenes. En sus tres
series de estudios el diagndstico fue menor al
encontrado en nuestro trabajo; sin embargo, es
importante resaltar que estos autores considera-
ron presente la infeccién por dermatofitos sélo
cuando el cultivo era positivo, sin tener en cuenta
el examen directo con KOH, que se reconoce
con mayor sensibilidad. Ademas, encontraron
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que fue mejor realizar tres estudios seriados
que sélo uno en pacientes con sospecha de la
enfermedad (p=0.04)."

En nuestro estudio encontramos tres mani-
festaciones clinicas de onicomicosis, la mas
frecuente fue la onicomicosis distréfica total en
79 pacientes (62%). Esto difiere de lo publica-
do en la bibliografia mundial, que reporta a la
onicomicosis subungueal distal y lateral como
la variedad mas comdn, que afecta las ufias de
las manos y de los pies.”' Esto posiblemente
se deba a que nuestros pacientes consultan
mas tardiamente en el curso de su enfermedad,
cuando la mayor parte de la ufa esta afectada.

La bibliografia mundial reporta a los dermato-
fitos como los agentes etiol6gicos mas aislados
en onicomicosis de pies.” Esto coincide con
nuestros hallazgos porque estos agentes se en-
contraron en 46 de 51 cultivos positivos (90%),
con predominio de T. rubrum en 55% de los
casos. Esta especie coincide con los resultados
del estudio de Amichai y colaboradores,® quienes
también reportan el mismo hongo como el mas
frecuente. Por el contrario, Fernandes-Meireles y
colaboradores,' en su estudio prospectivo repor-
taron un franco predominio de onicomicosis por
levaduras, encontradas en 38 pacientes, espe-
cialmente C. albicans y C. parapsilosis, seguidas
por los mohos en 15 pacientes; los dermatofitos
fueron los menos frecuentes; esto puede deberse
a que estos Gltimos autores tomaron como crite-
rio diagnéstico para dermatofitos sélo el cultivo
micolégico sin tener en cuenta el resultado del
examen directo con KOH, como se menciond.
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Actividad in vitro de cuatro
triazoles contra agentes causantes
de cromoblastomicosis

Manzano-Gayosso P!, Hernandez-Hernandez F!, Méndez-Tovar LJ?, Zabicky
J}, Bazan-Mora E?, Lépez-Martinez R*

Resumen

ANTECEDENTES: la cromoblastomicosis es una infeccion subcuta-
nea, de evolucién crénica, causada principalmente por Fonsecaea
pedrosoi. En general, la respuesta de los pacientes al tratamiento con
antifingicos ha sido escasa. La actividad antiflingica in vitro contra
los hongos causantes de esta micosis reportada en la bibliografia
ha sido variable.

OBJETIVO: evaluar la sensibilidad antifngica in vitro de diferentes
hongos dematidceos de una coleccién a fluconazol, itraconazol,
voriconazol y posaconazol.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional y experimental reali-
zado en 14 aislamientos de hongos causantes de cromoblastomicosis
conservados en la coleccién del Laboratorio de Micologia Médica.
La sensibilidad antiflingica in vitro se determiné por el método E-test.
Se evaluaron cuatro triazoles de primera generacion (fluconazol e
itraconazol) y segunda generacion (voriconazol y posaconazol) y
se compard su actividad antifingica contra las diferentes especies
fangicas.

RESULTADOS: la concentraciéon minima inhibitoria para itraconazol
varié de 0.017 a 1.0 pg/mL; de 0.52 a 6.0 pg/mL para voriconazol;
de 0.009 a 0.25 pg/mL para posaconazol y >256 pg/mL para fluco-
nazol. Por tanto, la mayor actividad observada fue con posaconazol
e itraconazol, principalmente contra los aislamientos de Phialophora
verrucosa, seguidos de Cladophialophora carrionii.

CONCLUSION: en este estudio se observé la efectividad del itra-
conazol y posaconazol contra agentes de cromoblastomicosis. El
método E-test es una herramienta que podria ser (til para determinar
el patron de sensibilidad antifingica in vitro en hongos causantes
de cromoblastomicosis y asi contribuir a establecer el tratamiento
oportuno y disminuir la baja respuesta o recaidas de los pacientes
con esta micosis.

PALABRAS CLAVE: Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa, itra-
conazol, posaconazol.
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In vitro activity of four triazole against
agents causing of chromoblastomycosis.

Manzano-Gayosso P!, Hernandez-Hernandez F!, Méndez-Tovar LJ?, Zabicky
J3, Bazan-Mora E?, Lépez-Martinez R!

Abstract

BACKGROUND: Chromoblastomycosis is a subcutaneous infection,
with chronic evolution mainly caused by Fonsecaea pedrosoi. In gen-
eral patients’ response to treatment with antifungal drugs has been
poor. The in vitro antifungal activity on fungi causing of this mycosis
reported in literature has been variable.

OBJECTIVE: To evaluate the in vitro antifungal susceptibility of differ-
ent dematiaceous fungi from a collection, to fluconazole, itraconazole,
voriconazole and posaconazole.

MATERIAL AND METHOD: An observational and experimental study
performed on fourteen fungal isolates causing of chromoblastomycosis
conserved in the Medical Mycology Laboratory’ Collection. The in
vitro antifungal susceptibility was determined by the E-test method.
Four triazole compounds of first- (fluconazole and itraconazole) and
second-generation (voriconazole and posaconazole) were evaluated,
and their antifungal activity against the fungal species was compared.

RESULTS: The minimum inhibitory concentration for itraconazole was
from 0.017 to 1.0 yg/mlL; from 0.52 to 6.0 ug/ml for voriconazole;
from 0.009 to 0.25 ug/mL for posaconazole; and >256 ug/ml for flu-
conazole. Therefore, the highest antifungal activity was observed with
posaconazole and itraconazole, mainly against isolates of Phialophora
verrucosa, followed by Cladophialophora carrionii.

CONCLUSION: In this study the effectiveness of itraconazole and
posaconazole against chromoblastomycosis agents was observed. The
E-test method could be a useful tool to determine the in vitro antifungal
susceptibility pattern on fungi causing of chromoblastomycosis and
contribute to establish a timely treatment and reduce the low response
and relapses of patients with this mycosis.

KEYWORDS: Fonsecaea pedrosoi; Phialophora verrucosa; itracon-
azole; posaconazole
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ANTECEDENTES crénica. La mayoria de los casos reportados en la

bibliografia padecen lesiones cutaneas extensas,
La cromoblastomicosis es una infeccion micé-  caracterizadas por placas de aspecto verrugoso,
tica de localizacion subcutdnea y de evolucion asintomdticas. Los principales hongos causales
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son fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa
y Cladophialophora carrionii.!

Los primeros casos reportados de la enfermedad
se trataron con una amplia diversidad de medi-
camentos (calciferol, tiabendazol, 5-flucitosina,
anfotericina B), con respuesta generalmente
escasa.'

Con la disponibilidad en el mercado de los
antifngicos azélicos, particularmente de keto-
conazol, fluconazol e itraconazol, éstos se han
prescrito para el tratamiento de esta micosis, con
respuesta variable.?

En 1992, Queiroz-Telles y colaboradores re-
portaron la administracién de itraconazol en
19 casos de cromoblastomicosis causados por
F. pedrosoi y comprobaron su utilidad en este
padecimiento.?

En los dltimos 15 afos, el antifingico mas
comunmente indicado ha sido itraconazol por
tiempo prolongado (200 mg/dia durante cinco
meses).*> Algunos autores han reportado recai-
das posteriores a la aparente curacién clinica y
micolégica.® Debido a que muchos de los ca-
sos han sido resistentes al tratamiento, algunos
médicos clinicos han prescrito la combinacién
de dos farmacos o dos tipos de procedimientos
(termoterapia o criocirugia mas la administracién
de un antiflingico), con mejores resultados.'”*

Los estudios de la actividad antifdngica in vitro
iniciaron en 1987, cuando Van Cutsem y colabo-
radores ensayaron el itraconazol contra diversos
hongos, incluidos algunos agentes de la cromo-
blastomicosis.'® En este estudio, itraconazol tuvo
cuatro veces mas actividad que ketoconazol con-
tra algunos hongos. En otro estudio, itraconazol
mostré mayor actividad que fluconazol contra
diversos hongos dematiaceos.'" De Bedout y co-
laboradores encontraron que los aislamientos de
F. pedrosoi mostraban resistencia a anfotericina

B (33%), a 5-flucitosina (58%) y a fluconazol
(67%) y ninguno a itraconazol." Hace poco,
Deng y colaboradores demostraron actividad
baja de posaconazol, seguido de itraconazol y de
terbinafina contra aislamientos de C. carrionii."

En la actualidad esta infeccion sigue siendo un
desafio para el médico tratante debido a la mala
respuesta de los pacientes con esta enfermedad
a los diversos recursos terapéuticos utilizados.
Una de las posibles causas de falla terapéutica en
esta micosis podria ser la resistencia del agente
causal (primaria o secundaria) a los diversos
antifdngicos.

El objetivo de este estudio es determinar el patrén
de sensibilidad in vitro de diferentes agentes
causantes de cromoblastomicosis frente a cuatro
compuestos triazélicos (fluconazol, itraconazol,
voriconazol y posaconazol), disponibles en el
tratamiento de esta micosis.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional y transversal en hongos
dematiaceos de la coleccion del Laboratorio de
Micologia Médica de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México.

Aislamientos fungicos

En este estudio se incluyeron 14 aislamientos
de la coleccion obtenidos de pacientes y con-
servados en solucién salina estéril a 4°C. Los
aislamientos correspondieron a las siguientes
especies: Fonsecaea pedrosoi, 7; Phialophora
verrucosa, 2; Cladophialophora carrionii, 4;
Rhinocladiella aquaspersa, 1.

Preparacién del inéculo
De todos los aislamientos se obtuvo un cultivo

monosporico en agar dextrosa Sabouraud, de
siete dias de crecimiento a 28°C. Estos aisla-
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mientos se cultivaron en agar avena-sales para
estimular la conidiacién y se incubaron a 35°C
durante siete dias;'* a partir de este cultivo se
prepar6 un inéculo que contenia 1x10° coni-
dios/mL en solucién salina a 0.85%. Por cada
aislamiento se inocularon cuatro placas de agar
Rowell Park Memorial Institute (RPMI) 1640,
siguiendo las instrucciones del fabricante de
E-test® (AB Biodisk). En cada una de las placas
de RPMI 1640 inoculadas con el aislamiento
problema se colocaron las tiras E-test® impreg-
nadas con dosis decrecientes de fluconazol,
itraconazol, voriconazol y posaconazol. Las
placas se incubaron a 35°C durante siete dias,
con revision cada 24 horas. La concentracién
minima inhibitoria se determiné de acuerdo con
el punto de interseccién entre el crecimiento
flngico y la linea que indica la concentracién
del antifingico.

El andlisis de variancia se utilizé para conocer
la diferencia en la actividad de los antiflingicos
estudiados. El valor de p<0.05 se consider6 sig-
nificativo. El andlisis estadistico y la grafica se
realizaron con el paquete estadistico Prism 7.0
(GraphPad Inc., CA, Estados Unidos).

RESULTADOS

Las concentraciones minimas inhibitorias ob-
tenidas con los cuatro compuestos triazélicos
probados contra los 14 aislamientos dematidceos
causantes de cromoblastomicosis se muestran
en el Cuadro 1. En términos generales, todos los
aislamientos tuvieron un comportamiento similar
frente a cada antiftingico. El fluconazol no tuvo
ninguna actividad contra los 14 aislamientos
estudiados. Los limites de la concentracién
minima inhibitoria frente a itraconazol fueron
0.023 a 1.75 pg/mL; para voriconazol fueron
0.008 a >32.0 pg/mL; para posaconazol fueron
0.006 a 0.25 pg/mL. Respecto a las diferentes
especies, en dos aislamientos de F. pedrosoi
estudiados se observé que la concentracién

2016 noviembre;60(6)

minima inhibitoria a voriconazol e itraconazol
fue alta (32 y 1.75 pg/mL, respectivamente) y en
baja concentracion a itraconazol (6/7) y en 7/7
frente a posaconazol. Cladophialophora carrionii
y P. verrucosa fueron sensibles a itraconazol,
voriconazol y posaconazol. El aislamiento de
R. aquaspersa mostro resistencia a itraconazol
y voriconazol. Por tanto, posaconazol mostré
la mayor actividad antifiingica contra todos los
aislamientos fangicos.

El crecimiento de un aislamiento de F. pedrosoi
y de C. carrionii en sendas placas de agar RPMI
1640 frente a los cuatro triazoles estudiados se
muestra en la Figura 1, en la que se evidencia
un halo de inhibiciéon correspondiente a la con-
centracién minima inhibitoria del antifiingico; en
el primer caso la mayor actividad corresponde
a voriconazol (0.008 pg/mL) y en el segundo a
posaconazol (0.006 pg/mL).

El promedio de la concentracién minima in-
hibitoria obtenida para los cuatro antiflingicos
ensayados en este estudio se muestra en la Figura
2. La mejor actividad antifdngica in vitro contra
los agentes causantes de cromoblastomicosis la
tuvieron itraconazol y posaconazol. Este Gltimo
mostré los valores mds bajos con significacién
estadistica, determinada por andlisis de variancia
(p<0.05).

DISCUSION

En general, la actividad in vitro que muestran
los antifingicos contra los agentes de la cromo-
blastomicosis ha sido variable y dependiente
del método y de los antiflingicos estudiados.
Cermeno y colaboradores demostraron la mayor
actividad de ketoconazol, itraconazol y terbi-
nafina contra dos aislamientos de F. pedrosoi
y ninguna actividad con fluconazol y anfoteri-
cina B. Estos autores sugieren que ketoconazol
e itraconazol serfan los farmacos de eleccién
para controlar las infecciones causadas por los



Manzano-Gayosso Py col. Actividad in vitro de cuatro triazoles Dermato | 0 g Ia

evista moexica

Concentracion minima inhibitoria de cuatro azoles contra 14 aislamientos causantes de cromoblastomicosis

Fluconazol (pg/mL) | Itraconazol (pg/mlL) | Voriconazol (pg/mL) | Posaconazol (pg/mL)

F. pedrosoi Fp-12 >256 0.125 0.012 0.047
F. pedrosoi Fp-85 >256 0.094 0.016 0.008
F. pedrosoi Fp-220 >256 0.25 0.008 0.125
F. pedrosoi Fp-362 >256 0.25 0.047 0.032
F. pedrosoi Fp-363 >256 0.25 0.047 0.032
F. pedrosoi Fp-489 >256 0.064 >32 0.016
F. pedrosoi Fp-84 >256 1.75 4.0 0.25
P. verrucosa Pv-35 >256 0.032 0.047 0.012
P. verrucosa Pv-110 >256 0.19 1.0 0.006
C. carrionii Cc-210 >256 0.023 0.5 0.006
C. carrionii Cc-211 >256 0.023 0.5 0.006
C. carrionii Cc-238 >256 0.64 1.5 0.064
C. carrionii Cc-239 >256 0.64 1.5 0.023
R. aquaspersa Ra-634 >256 1.0 4.0 0.032

Figura 1. A-D. Crecimiento de Fonsecaea pedrosoi (Fp-220) en agar RPMI frente a itraconazol (IT), voriconazol
(VO), posaconazol (POS) y fluconazol (FL). E-G. Crecimiento de Cladophialophora carrionii (Cc 211) en agar
RPMI frente a itraconazol, voriconazol y posaconazol.
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Figura 2. Concentraciéon minima inhibitoria de la
actividad de los cuatro triazoles contra todos los
aislamientos estudiados.

hongos dematidceos.' Estos datos son similares
a los descritos por otros autores.21¢18

Los resultados obtenidos con los tratamientos
indicados en la cromoblastomicosis han sido
variables, independientemente si se administran
farmacos solos o combinados con procedimien-
tos fisicos.”” Queiroz-Telles y colaboradores
reportaron que el farmaco que debe indicarse
en pacientes con cromoblastomicosis causado
por F. pedrosoi es itraconazol, porque observaron
curacion clinica y micolégica en un periodo de
18 a 36 meses. Para otros autores el tratamiento
con un solo medicamento puede ser ineficaz,
porque podria causar la recaida del paciente
e incluso resistencia del agente causal al anti-
fingico." Por esto, algunos autores combinan
antimicoticos al iniciar el tratamiento para evitar
las recaidas y la resistencia del agente, basa-
dos en el mecanismo de accién en dos puntos
diferentes, como itraconazol y terbinafina. La
terbinafina ha mostrado beneficio adicional,
que es su efecto antifibrético, lo que induce la
penetracion del antifingico a la célula.’” Otra

2016 noviembre;60(6)

alternativa terapéutica propuesta por Kumara-
singhe es itraconazol administrado en pulsos,
esquema al que responden mejor los pacientes
infectados con C. carrionii."

CONCLUSIONES

En este estudio fue evidente la mayor actividad
mostrada con itraconazol y posaconazol, prin-
cipalmente contra P. verrucosa y C. carrionii,
por lo que esta fundamentado proponer la ad-
ministracion de posaconazol como tratamiento
inicial en los pacientes con cromoblastomicosis.

El método de E-test® puede ser una herramienta
atil en los laboratorios clinicos para detectar
la concentracién minima inhibitoria de los
antifingicos contra los agentes causales de
cromoblastomicosis. Al conocer el patrén de
sensibilidad podria iniciarse un tratamiento
oportuno y disminuir las recaidas que pudieran
tener los pacientes con este padecimiento.

Proyecto registrado en la Divisién de Investiga-
cién, clave 074-2011.
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Deteccion de la actividad
enzimatica de la $-glucuronidasa de
polimorfonucleares neutroéfilos en
granos de actinomicetoma humano
por Nocardia brasiliensis, in vitro

Palma-Ramos A!, Moreno-Aparicio AM?, Castrillén-Rivera LE!, Castafieda-
Sanchez JI*, Mufioz-Duarte AR?, Mendoza-Pérez F*, Padilla-Desgarennes C?

Resumen

ANTECEDENTES: el micetoma es un sindrome inflamatorio comdn
en México que afecta principalmente la piel, el tejido subcutaneo y
en menor medida la fascia, los misculos e incluso los huesos y los
o6rganos internos. Es causado por actinomicetos (actinomicetoma) o
por hongos verdaderos (eumicetoma). La inflamacién intensa logra
penetrar los granos de actinomicetoma por la liberacion de enzimas
como la B-glucuronidasa.

OBJETIVO: evaluar la degradacion del polisacdrido neutro presen-
te en los granos formados por Nocardia brasiliensis, tratados con
B-glucuronidasa de neutrdfilos.

MATERIAL Y METODO: en granos provenientes de pacientes con
actinomicetoma por N. brasiliensis se realizaron dos estudios que
consistieron en: a) cuantificacion de la diferencia de peso de los
granos tratados con B-glucuronidasa proveniente de neutréfilos y b)
cuantificacién de azdcares totales liberados en la degradacion del
polisacarido de los granos de N. brasiliensis, por el método de fenol-
sulfarico. Ademas, en cortes histolégicos de piel de pacientes con acti-
nomicetoma por N. brasiliensis atendidos en el Centro Dermatolégico
Dr. Ladislao de la Pascua se realizé la determinacion de la actividad
enzimdtica de la B-glucuronidasa presente en los granos, utilizando
el paquete de enzimas linfocitarias de Sigma Aldrich ndmero 181-C.

RESULTADOS: la diferencia en la cuantificacion del peso de granos de
N. brasiliensis después de 96 horas de tratamiento con B-glucuronidasa
proveniente de neutréfilos fue de 58% en promedio. La concentracién
de azicares totales en sobrenadantes provenientes de la degradacién
de granos de N. brasiliensis fue de 27.2 y 21 mg/mL al utilizar 200
y 100 unidades/mL de enzima, respectivamente. La actividad de
B-glucuronidasa en cortes histol6gicos de pacientes con micetoma por
N. brasiliensis se confirmé al observar la coloracion roja caracteristica
de la reaccién de la enzima con el sustrato Naftol AS-BI B-D-acido
glucurénico.

CONCLUSION: la enzima B-glucuronidasa de neutréfilos muestra
buena actividad enzimatica sobre el cemento de unién (polisacarido
neutro) de los granos del actinomicetoma por N. brasiliensis.

PALABRAS CLAVE: Nocardia brasiliensis, micetoma, -glucuronidasa.
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Detecting enzymatic activity of

B-glucuronidase polymorphonuclear
neutrophil in human grains Nocardia
brasiliensis actinomycetoma, in vitro.

Palma-Ramos A!, Moreno-Aparicio AM?, Castrillon-Rivera LE!, Castafieda-
Sanchez JI', Mufioz-Duarte AR?!, Mendoza-Pérez F*, Padilla-Desgarennes C?

Abstract

BACKGROUND: Mycetoma is a common inflammatory syndrome
in Mexico that mainly affects the skin, subcutaneous tissue and to a
lesser extent, fascia, muscles and even bones and internal organs. It
is caused by actinomycetes (actinomycetoma) or true fungi (eumy-
cetoma). Intense inflammation penetrates grains actinomycetoma by
releasing enzymes such as -glucuronidase.

OBJECTIVE: To evaluate neutral polysaccharide degradation in the
grains with Nocardia brasiliensis B-glucuronidase treated of neutro-
phils.

MATERIAL AND METHOD: Three studies were conducted in grains of
patients with actinomycetoma by N. brasiliensis assisted at the Derma-
tological Center Ladislao de la Pascua, Mexico City: a) Quantification
of the difference in weight of grains treated with B-glucuronidase from
neutrophils. b) Quantification of total sugars released by polysac-
charide degradation of N. brasiliensis grains, by the phenol-sulfuric
method. c) In histological sections provided by the same hospital, the
determination of the enzymatic activity of -glucuronidase present in
the grains, with the use of the kit of lymphocyte enzymes Sigma Aldrich
No. 181-C was performed.

RESULTS: Difference in weight in grains of N. brasiliensis treated with
B-glucuronidase from neutrophils after 96 hours of treatment was 58 %
on average, when using an enzyme concentration of 200 and 100 units/
mL. Concentration of total sugars by the method of phenol-sulfuric,
supernatants from degradation grains N. brasiliensis using 195 units/
mL of enzyme was 27.2 ug/mlL and 97 units/mL of enzyme was 21 ug/
mL. Enzymatic activity of -glucuronidase was observed in red color,
which is result of the reaction of Naphthol AS-BI-B-D glucuronic acid.

CONCLUSION: B-glucuronidase enzyme from neutrophils has good
enzymatic activity on the cement binding (neutral polysaccharide) of
grains of actinomycetoma caused by N. brasiliensis.

