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Onicomicosis en paciente inmunocompetente por Aspergillus secciéon Candidi

Onychomycosis in immunocompetent patient by Aspergillus section Candidi

Graciela Mariel Carballo’, Jimena Agostina Miranda', Alicia Arechavala? Carlos Consigli', Daniela Mariel Fidalgo'

Resumen

Introduccion: los hongos miceliales no dermatofitos (HMND) pueden causar un gran nimero de infecciones, entre ellas, la onicomicosis.
Su implicancia como agentes patégenos y su significado clinico en esta afeccion, se encuentran sujetos al cumplimiento de los criterios
de Walshe y Mary P. English. Presentamos un caso de onicomicosis causada por un hongo hifomiceto poco frecuente, del género Asper-
gillus seccién Candidi, en una paciente inmunocompetente y su estrategia terapéutica. Materiales y métodos: se estudié una paciente
inmunocompetente, de 43 aios de edad, con lesién en ufia de primer dedo del pie derecho, de 10 aflos de evolucion. Se realizd toma de
muestra para examen micoldgico. Resultados: el examen directo revel6 la presencia de hifas hialinas irregulares, ramificadas y tabica-
das, compatibles con HMIND. En muestras seriadas, desarrollaron colonias blanco algodonosas, cuya micromorfologia fue concordante
con Aspergillus seccion Candidi. La identificacion fue confirmada en la Unidad de Micologia del Hospital de Infecciosas Francisco Javier
Mupiz de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Alli también se realizaron pruebas de sensibilidad a antifiingicos, resultando
sensible a itraconazol y terbinafina. Conclusién: exponemos un caso de onicomicosis causada por Aspergillus seccién Candidi, HMND
no queratinolitico, de escasa frecuencia de aparicion, siendo el primer caso descripto y publicado en Argentina. También se planteé una
estrategia terapéutica efectiva, que condujera a la cura clinica y microbioldgica, de la uia de la paciente.
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Abstract

Introduction: non-dermatophyte mycelial fungi (HMND) can cause a large number of infections, including onychomycosis. Its implica-
tion as pathogens and its clinical significance in this condition are subject to compliance with Walshe’s and Mary P. English’s criteria. We
present a case of onychomycosis caused by hyphomycete rare fungus, of the genus Aspergillus section Candidi, in an immunocompetent
patient and its therapeutic strategy. Materials and methods: a 43-year-old immunocompetent patient with a 10-year-old right-toe nail
lesion was studied. Samples were taken for mycological examination. Results: the direct examination revealed the presence of irregu-
lar, branched and tabulated hyaline hyphae, compatible with HMND. In serial samples, they developed white cotton colonies, whose
micromorphology was consistent with Aspergillus, section Candidi. The identification was confirmed at the Mycology Unit of Francisco
Javier Muiiz Infectious Hospital in the Autonomous City of Buenos Aires, Argentina. Susceptibility to antifungals was also tested there,
resulting in susceptibility to itraconazole and terbinafine. Conclusion: we present a case of onychomycosis caused by Aspergillus section
Candidi, non-keratinolytic HMND, of rare occurrence, being the first case described and published in Argentina. An effective therapeutic
strategy was also proposed that led to the patient’s toenail’s clinical and microbiological cure.
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Introduccién
responsables del més del 90% de las mismas. Sin embargo, los

Se define como onicomicosis a la infeccién de ufias causada por  hongos miceliales no dermatofitos (HMND), ante ciertas circuns-
levaduras y hongos filamentosos, principalmente dermatofitos,  tancias, también pueden causar onicomicosis a pesar de su menor
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capacidad queratinolitica (Negroni, 2008). Su incidencia es variable,
pero un estudio multicéntrico realizado en Argentina revela que
el 19% de las onicomicosis son causadas por hongos aneméfilos;
el género Aspergillus es el tercero mas aislado en orden de fre-
cuencia (Relloso et al., 2012). El rol patégeno de los HMND ha sido
muy discutido, ya que pueden comportarse como contaminantes,
colonizantes o patégenos (Negroni R, 2008). Los criterios enuncia-
dos por Walshe y Mary P. English (Walshe & English, 1966; English,
1976) siguen siendo fundamentales y aceptados universalmente
para establecer el diagnéstico de onicomicosis por HMND. Estos
son: recoleccion seriada de muestras a analizar (al menos tres),
observacion de elementos filamentosos en el examen directo y
desarrollo de colonias abundantes y de la misma especie fungica
en los sitios de siembra.