KEYWORDS: Nocardia brasiliensis; mycetoma;, B-glucuronidase
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ANTECEDENTES

El micetoma es un sindrome anatomoclinico,
de tipo inflamatorio crénico, constituido por
aumento de volumen, deformacién de la region
y fistulas, por las que drena un exudado filante
que contiene las formas parasitarias Ilamadas
“granos”. Afecta principalmente la piel y el
tejido celular subcutdneo, pero puede afectar
fascia, misculo y hueso subyacente. Los agen-
tes causales son de origen exégeno, pueden
ser actinomicetos o eumicetos. La frecuencia
de micetoma por género corresponde a 76%
en hombres. El 76% se manifiesta en adultos
entre 16 y 50 anos de edad. El grupo laboral
predominante es el de campesinos (58%), se-
guido de amas de casa (22%). Los estados con
mayor casuistica son: Jalisco, Morelos, Nuevo
Le6n, Guerrero, Veracruz y Michoacan. Las
regiones corporales mds afectadas son las ex-
tremidades inferiores (60%) y el tronco (20%).
En México predominan los actinomicetomas y
tienen frecuencia de 96.5%, el principal agen-
te etiolégico es Nocardia brasiliensis (65.5%),
seguido por 8% de Actinomadura (incluida A.
pelletieri) y 1% de Streptomyces somaliensis.'?
El eumicetoma (3%) es causado principalmente
por Trematospheria grisea (28%) y M. myceto-
matis (268%).> En el estudio histopatolégico
los cortes microscopicos del tejido afectado
muestran una epidermis con hiperqueratosis
paraqueratdsica, depdsitos de fibrina, eritrocitos
y restos celulares, acantosis irregular intensa
con area de hiperplasia pseudoepiteliomatosa.
En la dermis superficial, media y profunda se
observa un infiltrado moderadamente denso de
linfocitos, histiocitos, plasmocitos y focos de
polimorfonucleares,* asi como acumulacion de
neutréfilos en la dermis que causan microabsce-
sos, que rodean un grano eosinéfilo con clavas
en su superficie.>” Los polimorfonucleares
neutréfilos (PMN) se encuentran en la primera
linea de defensa contra infecciones, principal-
mente a través de la fagocitosis; la generacién

2016 noviembre;60(6)

de moléculas toxicas, asi como la liberacion
de enzimas son cada vez mas importantes por
su contribucién a la regulacién en el desarrollo
de la respuesta inmunitaria inflamatoria.® La de-
granulacién de los granulos azurdfilos se limita
principalmente una vez que se forma la vacuola
fagocitica durante el proceso de la fagocitosis.
La mieloperoxidasa en los granulos azuréfilos
es de gran importancia para el correcto funcio-
namiento del sistema bactericida dependiente
de oxigeno y junto con esta enzima se encuen-
tran también en estos granos defensinas y otras
enzimas, como la B-glucuronidasa, lisozima y
la elastasa, entre otras.” La f3-glucuronidasa es
miembro de la familia de las glucosidasas que
catalizan la descomposicion de carbohidratos
complejos. En humanos, la B-glucuronidasa es
un tipo de glucuronidasa (miembro de la familia
de las glucosidasas 2) que cataliza la hidrélisis
del p-D-acido glucurénico del extremo no re-
ductor de mucopolisacaridos (también conocido
como glicosaminoglicanos), como el heparan
sulfato.™

MATERIAL Y METODO

Determinacion de actividad enzimatica in vitro
de la B-glucuronidasa de polimorfonucleares
neutréfilos sobre los granos de Nocardia
brasiliensis*2

Los granos de Nocardia brasiliensis utilizados los
proporcioné el Centro Dermatolégico Ladislao
de la Pascua; se secaron cuatro granos de N. bra-
siliensis en la estufa a 37°C durante 40 minutos.
Una vez secos, se pes6 cada uno por separado.

Para determinar la actividad enzimatica de la
B-glucuronidasa, los cuatro granos se colocaron
uno en cada pozo de una placa de 96 pozos,
identificindolos de acuerdo con su peso de
mayor a menor (1-3) y se dejé un grano como
control negativo.



Palma-Ramos A y col. Actividad enzimatica de la p-glucuronidasa

Se prepararon tres concentraciones de la enzima
a partir de un vial con una concentracién de
400 unidades/mL (200, 100 y 50 unidades/mL)
en solucién buffer de acetato de sodio 100 mM
con pH 5.2; se colocé un grano por concentra-
cion.'

Los granos se incubaron durante cuatro dias en
camara himeda a 37°C y 150 rpm, se tomaron
alicuotas del sobrenadante a las 0, 48, 72 y 96
horas, una de 30 pL para la cuantificacién de
azulcares por el método de fenol-acido sulfirico
y una de 20 pl para realizar la cuenta estandar
de bacterias.

Después de 96 horas de incubacién, los granos
se secaron a 37°C durante 40 minutos y se pesa-
ron para cuantificar la diferencia del peso seco
después del tratamiento con la enzima.

Método colorimétrico de fenol-acido sulfirico
para cuantificacion de azlcares totales
(DuBois M, 1956)*

A partir de una solucién stock de glucosa de 400
pg/mL se preparé una curva de calibracion con
diferentes concentraciones de glucosa (10, 20,
30, 40, 50 y 60 pg/mL).

1. Se tomaron 30 plL de cada dilucién o muestra
problema y se colocaron en una placa de 96 pozos.

2. Se adicionaron 15 pL de solucién de fenol a
5% e inmediatamente después se agregaron 75
pL de &cido sulfirico concentrado. Se dejaron
reposar por 15 minutos y se colocaron en una
incubadora a 30°C por 15 minutos.

3. Las muestras se leyeron con un lector de ELISA
a una longitud de onda de 492 nm.

Cuenta estandar de bacterias de los granos de
N. brasiliensis

Se tomaron 10 pL del sobrenadante de los granos
tratados con B-glucuronidasa en amortiguador
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de acetato de sodio 100 mM pH 5.2, se sembré
directamente en agar de infusién cerebro cora-
z6n (BHI) en cajas de Petri, después se tomo la
segunda alicuota de 10 pL del sobrenadante, se
realizaron diluciones en solucién salina (107,102,
107) y se incubaron a 37°C durante 48 horas.

Para determinar si el amortiguador de acetato
de sodio es capaz de inhibir el crecimiento de
Nocardia se realizé la curva de crecimiento en
este medio.

Curva de crecimiento de Nocardia brasiliensis
cepa CECT 3032 en amortiguador

Se realizé una suspensién bacteriana con N.
brasiliensis en caldo BHI 300x10® UFC/mL. Se
utilizé una placa de 12 pozos. En lafila 1 se agre-
g6 1.5 mL de caldo BHI y en la fila 2 se agrego
1.5 mL de la solucién amortiguador de acetato
de sodio 100 mM con pH 5.2 en cada uno de
los pozos; después se agreg6 una alicuota de 7.5
L de la suspension de N. brasiliensis, como se
muestra en la Figura 1.

La placa se incub6 a 37°C durante 48 horas en un
equipo EPOCH/2 lector de microplacas (Biotek),
se tomaron muestras cada hora para obtener la
curva de crecimiento. Las muestras se leyeron a
una longitud de onda de 492 nm.

Determinacion de la actividad enzimética
de la B-glucuronidasa presente en cortes
histolégicos de muestras de pacientes
infectados con Nocardia brasiliensis

Se desparafinaron las laminillas para posterior-
mente fijarlas por 30 segundos con la solucién
citrato/acetona/formaldehido del paquete; se
aclararon con agua desionizada para su posterior
incubacién en la solucién incubadora del paque-
te, contenida en un vaso de Coplin protegido de
la luz, a 37°C por 90 minutos; al término de la
incubacion cada muestra se aclaré con agua de
grifo por tres minutos; se dejo secar al aire por 15
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Figura 1. Curva de crecimiento de Nocardia brasiliensis cepa CECT 3032.

minutos para finalmente sumergirla en un vaso
de Coplin con una solucién de azul de metileno
a 10% para el contraste.

Se determind la existencia de la enzima en tres
cortes histologicos de pacientes con actinomice-
toma causado por N. brasiliensis; esto se realizé
con ayuda del equipo de enzimas linfocitarias
nimero 181-C de Sigma Aldrich que contiene
Naftol AS-BI B-D-acido glucurénico como sus-
trato y pararosanilina como indicador. La prueba
se realizd en tres cortes histol6gicos.'

El fundamento de la reaccion se muestra a con-
tinuacion:
B-glucuronidasa:

a-naftol AS-BI BG Complejo de naftol
B-D-glucurénido Pararosanilina AS-BI-HPR
hexazotada cromogénico
insoluble (rojo)
RESULTADOS

Determinacion de la actividad enzimética in vitro
de la p-glucuronidasa cuantificando la diferencia
de peso en los granos de Nocardia brasiliensis

Antes del tratamiento con la enzima, los granos
de N. brasiliensis se secaron y pesaron para
obtener su peso inicial. Después de 96 horas

de tratamiento con la enzima B-glucuronidasa
se realiz6 el mismo procedimiento: los granos se
dejaron secar y se volvieron a pesar para tener
su peso final, como se muestra en el Cuadro 1.

Como se observa en el Cuadro 1, al utilizar una
concentraciéon de enzima de 200 unidades/mL
en el primer grano, el peso perdido fue de 500
pg, es decir, 50% de su peso inicial; con la con-
centracién de 100 unidades/mL utilizada en el
segundo grano el peso perdido fue de 200 pg, es
decir, 67% de su peso inicial y con la concen-
tracion de 50 unidades/mL utilizada en el tercer
grano no hubo efecto. La pérdida de peso entre
los dos primeros granos fue de 58% en promedio,
al utilizar una concentracion de enzima aproxi-
mada entre 100 y 200 U/mL (Figura 2).

Determinacion de la actividad enzimatica in
vitro de la p-glucuronidasa sobre los granos
de Nocardia brasiliensis por el método
colorimétrico de fenol-acido sulfurico (DuBois
M)lS

Para determinar la concentracién de aztcares
presentes en el sobrenadante proveniente del
tratamiento enzimatico de los granos se elaboré
una curva estandar con concentraciones cono-
cidas de glucosa. Una vez realizada la curva de
calibracién de glucosa se realizé el tratamiento
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Peso de los granos al inicio y final del tratamiento con la enzima p-glucuronidasa

Granos Concentracion de

B-glucuronidasa (U/mL) (ng)

1 200 1000 500
2 100 300 100
3 50 100 100
< 70
c 607
o 50-
g 401
L 30-
_—S 204
e
£ 104
& 0 —
200 100 50

Concentracién de p-glucuronidasa

Figura 2. Porcentaje de pérdida de peso de los granos
de N. brasiliensis después de las 96 horas del trata-
miento con B-glucuronidasa proveniente de células
de polimorfonucleares neutrofilos.

de tres granos con tres diferentes concentracio-
nes (200, 100 y 50 unidades/mL) de la enzima
B-glucuronidasa en solucién amortiguadora de
acetato de sodio 100 mM con pH 5.2 (un grano
por cada concentracion de enzima), se tomaron
alicuotas del sobrenadante a diferentes tiempos
y se cuantificaron la concentracién de azlcares
por el método de DuBois (Cuadro 2).

La concentracién de azdcares en el so-
brenadante de los granos tratados con las
concentraciones de enzima de 200 y 100 uni-
dades/mL aumenté en las primeras 72 horas.
En el grano 3 se utilizé una concentracién de
50 unidades/mL y se observé aumento en la
concentracion de azicares Gnicamente a partir
de las 48 horas y se mantuvo asi hasta las 96
horas. Las otras dos concentraciones mostraron

Peso inicial [ Peso final (ug)
a las 96 horas

Pérdida de peso por Pérdida de peso por

accioén de la accioén de la
B-glucuronidasa B-glucuronidasa (%)
500 50
200 67
0 0

tres veces mas degradacién (Cuadro 2). Debido
a que los granos utilizados no tenian el mismo
peso, se realiz6 la normalizacion, que permite
determinar la relacion de los valores de concen-
tracion de azucares liberados respecto al peso
de los granos; posteriormente se comparé con
el valor del tiempo 0 h (sin tratamiento), los
resultados relativos de la liberacion de azlcares
se muestran en la Figura 3.

Cuantificacion de UFC en sobrenadantes
de granos de N. brasiliensis tratados con
diferentes concentraciones de p-glucuronidasa

Durante el tratamiento de los granos con la
enzima se tomaron muestras del sobrenadante
y se realiz6 la cuenta de unidades formadoras
de colonias (UFC) de N. brasiliensis en agar BHI
(Cuadro 3).

Como se observa en el Cuadro 3, a las 0 horas
no hubo crecimiento en ninguno de los tres
sobrenadantes de los granos de N. brasiliensis
tratados con la enzima, a las 48 y 72 horas sélo
hubo crecimiento de N. brasiliensis en el grano
2 tratado con 100 unidades/mL de la enzima,
donde se encontr6 aumento gradual en cada
tiempo; a las 96 horas no hubo crecimiento en
ningln sobrenadante.

Para observar si el amortiguador de acetato de
sodio 100 mM con pH 5.2 puede inhibir o faci-
litar el crecimiento de N. brasiliensis se utilizd
la cepa tipo de N. brasiliensis CECT 3032 en
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Cuadro 2. Concentracién de aztcares totales en el sobrenadante a distintas concentraciones de p-glucuronidasa y en dife-
rentes tiempos

Concentracién de aziicares (ug/mL)

Tiempo de Grano 1. Grano 2. Grano 3.
incubacion (horas) Concentracion de Concentracion de Concentracion de

B-glucuronidasa B-glucuronidasa B-glucuronidasa
200 U/mL 100 U/mL 50 U/mL

48 21.7 18.0 8.1
72 27.7 21.2 8.0
96 21.2 19.4 7.7

amortiguador de acetato de sodio 100 mM con
pH 5.2 y se realizé la curva de crecimiento, se
comparo con el crecimiento de la misma cepa
en caldo BHI.

—
N
1

=
™ O
M 1

En la Figura 4 se muestra que N. brasiliensis en
caldo BHI tuvo un crecimiento tipico en el que
puede verse que la fase exponencial comienza
a las 10 horas y se mantiene hasta las 23 horas,

Cuantificacion relativa

N N . . . .
NS NP WS & después comienza su fase estacionaria hasta las
SN SN O 0\&

Q
G@“%QQ Q@“\Qg e 27 horas.
@ 0 horas @ 72 horas

| 48 horas | 96 horas
|

Figura 3. Calculo de la liberacion relativa de aztcares
en los granos tratados con diferentes concentraciones
de B-glucuronidasa.

En la Figura 5 se muestra el comportamiento
de N. brasiliensis en el amortiguador de acetato
de sodio 100 mM con pH 5.2 utilizado en el
ensayo enzimatico; como se observa, se man-
tuvo la concentracion del inéculo las primeras
12 horas.

Cuenta de UFC/mL de los sobrenadantes de granos de N. brasiliensis tratados con diferentes concentraciones de
B-glucuronidasa

_ Unidades formadoras de colonias

Tiempo de Grano 1. Grano 2. Grano 3.
incubacion (horas) Concentracion de Concentracion de Concentracion de

B-glucuronidasa B-glucuronidasa B-glucuronidasa
200 U/mlL 100 U/mlL 50 U/mL

48 - 5x10* -
72 - 5x10° -
96 - - -



Palma-Ramos A y col. Actividad enzimatica de la p-glucuronidasa

Absorbancia
SO0
oo wws s
SThonounonond

T T T T T T T T T 1

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo (h)

-+ Blanco

o

-e- N. brasiliensis

Figura 4. Curva de crecimiento de N. brasiliensis CECT
3032 durante 48 horas en caldo BHI.
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Figura 5. Curva de crecimiento de N. brasiliensis cepa
CECT 3032 durante 48 horas en amortiguador de
acetato de sodio 100 mM con pH 5.2.

Determinacién de la actividad enziméatica de
la B-glucuronidasa presente en los granos de
Nocardia brasiliensis

En el grano por Nocardia brasiliensis se observan
células mononucleares y polimorfonucleares ro-
deadas por bacilos en agregados y la formacion
de filamentos.

En las Figuras 6 a 8 puede observarse actividad
enzimatica de la -glucuronidasa proveniente de
células polimorfonucleares neutréfilos presentes
en actinomicetomas por Nocardia brasiliensis,
demostrada a través de la reacciéon efectuada
con el paquete de enzimas linfociticas nimero
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Figura 6. Actividad enzimatica positiva de
B-glucuronidasa en corte histolégico de un acti-
nomicetoma por N. brasiliensis demostrada por la
coloracion roja en el centro del grano (paciente 1).

Figura 7. Actividad enzimdtica positiva de
B-glucuronidasa en corte histolégico de un acti-
nomicetoma por N. brasiliensis demostrada por la
coloracion roja en el centro del grano (paciente 2).

181-C que utiliza como sustrato al Naftol AS-BI
B-D-acido glucurénico y pararosanilina como
indicador y al entrar en contacto con la enzima
B-glucuronidasa contenida en el corte, libera
naftol y forma un complejo cromogénico de co-
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Figura 8. Actividad enzimatica positiva de
B-glucuronidasa en corte histolégico de un acti-
nomicetoma por N. brasiliensis demostrada por la
coloracion roja en el centro del grano (paciente 3).

lor rojo. Esta coloracion puede observarse en el
grano, como se muestra en las figuras anteriores.
La cantidad de enzima que se encuentra en los
granos es capaz de degradar al polisacérido neu-
tro que amalgama a las bacterias en el grano.™

DISCUSION

En 2014 Palma y su grupo demostraron la ac-
tividad enzimdtica de la B-glucuronidasa en
granos de pacientes con actinomicetoma por
Actinomadura madurae que dio como resultado
la degradacion del polisacarido acido sulfatado
presente en estos granos, cuantificando la con-
centracién de azlcares en el sobrenadante del
estudio de la actividad enzimatica.'®'”

En el caso de los granos de Nocardia brasilien-
sis el polisacdrido es neutro y al cuantificar
el peso de los granos tratados con la enzima
B-glucuronidasa se encontré pérdida significativa
de 58%, aproximadamente, al utilizar las con-
centraciones enzimdticas de 200 y 100 unidades/
mL se observaron buenos resultados.

2016 noviembre;60(6)

Al cuantificar los azicares totales en el amor-
tiguador usado para realizar la actividad de la
B-glucuronidasa en los granos de N. brasiliensis
también comprobamos que la enzima logra de-
gradar la capa de polisacérido neutro que rodea
los granos, porque la concentracion de azicares
fue en aumento hasta las 72 horas de actividad,
principalmente en las concentraciones de 200
y 100 unidades/mL.

De acuerdo con la cuenta estandar de N. brasi-
liensis alas 48 y 72 horas de actividad enzimdtica
con B-glucuronidasa, en la concentracién de 100
unidades/mL se observé aumento en las UFC/
mL en cada tiempo, por lo que se demostré que
las bacterias que se encuentran en los granos de
actinomicetoma se liberaron debido a la degra-
dacioén de la capa de polisacarido neutro que las
rodea. Hay un problema en la cuantificacién de
UFC/mL porque es probable que las bacterias
presentes en el centro del grano no sean viables.

En los estudios realizados utilizando el paquete
de enzimas linfociticas nimero 181-C de Sigma
Aldrich en cortes histologicos de granos de N.
brasiliensis se logré observar la actividad enzi-
matica in situ de la B-glucuronidasa proveniente
de los polimorfonucleares que se encuentran
rodeando y dentro de los granos en el actino-
micetoma por este microorganismo.

En la determinacién de la actividad enzimética
de la B-glucuronidasa presente en los cortes de
los granos de N. brasiliensis también se observan
células mononucleares y polimorfonucleares
que contienen bacilos en agregados y la forma-
cién de filamentos. '

Es importante reflexionar acerca de la importan-
cia del polisacarido en los granos de Nocardia
brasiliensis como factor de patogenicidad porque
puede considerarse biopelicula. Las biopeliculas
son comunidades microbianas que constituyen
la forma mas exitosa de colonizacion de los
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microorganismos;'2° también son el origen
de muchas enfermedades, como fibrosis quis-
tica, otitis media, periodontitis e infecciones
nosocomiales, entre otras.?'?? Se consideran
comunidades bacterianas que crecen embebidas
en una matriz de exopolisacarido autoproducido
y adheridas a una superficie inerte o un tejido
vivo.? La formacion de las biopeliculas ocurre
como un proceso continuo de acuerdo con varias
fases: acondicionamiento, adhesion, sintesis de
matriz extracelular, maduracién y dispersion,**
lo que lleva a la generacion de una estructura
uniforme a manera de depdsitos homogéneos y
acumulaciones viscosas celulares rodeadas de
una matriz de polimeros con canales abiertos
para el movimiento de agua.?® Estos hallazgos
son importantes porque la descripcion del cre-
cimiento de N. brasiliensis como biopelicula
puede modificar sustancialmente el conoci-
miento de la posibilidad de interferencia en las
respuestas inmunolégicas para eliminar a este
patégeno; incluso puede considerarse un factor
de virulencia que facilite la persistencia de esta
bacteria en el huésped y la posibilidad de que
el exopolisacdrido que ésta secreta interfiera en
la resistencia a los antibiéticos en el tratamiento
del actinomicetoma.?**

CONCLUSION

La enzima fB-glucuronidasa de neutréfilos tiene
buena actividad enzimatica sobre el cemento
de unién (polisacarido neutro) de los granos del
actinomicetoma por N. brasiliensis.
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Resumen
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ANTECEDENTES

Trichosporon deriva del griego “Trichos” (pelo)
y “sporon” (esporas), que hace referencia a la
formacién de nédulos irregulares alrededor del
largo del pelo, manifestacion clinica conocida
como piedra blanca. El agente etiolégico de esta
enfermedad se clasificé erréneamente como el
alga Pleurococcus beigelii."*

El primer caso fue descrito en Londres por Beigel,
a partir de los pelos de una peluca. Mediante ob-
servacion directa precisé la naturaleza fangica;
sin embargo, no logré su aislamiento y lo llamé
champignon des chignons.® En 1890 Gustaw
Behrend, dermatélogo aleman, cre6 el género
Trichosporon. El identific6 el organismo causante
de la “piedra blanca”, asociada principalmente
con Trichosporon ovalis, y en 1902, Vuillemin,
con légica clinica y etioldgica, denominé a la
piedra blanca “tricosporia nodosa” y al agente
causal, Trichosporon beigelii.*

En 1909 De Beurmann y colaboradores cultiva-
ron las células recogidas de una lesién cutdnea
y denominaron al hongo aislado Oidium cuta-
neum. Mientras que en 1911, Horta clasifico
la piedra en dos tipos: piedra negra y piedra
blanca (trichosporosis). Ota (1926) lo denominé
Trichosporon cutaneum. Sin embargo, en 1942
Diddens y Lodder consideraron que T. cutaneum
y T. beigelli eran de la misma especie, lo que llevé
a la utilizacién de dos nombres con relevancia
clinica: Trichosporon beigelli, adoptado por los
médicos, y Trichosporon cutaneum, preferido
por los mic6logos ambientales.’* El primer caso
en Norteamérica lo describié M) Scott en 1951.
En 1971, Kreger-van Rij y Veenhuis clasificaron
a Trichosporon beigelii como basidiomiceto.

Las especies de Trichosporon pueden actuar
como agentes colonizadores o causar infec-
ciones superficiales; en los dltimos afnos este
hongo esta reconocido como agente oportunista

2016 noviembre;60(6)

emergente que causa infecciones invasivas en
la atencién terciaria en los hospitales de todo
el mundo.*

El género Blastoschizomyces, con la especie
Gnica llamada B. capitatus, perteneciente al
género Trichosporon, se ha reconocido como
causa de la infeccion diseminada emergente en
pacientes leucémicos.® Los primeros casos re-
portados de piedra blanca en pelos escrotales y
perianales de pacientes homosexuales con VIH
los reportaron Stenderup y su grupo en 1986.°

En 1991, Kemker y colaboradores describieron
en cepas aisladas del ambiente y en la clinica
la diversidad entre especies de Trichosporon
y sus perfiles genéticos mediante el uso de
polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP) y andlisis de ADN riboso-
mico.” Posteriormente, Gueho y colaboradores
realizaron estudios moleculares de acidos
nucleicos correlacionados con caracteristi-
cas morfolégicas, fisiolégicas y bioquimicas
de una coleccion de cepas y propusieron la
reasignacién del género Trichosporon. Los cri-
terios utilizados para reclasificar las especies
de Trichosporon se basaron en varios aspectos,
incluida la ultraestructura de poros septales.?
Mas tarde, en ese mismo afio, los mismos auto-
res sustituyeron a T. beigelli por seis especies: T.
asahii, T. cutaneum, T asteroides, T. mucoides,
T. inkin y T. ovoides.

En 1994 y 1995, Sugita y colaboradores propu-
sieron una nueva clasificacién que incluye 17
especies y 5 variedades de Trichosporon.®® En
2002, Sugita propuso 25 especies para el género
Trichosporon y sugirié ocho que deberian consi-
derarse relevantes como potenciales patégenos
humanos, incluidas las dos especies emergentes:
T. domesticum y T. montevideense.' El mismo
grupo publicé, en 2004, un informe que reco-
nocia 36 especies de Trichosporon, incluidas
cinco nuevas clases propuestas por Middelhoven
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en 2004: T. vadense, T. smithiae, T. dehoogii, T.
scarabaeorum y T. gamsii." En 2004, Middelho-
ven separ6 al orden Trichosporonales en cuatro
clases, con nombre Gracile, Porosum, Cutaneum
y Ovoides.'? Ese mismo afo, Sugita incluyé la
clase Brassicae en el orden Trichosporon. Las
especies de Trichosporon estan incluidas en el
orden Trichosporonales, clase Tremellomycetes
y familia Trichosporonaceae. En la actualidad
se han documentados numerosas especies
(Cuadro 1).

Definiciéon

Se llama “piedra blanca” a la micosis superfi-
cial originada por un hongo levaduriforme del
género Trichosporon spp. Es una micosis poco
frecuente, cronica y asintomatica, caracterizada
por generar acumulaciones flingicas de aspecto
nodulary color blanquecino en el tallo del pelo;
el pelo de la piel cabelluda es el sitio mas afec-
tado, seguido del pelo de las axilas y el pubis;
excepcionalmente afecta la barba, las cejas y
las pestanas.>'* Algunos autores usan el término
“tricosporonosis” para hacer referencia a la for-
ma diseminada de la enfermedad, mientras que
a la infeccién relativamente inocua del cabello
la denominan “tricosporosis”.'*°

Epidemiologia

Es una micosis cosmopolita y exégena que
ocurre con mayor frecuencia en climas tropica-
les, es frecuente en adultos jévenes con ligero
predominio en varones, aunque algunos otros
autores senalan que el sexo no influye en la
enfermedad.’'®

En Estados Unidos la ocurrencia de piedra blanca
es mayor en personas de raza negra que en las
de raza blanca, como lo reporta un informe de
Houston, Texas.'” Algunos factores asociados con
esta enfermedad son la humedad, hiperhidrosis,
diabetes, VIH y falta de higiene.

El mecanismo de trasmision es por fémites como
peines, cosméticos, brochas; se cree que el solo
contacto de las esporas del hongo con el pelo
es suficiente para que ocurra la parasitacion.'®?'
Algunos autores dividen a la enfermedad en dos
formas: tricosporosis a infecciones localizadas y
tricosporonosis a las diseminadas.’

Etiopatogenia

La piedra blanca se debe a un hongo del género
Trichosporon de la clase Blastomycetes. El orga-
nismo que la causa era llamado originalmente
Pleurococcus beigelii y posteriormente Trichos-
poron beigelii; sin embargo, este nombre ya no
debe usarse.™

Se han caracterizado aproximadamente 50 es-
pecies del género Trichosporon, de las que 16 se
han asociado con enfermedades en humanos.'

Seis especies de Trichosporon destacan como
agentes causantes de la piedra blanca y de in-
fecciones cutaneas en el humano: T. ovoides,
T. inkin, T. asahii, T. asteroides (Fissuricella
filamenta), T. cutaneum y T. mucoides, que
también estan implicadas en micosis sistémicas,
localizadas o diseminadas.?? Algunas especies
se asocian con determinados cuadros clinicos:
T. ovoides, T. inkin y T. cutaneum con piedra
blancay T. asahii, T. mucoides, T. asteroides con
infecciones invasivas. T. asteroides y T. dermatis
ocasionalmente producen infecciones en la piel
y las ufas y lesiones subcutdneas.'®?* T. asahii
también se ha aislado con frecuencia en casos
de onixis.?*

Para comprender la patogenia de esta micosis
se considera que el medio ambiente y la flora
tipica de la piel son las principales fuentes que
favorecen la expresion de la enfermedad.'”Se ha
logrado aislar el hongo del suelo y vegetales de
zonas tropicales donde la precipitacion pluvial
es alta y frecuente la mayor parte del ano; sin
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Especies aceptadas de Trichosporon y su subdivisién dentro de las diferentes clases

Gracile/ T. brassicae Porosum T. aquatile
Brassicae 2 T. domesticum 31 T. asahii
3 T. montevideense 32 T. asteroides
4 T. carabaeorum 33 T. caseorum
5 T. nmycotoxinivorans 34 T. coremiiforme
6 T. dulcitum 35 T. faecale
7 T. cacaoliposimilis 36 T. inkin
8 T. gracile 37 T. japonicum
9 T. laibachii 38 T. lactis
10 T. multisporum 39 T. ovoides
11 T. vadense 40 T. insectorum
12 T. veenhuisii 41 T. porosum
13 T. akiyoshidainum 42 T. dohaense
14 T. chiropterorum 43 T. chiarellib
15 T. siamense 44 T. xylopini
16 T. otae Ovoides 45 T. dehoogii
17 T. loubieri 46 T. gamsii
Cutaneum 18 T. cutaneum 47 T. guehoae
19 T. debeurmannianum 48 T. lignicola
20 T. dermatis 49 T. sporotrichoides
21 T. jirovecii 50 T. wieringae
22 T. oleaginosus
23 T. moniliiforme
24 T. mucoides
25 T. smithiae
26 T. terricola
27 T. middelhovenii
28 T. shinodae
29 T. cavernicola

Las especies en negritas son las mads frecuentes. Modificado de Colombo AL (2011).28

embargo, es comun aislarlo de la piel sana.?® Se o del contacto con caballos, monos, perros u
considera que los factores mas importantes que otros animales infectados."

predisponen a la enfermedad son la humedad,

la hiperhidrosis y el aseo personal deficiente.?® Cuadro clinico

La colonizacién del humano puede atribuirse a

habitos higiénicos, como la cultura de los indios Es una enfermedad asintomdtica, afecta el pelo
brasilefios de usar aceites vegetales en el cabello  de la piel cabelluda, a nivel del tallo y en menor
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medida en el pubis y las axilas y excepcional-
mente en la barba, las cejas y las pestafias.>'>"

Se distingue por nédulos blandos, de color
blanco, asintomaticos, que van de 0.5 a 4 mm,
empiezan a parasitar alrededor del pelo en pe-
quefias concreciones no visibles, posteriormente
se desarrolla uno o varios nédulos color blanco y
atrasluz, verdoso; al tacto son blandos, delimita-
dos y al presionarlos se desprenden con facilidad
con una sensacion tactil que se ha comparado
con la de la arena (Figura 1).

La infeccion puede pasar inadvertida durante
alguin tiempo, por lo que en la consulta derma-
tolégica se encuentra incidentalmente.®'%19.25
Las infecciones por Trichosporon diferentes a
piedra blanca se manifiestan desde lesiones
localizadas en la piel y ufias hasta infecciones
sistémicas, especialmente en pacientes con in-
munodepresion.?'?’

Diagndstico
El diagnéstico de laboratorio se efectia con

examen microscopico de los pelos infectados
mediante la aplicacion de hidréxido de potasio

Figura 1. Piedra blanca (negro de clorazol, 40x).
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a 10 0 20% y se examina bajo el microscopio,
donde se observa parasitacion ectothrix, com-
puesta por concreciones formadas por masas
de hifas septadas con numerosos tabiques y ar-
troconidios. Se tifie facilmente con tinta Parker®
azul o con negro de clorazol.>'3' La observacion
puede hacerse también con dermatoscopia o
tricoscopia.

En el cultivo Trichosporon crece bien en agar
dextrosa de Sabouraud a temperatura de 25 a
28°C. T. asahii, una de las principales especies
que causa piedra blanca, es inhibido por ci-
cloheximida. Las colonias comienzan a crecer
después de cinco a ocho dias, caracteristicamen-
te son de color beige con estrias radicales en la
superficie, que al envejecer se hacen rugosas y
plegadas, lo que les confiere un aspecto cere-
briforme, en ocasiones son brillantes y un poco
himedas (Figura 2). Con el tiempo se secan y
pierden brillo.

Al hacer la microscopia del cultivo se observan
hifas tabicadas de 4 a 8 micras de didmetro,
artrosporas ovales o rectangulares, blastosporas
cortas y elipticas, y pseudomicelio (Figura 3).
No existe fluorescencia a la luz de Wood.'325

En formas diseminadas en la biopsia pueden
encontrarse blastosporas, pseudofilamentos

Figura 2. Trichosporon asahii en medio de Sabouraud.
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Figura 3. Filamentos, blastosporas, pseudofilamentos
(azul de lactofenol, 40x).

y filamentos que se evidencian mejor con
tinciones especiales, como Gomori-Grocott y
PAS (Figura 4).

La identificacion de la especie se basa en prue-
bas bioquimicas, aspectos micromorfolégicos y
métodos moleculares especificos (PCR, secuen-
ciacion de ADN o citometria de flujo)."82

Figura 4. Filamentos, pseudofilamentos y blastoporas
en estudio histopatolégico (PAS 40x).

2016 noviembre;60(6)

Diagndstico diferencial

Los principales diagnésticos diferenciales son
pediculosis capitis, tinea capitis y tricomicosis
axilar (Cuadro 2). Si se diagnostica errénea-
mente pediculosis, el nifio puede ser aislado
de la escuela para evitar contagios o epidemia;
los organismos que causan tricomicosis son
fluorescentes bajo el examen con luz de Wood,
a diferencia de la piedra blanca. La fluorescen-
cia débil de luz de Wood en la piedra blanca
podria estar relacionada con la existencia de
bacterias. En pacientes con intertrigo crénico
que no responden a tratamiento habitual debe
considerarse una infeccion por Trichosporon.
La tina de la cabeza afecta la base del pelo y el
pelo se rompe, a diferencia de lo que ocurre en
la piedra blanca.>'31?

Tratamiento

De primera instancia sera importante la buena
higiene del paciente. Ocasionalmente las infec-
ciones superficiales responden a antifdngicos
topicos, pero en el caso de la piedra blanca
puede reaparecer después de la suspensién del
antimicético. En consecuencia, algunos estudios
sugieren que el tratamiento de este padecimien-
to debe consistir en eliminar el cabello o vello
afectado, seguido de tratamiento flingico topico,
oral o ambos.?®

Son dtiles los toques yodados a 1 a 2%,
soluciones con acido salicilico a 5 a 50%,

Cuadro 2. Piedra blanca: diagnéstico diferencial

Pediculosis capitis

Tricomicosis axilar

Intertrigo crénico

Monilethrix
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glutaraldehido a 2% o azufre a 6%, disulfuro
de selenio a 2%, tintura de Castellani, solucion
de clorhexidina, piritione de cinc, cicloporox-
olamina, o cualquiera de los derivados azélicos
por via oral, en crema o en champt, como
econazol, miconazol o ketoconazol. En antifun-
gigramas se ha visto que hay sensibilidad a los
benzoimidazoles y a los polienos. En caso de
infecciones resistentes o recurrentes se adminis-
tra itraconazol o fluconazol por via oral durante
un mes, solos o combinados con tratamiento
topico.? Sin embargo, se han publicado casos de
resistencia a tratamientos antifingicos conven-
cionales.” En general, el pronéstico es bueno y
no hay recidivas una vez que se controlan los
factores causales.
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EVALUACION

1. ;Quién y en dénde describié el primer caso
de Trichosporon spp?

a)
b)
)
)
)

o

e

Gustaw Behrend, Alemania
Vuillemin, Francia

Beigel, Londres

Gueo, Espana

Horta, Alemania

2. $Cual es la definicién de piedra blanca?

a)

b)

d)

micosis superficial originada por un
hongo levaduriforme del género Tri-
chosporon

micosis superficial originada por Tri-
chophyton rubrum

infeccion profunda originada por espe-
cies de Microsporum canis y que prin-
cipalmente afecta la piel cabelluda
dermatofitosis que afecta la cérnea de
la piel, pelos y ufias y son originadas
por el género Trichophyton

micosis profunda caracterizada por
afectar exclusivamente a pacientes in-
munodeprimidos

3. Factor de riesgo asociado con esta enferme-

dad

%)

ooy

a@

hiperhidrosis

humedad y falta de higiene
diabetes y VIH

A'y B son correctas

todas son correctas

4. Mecanismo de trasmision de Trichosporon

a)
b)
C)

5006

hematdgena
fémites
vectores

d)
e)

gotitas de flugge
ninguna es correcta

5. $A qué clase pertenece el género Trichospo-

ron?

%]

oo

@

Ascomycota
Microsporidia
Blastocladiomycota
Zygomicota
Tremellomycetes

6. ;Cual es la zona mas afectada por piedra

blanca?

(2%

ol

@

barba

cejas

piel cabelluda
unas

pubis

7. 3Cudl es el cuadro clinico caracteristico de
la enfermedad?

a)

placa alopécica de bordes netos, grisa-
cea, Unica, redondeada, de crecimiento
centrifugo y con descamacién intensa
nodulos blancos, asintomdticos, que
parasitan alrededor del pelo (ectothrix)
multiples parches o placas de alopecia,
irregulares, de pequefio tamafo, que
con el tiempo pueden formar placas
grandes por coalescencia; se caracteri-
za por parasitacion endothrix

nédulos duros asintomaticos muy ad-
heridos al pelo y que parasitan por
dentro (endothrix)

infestacion del pelo en humanos por el
piojo de la cabeza (pediculosis)
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aaaaaaaaaaaaaa

8. ;C6mo se realiza el diagnostico? c) tricotilomania
a) frotis y cultivo en medio agar con an- d) tricomicosis axilar
tibiéticos e) triconodosis
b) cultivo con medio agar Czapek
c) examen microscépico KOH 10% vy 10. Tratamiento de eleccién de la infeccién su-
cultivo en medio agar dextrosa de Sa- perficial por Trichosporon
bouraud a) higiene del paciente y antifingicos t6-
d) cultivo con medio agar Diamalt picos, orales o ambos
e) examen microscopico en fresco y culti- b) higiene adecuada y antibidticos topi-
vo agar Czapek cos
c) antimicdticos IV
9. Principal diagnéstico diferencial de la enfer- d) higiene, eliminar todo el cabello y tra-
medad tamiento con antibidticos y antimicé-
a) tinea capitis ticos
b) alopecia androgenética e) anfotericina IV

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez
para la recertificacién a quienes envien correctamente contestadas
las evaluaciones que aparecen en cada niimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector deberd enviar todas las evaluaciones de 2016
a la siguiente direccién electrénica:

NOTA: SOLO SERAN VALIDOS LOS CUESTIONARIOS
ENVIADOS A ESA DIRECCION ELECTRONICA.

31 de enero de 2017.

507



508

ARTiCULO DE REVISION
Dermatol Rev Mex 2016 noviembre;60(6):508-513.

Infeccion nasal y paranasal por C.
coronatus

Gbémez-Saenz A?, Arenas R?

Resumen

La conidiobolomicosis es una micosis subcutanea, inflamatoria, granu-
lomatosa, de evolucién crénica y benigna. Afecta fundamentalmente
las estructuras centrales de la cara en pacientes inmunocompetentes.
Es causada por Conidiobolus coronatus y en menor frecuencia por C.
incongruus y C. lamprauges. El hongo no tiende a ser angioinvasivo,
pero en pacientes inmunosuprimidos se ve afectada la integridad del
0jo o puede ser mortal. El diagnéstico tiene buen pronéstico y se logra
por medio de examen directo, biopsia y cultivo. Puede respaldarse
por técnicas inmunolégicas y reaccién en cadena de la polimerasa. El
tratamiento consiste en intervenciones quirtrgicas, yoduro de potasio
o derivados azélicos.

PALABRAS CLAVE: conidiobolomicosis, Conidiobolus coronatus.

Dermatol Rev Mex 2016 November;60(6):508-513.

Nasal and paranasal infection by C.
coronatus.

Gomez-Saenz A, Arenas R?

Abstract

Conidiobolomycosis is a subcutaneous granulomatous mycosis, with
benign and chronic evolution. It affects mainly the central aspect of
the face in immunocompetent hosts. It is caused by Conidiobolus
coronatus, and less frequently by C. incongruus and C. lamprauges. The
fungus does not tend to be angioinvasive, but in immunosuppressed
cases the eye integrity is compromised. A good prognosis is related
with an early diagnosis, and is achieved through direct examination
and mycological culture. It can also be insured by immunological
techniques and PCR. Treatment usually involves surgical interventions
and potassium iodide, or oral azolic derivates.

KEYWORDS: conidiobolomycosis; Conidiobolus coronatus

Dermatologia

evisto mexican

! Microbidlogo, Area de Salud Pital, Caja Costarricen-
se del Seguro Social, Costa Rica.

2 Seccién de Micologia, Departamento de Derma-
tologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
Ciudad de México.

Recibido: junio 2016
Aceptado: agosto 2016

Correspondencia
Dr. Alexander Gomez Saenz
ago2591@gmail.com

Este articulo debe citarse como

GOmez-Sdenz A, Arenas R. Infeccidén nasal y pa-
ranasal por C. coronatus. Dermatol Rev Mex. 2016
nov;60(6):508-513.

www.nietoeditores.com.mx



Gomez-Saenz Ay col. Infeccion nasal y paranasal por C. coronatus

ANTECEDENTES

La conidiobolomicosis es una micosis subcuta-
nea, cuya evolucion es crénica, afecta los tejidos
blandos de la cara, los senos paranasales y la
orofaringe y tiene la capacidad de deformar la
parte central de la cara. Afecta a pacientes in-
munocompetentes y excepcionalmente puede
diseminarse a los pulmones, el tubo gastrointes-
tinal y el higado." Es una enfermedad producida
por hongos patégenos primarios del género
Conidiobolus sp. La conidiobolomicosis forma
parte de las entomoftoromicosis, junto a la
basidiobolomicosis, generada por Basidiobolus
ranarum.?

Sinonimia

La enfermedad también es conocida como rino-
cigomicosis, entomoftoromicosis conidiobolae,
rinoentomoftoromicosis, rinoficomicosis, fico-
micosis subcutdnea, entomoftoromicosis nasal
y cigomicosis subcutédnea.’

Caracteristicas generales

La conidiobolomicosis es causada principalmen-
te por Conidiobolus coronatus y en situaciones
infrecuentes por C. incongruus y C. lamprauges,
que son hongos pertenecientes al orden de los
Entomophtorales, filo Glomeromycota, subfilo
Entomophthoromycotina.?

C. coronatus es un hongo saprdéfito que tiene
amplia distribucién en la naturaleza y se asocia
con zonas geograficas himedas y célidas, por
ello se desarrolla en vegetacién en descompo-
sicion en el suelo de areas tropicales. Se le ha
encontrado en lugares de Africa Central, como
Congo, Senegal, Camertn y Nigeria (de donde
proviene la mayoria de los casos); Norteaméri-
ca, Centroamérica y El Caribe, como en Costa
Rica, El Salvador, México, Puerto Rico, Jamaica
y Republica Dominicana; en Sudamérica, en

Colombia y Brasil (pais con mayor cantidad de
casos en el continente), y en Asia, en la India y
Sri Lanka.?

El hongo es un comensal del tubo digestivo de
anfibios, peces, reptiles, murciélagos e insec-
tos.* Produce enfermedad en seres humanos y
en otros animales y tiene un papel importante
como zoonosis en caballos, yeguas, ovejas,
perros, delfines, chimpancés, anfibios y peces,
lo que le permite una amplia distribucion en la
naturaleza.’®

La enfermedad se manifiesta con mas frecuencia
en hombres, con relacion de 4:1, y en personas
de todas las edades, aunque se reporta que
75% de los casos ocurre en pacientes entre 20
y 45 anos de edad.* Se asocia con actividades
laborales, como la agricultura, y personas que
viven en el campo.!

Datos histéricos

El nombre entomoftoromicosis proviene de la
palabra griega “entomon”, que significa insecto,
i ue inici 5 qu
debido a que inicialmente se planteé que los
agentes causantes, como los del género Coni-
iobolus sp, eran patégenos de insectos.
diobol , t d t0s.>

El primer caso de conidiobolomicosis se report6
en 1961 enTexas, en un caballo con pélipos na-
sales; cuatro anos después, en 1965, se reporto el
primer caso en humanos en un nifo en Jamaica
y simultaneamente se report6 otro caso en el
Congo.* Mas tarde se sumaron casos en Brasil,
Colombia y Costa Rica; en la actualidad, las
regiones que aportan el mayor ndmero de casos
de la enfermedad son Africa e India. El primer
caso en México se report6 en 1996.°

Clinicay patogénesis

Afecta a personas inmunocompetentes, cuando
hay traumatismo en la mucosa nasal, donde se
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inocula el microorganismo, por inhalacion de
conidios o incluso por picaduras de insectos, que
afectan la mucosa nasal, paranasal y la faringe.!

La enfermedad es de progresion lenta, indolora,
aunque en raras ocasiones puede haber dolor
y prurito; genera descarga y obstruccién nasal,
edema de la mucosa y de los cornetes inferio-
res, que tiende a ser bilateral, aunque puede
ser unilateral, con algunas zonas ligeramente
eritematosas, que muestran infiltraciéon cutdnea
en la nariz, las regiones malares y los labios,
principalmente el superior.? Produce granulomas
a nivel subcutaneo sin afectacion 6sea ni ulce-
racién de la piel, pero forma pdlipos o nédulos
subcutaneos palpables que permiten que la
deformidad progrese, por lo que se ha llegado
a llamar a los pacientes “hombres hipopétamo”
(Figura 1).°

El hongo no tiende a ser angioinvasivo, por lo
que generalmente no se disemina al sistema
nervioso central y, por tanto, la progresion es
benigna, a excepcién de los casos en los que se
afecta la integridad del ojo.?

Si el padecimiento se vuelve crénico, invade el
tejido subcutdaneo y muscular y en ocasiones
puede incluso generar lesiones osteoliticas.*
En casos excepcionales de personas inmuno-
deprimidas, especialmente en los sujetos con
neoplasias hematolégicas malignas, el hongo
puede generar infeccion angiocerebral, pul-
monar, del tubo gastrointestinal y hepatica.
Hay reportes de casos en la zona abdominal y
visceral por C. incongruus y de la enfermedad
diseminada por C. lamprauges."

Diagnostico

A pesar de que el aspecto clinico es muy
caracteristico, la mayoria de los pacientes se
diagnostican de manera tardia y son expuestos
a multiples tratamientos no efectivos, que dan

2016 noviembre;60(6)

Figura 1. Conidiobolomicosis con deformacion de
labio superior en paciente inmunocompetente de
Costa Rica (Cortesia del MSc. Julio Rodriguez Vindas).

tiempo a que evolucione la lesién deformante.’
Por ello se requiere una serie de estudios que
permitan llegar al resultado fidedigno en el me-
nor tiempo posible;* las alternativas son:

Examen directo. El estudio se realiza a partir de
una biopsia de piel, que previamente se tomay
coloca en solucion salina para su observacién
al fresco y que se aprovechara para su uso en
cultivos.? Cuando hay afeccién facial, el mejor
sitio para la toma de biopsia es la glabela (en-
trecejo). El fragmento de la biopsia se macera
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en solucién salina y luego se coloca entre el
portaobjetos y el cubreobjetos con una gota de
KOH a 10-20%.* Al microscopio se observan
hifas hialinas anchas, no tabicadas, o con pocos
septos, de paredes gruesas, refringentes y con
algunas granulaciones.?

Histopatologia. Se realiza de una porcién de
biopsia de tejido subcutaneo previamente
fijado en formol.” Es la forma mas sencilla y
frecuente de establecer el diagnédstico.® Por lo
general, se utilizan las tinciones de hematoxilina-
eosina, PAS y Gomori-Grocott. En la tincién
de hematoxilina-eosina es comin observar el
fenémeno de Splendore-Hoeppli (Figura 2) y la
combinacién de reaccién inflamatoria aguda y
crénica que muestra eosindfilos, linfocitos, pocas
células plasmaticas, neutréfilos y fibroblastos,
junto a un infiltrado granulomatoso compuesto
por células gigantes, histiocitos y linfocitos; en
esta zona se encuentra el microorganismo, que
se observa como hifas gruesas cenociticas o con
escasos septos.’

Cultivo. Se realiza en medios como Agar Sa-
bouraud dextrosa con cloranfenicol a 25-37°C

Figura 2. Hifa cenocitica con fenémeno de Splendore-
Hoeppli en la histopatologia (HE 40X).