Las especies del género Aspergillus, hongos miceliales hialinos,
son de distribucién universal, ampliamente diseminadas en el
ambiente; se reproducen con facilidad y estan presentes en suelo,
agua, plantas y materia organica en descomposicién. El extendido
desarrollo ambiental de estos hongos, es favorecido por la falta
de exigencias en las condiciones abidticas para el crecimiento y
la eficiente dispersidn de los conidios en el aire, lo que permite su
sobrevivencia y diseminacién aun en condiciones adversas (Shah
& Hazen, 2013).

Pueden producir gran cantidad de afecciones clinicas, de gravedad
muy variable. Sin embargo, esto depende estrechamente de la
respuesta inmune del hospedero; por ello Aspergillus es conside-
rado un patdégeno oportunista (Marr et al., 2002). Los complejos de
especies comunmente involucradas en la infecciéon de uias son:
Aspergillus flavus, Aspergillus niger y Aspergillus terreus, entre otros.
Aspergillus seccién Candidi rara vez ha sido reportado como agente
causal de onicomicosis y hasta el momento no se han publicado
casos en Argentina (Nouripour-Sisakht et al., 2015; Michelli, 2016).

Objetivo

Presentar un caso clinico de onicomicosis de desafio diagnostico,
causado por un microorganismo poco frecuente, en paciente
inmunocompetente.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 43 afios de edad, ama de casa,
procedente de zona rural de la provincia de Cérdoba, Argentina.
Consulté por lesion en uia de primer dedo del pie derecho, de 10
anos de evolucién. Al examen fisico presenté compromiso del 70%
de la Idmina ungueal: leuconiquia subungueal, hiperqueratosis
distal con paroniquia disto-lateral (Figura 1). Antecedentes patold-
gicos: migrafa, sobrepeso, hipotiroidismo subclinico y dislipemia.

Antecedentes téxicos: tabaquismo (mas de 20 cigarrillos diarios).

Se realiz6 toma de muestra para examen micoldgico.

Figura 1: Macrofotografia de primera ufia de pie derecho postratamiento:
placa ungueal libre de lesién.

Micolégico directo y cultivo de uia de pie

El examen micolégico directo de la placa ungueal revelé presencia
de hifas hialinas irregulares, ramificadas y tabicadas, compatibles
con HMND. Los cultivos se realizaron por duplicado en agar
Sabouraud glucosado (ASG) con antibiéticos; fueron incubados
durante 2 semanas a temperatura ambiente. En todos los puntos
de siembra, hubo desarrollo de colonias color blanco, inicial-
mente de aspecto granuloso y luego algodonoso (Figura 2). Por
las caracteristicas macro y microscépicas, fue identificado un
hongo hialohifomicete, perteneciente al género Aspergillus spp.
Se realizd microcultivo en agar papa (AP). Microscépicamente
se observo en detalle: conidioforos hialinos de pared gruesa 'y
cabeza aspergilar redondeada rodeada por métulas biseriadas.
De las mismas, nacian cadenas de conidios hialinos, globosos
y de pared fina, compatibles con Aspergillus seccion Candidi
(Figura 3). La paciente fue citada nuevamente para repetir el
estudio micoldgico, siguiendo los criterios de Walshe y Mary P.
English, obteniéndose idénticos resultados.

La confirmacion de la identificacion de la cepa se realizé por ob-
servacién macro y micromorfolégica en la Unidad de Micologia
del Hospital de Infecciosas Francisco Javier Muiiz de la ciudad
auténoma de Buenos Aires, Argentina. Alli también se realizaron
pruebas de sensibilidad antifingica (SA) por difusién en agar,
empleando tabletas Neo Sensitabs Rosco ® (Rosco Diagnéstica
A/S, 30, DK-2630, Dinamarca) segun documento M 51-A (CLSI,
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2010) del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI);
resultando sensible para itraconazol (37mm) y terbinafina (50mm).
La concentracion inhibitoria minima (CIM) utilizando método de
microdilucion en caldo, segiin documento M38 3er ed. del CLSI (CLSI,
2017), fue practicada para itraconazol: 0,125 ug/ml, y terbinafina:
0,06 ug/ml (ambos sensibles).

Con estos resultados y siguiendo las recomendaciones de Negroni
(Negroni, 2008), se indicé tratamiento por via oral con itraconazol
400 mg/dia una semana al mes durante 2 meses, y luego terbinafina
500 mg/dia una semana al mes durante 2 meses mas. Se hicieron
controles de la funcién hepatica y renal al comenzar y concluir el
mismo; se utilizé ademas amorolfina 5% (laca) 2 veces por semana
como coadyuvante tépico.