Dermatologia
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durante tres a cuatro dias." El hongo se desarrolla
con rapidez y forma una colonia limitada, glabra,
membranosa (aunque puede ser pulverulenta),
adherida al medio, de color blanco-beige que
puede tener, incluso, coloraciones marrén cuan-
do la colonia es mas vieja y con escaso micelio
himedo (Figura 3)." El aislamiento microbiol6gi-
co del cultivo confirma la infeccién, compuesta
por balistosporas que pueden medir entre 10 y
30 pm de didmetro, que muestran una papila
prominente, que en el caso de C. coronatus se
observan vellosas similares a una corona, de
ahi su nombre (Figura 4)." La propulsion de las
balistosporas es caracteristica del género y esto
genera que al cultivo se logren observar en la
tapa de la placa de Petri.* En C. coronatus no se
observan cigosporas debido a que es un hongo
heterotalico; sin embargo, en las otras especies
de importancia médica humana si podrian ob-
servarse cigosporas, porque son homotalicos.! El
85% de los cultivos resultan negativos, lo que
podria explicarse por maltrato de la muestra y
la limitada viabilidad de las hifas.?

Biologia molecular. Debido a que no se ha
estandarizado aln una técnica, la reaccion en

Figura 3. Colonia de C. coronatus en medio Agar Sa-
bouraud dextrosa con cloranfenicol, luego de cuatro
dias de sembrado.
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Figura 4. Balistosporas caracteristicas de C. coronatus,
observadas en azul de lactofenol, 40X.

cadena de la polimerasa en tiempo real no se
utiliza con frecuencia; sin embargo, es una de
las posibilidades actuales para el posible diag-
nostico de la enfermedad.?

Pruebas inmunolégicas. No son pruebas de uso
amplio; sin embargo, la técnica de inmunodifu-
sién para la deteccion de entomoftoromicosis
tiene sensibilidad y especificidad cercanas al
100%, aunque se tiene poca experiencia en
su uso." Ademas, por técnicas de inmunofluo-
rescencia se han detectado anticuerpos (IgG e
IgM).?

Tratamiento

El tratamiento no es facil porque no hay uno
estandarizado, pero usualmente se trata al
paciente con yoduro de potasio por via oral a
dosis de 3 a 6 g/dia durante un tiempo promedio
de tres a cuatro meses.* También se administra
itraconazol, ketoconazol o fluconazol a dosis
de 200-300 mg/dia, con duracién entre cuatro
semanas y hasta 24 meses, aunque es claro que
la duracion depende de la respuesta clinica; in-
cluso pueden prescribirse de manera combinada,

2016 noviembre;60(6)

con rendimiento variable." En los casos que no
responden a este tratamiento pueden adminis-
trarse trimetoprim-sulfametoxazol o anfotericina
B. También podria prescribirse posaconazol,
pero no se tiene mucha experiencia con éste.*

C. coronatus tiene resistencia a los antiftingicos,
por lo que se recomienda el tratamiento combi-
nado con intervenciones quirdrgicas para ayudar
a disminuir el inéculo y asi aumentar la proba-
bilidad de curacién.* La intervencién quirdrgica
también es una opcién cuando hay grandes
deformidades, que por lo general propician
que el tratamiento se alargue.? Se han reportado
algunos casos de curacion espontanea.*

Diagnostico diferencial

Debido a la manifestacién clinica de la enfer-
medad el diagnéstico diferencial debe incluir:
mucormicosis rino-orbito-cerebral, granuloma
letal de la linea media (linfomas) y otras neo-
plasias, rinoescleroma, abscesos piégenos,
tuberculosis, oncocercosis y rinosporidiosis.>

Por Gltimo, el diagnéstico temprano de la en-
fermedad es decisivo para el mejor tratamiento
y respuesta del paciente, a pesar de que por lo
general no es mortal.* Aunque el aislamiento del
microorganismo es complejo, existen muchas
aristas que contribuyen a la buena determinacién
de la enfermedad.
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Caso cLiNIco
Dermatol Rev Mex 2016 noviembre;60(6):514-519.

Esporotricosis adquirida en el
laboratorio

Campos-Macias P?, Arenas-Guzman R?, Vega-Memije E3, Collazo-Lopez EM*,
Sangrador-Deitos MV*

Resumen

Se comunican dos casos de esporotricosis fija adquirida en el labora-
torio en dos investigadoras que trabajaban con S. schenckii. El primer
caso manifesté una lesion localizada en la cara anterior del tercio
superior del muslo derecho, sin antecedente de traumatismo. Se opt6
inicialmente por una conducta observacional por cursar la paciente
con embarazo de 25 semanas de gestacion, recibi6 tratamiento des-
pués de tres meses de lactancia con buena respuesta. El segundo caso
tuvo un nédulo en la palma derecha que se ulcerd, tres semanas antes
habia sufrido una herida cortante al romperse un tubo con S. schenckii.
Se revisa la bibliografia acerca de esportricosis accidental adquirida
en el laboratorio y se hacen consideraciones respecto a los riesgos y
medidas que deben adoptar quienes trabajan con microorganismos,
ya sea con fines diagnésticos o de investigacion.

PALABRAS CLAVE: esporotricosis, Sporothrix schenckii, laboratorio.

Dermatol Rev Mex 2016 November;60(6):514-519.

Sporotrichosis laboratory-acquired.

Campos-Macias P!, Arenas-Guzman R?, Vega-Memije E3, Collazo-Lépez EM?,
Sangrador-Deitos MV*

Abstract

This paper presents two cases of fixed-cutaneous sporotrichosis ac-
quired in a laboratory by two researchers working with S. schenckii.
The first case was located in anterior upper third in the right, without
history of trauma. It was initially decided to conduct an observational
study on patient with a pregnancy of 25 weeks of gestation. Treatment
was started three months after child-birth, with good response. The
second case presented a nodule in right palm, three weeks before he
suffered stab wounds by breaking a tube with S. schenckii. A review
of the literature is done on sporotrichosis accidentally acquired in
laboratory and considerations regarding the risks and measures to be
adopted by those working with microorganisms, either for diagnostic
or research purposes.

KEYWORDS: sporotrichosis; Sporothrix schenckii; laboratory

Dermatologia

visto mexican

1 Dermatologo, profesor de la Facultad de Medicina,
Universidad de Guanajuato, Hospital Aranda de la
Parra, Ledn, Guanajuato.

2 Seccion de Micologia.

3 Dermatopatdloga.

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Secretaria
de Salud, Ciudad de México.

“ Departamento de Microbiologia, Facultad de Medi-
cina de Ledn, Universidad de Guanajuato.

Recibido: abril 2016
Aceptado: julio 2016

Correspondencia
Dr. Pablo Campos Macias
camposdoctor@gmail.com

Este articulo debe citarse como

Campos-Macias P, Arenas-Guzman R, Vega-Memije
E, Collazo-Lépez EM, Sangrador-Deitos MV. Esporo-
tricosis adquirida en el laboratorio. Dermatol Rev
Mex. 2016 nov;60(6):514-519.

www.nietoeditores.com.mx



Campos-Macias P y col. Esporotricosis adquirida en el laboratorio

ANTECEDENTES

La esporotricosis es una micosis subcutanea o
profunda, de curso subagudo o crénico, pro-
ducida por hongos dimérficos, comprendidos
dentro del complejo denominado Sporothrix
schenckii. Se localiza preferentemente en la cara
y las extremidades; se caracteriza por nédulos o
gomas que dan lugar a lesiones fijas verrugosas o
linfangiticas, en raras ocasiones es extracutdnea
o sistémica y entonces afecta los huesos, las ar-
ticulaciones y los érganos internos. En pacientes
inmunodeprimidos el hongo se comporta como
oportunista.'?

Es la micosis subcutdnea mas frecuente, se en-
cuentra en todo el mundo y predomina en éreas
tropicales y subtropicales con climas calurosos
(15-25°C) y himedos (90%). Se manifiesta a
cualquier edad, es mas frecuente en adultos
jovenes y afecta a uno y otro sexo. Se le ha
considerado una enfermedad ocupacional en
personas que trabajan en el campo y viveros
o en contacto con animales potencialmente
contagiados. El alcoholismo y la diabetes son
factores de riesgo y en pacientes inmunosupri-
midos pueden manifestarse formas sistémicas.
También puede adquirirse en laboratorio por
inoculacién del hongo.'

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 28 afios de edad, quimica
farmacobidloga, que trabajaba en un proyecto
de investigacion con S. schenckii, identificando
las glicoproteinas de su pared celular; cursaba
con embarazo de 25 semanas. Un mes antes
de su valoracion inicié con una dermatosis
localizada en la cara anterior del tercio supe-
rior del muslo derecho, inicialmente era una
lesion eritematosa que crecié progresivamente
hasta formar un nédulo indurado de 3 cm

Dermatologia
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de diametro con una Uulcera superficial en el
centro, sin secrecion y asintomatica (Figura
1A). La paciente neg6 el antecedente de algin
traumatismo cutaneo o un manejo inadecuado
de los medios de cultivo. Se tomé muestra de
la lesion y se realizé cultivo en gelosa de Sa-
bouraud, en el que se desarrollé S. schenckii.
En el estudio histopatolégico se observé hi-
perplasia epidérmica e infiltrado inflamatorio
agudo crénico, con la existencia de un cuerpo
asteroide en el centro de una acumulacion de

neutréfilos (Figura 2). Se decidi6 seguir una
conducta observacional debido al embarazo;
la lesién se mantuvo estable, sin progresion. Al
término del embarazo y posterior a tres meses

Figura 1. A. N6dulo en el muslo. B. Aspecto después
del tratamiento.

Figura 2. El estudio histopatolégico mostré hiperplasia
epidérmica e infiltrado inflamatorio agudo crénico,
con la existencia de un cuerpo asteroide en el centro
de un ctimulo de neutrdfilos.
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de lactancia se prescribié yoduro de potasio;
la paciente lo ingiri6 durante dos semanas de
manera irregular, se le prescribié itraconazol a
dosis de 200 mg diarios durante tres meses con
mejorfa clinica; finalmente, la paciente opté por
la extirpacién quirdrgica de la lesion residual,
sin realizar estudio histopatoldgico; 10 meses
después valoramos nuevamente a la paciente y
s6lo se observé la cicatriz residual (Figura 1B).

Caso 2

Paciente femenina de 35 afos de edad, inves-
tigadora de la UNAM, que accidentalmente se
rompi6 un frasco con cepas de S. schenckii, lo
que caus6 una herida cortante en la mano dere-
cha; tres semanas después la paciente inici6 con
un nédulo en el centro de la palma de la mano
que se ulceré (Figura 3). Se tom6 cultivo de la
secrecion en medio gelosa Agar de Sabouraud, se
desarrollé una colonia membranosa con dreas de
pigmentacién negra y se identificé S. schenckii
(Figura 4). Se prescribié yoduro de potasio, que
no toleré la paciente, y posteriormente terbi-
nafina, 250 mg diarios durante dos meses, con
buena respuesta.

Figura 3. Nédulo ulcerado en la palma de la mano
derecha.

2016 noviembre;60(6)

Figura 4. Cultivo agar gelosa de Sabouraud, colonia
de S. schenckii membranosa con algunas dreas negras.

DISCUSION

Las infecciones adquiridas en laboratorio se
han descrito desde hace muchos afios y se
deben a una gran variedad de bacterias, virus,
hongos y pardsitos. Esos casos se reportan en
la bibliografia cuando ocurren por un agente o
circunstancias inusuales o cuando se publican
revisiones periddicas del tema. Durante la prime-
ra mitad del siglo XX los agentes implicados con
mas frecuencia fueron las bacterias; a medida
que ha mejorado la tecnologia, la identificacion
y los estudios de los virus, se han incrementado
los reportes de infecciones adquiridas en los
laboratorios por estos agentes. Tratar de prevenir
las infecciones adquiridas en el laboratorio im-
plica conocer las posibilidades de contagio. La
mayor parte de las veces la correlacién es facil
cuando el investigador trabaja con el agente
causal. Con frecuencia la via aérea esta impli-
cada; los accidentes se reportan en 16 a 25% de
los casos. En todos los casos hay que considerar
como variables la cantidad del inéculo y la vi-
rulencia del microorganismo.*

La frecuencia y el nimero de agentes fingicos
que potencialmente pueden producir enferme-
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dad en personal de laboratorio son muy bajos.
Sélo pocas especies son capaces de producir la
enfermedad en personas inmunocompetentes.
Los hongos dimorfos Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum y Blastomyces derma-
titidis son los responsables de la mayor parte
de las infecciones por hongos adquiridas en
laboratorio.*®

Adquirir una micosis en el laboratorio implica
considerar las posibles rutas de riesgo. La va-
riable mas usual es el manejo de cultivos con
el agente vivo, asi como la toma, transporte y
proceso de especimenes de biopsia o tejidos
obtenidos postmortem y fluidos corporales;
un riesgo mencionado en todos los tratados de
Micologia es el manejo de animales de experi-
mentacion para diagndstico o investigacion. En
todos los casos hay que considerar traumatismos
o abrasiones que favorezcan la inoculacién
(agujas, bisturis, ruptura de medios de cultivos
o recipientes que contienen el agente patégeno,
abrasiones cutaneas).>”

La esporotricosis por lo general se considera una
micosis ocupacional, la inoculacién postrauma-
tica del hongo es la via usual de entrada;'? sin
embargo, puede adquirirse por inhalacion de
esporas y producir una infeccién pulmonar pri-
maria, aunque esta forma de trasmision es poco
frecuente.®? Algunos animales, como perros,
gatos, caballos, camellos y ratas pueden actuar
como vectores de la enfermedad.'®

El primer caso de infeccién en el laboratorio
por S. schenckii ocurrié en Francia, en 1909;
un investigador, al inocular una suspensién con
el hongo a conejos con una jeringa, acciden-
talmente se contaminé los ojos, dos semanas
después manifestd un pequeno nédulo en ambos
parpados inferiores que se ulcerd, S. schenkii se
cultivé de las lesiones. Después de 75 dias de
tratamiento con yoduro de potasio las lesiones
cicatrizaron."" El mismo afio, Carougeau repor-

t6 la inoculacién accidental del hongo en el
dedo indice de la mano al drenar un absceso
subcutdneo de una mula.’ A partir de entonces
han aparecido publicaciones de esporotricosis
adquiridas en accidentes de laboratorio."

Collins, en 1988, reporté 12 casos de esporo-
tricosis adquirida en el laboratorio." Schwarz
publicé tres casos de esporotricosis cutanea sin
el antecedente de traumatismos o abrasiones.'
Cooper, en 1991, report6 otros casos en los que
no habia antecedente de un traumatismo obvio
o factores predisponentes.'®

Frangois Mariat, profesor de Instituto Pasteur
de Paris, en su ingreso a la Academia Nacional
de Medicina de México, presentd un trabajo
titulado “Esporotricosis accidental adquirida en
el laboratorio, descripcién de nuevos casos”.
Sefial6 el subregistro de casos adquiridos en el
laboratorio y comunicé ocho casos identifica-
dos en personal que trabajaba en la Unidad de
Micologia del Instituto Pasteur.!”

De los casos que comunicamos, el primero co-
rresponde a una paciente que tenia dos anos de
realizar trabajos de investigacién con S. schenc-
kii, que inicié con una lesién en un sitio poco
habitual, la cara anterior del tercio superior del
muslo derecho; al igual que los casos reportados
por Schwarz y Mariat,'>'” la paciente no refiri6 el
antecedente de traumatismo vy la lesion era pe-
quefay localizada (variedad fija). En estos casos,
menciona Mariat, el antecedente de manipular
constantemente el hongo permite pensar en una
esporotricosis accidental que puede aparecer a
causa de una efraccién preexistente de la piel o
de una ligera herida ocasionada por instrumental
de laboratorio. Sefiala que en ciertas esporotrico-
sis espontaneas, la contaminacion de laboratorio
da lugar a una lesién de tamafno muy pequefio
que cura espontaneamente sin dejar huella; una
reaccion de esporotricina positiva es la evidencia
posterior del inéculo; refiere que el tamafio del
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inéculo y la respuesta inmunoldgica del huésped
son los determinantes del alivio clinico esponta-
neo de la enfermedad o de su progreso.

En el caso comunicado, la paciente cursaba con
un embarazo de 25 semanas. La frecuencia de
infecciones micéticas potencialmente peligrosas
durante el embarazo se desconoce y hay poca
informacién al respecto, incluidas las alternativas
terapéuticas. La administracién de farmacos an-
tifingicos no se contempla durante el embarazo.
Roming, en 1972, report6 la prescripcién de
aplicaciones de diatermia en el tratamiento de
esporotricosis facial en una mujer embarazada
de 22 afos durante el primer trimestre de la
gestacion.'® Se opt6 por una conducta observa-
cional, la lesién se mantuvo limitada, la paciente
realizé el tratamiento posterior a tres meses de
lactancia, en un principio con yoduro de potasio
y posteriormente, a causa de su ingesta irregular,
con itraconazol, con mejoria clinica; sin estar
indicada, la paciente opt6 por la extirpacion
quirdrgica de la lesion.

El segundo caso se trata de una investigadora que
trabajaba con grandes volimenes de esporas de
Sporothrix en el laboratorio y que accidentalmen-
te sufri6 una herida cortante al romperse un tubo
que contenia el hongo. La aparicion de la lesion
tuvo correspondencia clara con el antecedente y
el diagnostico fue muy obvio. La mayoria de los
casos reportados tienen este tipo de secuencia.
La paciente no toleré el yoduro de potasio y la
respuesta fue satisfactoria a terbinafina.

Por fortuna, la esporotricosis es una micosis
de facil tratamiento, salvo casos inusuales con
afeccion sistémica, favorecidos por estados de
inmunosupresion.

CONCLUSION

Hay pocos reportes de esporotricosis adquirida
en el laboratorio, la mayor parte son secundarios

2016 noviembre;60(6)

a heridas traumaticas ocasionadas por material
con el hongo y algunos casos en los que una
solucion de continuidad inadvertida de la piel
es el sitio del inéculo.

Sélo cabe resaltar, y asi lo sefialan todos los
protocolos de manejo de microorganismos en
laboratorio, ya sea con fines diagnésticos o de
investigacion, la importancia de extremar la pru-
denciay atencién en el manejo de los biolégicos.
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Coccidioidomicosis cutanea
primaria por Coccidioides posadasii

Arce M?, Ramirez V?, Castafieda R3, Rosio-Castafion L*

Resumen

Entre las infecciones producidas por hongos, la coccidioidomicosis se
manifiesta principalmente como una enfermedad pulmonar; son raros
los casos en los que se observa la afeccion cutanea pura sin afectar el
sistema respiratorio. Comunicamos un caso clinico de coccidioido-
micosis cutdnea primaria, uno de los primeros reportes causado por
Coccidioides posadasii, en un trabajador de la construccion en una de
las principales zonas endémicas de la enfermedad. La forma clinica
manifestada en este paciente se asemeja a una cromoblastomicosis,
micosis subcutanea en otras latitudes de México y del mundo.

PALABRAS CLAVE: coccidioidomicosis cutdnea, Coccidioides posa-
dasii, micosis endémica, itraconazol.

Dermatol Rev Mex 2016 November;60(6):520-525.

Primary cutaneous coccidioidomycosis
due to Coccidioides posadasii.

Arce M?, Ramirez V?, Castafieda R3, Rosio-Castafion L*

Abstract

Among all the fungal infections, coccidioidomycosis mainly is pre-
sented as a pulmonary disease; cases in which the affected skin is found
in solitude without involvement of the respiratory system are extremely
rare. We report one of the first cases of primary cutaneous coccidioi-
domycosis caused by Coccidioides posadasii, found on a construction
worker in one of the main endemic areas of the disease. Clinical form
shown in this patient resembles chromoblastomycosis, subcutaneous
mycosis found on other latitudes of Mexico and the world.

KEYWORDS: cutaneous coccidioidomycosis; Coccidioides posadasii,
endemic mycosis; itraconazole
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ANTECEDENTES

La coccidioidomicosis es una micosis endémi-
ca, en la mayoria de los casos adquirida por
inhalacion y en sujetos inmunocompetentes.
Es causada por hongos habitantes del suelo
y dimérficos, del phylum Ascomycota, orden
Onygenales, familia Ajellomycetacea, género
Coccidioides, con dos especies: C. immitis y C.
posadasii.’ Alejandro Posadas la describi6 hace
125 afos en un soldado argentino con enferme-
dad diseminada, y en quien recientemente se
identific6 C. posadasii como su especie causal.?
En 2002, Fisher y colaboradores identificaron
y diferenciaron a estas dos especies de Cocci-
dioides: C. immitis en la zona de California en
Estados Unidos y Baja California en México, y
C. posadasii en otros estados de Estados Unidos
y México, y la mayor parte de aislamientos del
resto del continente.? La principal area endémica
de la enfermedad se localiza en las zonas ridas
del sudoeste de Estados Unidos y norte de Mé-
xico. En esta regién Coccidioides crece como
saprobio y se desarrolla en el suelo en forma
micelial con artroconidios. La mayor parte de las
infecciones son adquiridas por el hombre al estar
expuesto directamente a este medio ambiente
por inhalacién de artroconidios.*

La enfermedad puede afectar principalmente
el pulmén y manifestarse inicialmente en la
piel como eritema multiforme, eritema nodo-
so, exantema generalizado agudo y dermatitis
granulomatosa intersticial. Estas lesiones se con-
sideran reactivas, son lesiones que no contienen
microorganismos y se deben a reacciones de
hipersensibilidad. Las lesiones dependientes del
microorganismo son lesiones habitadas y resul-
tan generalmente de diseminacién hematégena
del foco pulmonar; la infeccion puede progresar
y diseminarse a 6rganos como la piel, ganglios
linfaticos, sistema nervioso central, entre otros
tejidos.” Estas formas se designan como cocci-
dioidomicosis diseminada o secundaria. En casos

poco frecuentes la infeccién puede iniciar en la
piel, después de un traumatismo e inoculacién
de los conidios, lo que da lugar a la coccidioido-
micosis primaria cutanea. El aspecto clinico de
estas Gltimas lesiones es muy variable, desde una
papula a una placa verrugosa y lesiones linfangi-
ticas esporotricoides, localizadas principalmente
en la cara y las extremidades. El diagnéstico de
coccidioidomicosis se establece con la iden-
tificacion del hongo en especimenes clinicos.
Puede encontrarse en su forma parasitaria como
esférulas en muestras citoldgicas o en el tejido y
aislarlo en medios de cultivo e identificarlo por
técnicas moleculares. Las pruebas inmunolégicas,
como la intradermorreaccién con coccidioidina
y las reacciones serolégicas, con el método de
ELISA y fijacion del complemento, también son
de utilidad diagnéstica y pronéstica.®®

Se describe un caso de coccidioidomicosis
cutdnea primaria recidivante en la zona endé-
mica del noroeste de México y de los primeros
casos reportados ocasionado por C. posadasii.
En este caso la infeccion se manifesté en forma
de lesion verrugosa, clinicamente semejante a
la cromoblastomicosis.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afios de edad, origina-
rio y residente deTijuana, Baja California, quien
desde hacia 27 afos trabajaba como topégrafo
en esa region. Tenia hipertension arterial sisté-
mica, de diagnéstico reciente y sin tratamiento,
obesidad grado Il, tabaquismo positivo, alcoho-
lismo negativo.

Inici6 su padecimiento actual ocho afios previos
y posterior a un traumatismo en el cuello con
objeto punzocortante, no le dio importancia y
se presenté a su area de trabajo en campo. Dos
semanas después refirié una Ulcera localizada en
la cara posterior del cuello, por lo que acudio a
consulta con dermatélogo. Se le realiz6 biopsia

521



522

Dermatologia Revista mexicana

y el reporte histopatolégico fue compatible con
coccidioidomicosis; se identificé al microorga-
nismo en su forma parasitaria: esférulas de pared
gruesa con endosporas en su interior corres-
pondiente a Coccidioides sp, bajo la tincién de
acido peryédico de Schiff (PAS) y hematoxilina
y eosina (Figura 1).

Se prescribi6 tratamiento con itraconazol, a dosis
de 200 mg diarios, durante aproximadamente
cuatro meses, pero suspendié el medicamento
por mejoria y temor a los efectos colaterales del
farmaco. Afos después acudié nuevamente por
padecer exacerbacion de la lesién en la misma
topografia cervical, en forma localizada, pero
de mayor tamafo en la cara posterior y late-
rales del cuello, caracterizada por una placa
con papulas, nédulos y pustulas aisladas, que
daban un aspecto verrugoso y granulomatoso,
ademds de exulceraciones y costras serohema-
ticas. Se identificé adenopatia regional. El resto
de la exploracién no evidenci6 datos relevantes
(Figuras 2 y 3). En la radiografia de térax no se
demostraron alteraciones. Los examenes de labo-
ratorio —-biometria hematica, quimica sanguinea

Figura 1. Corte histolégico de piel que muestra in-
tenso infiltrado linfohistiocitario, con células gigantes
multinucleadas y la existencia de una esférula con
endosporas en su interior.

2016 noviembre;60(6)

Figura 2. Lesion cutdnea localizada en la cara lateral
del cuello, con una placa eritematoviolacea de as-
pecto verrugoso.

Figura 3. Acercamiento de la lesion contralateral del
cuello, en donde se aprecia una placa constituida por
papulas, pustulas aisladas, nédulos, costras serosas
y fisuras.

y pruebas de funcién hepatica— resultaron nor-
males. La serologia para identificacién del virus
de inmunodeficiencia humana fue negativa. Se
le practicé al paciente la prueba de intradermo-
rreaccion a coccidioidina que resultd positiva
(Figura 4). El diagnéstico de coccidioidomicosis
se corrobord posteriormente con el aislamiento
y desarrollo del hongo en su fase saprofitica y
micelial en el medio de cultivo (Figura 5).

Después se hizo una resiembra del cultivo
para extraer ADN del hongo e identificar la
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Figura 4. Prueba de intradermorreaccion positiva a
coccidioidina.

Figura 5. Crecimiento de la colonia filamentosa blan-
co grisacea de Coccidioides posadasii en medio de
cultivo de Saboraud con antibiético.

especie. Se amplific6 una regién del ADN, con
los oligonucleétidos Coi9-1F (5°-TACGGT-
GTAATCCCGATACA-3") y Coi9-1R
(5°- GGTCTGAATGATCTGACGCA-3") dise-
fiados por Umeyama y colaboradores.’” En la
electroforesis apareci6 una banda de poco mas
de 600 pb, lo que identificé al espécimen como
Coccidioides posadasii.

Con esos resultados y el buen estado de salud
general del paciente se sostuvo el diagnéstico

Dermatologia

de coccidioidomicosis cutdnea primaria y re-
cidivante; se eligié nuevamente el tratamiento
con itraconazol a dosis de 400 mg/dia durante
cuatro meses y posterior disminucion y conti-
nuacién de la dosis a 200 mg/dia.” Seis meses
después del tratamiento se observé notable
mejoria, con desaparicién de las lesiones ac-
tivas y la existencia de lesiones cicatriciales
residuales (Figura 6).

DISCUSION

De manera reciente se reportaron brotes de
coccidioidomicosis pulmonar asociados con
el trabajo de construccion a nivel del suelo en
campos de paneles solares.'” En este caso el
principal factor de riesgo fue ser un trabajador
expuesto de manera permanente al polvo en su
labor de topografo en el area de Baja Califor-
nia; el traumatismo con objeto punzocortante
lo hizo susceptible a la infeccién cutdnea. La
imagen clinica de una placa verrugosa al inicio
hizo pensar en cromoblastomicosis, enfer-
medad reconocida como la segunda micosis
subcuténea en el pais, pero de manifestacion
excepcional en la region."

Figura 6. Aspecto cicatricial residual de una de las
lesiones después de tratamiento con itraconazol
via oral.
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El diagndstico de coccidioidomicosis se reali-
za por la descripciéon en la histopatologia, se
orienta con la intradermorreaccién positiva a
coccidioidina y se corrobora con el aislamien-
to e identificacion molecular posterior de C.
posadasii. De acuerdo con las caracteristicas
y criterios publicados para el diagnédstico de
coccidioidomicosis cutanea, el caso se con-
sidera una infeccion de origen primario y no
enfermedad secundaria diseminada, por no
tener antecedentes o sintomas de enfermedad
pulmonar, pero si el antecedente de traumatis-
mo cutaneo y reaparicion ulterior de la lesién
en la misma topografia, recurrencia atribuida
a la inadecuada respuesta terapéutica por falta
de apego a la misma, mas que a ineficacia del
itraconazol.”81415

La coccidioidomicosis cutanea primaria es ex-
cepcional, hace cerca de 50 afos se reconocian
menos de 20 casos.'® En los Gltimos afos se
publicaron algunos reportes de la enfermedad
en su forma cutdnea en el norte de México y
s6lo en uno de ellos se demostré a C. posadasii
como especie causal.'”2

CONCLUSION

La coccidioidomicosis extrapulmonar vy
cutanea primaria es poco frecuente y afortu-
nadamente, de manera general, de evolucion
benigna. La importancia del caso comunicado
radica en: 1) en términos epidemiolégicos
se agrega un reporte de una entidad clini-
ca considerada de muy baja frecuencia;
2) la descripcion de lesiones verrugosas
compatibles clinicamente con otras enferme-
dades incrementa la calidad que debe darsele
al diagnéstico diferencial en paises o regiones
endémicas de estas enfermedades; 3) es uno
de los primeros casos de cocciodioidomicosis
cutanea primaria en donde se aisla e identifica
a C. posadasii como agente causal.

2016 noviembre;60(6)
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Actinomicosis cérvico-facial tratada
con amoxicilina-clavulanato

Montes de Oca G*, Simon-Diaz P?, Torres-Haro J?, Macias-Jiménez JB*, Araiza
J%, Bonifaz A®

Resumen

La actinomicosis es una enfermedad bacteriana, granulomatosa y supu-
rativa, causada por lo regular por Actinomyces israelii, actinomiceto que
vive de forma saprofitica en la boca y las criptas amigdalinas. La forma
mas comun es la actinomicosis cérvico-facial; su diagnostico debe hacerse
mediante pruebas micoldgicas y el tratamiento de primera linea es con
penicilina G intravenosa. Comunicamos el caso de una paciente con signos
y sintomas clinicos de fistula odontogénica vs actinomicosis cérvico-facial,
el diagndstico se corrobord mediante examen directo y cultivo positivo
para A. israelii; se traté con amoxicilina-clavulanato, con lo que obtuvo
curacion clinica y microbiolégica a las ocho semanas.

PALABRAS CLAVE: actinomicosis cérvico-facial, Actinomyces israelii, amoxi-
cilina con acido clavuldnico, fistula odontogénica.
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Cervicofacial actinomycosis treated with
amoxicillin/clavulanate.

Montes de Oca G*, Simoén-Diaz P?, Torres-Haro J?, Macias-Jiménez JB*, Araiza
J5, Bonifaz A®

Abstract

Actinomycosis is a granulomatous, suppurative, bacterial disease,
caused by Actinomyces spp, which lives in the cavities of the human
being in a saprophytic way. The most frequent and typical clinical
presentation is the cervicofacial actinomycosis. First line treatment
regimen is based on intravenous penicillin G. We report a clinical
case of a patient with signs and symptoms of odontogenic fistula vs
cervicofacial actinomycosis; direct examination and culture were posi-
tive to A. israelii; we began antibiotic treatment based on amoxicilin/
clavulanate, achieving at 8 weeks clinical and microbiological cure.

KEYWORDS: cervicofacial actinomycosis; Actinomyces israelli;
amoxicillin-clavulanate; odontogenic fistula
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ANTECEDENTES

La actinomicosis es una seudomicosis, es decir,
es una enfermedad bacteriana poco frecuente,
causada por lo regular por Actinomyces israelii,
bacteria filamentosa anaerobia o microaerdfila;
su manifestacion al parasitar los tejidos es de
granos o masas filamentosas; el padecimien-
to se manifiesta con mas frecuencia con tres
variedades clinicas: cérvico-facial, pulmonar
y abdominal.'* La primera variedad es la méas
comun y se caracteriza por una masa indurada
de crecimiento lento que involucra la formacién
de abscesos dolorosos con inflamacién vy fistu-
las, en algunos casos acompanada de fiebre y
linfadenopatfas.'>®

Nuestro objetivo es comunicar un caso de
actinomicosis cérvico-facial y su respuesta al
tratamiento con amoxicilina-clavulanato.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 afos de edad, originaria
y residente del Estado de México, que acudié al
servicio de Dermatologia del Hospital General
de México por padecer una dermatosis localiza-
da en la cara, de la que afect6 el mentdn lateral
a la linea media del lado izquierdo. La derma-
tosis estaba constituida por una lesién fistulosa
Unica de aspecto nodular, firme, indurada, de
aproximadamente 2.5 cm de diametro, retractil,
sin exudado. La evolucion fue crénica de ocho
meses de evolucion y asintomatica. La paciente
habia acudido previamente con un dermatélo-
go, quien diagnosticé por biopsia granuloma
telangiectasico, la lesién recidivé y se traté con
reseccion quirirgica, de nuevo con el mismo
reporte histolégico; después de esto se revalor6
el caso en términos clinicos y se considero el
diagndstico de actinomicosis cérvico-facial. La
paciente neg6 alergias a medicamentos u otros
agentes, asi como antecedentes de importancia.
En la exploracién intrabucal se observé ausencia

de 6rganos dentarios, a excepcion del canino
inferior izquierdo, cuya corona clinica estaba
cubierta por una protesis metalica y rodeada por
mucosa de aspecto normal (Figura 1). Con los
datos mencionados se realizo el diagnéstico cli-
nico presuntivo de actinomicosis cérvico-facial
con fistula percutanea y odontogénica.

Como estudio complementario se realizé una
ortopantomografia, en la que se observé lesion
radiolicida bien circunscrita periapical en la
raiz del canino inferior, asi como resto radicular
del primer premolar inferior izquierdo (Figura
2). Se realiz6 examen directo con KOH (10%),
en el que se observaron granos compuestos de
filamentos microsifonados de aproximadamente
20 mm, blanco-amarillentos y suaves; al cultivo
en caldo de tioglicolato se desarroll6 e identificd
Actinomyces israelli (Figura 3).

Figura 1. A. Actinomicosis cérvico-facial (basal).
B. Imagen posterior a tratamiento (ocho semanas).
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Figura 2. Ortopantografias. A. Basal, la flecha indica
la zona radioldcida. B. Después del tratamiento (ocho
semanas).

De acuerdo con los hallazgos anteriores se
confirmé el diagndstico de actinomicosis
cérvico-facial y, por tanto, se inicié tratamiento
con amoxicilina-clavulanato a dosis de 875 mg
y 125 mg dos veces al dia (presentacién comer-
cial 12h), durante ocho semanas; a la mitad del
tratamiento se evalué a la paciente observando
mejoria importante y se decidié completar el
tratamiento y solicitar ortopantomografia de
control. En el seguimiento se encontr6 en la
piel una lesion cicatricial retrdctil, sin exudado
y remision de la lesién fistulosa. La ortopanto-
mografia de control evidencié desaparicion de
la zona radioltcida. La paciente se envié al
servicio de Estomatologia dentro de la unidad
para realizacién de endodoncia y correccién
definitiva de fistula odontogénica.

DISCUSION

La actinomicosis es una enfermedad bacteriana,
granulomatosa y supurativa cronica, no micética,

Figura 3. A. Estado dentario de la paciente (basal).
B. Grano de A. israelli al examen directo (KOH 10%,
40X). C. Colonia en cultivo en medio de tioglicolato
caldo.

poco frecuente, llamada asi por la parasitacién
de un actinomiceto anaerobio. Actinomyces
spp son bacilos grampositivos anaerobios, co-
mensales de la mucosa del ser humano."*> El
agente causal, Actinomyces israelii, que vive en
forma saprofitica en las cavidades naturales: los
dientes, las amigdalas, la faringe y los aparatos
respiratorio y digestivo, se comporta como opor-
tunista.'” Este se vuelve patégeno s6lo cuando
penetra en los tejidos blandos, ya sea por solu-
cién de continuidad, intervencién quirdrgica,
inmunosupresién y desnutricién, invadiendo y
tomando ventaja de las condiciones anaerobias
que existen, con subsecuente proliferacién e
inflamacién supurativa.>**> Existen reportes de
otras especies, como Actinomyces viscosus y
Actinomyces meyeri en actinomicosis tipica; sin
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embargo, se aislan menos. A. meyeri tiene mayor
propension a la diseminacion.'®

La actinomicosis cérvico-facial se considera una
enfermedad de distribucion mundial, se reporta
en todas las edades, con mayor prevalencia
entre la segunda y quinta décadas de la vida.*”
Predomina en mujeres en proporcion de 3:1.°
Se desconoce su prevalencia en México; sin
embargo, un estudio aleman reporté incidencia
de un caso por cada 100,000 habitantes.>* Es una
enfermedad poco frecuente, pero no rara. Puede
observarse en pacientes con mala higiene bucal,
mucositis posradiacion, asi como infecciones
pulmonares y cirugia abdominal previa.>® La
infeccién por VIH no es un factor de riesgo de
actinomicosis cérvico-facial.®

Existen varias formas clinicas de actinomicosis,
entre la toracica, abdominal y cérvico-facial;
esta Gltima es la mds comin y tiene signos y
sintomas variables, habitualmente se manifiesta
como padecimiento crénico, progresivo, indu-
rado con muiltiples abscesos vy fistulas.>*° Con
menor frecuencia puede manifestarse como una
enfermedad supurativa aguda con progresion
rapida hacia la formacién de un absceso dolo-
roso con inflamacién desproporcionada.’** La
fistulizacién de la region perimandibular es la
manifestacién caracteristica de la actinomicosis
cérvico-facial."*”® Con el tiempo, un exudado
seroso sale hacia la superficie, que tiene granos o
granulos caracteristicos similares a los de azufre;
deja una cicatriz como secuela."'*'" En el caso
clinico descrito se realiz6 diagnéstico diferencial
con fistula odontogénica Unica. En este caso
la histopatologia podria confundirse con un
granuloma telangectasico, por la neoformacién
de vasos capilares por proceso inflamatorio
crénico, por lo que se sugiere la correlacion
clinico-patolégica, debido a que los aspectos
clinicos posquirlrgicos se manifiestan como
una lesion nodular, mamelonada, fistulizada y
retractil, que corresponde mds a una actinomi-
cosis cérvico-facial. De origen, las infecciones

de este tipo se derivan de placa bacteriana que
coloniza la superficie del diente; el tipo de in-
feccién varia segln el sitio de la placa.’ En la
paciente del caso comunicado hubo hallazgos
de infeccién periodontal. En general, la enferme-
dad periodontal es causada por la destruccion
del tejido de sostén del 6rgano dentario debido
a la inflamacién inducida principalmente por
flora anaerobia subgingival.’'* Es probable la
formacion de fistulas odontogénicas con poste-
rior colonizacion por A. israelii por ser parte de
la flora comensal de la cavidad oral.? Posterior
a la interrupcién de la integridad de la barrera
mucosa, Actinomyces spp puede invadir el tejido
y tomar ventaja de las condiciones anaerobias fa-
vorables.*" Desde el punto de vista histolégico,
la mayor parte de las lesiones muestra necrosis
central con inflamacién supurativa no especifica;
pueden encontrarse granos basofilicos con masas
filamentosas calcificadas y rosetas neutrofilicas
al final de los filamentos." Después de una ma-
nipulacién dental la incidencia de bacteriemia
es de 80% y de ésta, 30% es por actinomicetos.*

El crecimiento de Actinomyces spp no siempre
significa actinomicosis y a la inversa, un resul-
tado negativo no descarta la enfermedad; para
confirmar el diagnéstico es necesario observar
la existencia de granos.* El diagndstico se rea-
liza de manera clinica, anatomo-patolégica y
bacteriolégica a partir de biopsia y puncién por
aspiracion de pus para realizar cultivo y examen
directo.*'" La ubicacién mas comun de esta en-
fermedad es mandibular seguida por las mejillas
y posteriormente el mentén.>%13

En el examen directo del exudado se observan
granos de 300 a 400 mm blanco-amarillentos,
multilobulados, con filamentos microsifonados
y clavas que le confieren un aspecto iridiforme;
pueden confundirse con los de Nocardia sp (que
puede distinguirse con tincién de acido-alcohol
resistencia, positiva para éste).®'3' El diagnéstico
se confirma si en el exudado existen granos o
granulos “de azufre”; algunos autores reportan
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que éstos se observan en 35 a 55% de los ca-
sos.* El cultivo requiere incubacién en medio
anaerobio, en este caso se realizo con caldo de
tioglicolato, con especial cuidado para evitar
contaminacion; el crecimiento es lento, aparece
en al menos cinco dias y puede tomar hasta 15
a 20 dias; sin embargo, el mejor criterio es de
una incubacién de al menos 10 dias.

El estudio anatomo-patolégico se realiza con
toma de biopsia y la obtencién de tejido a varios
niveles puede incrementar la sensibilidad del
diagndstico histopatolégico."

Los estudios de imagen, como la ortopanto-
mografia, tomografia computada y resonancia
magnética, ayudan a identificar el grado de
afeccién a tejidos blandos y 6seos, asi como
definir las caracteristicas del tumor, bordes, ho-
mogeneidad y densidad del contenido; también
permiten el seguimiento del paciente.*®

El tratamiento de eleccién de la actinomicosis
cérvico-facial es la penicilina G.'** Las formas
severas de actinomicosis se han tratado con
dosis intravenosas de penicilina G durante dos
a seis semanas, reemplazando posteriormente
por amoxicilina por via oral durante al menos
6 a 12 meses.>'""* Otros tratamientos efectivos
incluyen amoxicilina-clavulanato, ceftriaxona,
asi como cloranfenicol, eritromicinay doxicicli-
na en paciente alérgicos a la penicilina.'>5101>
Hace poco comunicamos nuestra experiencia
con 22 casos tratados con amoxicilina 875 mg
mas clavulanato 125 mg, de los que en 19 de-
mostramos curacion clinica y microbioldgica,
la mayoria de éstos entre cuatro y seis semanas
de tratamiento.’® En este caso se prescribi6 el
mismo esquema de tratamiento con el que la
paciente respondié clinicamente desde la se-
mana 6; sin embargo, al continuar el esquema
a ocho semanas se observé curacion clinica y
microbiolégica. También es de suma importancia
controlar los factores predisponentes, como en

2016 noviembre;60(6)

este caso, en el que se realiz6 tratamiento de
endodoncia, para evitar recidivas.
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Coccidioidomicosis cutanea
primaria

Mufioz-Estrada VF?, Verdugo-Castro PN2, Mufioz-Mufioz R?

Resumen

La coccidoidomicosis es una micosis sistémica causada por un hongo
dimérfico del género Coccidioides; se han identificado dos especies:
C. immitis y C. posadasii. Afecta principalmente el sistema respiratorio,
con diseminacién a otros 6rganos y de manera infrecuente como forma
primaria en la piel. La forma cutdnea primaria es una manifestacion
rara de la enfermedad, constituida por un nédulo ulcerado, indurado
y no doloroso. El diagnéstico por lo general se realiza por medio de
examen directo y cultivo micoldgico. El tratamiento es con anfotericina
B; sin embargo, se han descrito buenos resultados con otros farmacos,
como itraconazol y fluconazol. Comunicamos el caso clinico de un
paciente de 23 anos de edad, trabajador del campo, con una dlcera en
la planta del pie izquierdo, de tres semanas de evolucién, que inicié
tras un traumatismo en la region plantar. Se realizé diagnéstico de
coccidioidomicosis cutanea primaria con examen directo y cultivo
de la lesién y se indicé tratamiento con itraconazol, 300 mg/dia via
oral, durante ocho semanas, con buena respuesta.

PALABRAS CLAVE: coccidoidomicosis cutdnea primaria, Coccidiodes
immitis, Coccidiodes posadasii, itraconazol.
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Primary cutaneous coccidioidomycosis.

Mufioz-Estrada VF?, Verdugo-Castro PN2, Mufioz-Mufioz R?

Abstract

Coccidoidomycosis is a systemic mycosis caused by a dimorphic
fungus of the genus Coccidioides; two species have been identified:
C. immitis and C. posadasii, affecting mainly respiratory system with
spread to other organs and, infrequently, as primary form in the skin.
Primary cutaneous form is a rare presentation of the disease, consist-
ing of a painless, ulcerated and indurated nodule, which subsequently
may arise secondary nodes, with a linear distribution sporotrichoid
lymphatic appearance. Diagnosis is typically made by direct examina-
tion of samples of the lesion, where double walled spherules refract
light are observed. Culture develops whitish and cottony colonies,
microscopic hyphae with artroconidia are observed. Treatment is
based on amphotericin B; however, good results have been described
with other drugs, such as itraconazole and fluconazole. We report
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the case of a 23-year-old man, farmworker, with an ulcer on plant of
left foot, three weeks of evolution, which began after a trauma to the
plantar region. Diagnosis of primary cutaneous coccidioidomycosis
was made by microscopic examination and culture of the lesion and
we indicated treatment with itraconazole 300 mg per day orally for 8

weeks, with good response.

KEYWORDS: primary cutaneous coccidioidomycosis; Coccidiodes

immitis; Coccidiodes posadasii, itraconazole

ANTECEDENTES

La coccidioidomicosis es una micosis sistémica
causada por un hongo dimérfico del género
Coccidioides del que se conocen dos especies:
C. immitis y C. posadasii.'* Tiene un curso agu-
do o crénico, es asintomdtica y benigna en la
mayoria de los casos, afecta principalmente los
pulmones; de manera poco frecuente se disemi-
na a diversos 6rganos o se manifiesta de manera
primaria en la piel.*®

Alejandro Posadas describi6 la coccidioidomico-
sis en 1892 en Argentina. En México, el primer
caso lo describieron en 1932 Cicero y Perrin y
12 afios después se identific la region del norte
de México como zona endémica.’

Las areas endémicas de coccidioidomicosis se
encuentran en la franja fronteriza de Estados
Unidos, México, Centro y Sudamérica. En Mé-
xico se describen tres zonas endémicas; una que
afecta la region norte: Baja California, Sonora,
Chihuahua, Nuevo Le6n y Tamaulipas; la zona
litoral del Pacifico, que incluye Sinaloa, y una
zona central, con casos en dreas no endémicas
por el fenémeno migratorio.*®

Coccidioides es un hongo saprofito de la tierra
encontrado hasta 30 cm debajo de la superficie
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de suelos arenosos. Tiene una fase parasitaria
en los tejidos en forma de esférulas de 10 a 80
micras de doble membrana que contienen en-
dosporas de 2 a 3 micras y una fase infectante
en el medio ambiente y medios de cultivo en
forma de micelios artrosporados. Se encuentran
en el suelo en formas de hifas septadas y ramifi-
cadas, que al romperse provocan liberacion de
artroconidios que se propagan por el aire.*'92°

La infeccion se produce por inhalacién de ar-
troconidias, que se alojan en los bronquiolos y
los alvéolos, desarrollan esférulas que contienen
endosporas que al ser liberadas se extienden a
los tejidos. En la coccidioidomicosis cutdnea
primaria el mecanismo de infeccion es por ino-
culacién posterior a un traumatismo con material
contaminado por el agente micético.”""

El periodo de incubacién es de una a cuatro
semanas. En personas que trabajan la tierra
se considera una enfermedad de riesgo ocu-
pacional. Entre los factores de riesgo estan la
exposicion al drea endémica, edad avanzada,
inmunosupresion, embarazo y diabetes. Afecta
a personas de todas las edades, con predominio
en la edad adulta y el sexo masculino.?410.18:21-24

La infeccion cutdnea primaria se considera una
manifestacién poco frecuente de la enferme-
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dad, generalmente se observa en adultos; sin
embargo, también hay reportes de pacientes
pediatricos. Con mayor frecuencia afecta las
areas expuestas, como la cara y las extremida-
des, donde se desarrolla un nédulo ulcerado,
indurado, no doloroso, [lamado chancroide, en
el que posteriormente pueden surgir nédulos
secundarios con distribucién linfatica lineal de
aspecto esporotricoide.” 1420

Wilson y colaboradores describieron los criterios
diagndsticos de la coccidioidomicosis cutanea
primaria, que son: ausencia de enfermedad pul-
monar, antecedente de inoculacién traumatica,
periodo de incubacién de una a tres semanas,
lesion inicial tipo chancro e intradermorreaccion
a la coccidioidina positiva. Otros criterios, como
reaccion de fijacion de complemento, reaccién
de precipitacién a la coccidioidina, linfadenitis
regional, linfadenopatia o ambas, pueden estar
presentes, mas no son especificos de la cocci-
dioidomicosis cutdnea primaria.*'822

El examen directo microscopico, el cultivo y las
pruebas seroldgicas han sido el soporte princi-
pal para el diagnéstico de coccidioidomicosis.
También se han utilizado otras herramientas,
como la reaccién en cadena de polimerasa,
intradermorreaccion y estudios de imagen.®'®

Con las muestras obtenidas del esputo, lavados
bronquiales y en caso de la coccidioidomicosis
cutdnea, de los exudados de lesiones o biopsias
de piel, pueden observarse al microscopio esfé-
rulas de forma esférica con doble membrana que
miden de 10 a 80 pm de didmetro con endospo-
ras en su interior de 2 a 5 pm de didametro.">'?