Se realiz6é un nuevo estudio micolégico 8 meses postratamiento
sistémico, obteniéndose cultivo de hongos negativo. A modo
preventivo se continué con medicacién tépica durante 6 meses
adicionales; a los 30 dias de suspendida la misma, se repitio el
cultivo con idéntico resultado al anterior, confirmando asi la cura
clinica y micoldgica de la uia (Figura 4).

A\

Figura 2: Cultivo de Aspergillus seccién Candidi en agar Sabouraud
glucosado. colonias color blanco de aspecto granuloso algodonoso.

Figura 3: Aspecto microscépico de colonia de Aspergillus seccién Candidi
en agar papa. Conidioforos hialinos de pared gruesa (a), cabeza aspergilar
rodeada por métulas biseriadas con cadenas de conidios hialinos, globosos,
de pared fina (b) (Azul de lactofenol-1000x).

Figura 4: Onicomicosis. leuconiquia subungueal, hiperqueratosis distal con
paroniquia disto-lateral de uiia de primer dedo del pie derecho.
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Discusion

Las onicomicosis causadas por especies del género Aspergillus
ocupan el tercer lugar en nuestro pais, se aislan fundamental-
mente de uias de pie y Aspergillus candidus, especie de la seccién
Candidi, estd ampliamente distribuido en la naturaleza (Negroni,
2008; Relloso et al., 2012). Se desarrolla en vegetales en estado de
descomposicién y es la especie de hongo més frecuentemente
hallada como contaminante de granos de cereales y harinas. Hasta
la fecha, ha sido reportado en casos de aspergilosis invasiva, oto-
micosis y granuloma cerebral; raramente afecta las uiias en el ser
humano, comunicandose pocos casos en el mundo. (Del Palacio
etal., 2001; Marr et al., 2002; Ahmadi et al., 2012).

El hallazgo excepcional de este hongo como agente causal de
onicomicosis y su clinica similar a la causada por dermatofitos
hace dificil su diagnostico, con el agravante de no responder a
los tratamientos convencionales (Llambrich & Lecha, 2002; Nou-
ripour-Sisakht et al., 2015).

En nuestro caso, el aislamiento del hongo en muestras seriadas de
ufas, y ante ausencia de crecimiento de dermatofitos, confirmé su
rol etioldgico (Walshe & English, 1966; English, 1976).

La confirmacion diagndstica del hongo se realizd segun criterios
macro y micromorfolégicos, en el laboratorio de referencia: Unidad
de Micologia del Hospital de Infecciosas Francisco Javier Muiiiz de
la ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Si bien los méto-
dos de identificacion definitivos se basan en métodos polifasicos
(morfoldgicos, fisioldgicos, moleculares, y ecolégicos), que permiten
confirmar la identidad taxondmica del microorganismo (Houbraken
et al, 2014), estas herramientas no fueron factibles de aplicar en
nuestro caso. Ademas, debemos aclarar que Aspergillus candidus
sensu lato era, hasta hace poco, la Unica especie reconocida dentro
de la seccion Candidi; sin embargo, un grupo de investigadores
publicé recientemente que este hongo conforma un complejo de
especies (Michelli, 2016; Hubka et al., 2018).

No existen aun puntos de cortes, publicados por el CLSI, respecto
a los antifungicos mas efectivos para utilizar en el tratamiento del
hongo aqui presentado; sin embargo, los resultados de las pruebas
de sensibilidad con discos y la microdilucion en placa (CIM), fueron
concluyentes con lo publicado por prestigiosos autores (Espinel et
al.,, 2010). Ha sido ensayada la asociacion itraconazol y terbinafina,
ambas por via oral. Los estudios in vitro han demostrado que la
misma es sinérgica frente a dermatofitos y HMND (Negroni, 2008); se
recomienda la administracion de estos farmacos en forma secuencial
y en pulso, mejorando las tasas de curaciéon y reduciendo los efectos
adversos ( Gupta & Ryder, 2003; Negroni, 2008; Carillo et al., 2010).

Si bien no hay consenso sobre cudl es la terapéutica mas efectiva
para las onicomicosis por HMND, muchos autores afirman que el
tratamiento combinando via oral y topica, es el que ofrece mejores
resultados (Negroni, 2008; Fallas & Zumbado, 2014). En nuestra
paciente, el uso de itraconazol mas terbinafina combinado con
amorolfina al 5% en laca fue exitoso.

En definitiva, describimos un caso de onicomicosis en una paciente
femenina inmunocompetente, causada por un hongo del género
Aspergillus seccion Candidi, HMND no queratinolitico, de escasa
frecuencia de aparicion, siendo el primer caso descripto y publicado
en Argentina. También se planted una estrategia terapéutica efec-
tiva que condujo a la cura clinica y microbioldgica de la paciente.
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