C. immitis y C. posadasii crecen en varios me-
dios de cultivo, como la infusién de cerebro
y corazon, Sabouraud dextrosa, agar sangre y
agar chocolate. Crecen a temperatura ambiente
con aspecto blanco algodonoso."'*?* En el exa-
men directo del cultivo se observan hifas con

Dermatologia

gran cantidad de artroconidios, que tienen una
membrana delgada que los separa entre si.>2%2*

La intradermorreaccién con coccidioidina se
utiliza como coadyuvante del diagnéstico, asi
como para fines epidemioldgicos y de pronés-
tico. 1121423

El tratamiento de eleccién es anfotericina B a do-
sis de 0.25 a 0.75 mg/kg de peso, durante dos a
tres semanas. Su administracion es intravenosa y
debe realizarse en un ambiente hospitalario.’*2*

En el tratamiento de la coccidioidomicosis cuta-
nea primaria se ha obtenido respuesta adecuada
con itraconazol a dosis de 200 a 400 mg/dia

via oral o fluconazol a dosis de 200 a 400 mg/
dl’a.9’13r19,20,24

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 afos de edad, origina-
rio y residente de San Pedro, Navolato, Sinaloa,
de ocupacién campesino, que tenia una lesién
ulcerada en la planta del pie izquierdo. Inicié
tres semanas antes de acudir al servicio de
Dermatologia del Hospital Civil de Culiacan.
Refiri6 que después de un traumatismo en la
region plantar inicié una lesién como un “granito
duro”, posteriormente blando, que drenaba ma-
terial purulento y formaba una dlcera con dolor
moderado. A la semana de haber iniciado su pa-
decimiento acudié con el médico que prescribio
tratamiento t6pico no especificado, sin mejoria.
A la exploracién se observé una dermatosis lo-
calizada en la extremidad inferior izquierda que
afectaba la regién plantar, monomorfa, unilate-
ral, constituida por una dlcera irregular de 2 cm
de diametro con borde eritematoso y secrecién
purulenta, de evolucién subaguda, moderada-
mente dolorosa (Figura TA). Se realiz6 una toma
de muestra de la lesion y al examen directo se
observaron esférulas de doble membrana con
endosporas en su interior (Figura 2A). Al examen
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directo del cultivo se identificaron hifas con ar-
troconidios (Figura 2B). Se cultivé en medio de
agar Sabouraud con reporte de crecimiento de
colonias a los 12 dias, de aspecto blanquecino
y algodonoso, correspondientes a colonias de
Coccidioides sp (Figura 2C).

Por medio de la exploracién fisica y la radiografia
de térax se logré excluir afeccién pulmonar. Con
los datos anteriores se hizo el diagnéstico de
coccidioidomicosis cutanea primaria y se inicio
tratamiento con itraconazol a dosis de 300 mg/
dia via oral durante ocho semanas, con remision
completa de la lesion (Figura 1B) y negativiza-
cién de exdmenes micoldgicos.

DISCUSION

La coccidioidomicosis cutdnea primaria es
una forma poco frecuente de manifestacion de
esta micosis, representa 1 a 2% del total de los
casos de coccidioidomicosis.* Es frecuente en-
contrar esta micosis en dreas endémicas. En la

Figura 1. A. Ulcera en la planta izquierda con borde
eritematoso y secrecion purulenta. B. Lesion cicatricial
postratamiento de ocho semanas.

2016 noviembre;60(6)

Figura 2. A. Examen directo, donde se observan esfé-
rulas de doble membrana con endosporas. B. Examen
directo microscépico del cultivo, donde se identifican
filamentos con artroconidios. C. Colonia algodonosa,
blanquecina de Coccidioides sp.

bibliografia se reporta mayor afeccién en el sexo
masculino. Nuestro paciente tenia el anteceden-
te de importancia de ser trabajador del campo
y el antecedente de traumatismo y no padecia
afectacién pulmonar. La lesion se manifest6 en
las extremidades inferiores. No se realiz6 la
prueba de intradermorreaccion con coccidioi-
dina porque no contamos con el reactivo. Los
hallazgos del examen directo micolégico y del
cultivo fueron concluyentes para establecer el
diagndstico; el paciente tuvo buena respuesta al
tratamiento con itraconazol a dosis de 300 mg/
dia durante ocho semanas.

Es importante considerar la coccidioidomicosis
en el diagnéstico diferencial de otras enfermeda-
des, como tuberculosis colicuativa y verrugosa,
esporotricosis, micetomas, osteomielitis bacte-
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riana, infecciones por micobacterias atipicas y
carcinoma espinocelular, al considerar la topo-
grafia y morfologia caracteristicas de la forma
cutadnea primaria de la coccidiodomicosis.
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Fusariosis cutanea trasmitida por
una rata domesticada

Chévez-Lépez G, Estrada-Castafion R*, Chavez-Angeles D?, Estrada-Chavez GE3

Resumen

Se comunica el caso de un paciente de 20 anos de edad, originario
de Acapulco, Guerrero, estudiante, residente de Puebla, Puebla.
El paciente tenfa una dermatosis localizada en la mano derecha,
constituida por una placa eritematosa de borde activo, descamacién
moderada, de un mes de evolucién, con prurito ocasional, sin trata-
mientos previos. Se hizo el diagndstico presuntivo de tifia de la mano.
Recibi6 tratamiento con terbinafina a dosis de 250 mg/dia durante 30
dias con curacién total. Como antecedente importante tenia contacto
constante con su mascota, una rata domesticada (Rattus norvegicus)
con la que convivié durante dos meses. En el estudio micolégico
del paciente y la mascota se aisld, en ambas muestras, Fusarium sp.
De manera simultdnea a la dermatosis, la rata manifesté un cuadro
pulmonar agudo, con disnea y sangrado nasal; murid, sin estudios de
necropsia. El paciente no tuvo sintomas pulmonares.

PALABRAS CLAVE: mascotas exéticas, dermatomicosis no dermatofi-
tica, fusariosis cutanea, Fusarium sp, hialohifomicosis.
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Cutaneous fusariosis transmitted by a
domesticated rat.

Chavez-Lépez G, Estrada-Castafion R%, Chavez-Angeles D?, Estrada-Chévez GE?

Abstract

We report the case of a 20-year-old male from Acapulco, Guerrero,
student, that lived in Puebla, Puebla, Mexico, with a one-month his-
tory of a localized dermatosis to the right hand, characterized by an
erythematous plaque with active border, moderately desquamation,
moderate pruritus and without previous treatment. Presumptive diag-
nosis of hand tinea was made. Treatment with terbinafine 250mg/day
for 30 days was established with complete remission of the lesions.
Patient had direct, frequent contact and care of a domesticated rat
(Rattus norvegicus) for the last two months. Mycologic culture from
patient and the rat reported Fusarium sp. Simultaneously to the der-
matosis the rat had an acute pulmonary disease with dyspnea and
nose bleeding; dying after a few days, without necropsy. Patient had
no pulmonary symptoms.

KEYWORDS: exotic pets; no dermatophyte ringworm; cutaneous
fusariosis; Fusarium sp; hialohyphomycosis
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ANTECEDENTES

La interrelacion entre el ser humano y los ani-
males se remonta a los tiempos prehistéricos, al
principio como fuente de alimentos, producto
de la caceria, mas tarde al integrarlos, de ma-
nera permanente, como parte de su vida, como
compania o seguridad, en el caso de los perros.
Esta funcién ha cobrado especial importancia en
nuestro tiempo, pues el papel terapéutico de los
animales de compania se ha sefalado en todas
las edades, especialmente en los extremos de la
vida humana;' ha estado presente a través de la
historia dando origen a hechos reales, relatos,
leyendas, pero también a enfermedades de
gravedad variable, pues algunos animales han
adaptado su supervivencia a la de los humanos y
generado de esta manera parasitismo de diferente
grado, lo que sucede con muchos roedores.

El ejemplo mds evidente fue la gran peste que
diezmo6 en el siglo XVI una tercera parte de la
poblacién europea y que fue trasmitida por las
pulgas que parasitaban a las ratas.

En la actualidad, las mascotas tradicionales,
como perros y gatos, han cambiado a otras mas
exoticas;? entre éstas estan aves y roedores de
diferente tipo, ofidios y saurios como serpientes,
iguanas y otras alin mds raras, que son integradas
de manera muy estrecha a sus propietarios, lo
que da pauta a la trasmisién de padecimientos
cutaneos igualmente raros.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afios de edad, es-
tudiante, originario de Acapulco, Guerrero, y
residente en Puebla, Puebla, quien manifest6
una dermatosis en el dorso de la mano dere-
cha, caracterizada por una placa eritematosa
descamativa e infiltrada bien definida (Figura
1). Refiri6 como antecedente de importancia,
contacto frecuente con orina de su mascota

Dermatologia
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Figura 1. Dermatosis superficial causada por Fusa-
rium sp.

(una rata, Rattus norvegicus) en el sitio donde
aparecio la lesion (marcaje de territorio); otro
dato interesante fue que compré esta mascota en
un establecimiento de venta de animales, en este
caso, como alimento para serpientes (Figura 2).

El diagnéstico se hizo por teledermatologia, pues
el paciente envié la foto a través de su teléfono.
Se le pidié que tomara una muestra de su lesion
y otra de su mascota con un cepillo dental nuevo
de textura suave. Para la muestra 1 (paciente
humano) se le solicité cepillar la piel afectada
en dreas descamativas y bordes.

Para la muestra 2 (mascota “rata”) se solicito al
paciente que cepillara a contrapelo en las patas
delanteras, traseras, la cabeza y el resto del cuer-
po de la mascota. Cada cepillo se colocé en un
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Figura 2. Paciente con la mascota (rata).

sobre que se cerré completamente, pegando la
solapa. Le indicamos al paciente que realizara la
toma cuidadosamente sin mezclar las muestras,
mismas que se enviaron a la ciudad de Acapul-
co, Guerrero, para realizar los cultivos en el
Laboratorio de Micologia del Hospital General
de Acapulco.

Las muestras se sembraron en medio de agar dex-
trosa de Sabouraud, a temperatura de 28°C; a los
cinco dias crecieron colonias blancas, vellosas,
con centro de tonalidad amarilla (Figura 3). A la
observacion microscopica de los cultivos se ob-
servaron hifas hialinas, tabicadas y macroconidios
fusiformes en forma de canoa, correspondiente a
Fusarium sp, en ambas muestras.

La mascota tuvo un proceso neuménico, aten-
dido por médico veterinario, que confirmé, con

2016 noviembre;60(6)

Figura 3. Cultivo de Fusarium sp.

base en el cuadro clinico y estudios de gabinete
de rayos X, un cuadro paulatino de desgaste
por falta de apetito, disnea y sangrado nasal.
La mascota se traté con antibiéticos inespeci-
ficos, pero murié a los dos dias de su ingreso
a la clinica veterinaria sin que se le realizara
necropsia.

El paciente humano se curé por completo con
terbinafina a dosis de 250 mg/dia durante 30
dias.

DISCUSION

No debe desestimarse el importante papel que
los animales de compaiiia tienen en la vida del
ser humano, pues con frecuencia sustituyen
la falta de carifio y la ausencia de familiares o
amigos,’ lo que hace que su integracién a la vida
de sus propietarios sea muy estrecha. Esta es una
razén poderosa para recalcar que su salud debe
vigilarse estrecha y constantemente para evitar
que se conviertan en fuente de enfermedades
infecciosas para sus duefos.?

Entre las enfermedades o agentes a los que son
especialmente susceptibles los roedores, como
las ratas, hdmsteres y ratones, que pueden trasmi-
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tirse por los mismos ya sea en forma de arafiazo,
mordedura o al contaminar alimentos por sus
excretas, estan: el virus de la coriomeningitis
linfocitica con afectacién del sistema nervioso
central, Campilobacter jejuni con trastornos gas-
trointestinales por contaminacién de alimentos,
Helicobacter cinaedi, causante de meningitis en
recién nacidos, trasmitida por hamsteres, Strep-
tobacilus moniliformis, causal de la fiebre por
mordedura de rata, la leptospirosis por Leptospira
sp, que contamina los alimentos a través de la
orina y que causa un cuadro febril con mani-
festaciones sistémicas que puede ser mortal. En
Espana la presencia de roedores como mascotas
ha aumentado la prevalencia de enfermedades
emergentes, principalmente en nifios (50% de
los casos), técnicos de laboratorio, agricultores
y veterinarios.*

Estos son algunos de los padecimientos que se
han sefialado especialmente en relacién con
los roedores, pero evidentemente pueden existir
otros que sin llegar a afectar al portador pueden
ser vectores de diferentes agentes infecciosos.
Las especies de Fusarium causan un espectro

Dermatologia

importante de infecciones en humanos; los
pacientes inmunocompetentes pueden padecer
queratitis y onicomicosis con mas frecuencia;
otros padecimientos incluyen sinusitis, neumo-
nia y fungemia.’

La intencién de esta comunicacion es sefalar la
posible trasmisién de enfermedades originadas
por esta convivencia.®
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Placa hiperpigmentada marron oscuro,
con eritema leve y escama fina

Obscure brown hyperpigmented plaque,
with mild erythema and fine flake.

Veldzquez-Gonzalez MJ, Araiza-Santibafez J, Arellano-Mendoza |, Bonifaz A

Paciente femenina de 65 afios de edad que inicié su pade-
cimiento hacia dos afos aproximadamente, posterior a un
procedimiento quirdrgico abdominal con dolor urente y pru-
rito persistente en la regién umbilical; negé la administracién
de medicamentos o remedios. La paciente fue valorada por el
servicio de Infectologia y fue referida a Dermatologia por pro-
bable intertrigo candidésico. A la exploracién fisica se observé
una dermatosis localizada en la cara anterior del tronco, que
afectaba el tercio medio e inferior de predominio en la region
umbilical y periumbilical, asi como el pliegue abdominal que
coincidia con la cicatriz. La dermatosis estaba constituida por
una placa hiperpigmentada marrén oscuro, con eritema leve y
escasa escama fina, de bordes bien definidos con disposicion
lineal y algunas areas con maceracioén (Figura 1).

Figura 1. Dermatosis a diagnosticar.
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El examen directo de la regién umbilical resultd Impresién diagnéstica:
negativo, por lo que se decidié hacer visualiza-

cién directa bajo luz de Wood, que se muestra
en la Figura 2. Intertrigo candidésico

Dermatitis irritativa por contacto

Eritrasma
Con estos datos clinicos, jcudl es su impresion

diagnostica? Tifa de la piel lampina

Dermatitis irritativa por contacto Psoriasis invertida

Intertrigo candiddsico Agente etiol6gico implicado:

Eritrasma Nl’quel

Tifia de la piel lampifia Staphyloccoccus aureus

Psoriasis invertida Candida sp

Métodos diagnésticos: Corynebacterium minutissimum

Examen directo con KOH Dermatofitos

Biopsia de piel Factores de riesgo:

Biopsia superficial de piel (examen directo Obesidad

con cinta adhesiva)
Diabetes mellitus
Luz de Wood

Oclusién prolongada y humedad
Cultivos micolégicos
Higiene deficiente

Todas son correctas

Tratamiento de eleccion:
Mupirocina tépica
Isoconazol tépico
Fluconazol

Calcipotriol

Eritromicina sistémica
Figura 2. Fluorescencia a la luz de Wood.
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Diagnoéstico confirmatorio: eritrasma.

DISCUSION

El eritrasma es una infeccién superficial (bacte-
riosis) de la piel que afecta la capa cornea; toma
su nombre del griego eritros, que significa rojo.’
Es ocasionada por una bacteria difteroide gram-
positiva que forma parte de la flora bacteriana
incluso en 50%, denominada Corynebacterium
minutissimum, por lo que se le conoce de igual
manera como corinebacteriosis cutdnea.’* Es
una enfermedad cosmopolita y poco contagiosa;
es frecuente encontrarla en climas templados,
himedos y tropicales. No tiene predileccién por
raza o género, aunque se ha reportado mayor
incidencia en hombres, con relacién 2:1, mien-
tras que la variedad tropical es mas frecuente
en mujeres negras; recientemente se ha visto
aumento en la incidencia de esta afeccion.!257
Se desconoce el tiempo de incubacién, pero
se ha identificado una influencia estacional al
reportarse mas casos en verano y otono.”

Se caracteriza por una dermatosis que afecta
las dreas intertriginosas y los pliegues naturales,
como el submamario e intergldteo, regién ano-
genital, axilas, ingles y la region interdigital de
los pies; a su vez esta constituida por placas erite-
matosas o marrén claro, extensas de hasta 10 cm,
brillantes, cubiertas por escama y puede haber
maceracion y fisuras, de bordes bien definidos
e irregulares. Por lo general son asintomaticas,
aunque puede haber prurito o dolor leve y en
casos crénicos puede haber liquenificacién.
Suele confundirse con infecciones micéticas por
dermatofitos y Candida sp, aunque existen casos
de superposicién de éstos incluso en 30%.'37
Estas lesiones evolucionan a la cronicidad sin
tendencia a la remisién; en la manifestaciéon
interdigital suele haber mayor descamacién, ma-
ceracion e hiperhidrosis, lo que puede modificar
su morfologia al formar vesiculas y ampollas,
puede acompafarse de olor fétido y dolor
cuando la humedad y oclusién son persistentes,
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probablemente por edema del estrato cérneo.!>?
Otras formas de aparicién poco frecuentes son
el eritrasma ungueal, que se relaciona con
formas intertriginosas, se encuentran estriacio-
nes longitudinales, onicdlisis, paquioniquia y
pigmentacién amarillenta.”® Cuando afecta la re-
gion anal, la manifestacion no es caracteristica y
puede confundirse con otras dermatosis, incluso
puede modificarse por remedios o tratamien-
tos, en ocasiones manifestandose Gnicamente
como prurito anal.! El eritrasma vulvar es poco
comun, con prevalencia de 0.3%, puede estar
subdiagnosticado o ser confundido con candi-
dosis persistente.’ Existe también una forma
generalizada y poco frecuente, conocida como
eritrasma tropical, que afecta principalmente el
tronco y las extremidades y se manifiesta como
escama; ésta ocurre mds en climas calidos, en
mujeres de raza negra y diabéticos. AGn mas
rara es la afeccion en dreas convexas con patron
geométrico circular, lamada disciforme. Incluso
se han reportado en pacientes inmunosuprimidos
neutropénicos o con infeccion porVIH, procesos
granulomatosos, abscesos, celulitis, infecciones
respiratorias, genitourinarias, pielonefritis me-
ningitis, bacteremias, cardiopatias y sepsis.'*’

Hasta ahora no existen factores de riesgo defini-
dos, pero sin duda las condiciones de humedad,
calor y poca higiene favorecen la aparicion de
esta enfermedad. Asimismo, es comun su ma-
nifestacion en pacientes diabéticos, obesos y
ancianos, sobre todo en ambientes himedos.?
Algunos autores sugieren descartar el diagndstico
de diabetes mellitus en pacientes con eritrasma;
otros lo consideran, incluso, marcador de dia-
betes.!*

Las corinebacterias son bacilos grampositivos y
formas difteroides, catalasa positivos, aerobios o
anerobios facultativos, no productores de esporas
y generalmente no moviles, lipofilicas, filamen-
tosas y microsifonadas. Toman su nombre al
semejar un palillo de tambor, forma que adopta
al debilitarse su pared celular en un extremo. Es
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caracteristico de las células hijas la forma de “L”,
“V"y palizada que aparentan durante la divisién
celular; por ello, al agruparse y debido a su figura
cuneiforme semejan letras chinas (Figura 3).1°

Este bacilo produce una protoporfirina, de la que
se desconoce su papel en la patogenia, pero ésta
le confiere fluorescencia, evidenciada mediante
la luz de Wood (luz UV 420 nm); se considera
el método diagndstico de eleccion al observar
fluorescencia rojo coral caracteristica; aunque
existen casos de infeccién sin fluorescencia rela-
cionados con el aseo de la zona afectada.">* No
se recomienda realizar examen directo con KOH
porque los microorganismos pasan inadvertidos.
Puede realizarse frotis para tincién con Gram
o Giemsa en las que se encuentran filamentos
grampositivos, microsifonados, de aproximada-
mente 10 pm de largo por Tpm de ancho, con
climulos de formas difteroides y bacilares de
entre 1y 2 pm, pleomérficos en formas de “V”,
palizadas o letras chinas.'” La histopatologia es
inespecifica porque la infeccién tiende a ser su-
perficial y los microorganismos no se identifican
con tinciones de rutina como hematoxilina y
eosina; puede encontrarse hiperqueratosis con
paraqueratosis, acantosis variable y en formas

Figura 3. Tincién de Gram con filamentos microsi-
fonados.
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vesiculosas puede haber exocitosis, espongiosis
y en la dermis, edema e infiltrado linfocitario;
mientras que en estadios crénicos puede verse
acantosis marcada. Las tinciones, como Gram,
Giemsa y metenamina de plata, pueden ayudar
a resaltar los microorganismos en el estrato cor-
neo, mientras que la tincién de PAS descarta la
infeccion flngica.'** Los cultivos no son faciles
de obtener, por lo que no se recomiendan. Se
usan cultivos ricos como gelosa sangre 5%, ge-
losa chocolate o BHI agar y se obtienen mejores
resultados con la adicién de 15-20% de suero
fetal bovino. Se desarrollan en 48 a 72 horas a
temperatura de 37°C, con lo que se obtienen
colonias limitadas de 2 a 3 mm, redondas,
brillantes, convexas, color blanco-grisaceo. Las
colonias jévenes generan fluorescencia bajo
la luz de Wood. A la microscopia se observan
estructuras filamentosas, microsifonadas con
abundantes formas bacilares y difteroides."

Entre los diagndsticos diferenciales estan la pso-
riasis inversa, dermatitis por contacto, dermatitis
atépica, dermatitis seborreica, tifias, pitiriasis
versicolor y candidiasis.>'® Debido a la confusion
diagnéstica con tinas, se tiende al tratamiento
equivocado, lo que provoca su cronicidad; por
ello es importante que ante casos con sospecha
de tifa o candidiasis que no respondan al trata-
miento antimicético se investigue mediante luz
de Wood la existencia de eritrasma.’

Aunque se han reportado resistencias de algu-
nas otras corinebacterias, C. minutissimum es
generalmente susceptible a antimicrobianos,
incluida la penicilina, tetraciclina, eritromicina 'y
vancomicina.' A la fecha no existe evidencia del
tratamiento del eritrasma y la eritromicina sigue
siendo el tratamiento de eleccidn, se recomienda
1 g al dia (250 mg cada 6 horas) durante una
hasta dos semanas en casos de mayor extension
o concomitancia con diabetes mellitus.>*Se con-
sideran alternativas efectivas a las tetraciclinas,
claritromicina y cloranfenicol. Cuando existe
falla del tratamiento o se contraindica la admi-

543



544

Dermatologia Revista mexicana

nistracion sistémica de ciertos antibiéticos puede
administrarse de manera tépica eritromicina, clin-
damicina, derivados imidazdlicos (isoconazol,
bifonazol, sertaconazol), acido fusidico, mupiro-
cinay queratoliticos, como el ungtiento Whitfield,
entre otros. Fstos tienen buena respuesta aunque
se prolonga el tiempo de tratamiento.’1012-15
Recientemente se propuso una dosis Unica de
claritromicina como alternativa al tratamiento por
su eficacia, mayor apego y tolerancia por parte del
paciente, esto debido a la mejor biodisponibili-
dad y su CMI en comparacion con eritromicina,
por lo que se sugiere 1 g en dosis Gnica. No se
recomienda el tratamiento sistémico sélo porque
puede ser insuficiente, por lo que habra de pres-
cribirse junto con algiin medicamento tépico; de
todos éstos se ha visto que el acido fusidico tiene
eficacia de 97%, incluso comparado con trata-
miento sistémico." El isoconazol es un imidazol
que ha mostrado gran espectro de actividad contra
dermatofitos, levaduras, hongos filamentosos e
incluso bacterias grampositivas, por lo que resulta
atil en el tratamiento de eritrasma asociado con
infeccion por dermatofitos o Candida sp.'® Hace
pOCO se propuso y existen casos tratados con te-
rapia fotodinamica, utilizando como croméforo
la porfirina producida por la misma bacteria.*'®
Ademas, siempre se recomiendan medidas gene-
rales e higiénicas, evitar la humedad, usar ropa
de algodén, evitar oclusién prolongada, aplicar
talcos y, sobre todo, el control metabdlico (sobre-
peso, obesidad, diabetes mellitus). Pueden usarse
jabones con antibidticos en casos de recaidas o
solucion de gluconato de clorhexidina.’?
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La Micologia en la Facultad de
Medicina de la Universidad
Autonoma de Nuevo Ledn

Welsh-Lozano 0%, Salinas-Carmona MC?, Ocampo-Candiani J?, Vera-Cabrera L*

Resumen

El estudio de la micologfa en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Nuevo Ledn tiene sus inicios en los decenios de
1950y 1970 por catedraticos egresados de la Universidad de Michi-
gan. El primer laboratorio de Micologia se inauguré en 1974. En él
se ha sistematizado el estudio de hongos y actinomicetos, asi como
hongos patégenos y contaminantes, con lo que se ha organizado una
micoteca. Se iniciaron estudios con los primeros antifiingicos de tipo
azélico en Candida y posteriormente, en 1998, se fundé el Labora-
torio Interdisciplinario de Investigacion Dermatoldgica, en el que se
realizaron todos los estudios de doctorado en medicina y ciencias,
asi como de maestrias que se han publicado en revistas arbitradas
de alto impacto. En la actualidad la investigacién en actinomicetos,
micobacterias y hongos se realiza con la ayuda de técnicas de biologia
molecular y genémica.

PALABRAS CLAVE: micologia, laboratorio de micologia, actinomi-
cetomas, micobacterias.
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Micology in the School of Medicine of
the Nuevo Leon Autonomous University.

Welsh-Lozano 0%, Salinas-Carmona MC?, Ocampo-Candiani J3, Vera-Cabrera L*

Abstract

The study of mycology at the School of Medicine of the Autonomous
University of Nuevo Leon began in the decade of the 50s and 70s by
professors graduated from the University of Michigan. The first my-
cology laboratory was inaugurated in 1974. In it, the study of fungi
and actinomycetes as well as fungal pathogens and contaminants
has been systematized organizing a mycology library. Studies with
the first azole type antifungals were initiated in Candida and later, in
1998, the Interdisciplinary Laboratory of Dermatological Research
was founded, where all doctoral studies in medicine and science as
well as master's degrees have been performed and published in high
impact peer-reviewed journals. Currently, research on actinomycetes,
mycobacteria and fungi are carried out with the help of molecular
biology and genomics.

KEYWORDS: mycology; mycology laboratory; actinomycetes; my-
cobacteria
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La Micologia en la Facultad de Medicina tuvo
sus inicios en el decenio de 1950, cuando el MC
QFB Manuel Rodriguez Quintanilla, egresado de
la Facultad de Ciencias Quimicas y con maestria
en Ciencias en la Universidad de Michigan, y
posteriormente doctorado en Ciencias del Institu-
to Politécnico Nacional, inicié el Departamento
de Microbiologia en 1957. El estudio de los
hongos se desarroll6 como una seccién de la
Microbiologia y Parasitologia. El Dr. Rodriguez
recibi6 su preparacion en Micologia durante su
maestria en la Universidad de Michigan bajo
la direccién del subjefe del departamento de
Dermatologia, el Dr. Richard Harrell, discipulo
del eminente micélogo estadounidense Francis
Norman Conant, PhD, egresado de la Univer-
sidad de Duke, con maestria y doctorado en
la Universidad de Harvard. En la Facultad de
Medicina de la Universidad de Michigan, el
Dr. Harrell desarrollé durante los decenios de
1950 y 1960 un excelente laboratorio para el
diagndstico, estudio e investigacion en el area
de la Micologia; en él laboraban quimicos y doc-
torados y fue en este sitio donde los residentes
de Dermatologia y los estudiantes de maestria
en Microbiologia se preparaban en el drea de la
Micologia. En ese laboratorio se realizaban estu-
dios de diversos cultivos y subcultivos, asi como
estudios de investigacion en animales. En ese
sitio el maestro en Ciencias Manuel Rodriguez
y el Dr. Oliverio Welsh, dermatélogo egresado
de la Universidad de Michigan, recibieron su
preparacion micolégica.

En 1974, el Dr. Welsh acord6 con el Dr. Ro-
driguez el desarrollo de un laboratorio de
Micologia que se realizaria en el Departamento
de Microbiologia. El laboratorio se construyé en
el espacio de un salén para las clases de Micro-
biologia, localizado en el segundo piso del ala
poniente del Departamento de Microbiologia. La
adaptacion de este espacio se realizé tomando
en consideracién las recomendaciones del Dr.
Antonio Gonzalez Ochoa, el Dr. Pedro Lavalle
y la QCB Amanda Trujillo. El presupuesto para
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realizar el laboratorio se obtuvo de un rema-
nente de un donativo que la Fundacién Kellogg
habia otorgado a la Subdireccién de Posgrado,
entonces dirigida por el jefe del departamento
de Patologia, el Dr. Sergio de la Garza.

El laboratorio inicié sus funciones en septiem-
bre de 1974, dirigido por el Dr. Oliverio Welsh,
con un pasante de la carrera de QCB, Alejandro
Garza Osuna, primer lugar de su generacion.
En los primeros cinco anos, en el laboratorio
se realizaron todos los cultivos, microcultivos y
otros estudios de infecciones micéticas super-
ficiales, subcutaneas y sistémicas, asi como la
preparacion de antigeno de Mitsuda. En 1980 se
iniciaron estudios in vitro con azoles en Candida
albicans. En esa década se incorporé al laborato-
rio el QCB Lucio Vera Cabrera, primer lugar de
su generacién y con interés en la investigacion,
quien colaboré adscrito al laboratorio. El Dr. Vera
termind el doctorado en Ciencias en Microbio-
logia en la UANL en 1990, con su tesis titulada
“Antigenos inmunodominantes de Nocardia
brasiliensis”. En 1994 terminé un posdoctorado
en el National Reference Centre for Tuberculosis
en Ottawa, Canada. Su director de tesis doctoral
fue el Dr. C Mario César Salinas Carmona vy el
codirector, el Dr. Med. Oliverio Welsh. El Dr.
Salinas obtuvo su posgrado en Medicina Interna
en el Hospital Salvador Zubiran, el doctorado en
Ciencias en Inmunologia del Instituto Politécnico
Nacional y un posdoctorado en los Institutos
Nacionales de Salud en Bethesda, Maryland.
El Dr. Salinas contribuy6 al desarrollo de la
linea de investigacién inmunoldgica acerca de
infecciones intracelulares con insistencia en la
fisiopatogenia de Nocardia brasiliensis, acerca de
este tema publicé numerosos articulos en revistas
arbitradas con factor de impacto.'"

El Dr. Welsh estructuré la micoteca de dermato-
fitos, candidas, eumicetos y actinomicetos, asi
como otros hongos patégenos y no patdgenos
para estudios posteriores. También inici6 los
cursos teorico-practicos de Micologia bianua-
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les en la Facultad de Medicina para el personal
que laboraba en los laboratorios de la ciudad
de Monterrey. En 1991, durante su jefatura en
el servicio de Dermatologia, el Laboratorio de
Micologia del Departamento de Microbiologia
fue reestructurado y ocupé la jefatura del labora-
torio la Dra. en Ciencias Gloria Maria Gonzélez
Gonzdlez, actual jefa del Departamento de
Microbiologia, quien continué los estudios de
investigacion en el area de la Micologia a nivel
morfoldgico con insistencia en estudios molecu-
lares y de sensibilidad a antifdngicos.

En 1997, el Dr. Welsh ide6 el desarrollo del
Laboratorio Interdisciplinario para Investiga-
cion Dermatolégica en el segundo piso del
antiguo edificio de Enfermeria de la Facultad de
Medicina de la UANL, actualmente el edificio
Rodrigo Barragén Villarreal, con el propésito de
desarrollar investigacion de punta acerca de la
fisiopatogenia y terapéutica de los actinomice-
tomas y otras enfermedades intracelulares. El
laboratorio se inauguré el 12 de julio de 1998
(Figura 1) y desde entonces se han realizado en
él numerosas tesis de maestria y doctorado que

EIII]PS&NEJH]S

E 1T d°%

Inveehgarén en Iaboratonn
enfemedades de la piel

Figura 1. Inauguracién del Laboratorio Interdisciplina-
rio de Investigacion Dermatolégica en julio de 1998.

Dermatologia

se han publicado en revistas internacionales de
alto prestigio.?*-#

Durante el periodo en el que el Dr. Welsh fun-
gi6 como titular de la Subdireccién de Estudios
de Posgrado e Investigacion de la Facultad de
Medicina de la UANL (1979-1986), inici6 y re-
glamento el Programa de Doctorados: doctorado
en Medicina, cinco doctorados en Ciencias y 42
especialidades y subespecialidades, en el Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.
Asimismo, desarroll6 una Secretaria de Inves-
tigacion para apoyar los proyectos elaborados
por los profesores y estudiantes de posgrado de
la Facultad. Esto impulsé el desarrollo de la in-
vestigacion y permitio que se mostraran avances
de sus investigaciones en un foro denominado:
“Encuentro Regional de Investigacion”, que
desde 1980 se organiza, la mayor parte de las
veces bianualmente, para la divulgacién de la
investigacion cientifica en el area biomédica.

Desde el inicio del Laboratorio Interdisciplinario
de Investigacién Dermatoldgica se determina-
ron las lineas de investigacion del servicio de
Dermatologfa. Estas incluyeron: infecciones
intracelulares con insistencia en actinomicetos
aerobios (actinomicetomas), tuberculosis cuta-
nea, lepra, infecciones por hongos y terapéutica
dermatolégica.

En enero de 2004, al terminar el Dr. Welsh su
gestion como jefe del servicio de Dermatologia,
el Dr. Lucio Vera Cabrera fue nombrado director
del Laboratorio Interdisciplinario de Investi-
gacién Dermatolégica, quien continu6 con la
produccion cientifica en las lineas descritas. 044
Desde esa fecha, y bajo la gestion del Dr. Jorge
Ocampo Candiani como jefe del servicio de Der-
matologia, el Laboratorio continda su progreso
y estd por concluir un proceso de expansion de
100% en el area fisica y en el equipamiento,
que sera terminado en el segundo semestre de
2016. En él se incorporaran los adelantos tec-
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nolégicos para innovar el estudio del genoma
de los actinomicetos, micobacterias y hongos;
ademas, permitira ahondar en la fisiopatogenia y
evaluacion de nuevos tratamientos en esta linea
de investigacion. Ademas del personal inicial
del laboratorio en 1998, la Maestra QFB Wendy
Escalante y la QFB Adriana Pizafia, se han incor-
porado nuevos elementos, como la Dr. C. QFB
Maria del Carmen Molina, profesora del servicio
de Dermatologia, la QFB Anabel Gallardo Rocha
y otros mas (Figura 2).

Todo lo anterior ha sido posible gracias a la
colaboracién estrecha entre los departamentos
del area basica de la Facultad de Medicina,
las jefaturas del servicio de Dermatologia, los
profesores de Dermatologia, las autoridades de
la Facultad, los estudiantes de investigacion de
pre y posgrado y el personal de apoyo y admi-
nistrativo.

Los antecedentes historicos descritos ofrecen
una secuencia de los eventos que originaron

Figura 2. Personal del Laboratorio Interdisciplinario
de Investigacion Dermatolégica. A. Dr. C QCB Lucio
Vera Cabrera con el personal del laboratorio. B. Dra.
C QFB Maria del Carmen Molina. C. QFB Anabel
Gallardo Rocha. D. Dra. Cecilia Garcia, residente de
cuarto afo de nuestro servicio, analizando laminillas
como parte de su tesis.

2016 noviembre;60(6)

el desarrollo de la Micologia y la investigacion
dermatolégica en la Facultad de Medicina de la
UANL. El siglo XXI nos reta a mejorar lo hecho
en el pasado y a aprovechar la oportunidad de
tomar nuevos retos con el propésito de avanzar
en el conocimiento en esta apasionante drea
de la Microbiologia y la Dermatologia. Esto
podra aportar nuevas alternativas en el origen,
diagnéstico, tratamiento y prevencion de las
enfermedades micéticas y micobacterianas para
beneficio de nuestros pacientes.
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Seccion realizada por residentes del Departamento de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzdlez y del Instituto Dermatoldgico de Jalisco José Barba Rubio.

Chen X, Jiang X, Yang M, Gonzalez U, et al.
Systemic antifungal therapy for tinea capitis in
children (Tratamiento antifiingico sistémico de
la tifia de la cabeza en nifios). Cochrane Data-
base Syst Rev 2016;5:CD004685.

Antecedentes: la tina de la cabeza es una enfer-
medad flingica contagiosa de la piel cabelluda.
Su variedad en nifnos requiere tratamiento sisté-
mico y prevenir su diseminacion.

Objetivo: actualizar la revisién previa del trata-
miento de la tifna de la cabeza en ninos y evaluar
los efectos del tratamiento sistémico.

Material y método: se hizo una bisqueda en las
bases de datos Cochrane Skin, Central, Medline,
Embase, Lilac y Cinahl. De cada registro se eva-
[ué la lista de referencias de los ensayos clinicos
aleatorizados en sujetos menores de 18 afios con
tifa de la cabeza confirmada por microscopia y
cultivo positivo para dermatofitos. Se obtuvieron,
ademas, ensayos atin no publicados y en proce-
so, via correspondencia con expertos y con la
industria farmacéutica.

Resultados: se incluyeron 25 nuevos estudios,
con 4,449 pacientes, de los que cuatro se agre-
garon a la revisién anterior (n=2,637 pacientes).
La administraciéon de terbinafina, itraconazol y
fluconazol es similar a griseofulvina en nifios con
tifia de la cabeza causada por Trichophyton sp,
con indices de curacion clinica de 90%; no asi
con ketoconazol, que fue menos efectivo que
griseofulvina en los mismos pacientes.

www.nietoeditores.com.mx

Conclusiones: la actualizacién de los ensayos
revel6 que la terbinafina es mas efectiva que
la griseofulvina en nifios con tifia de la cabeza
causada por T. tonsurans. En infecciones mi-
crospdricas, la nueva evidencia sugiere que el
efecto de la griseofulvina es mejor que la terbi-
nafina. No hubo diferencias respecto al apego
al tratamiento de cuatro semanas de terbinafina,
contra ocho semanas con griseofulvina. Los
eventos adversos con terbinafina, griseofulvina,
itraconazol, ketoconazol y fluconazol fueron
leves y reversibles.

Adameck Abraham Hernandez-Collazo

Relloso S, Arechavala A, Guelfand L, Maldonado
l'y col. Onicomicosis: estudio multicéntrico cli-
nico, epidemiolégico y micoldgico. Rev Iberoam
Micol 2012;29:157-163.

Antecedentes: la onicomicosis tiene mayor
prevalencia en personas adultas. El clima, edad,
ocupacion, clase social y enfermedades de base
son los principales factores predisponentes de
padecerla.

Objetivo: realizar un andlisis epidemiolégico
y la caracterizacion de las lesiones clinicas
encontradas en las onicomicosis a partir de los
resultados de estudios micol6gicos obtenidos en
nueve centros diagnosticos.

Material y método: estudio en el que se anali-
zaron muestras de ufias de manos y de pies de
5,663 pacientes, durante un ano. Se registraron
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los antecedentes de los pacientes y las caracte-
risticas clinicas. El andlisis micolégico se realizé
por medio del examen directo con hidréxido
de potasio a 20-40%, con o sin calcofldor, y se
cultivé de acuerdo con los procedimientos esta-
blecidos en cada centro diagndstico. Se utilizé
el programa estadistico SPSS, versién 15.0 para
el analisis estadistico de los datos.

Resultados: se analizaron 5,961 muestras, en las
que se encontr6 mayor prevalencia de afeccién
en las ufias de los pies (82%), al compararlas
con la prevalencia de afeccién encontrada en las
unas de las manos (18%). En relacion con los ais-
lamientos obtenidos, en las uias de los pies 83%
de los aislamientos fueron dermatofitos, mientras
que en las ufas de las manos se aislaron con
mayor frecuencia levaduras del género Candida,
en 75%. El hongo filamentoso no dermatofito
mayormente aislado correspondié a Fusarium,
en 53%, aislandose con mayor frecuencia en las
ufas de los pies. La forma clinica predominante
en las uias de los pies fue la distal subungueal
y en las manos, la onicdlisis.

Emily Julieta Ordofez-juarez

Montes B, Restrepo A, McEwen ]JG. Nuevos
aspectos en la clasificacion de los hongos
y su posible aplicaciéon médica. Biomédica
2003;23:213-224.

Antecedentes: los métodos tradicionales de
identificacion y clasificacién de los hongos
estaban basados principalmente en criterios
morfolégicos y en las caracteristicas de las es-
tructuras de reproduccién. Se han encontrado
incongruencias en este sistema, al compararlo
con nuevos acercamientos para establecer las
relaciones de descendencia.

Objetivos: revisar los aspectos en la clasificacién
de los hongos a través del tiempo; reconocer su
polifilia, basandose en la comparacién de acidos

2016 noviembre;60(6)

nucleicos y en sus relaciones de descendencia;
comentar de manera breve los aportes de la
filogenética molecular en la micologia médica.

Resultados: la clasificacion de los hongos ha
estado en cambio constante debido a la intro-
duccién de los conceptos morfolégico, biolégico
y filogenético de especie, asi como por el desa-
rrollo de nuevas técnicas moleculares que han
sido de gran utilidad, principalmente en estudios
epidemioldégicos, prevencion de enfermedades
mediante la elaboracién de vacunas, diagnosti-
cos mas precisos y tratamientos mas efectivos.

Conclusiones: las herramientas moleculares
y la filogenia han aportado informacion (til
acerca de las relaciones entre los hongos, lo
que permitié la reestructuracion del sistema de
clasificacién, aunque aln faltan muchos datos
por descubrir. El uso de esta informacion parece
prometedora, principalmente en estudios epide-
mioldgicos, identificacion clinica de los agentes
micéticos y en el disefio de nuevas estrategias
de prevencion.

Maria Janeth Vargas-Manrique

Carrada Bravo T. Esporotricosis: avances
recientes en el diagnéstico de laboratorio,
histopatologia y la epidemiologia en México.
Rev Latinoamer Patol Clin 2012;59:147-171.

Antecedentes: el diagndstico de esporotricosis
por el laboratorio depende de tres aspectos im-
portantes: la calidad de la toma de la muestra,
la limpieza previa de la piel y la experiencia y
dedicacién del personal del laboratorio.

Objetivo: revisar los métodos de laboratorio
disponibles en el diagndstico de esporotricosis.

Material y método: se revisaron los métodos
utilizados en el Departamento de Parasitologia
y Micologfa del Instituto de Higiene de Uruguay,



Resiimenes

mismos que consistieron en la limpieza previa
de la piel con alcohol a 70%, descarte del pus
inicial y obtencién de una muestra profunda de
pus y exudado serosanguinolento, con lo que se
realizé un maximo de cinco frotis por paciente,
que luego se observaron por microscopia sin
utilizar ninguna tincién.

Resultados: en 45 pacientes se demostré la
existencia de cuerpos asteroides extracelula-
res, caracteristicos de S. schenckii; se obtuvo
rendimiento de 94%, lo que evidencié que la
busqueda de cuerpos asteroides extracelulares
es un método eficiente porque es econémico
y permite agilizar el tratamiento de los pacien-
tes, sin necesidad de esperar el resultado del
cultivo, mismo que se recomienda realizar en
agar Sabouraud glucosado con antibiéticos.
Las tinciones con hematoxilina eosina y acido
peryédico de Schiff también han demostrado
ser eficientes para determinar la existencia de
levaduras y cuerpos asteroides. Las técnicas
inmunoldgicas, como intradermorreaccién con
esporotricina micelial, han sido Gtiles en el
diagnéstico de lesiones pequefias causadas por
S. schenckii y existen las técnicas moleculares,
que también han sido de gran utilidad en la
investigacion epidemiologica.

Emily Julieta Ordénez-judrez

Mayser P, Schulz S. Precipitation of free fatty
acids generated by Malassezia- a possible
explanation for the positive effects of lithium
succinate in seborrheic dermatitis (Precipitacion
de acidos grasos libres generada por Malassezia-
una posible explicacion de los efectos positivos
del succinato de litio en dermatitis seborreica).
J Eur Acad Dermatol Venereol 2016;30:1384-
1389.

Antecedentes: las sales alcalinas (succinato y
gluconato de litio) son opciones terapéuticas
alternas aceptadas en el tratamiento de la der-

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

matitis seborreica. Se cree que actdan al inhibir
los mecanismos biolégicos de precipitacién de
acidos grasos libres, mas que en la inhibicion de
crecimiento; sin embargo, adin no se ha aclarado
del todo su modo de accién.

Objetivo: conocer la interferencia en la capa-
cidad hidrolitica de succinado y gluconato de
litio sobre tres cepas conocidas de Malassezia.

Material y método: se analizé la capacidad hi-
drolitica de tres cepas de Malassezia: M. furfur
(CBS*7019), M. sympodialis (CBS*7222) y M.
globosa (CBS*7966), mediante hidrélisis de oc-
tanoato de etilo, lo que result en la generacion
de acido octanoico libre, con alta capacidad
antifiingica. El &cido octanoico libre se cuantificé
mediante cromatografia de capa delgada en los
medios de cultivo selectivos, adicionados con
aceite de oliva.

Resultados: en las cepas estudiadas, las sales no
influyen en la actividad hidrolitica, pero si en la
generacion de &cidos grasos, que es dependiente
de la dosis. Esto se debe a que Malassezia es
incapaz de utilizar el acido octanoico libre ge-
nerado, lo que conduce a falta de crecimiento
ante la existencia de succinato de litio a 8%.

Adameck Abraham Hernéandez-Collazo

Brasileiro A, Campos S, Cabete J, Galhardas
C, et al. Trichoscopy as an additional tool for
the differential diagnosis of tinea capitis: a
prospective clinical study (Tricoscopia como
herramienta adicional para el diagnéstico di-
ferencial de tifia de la cabeza: estudio clinico
prospectivo). Br ] Dermatol 2016;175:208-209.

Antecedentes: se ha sugerido la tricoscopia
como herramienta rapida y de bajo costo en el
diagnéstico de la tifa de la cabeza; sin embar-
go, todavia no estan establecidos los patrones
dermatoscépicos especificos.
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Objetivo: correlacionar los hallazgos tricoscépi-
cos de tifa de la cabeza en nifios con resultados
de estudio micolégico.

Material y método: se incluyeron 50 pacientes
menores de 13 afios de edad con sospecha cli-
nica de tifia de la cabeza, durante un periodo
de un afio. Se obtuvieron imdgenes tricoscopicas
mediante videodermatoscopia con luz no pola-
rizada, ademas del examen micolégico directo
con hidréxido de potasio a 40% y cultivo en agar
micobidtico a 24°C.

Resultados: de los 50 pacientes estudiados, 38
de ellos tuvieron examenes micolégicos positivos,
los dermatofitos mas cominmente identificados
fueron: Microsporum audouinii (23/50, 60%) y
Trichophyton soudanense (11, 29%); Trichophyton
tonsurans se aislé en dos pacientes, hubo un caso
de Trichophyton mentagrophytes y otro de Micros-
porum ferrugineum. Los hallazgos mas comunes
fueron escama perifolicular, escama difusa y pelos
rotos, observados en la mayoria de los pacientes.
Ademas, se encontraron puntos negros, pelos en
sacacorchos, pustulas y pelos en coma en alrede-
dor de un tercio de los pacientes. La asociacion de
escama perifolicular con cualquier tipo de distrofia
del cabello se correlacioné de manera significativa
con un cultivo positivo (p menor de 0.001); sin
embargo, en el andlisis de cada tipo de distrofia,
la asociacién con pelos rotos fue la tnica distrofia
estadisticamente significativa (p=0.007).

Adameck Abraham Hernandez-Collazo

Tian-Wei Shi, Jiang-An Zhang, Yong-Bo Tang,
Hong-Xing Yu, et al. A randomized controlled
trial of combination treatment with ketoco-
nazole 2% cream and adapalene 0.1% gel in
pityriasis versicolor (Estudio clinico controlado
con la combinacién de tratamientos con keto-
conazol en crema a 2% y adapaleno gel a 0.1%
en pitiriasis versicolor). ] Dermatolog Treat
2015;26:143-146.

2016 noviembre;60(6)

Antecedentes: |a pitiriasis versicolor es una in-
feccion de origen micético superficial y crénica,
causada por especies del género Malassezia,
caracterizada por maculas hipopigmentadas e
hiperpigmentadas, que afectan principalmente
el tronco y el cuello. El ketoconazol en crema 'y
adapaleno en gel son farmacos eficaces contra
la pitiriasis versicolor; sin embargo, no existen
estudios acerca de la combinaciéon de ambos
tratamientos.

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del tra-
tamiento combinado con adapaleno gel a 0.1%
y ketoconazol crema a 2% contra la pitiriasis
versicolor.

Material y método: estudio clinico, prospec-
tivo, aleatorizado y doble ciego, en el que se
incluyeron 95 pacientes, durante el periodo
de diciembre de 2011 a diciembre de 2012,
en el que se asignaron dos grupos: el grupo 1
se conformé por 48 sujetos y se traté con ada-
paleno gel a 0.1% y ketoconazol crema a 2%,
dos veces al dia; en el grupo 2 se incluyeron
47 pacientes, a los que se dio tratamiento con
ketoconazol crema a 2%, dos veces al dia,
durante dos semanas.

Resultados: en ambos grupos los resultados se
evaluaron al inicio y una, dos y cuatro semanas
después del tratamiento. Se observaron diferen-
cias clinicas a la semana 1y 2 en el tratamiento
combinado y con resultados estadisticamente
significativos a la semana 4 (p=0.009); se report6
mejoria con el tratamiento combinado en 92%
y con el tratamiento con ketoconazol en 72%.

Conclusiones: el tratamiento combinado evita
la resistencia a los medicamentos, porque es
seguro, debido a los efectos secundarios mini-
mos, por lo que result6 eficaz contra la pitiriasis
versicolor.

Marina Ramos-Sudrez
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Mhmoud NA, Fahal AH, Mahgoub ES, van de
Sande WW. The combination of amoxicillin-cla-
vulanic acid and ketoconazole in the treatment
of Madurella mycetomatis eumycetoma and Sta-
phylococcus aureus co-infection (Combinacion
de amoxicilina-acido clavulanico y ketocona-
zol en el tratamiento de eumicetoma causado
por Madurella mycetomatis y coinfeccién por
Staphylococcus aureus). PLoS Negl Trop Dis
2014;8:2959.

Antecedentes: el eumicetoma es causado co-
munmente por el hongo Madurella mycetomatis
y por lo regular se trata con antimicéticos, pero
se sabe que la eficacia terapéutica de estos
agentes es reducida debido a la existencia de
una coinfeccién que se genera en los trayectos
fistulosos.

Objetivo: investigar la seguridad, eficaciay pro-
néstico del tratamiento combinado, antimicotico
y antibiético en pacientes con eumicetoma y
coinfeccioén por Staphylococcus aureus.

Material y método: estudio prospectivo, de enero
de 2011 ajunio de 2013, realizado en el Instituto
de Investigacion en Micetoma en Sudan, que
incluyé 337 pacientes con infeccién confirmada
por Madurella mycetomatis y coinfeccién por
Staphylococcus aureus. Los pacientes se dividie-
ron en tres grupos, de acuerdo con el tratamiento
administrado: el grupo 1, de 142 pacientes,
se tratd con amoxicilina-dcido clavulanico y
ketoconazol; el grupo 2, de 93 pacientes, con
ciprofloxacino y ketoconazol; y el grupo 3, de
102 pacientes, solamente con ketoconazol.

Resultados: los pacientes del grupo 1 (amoxici-
lina-acido clavulanico y ketoconazol) tuvieron
mejor respuesta clinica respecto a la apariencia
de la lesién y menor percepcién del dolor,
comparados con los dos grupos restantes. El
primer grupo (amoxicilina-acido clavulanico
y ketoconazol) mostré respuesta parcial en 47
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pacientes (33%) y completa en 39 pacientes
(27.5%); en el segundo grupo (ciprofloxacino
y ketoconazol), la respuesta parcial ocurrié en
15 pacientes (16%) y completa en 13 pacientes
(14%) vy en el tercer grupo (ketoconazol), la
respuesta parcial se observé en 15 pacientes
(15%) y Completa en 22 pacientes (21%). En
cuanto a la enfermedad progresiva y pronds-
tico adverso, el segundo grupo reporté 64.5%
y el tercer grupo 60%. La combinacién del
tratamiento de amoxicilina-4acido clavuldnico
y ketoconazol se reporta como segura, pues
ofrece buena respuesta clinica y se recomienda
en pacientes con eumicetoma y coinfeccién por
Staphylococcus aureus.

Conclusiones: la combinacién de amoxicilina-
acido clavuldnico y antimicéticos con menor
toxicidad hepatica que ketoconazol (en la
actualidad, prohibido por la Administracién de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos)
es una alternativa efectiva en el tratamiento del
eumicetoma y coinfecciéon por Staphylococcus
aureus.

Jéssica Fabiola Flores-Pérez

Bell-Syer SE, Khan SM, Torgerson D). Oral
treatments for fungal infections of the skin of
the foot (Tratamientos orales de las infecciones
micéticas del pie). Cochrane Database Syst Rev
2012;10:CD003584.

Antecedentes: las manifestaciones clinicas de
la tinea pedis son frecuentes, afectan el area
interdigital y plantar, pero al abarcar el dorso
del pie se conoce como tinea mocasin. Una
vez adquirida, la infeccién puede extenderse a
otros sitios, incluidas las ufias, que pueden ser
una fuente de reinfeccién. Alrededor de 15% de
la poblaciéon mundial padece esta afeccion. El
tratamiento oral por lo general se prescribe en
condiciones crénicas o cuando el tratamiento
topico fracasa.
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Objetivo: evaluar la efectividad y los efectos de
los tratamientos orales de la tinea pedis.

Material y método: estudio que consisti6é en una
busqueda en las siguientes bases de datos, hasta
julio de 2012: Cochrane Piel, Central, Medline,
Embase y Cinahl.

Resultados: se incluyeron 15 estudios clinicos
con 1,438 participantes. En dos ensayos que
compararon la terbinafina (250 mg) vs griseoful-
vina (500 mg), los resultados demostraron que la
terbinafina fue superior en 52% mds que la gri-
seofulvina, con razén de riesgo de 2.26 de curar
la infeccién. En varios estudios que incluyeron
pocos pacientes con tina de los pies se compar6
la eficacia y los efectos de fluconazol vs itraco-
nazol, fluconazol vs ketoconazol y griseofulvina
vs ketoconazol; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la
curacion y los efectos de estos antimicéticos. En
un ensayo con un niimero pequeno de pacientes
se comparo terbinafina (250 mg/dia) vs itraco-
nazol (100 mg/dia), durante dos semanas, y se
demostré que la terbinafina fue estadisticamente
significativa. En otros dos estudios que compa-
raron terbinafina en 31 pacientes vs itraconazol
en 72 pacientes, los resultados demostraron
superioridad en éstos contra placebo. En 12 a
15 estudios analizados se reportaron efectos
adversos, los gastrointestinales fueron los mas
descritos, y de éstos, la diarrea y las nauseas
fueron los mas reportados.

Conclusiones: la terbinafina y el itraconazol
son mas efectivos que placebo; sin embargo, se
requieren estudios con mayor tamafio de muestra
para establecer estadisticas mds confiables.

Alexandra De Osio-Cortez
Campione E, Evelin J, Gaetana C, Costanza G, et

al. Tazarotene as alternative topical treatment
for onychomycosis (Tazaroteno, una alternativa

2016 noviembre;60(6)

topica en el tratamiento de la onicomicosis).
Drug Des Devel Ther 2015;9:879-886.

Antecedentes: la onicomicosis es una infeccion
crénica de las ufias de las manos vy los pies,
caracterizada por engrosamiento y cambios de
coloracién ungueal; tiene varios tipos clinicos,
el mas observado es la onicomicosis subungueal
distal y lateral. Es causada por hongos derma-
tofitos, levaduras y mohos, usualmente tratados
con antimicéticos. Existen diferentes factores de
riesgo que la predisponen, entre ellos, la pso-
riasis y traumatismos, entre otros. El tazaroteno
es un retinoide con actividad antiinflamatoria
y antiproliferativa que favorece la queratiniza-
cién y maduracion adecuada; puede evitar la
colonizacién de ciertos microorganismos, como
Propionibacterium, y en ciertos estudios también
se ha reportado su eficacia en la psoriasis ungueal.

Objetivo: valorar la eficacia clinica del tazarote-
no a 0.1% en la onicomicosis subungueal distal
y lateral y su actividad fungistatica in vitro.

Material y método: estudio clinico, observacio-
nal, abierto, en el que se analizaron 15 pacientes
con onicomicosis subungueal distal y lateral
(mediante examen directo con hidréoxido de
potasio y cultivo micolégico positivo), tratados
con tazaroteno topico a 0.1%, una vez al dia,
durante 12 semanas. Se realiz6 una visita de con-
trol a las cuatro semanas y otra mas al terminar
el tratamiento para valorar la eficacia clinica y
micoldgica, en la que se observé hiperqueratosis
subungueal, decoloracién del lecho ungueal y
onicolisis. Para la significacion estadistica se
utilizaron las pruebas t de Student y U de Mann-
Whitney. Para valorar la actividad fungistatica
del tazaroteno se usaron discos de difusién
Kirby-Bauer y se analizaron los resultados con
el programa estadistico SPSS versién16.0.

Resultados: a las cuatro semanas de tratamiento
con tazaroteno hubo curacién clinica y micol6-
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gica en seis pacientes (40%) y a las 12 semanas,
los otros nueve pacientes (60%) tuvieron remi-
sién de la afeccion. Se realizé seguimiento a los
seis meses y no hubo recaidas. Los parametros
clinicos de curacion en los 15 pacientes de-
mostraron estadistica significativa (p menor de
0.04). El estudio in vitro del tazaroteno mostrd
inhibicién del crecimiento micolégico.
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Conclusiones: el tazaroteno puede ser una
alternativa tépica en el tratamiento de la
onicomicosis subungueal distal y lateral,
pues demostré eficacia y seguridad; ademads,
mostré inhibiciéon de la actividad fungistética
in vitro.

Ignacio Manuel Ortiz-Medina
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CARTA AL EDITOR
Dermatol Rev Mex 2016 noviembre;60(6):558-561.

Extensa dermatofitosis de piel y
uias en un paciente con VIH-SIDA

Extense dermatophytosis in skin and
nails in a HIV-AIDS patient.

Pérez-Madrigal J?, Estrada-Guzman JD?, Barbosa-Zamora A3, Torres-Haro
J3, Bonifaz A3

Estimado Editor:

Comunicamos el caso de un paciente de 37 afios de edad, ori-
ginario y residente de Mexicali, Baja California, México, con
diagnéstico de VIH-SIDA cinco anos previos, clasificado en fase
C-3, con carga viral de 155,000 copias y conteo de CD4* 93
mm?® y en tratamiento antirretroviral muy irregular.

Padecié una dermatosis diseminada que afectaba todos los
segmentos corporales, abarcaba 80% de la superficie corporal
total, constituida por algunas dreas eritematosas, con predominio
de escama blanquecina y escasa escama marrén, en su mayor
parte de tipo ictiosiforme y craquelada. En las extremidades
superiores, en las ufias de la mano izquierda y las extremidades
inferiores en la totalidad de las ufas, constituida por xantoniquia,
paquioniquia, pulverizacién distal y en algunas, onicogrifosis.
Con tiempo de evolucién de seis meses y prurito leve (Figura 1).

Con base en lo anterior se pensé en un diagnéstico clinico pre-
suntivo de tina del cuerpo, pies y ufias y descartar escabiosis
(diseminada o noruega). Estudios realizados: examen directo
con KOH (10%), en el que se observaron mltiples filamentos
delgados tabicados correspondientes a dermatofitos. Al cultivo
en medio de agar dextrosa Sabouraud se aislé e identificé Tri-
chophyton rubrum de las diversas zonas afectadas (pies, ufas,
piernas, ingle, tronco, brazos y piel cabelluda) y en la biopsia de
piel se identificaron filamentos en la capa cérnea. El paciente se
traté con itraconazol oral a dosis de 200 mg/dia durante cuatro
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Figura 1. Dermatofitosis diseminada a la cara, el cue-
llo, el tronco y los muslos en la cara anterior.

meses, con importante mejoria, sin que se alcan-
zara la curacion clinica ni micolégica (Figura 2).

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) se describié en 1981 como una afeccion
clinica. Desde entonces, en 90 a 100% de los
casos se han observado, en cualquier etapa de
la enfermedad, numerosas manifestaciones cu-

Figura 2. Dermatofitosis diseminada al tronco, las
extremidades superiores, los pies y onicomicosis.
Filamentos en examen directo con KOH. Cultivo de
T. rubrum y filamentos en biopsia.

evista moexica

taneas. Estas pueden ser de origen inflamatorio,
neopldsico o infeccioso.'

La infeccién por VIH-SIDA tiene la capacidad de
producir manifestaciones clinicas atipicas, en las
formas avanzadas de la enfermedad existe una
alteracion en la inmunidad celular con deplecién
de los linfocitos T helper y pérdida de la relacion
entre Th1 y Th2, con predominio del Gltimo, lo
que conlleva a disminucién en la capacidad de
los macréfagos para eliminar microorganismos
intracelulares.? El grado de inflamacién depende
de la respuesta humoral y celular; sin embargo,
esta Ultima se encarga de limitarla. De esta
forma la existencia de lesiones diseminadas o
anergia se asocia con dano avanzado a la in-
munidad celular, con escasa o nula inflamacién
local para controlar la infeccién. Debido a esta
teoria se considera que el estado inmunolégico
de los pacientes interfiere en la manifestacion
clinica, es mas aberrante en estados con mayor
inmunosupresion, como los correspondientes
a la fase 3.2

Las dermatofitosis son infecciones de la piel,
pelo o uhas causadas por dermatofitos; hongos
queratinofilicos. Su incidencia se calcula entre
15 y 40%.* Se consideran causa considerable
de morbilidad y predisponen a los pacientes a
otro tipo de infecciones, debido a que generan
disfuncion de la barrera epidérmica.?

En la actualidad se sabe que la frecuencia de
micosis superficiales en pacientes con VIH-SIDA
es cuatro veces mayor que en poblacién abierta,
con predominio del sexo masculino. La frecuen-
cia de manifestacién de las tifias depende de la
serie; de acuerdo con el Consenso Mexicano
de Micosis Superficiales 2010," las del cuerpo
representan 54%, las inguinales 50%, las de los
pies 17%, las de la cara 15%, las de las manos
2% y las de las ufias 27%. En la mayoria de los
pacientes sobreviene mas de una dermatofi-
tosis. Entre las infecciones superficiales de los
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pacientes con VIH-SIDA, la onicomicosis tiene
prevalencia entre 15y 40%, la subungueal distal
es la variedad mas comdn, pero la subungueal
proximal (blanca) es la que se considera mar-
cadora.! Mas de 30% de los pacientes con VIH
tiene onicomicosis que se desarrolla con una
cuenta de CD4 aproximada a 450 mm?3.?

Las dermatofitosis, al igual que otras infeccio-
nes por hongos en los pacientes con VIH-SIDA,
pueden tener manifestaciones clinicas atipicas
y una extensién mds severa, comparados con
poblacién inmunocompetente.>* La dermatosis
tiende a extenderse, pero no a profundizarse, es
decir, no manifiesta granulomas de Majocchi o
dermatofiticos, que mas bien estan relacionados
con diabetes y administracién prolongada de
esteroides.

Entre las manifestaciones atipicas se describen
areas escasamente delimitadas de hiperquera-
tosis, con pocos datos de inflamacion, también
llamadas “lesiones anérgicas” que pueden simu-
lar otras dermatosis, como dermatitis seborreica
o xerodermia.>®

Algunos autores creen que la deplecién de CD4
por debajo de 200/mm? es un factor de riesgo de
infecciones micéticas.?

Asimismo, existen otros factores que podrian
contribuir a las manifestaciones clinicas atipicas
y a su severidad, como la terapia antirretroviral
y la administracién de antimicéticos profilacti-
cos para tratar enfermedades oportunistas, que
también podrian dificultar su tratamiento debido
a los mecanismos de resistencia desarrollados.?

Las técnicas y criterios diagndsticos son los
mismos que se usan en pacientes inmuno-
competentes. En general, para diagnosticar
onicomicosis, el examen directo y el cultivo
son positivos en 82 a 90% y en 40 a 50% de
los casos, respectivamente. El agente etiol6gico

2016 noviembre;60(6)

mas aislado es T. rubrum y en segundo lugar,
T. mentragrophytes, ademas de Candida spp
(sola o asociada). En 32% de los cultivos se
aislan mohos no dermatofitos, como Aspergillus
niger, Cladosporium spp, Scytalidium hyalinum
y Penicillium spp. En la experiencia del Con-
senso Mexicano de Micosis Superficiales 2010,
se reportd que la sensibilidad del hongo a los
antiflingicos es aparentemente la misma que en
pacientes inmunocompetentes; sin embargo,
las recidivas son mads frecuentes en pacientes
conVIH.!

Las infecciones superficiales localizadas deben
tratarse via tépica, seguida de sistémica en caso
de no resultar efectiva. En los casos mas exten-
sos, las formas orales son la primera opcion.
En general, los triazélicos, como itraconazol
y fluconazol, tienen efectividad, pero mds in-
teracciones medicamentosas, por lo que debe
evaluarse su administracion. La terbinafina (250
mg/dia) es una buena opcién por su efectividad
y menores interacciones. La duracién promedio
del tratamiento es de 40 dias en lesiones cuta-
neas y hasta mas de seis meses en onicomicosis.’

La comunicacién de este caso clinico nos per-
mite ver la variabilidad clinica que tiene este
padecimiento, que sin duda tiene relacion di-
recta con la inmunodepresion del paciente, con
poco apego al tratamiento de su padecimiento
de base y las infecciones colaterales como ésta.
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Dr. Rafael Antonio Isa-Isa,

la Micologia y el Instituto
Dermatologico y Cirugia de Piel Dr.
Huberto Bogaert Diaz

Dr. Rafael Antonio Isa-Isa, Mycology
and Dermatological and Skin Surgery
Institute Dr. Huberto Bogaert Diaz.

Roberto Arenas

Al Dr. Rafael Isa, el Colegio Médico de Republica Dominicana
lo reconoci6 en vida como maestro de la Medicina y fue, quiza
después de su fundador, el pilar mas importante en el desarro-
llo del Instituto Dermatolégico y Cirugia de Piel Dr. Huberto
Bogaert Diaz (IDCP). Su vida institucional duré 31 afios y él
mismo definié al IDCP como un pequefio ministerio de salud,
cuya direccién debe basarse en el conocimiento de su génesis,
su evolucion histdrica, pero sobre todo, en su presente, con una
vision clara de lo que se espera del futuro.

El Dr. Isa-Isa estudi6 la carrera de Medicina en la Universidad
Auténoma de Santo Domingo y luego fue profesor titular de la
misma. Fue profesor de pregrado y posgrado en Dermatologia y
jefe de Ensefianza, hasta su designaciéon como director general
del IDCP. También dirigi6 la Revista Dominicana de Derma-
tologia y participé en la Unidad Coordinadora de Proyectos
financiados por el Fondo Mundial para la lucha contra el SIDA/
VIH, la tuberculosis y la malaria en Republica Dominicana. En
México particip6 en los diplomados de Micologia de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México y fue miembro honorario
de la Asociacion Mexicana de Micologia Médica.
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Figura 1. Instituto Dermatolégico y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, en RepUblica Dominicana.

Ademads, fue un baluarte de la atencién de
los pacientes con enfermedades flingicas
cronicas. Su formacién profesional incluyé un
curso de epidemiologia, de medicina social
y comunitaria y servicios de salud en zonas
rurales de Tel Aviv, Israel. Esto seguramente
lo capacité para su conocida actividad en
favor de los pacientes marginados, aunado
a su especializacion en Micologia con el Dr.
Antonio Coiscou y la Lic. Ana Cecilia Cruz,
en el IDCP, en el Hospital Pablo Tob6n Uribe,
en Medellin, Colombia, con Angela Restrepo,
y en Costa Rica, con el profesor Fernando
Montero Gei.

Quienes lo conocimos, lo consideramos un gran
motor para mejorar el conocimiento en Mico-
logia clinica y en el diagnéstico y terapéutica,
con especial atencion en las micosis subcutdneas
discapacitantes de interés social en su pais.
Incorporé estos enfermos a los programas de
atencion social del referido instituto y fue gestor
de la elaboracién de proyectos financiados por
la Cooperacion Espanola.

Mucha de su produccion escrita estd relacio-
nada con enfermedades por hongos y debido a

su interés en las micosis, junto con quien esto
escribe, fue autor del libro Micosis superficia-
les, subcutaneas y pseudomicosis en Republica
Dominicana.

En el IDCP estuvo en servicio activo durante mds
de tres décadas y una de sus Gltimas actividades
fue el inicio del aho conmemorativo del 50 ani-
versario de la fundacién del instituto. Dedic6 una
importante parte de su vida a la ensefianza, en
la que demostré gran entrega en beneficio de los
estudiantes universitarios y de los pacientes, con

Figura 2. Doctores Rafael Isa-Isa y Roberto Arenas.
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vocacion incansable en el servicio a la sociedad
y en la Dermatologia.

Siempre fue un hombre de accién, pero supo
compartir con sus colegas la conduccién del
instituto, adaptandose a los cambios constantes
en la educacién y en la administracion de los
servicios médicos. Dejé al instituto con un ade-
cuado balance médico-administrativo y con una
clara concepcién del futuro para la mejora cons-
tante. Esperamos que sus seguidores entiendan
el alcance de su obra y la incrementen.

La Academia de Ciencias de Republica Domi-
nicana destaco el legado cientifico y humanista
del Dr. Isa-Isa hasta su muerte, acaecida el 23

2016 noviembre;60(6)

de marzo de 2016; resalté que fue un hombre
impetuoso, tenaz, y al mismo tiempo, sencillo,
franco y genuinamente comprometido con el
respeto a la dignidad humana y con la calidad de
la atencién médica. También fue un colaborador
activo del Patronato de Lucha contra la Lepra,
donde aporté gran progreso en la humanizacion
propia de la salud, esparci6 siempre la semilla
del saber y fortalecié su entrega con los mas
necesitados.

Con su muerte, la Medicina dominicana pierde
a uno de sus grandes especialistas en Derma-
tologia, la Academia de Ciencias, a uno de sus
mas renombrados académicos y cientificos y el
pais, a un ciudadano ejemplar.
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