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RESUMEN

ANTECEDENTES: la onicomicosis es una infeccién fungica crénica
que afecta las ufias de las manos y los pies, causada principal-
mente por dermatofitos como Trichophyton rubrum. Es la pato-
logia ungueal mas comun en la practica clinica y se caracteriza
por cambios de color, engrosamiento y onicolisis. Los factores de
riesgo incluyen inmunosupresion, diabetes mellitus y enfermeda-
des autoinmunes, como la artritis reumatoide (AR).

OBJETIVOS: describir la frecuencia de onicomicosis en las unas de
los pies en pacientes con AR con sospecha clinica y analizar sus
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y micologicas.
METODOLOGIA: se realizd un estudio transversal y retrospectivo en
pacientes con AR referidos a la Seccién de Micologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez por sospecha de onicomicosis
entre los afios 2012 y 2022. Se recolectaron los datos clinicos y de-
mogréaficos, asi como los resultados de examen directo con KOH-ne-
gro de clorazol y cultivos en agar Sabouraud con antibiéticos.
RESULTADOS: de 79 pacientes con AR y sospecha de onicomicosis
se confirmé la infeccién en 69.6% (55 pacientes). Predominé el
sexo femenino (5.9:1) con una edad promedio de 28 a 88 afos.
Trichophyton rubrum fue el hongo més comun (52.9%), seguido
de Candida spp. (29.4%). La variante clinica mas frecuente fue la
onicomicosis distrofica total (49.1%).

CONCLUSIONES: este estudio destaca la alta frecuencia de onico-
micosis en pacientes con artritis reumatoide, y proporciona datos
para investigaciones futuras sobre relaciones causales.

PALABRAS CLAVE: artritis reumatoide, onicomicosis, Trichophyton
rubrum, Candida spp.

ABSTRACT

BACKGROUND: onychomycosis is a chronic fungal infection affect-
ing fingernails and toenails, mainly caused by dermatophytes such
as Trichophyton rubrum. It is the most common nail infection in
clinical practice, characterized by discoloration, nail thickening, and
onycholysis. Risk factors include immunosuppression, diabetes
mellitus, and rheumatoid arthritis (RA).

OBJECTIVES: to describe the frequency of toenail onychomycosis
in RA patients with clinical suspicion of onychomycosis and to ana-
lyze the epidemiological, clinical, and mycological features.
METHODOLOGY: a cross-sectional and retrospective study was con-
ducted on RA patients at the Mycology Section, Dr. Manuel Gea
Gonzélez General Hospital with suspected onychomycosis from
2012 to 2022. Clinical and demographic, as well as KOH-clorazol
black examinations and cultures on Sabouraud agar data were col-
lected.

REsuLTs: We studied 79 patients with RA and onychomycosis was
confirmed in 69.6% (55 patients). We found female predominance
(F:M; 5.9:1) with an age range of 28 to 88 years. Trichophyton ru-
brum was the most common isolated fungus (52.9%), followed by
Candida spp. (29.4%). The most frequent clinical variant was total
dystrophic onychomycosis (49.1%).

CONCLUSIONS: this study highlights that roughly two-third of RA pa-
tient had onychomycosis, mainly total dystrophic onychomycosis
caused by Trichophyton rubrum.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis, onychomycosis, Trichophyton ru-
brum, Candida spp.
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Introduccion
La onicomicosis es una infeccién fingica crénica que
puede afectar las ufias de las manos y los pies, su
etiologia principal son los dermatofitos, aunque también
pueden estar ocasionados por mohos no dermatofitos y
levaduras.'? Los dermatofitos Trichophyton rubrumy Tri-
chophyton mentagrophytes son responsables de 80 a 90%
de las onicomicosis.’ Es la patologia ungueal mas frecuen-
te en la préctica clinica, a nivel mundial ocasiona 90% de
las infecciones en ufias, 50% de las onicopatias y 30%
de todas las dermatofitosis.**

Clinicamente se caracteriza por cambios de color, en-
grosamiento de la ufia y onicolisis de manera fundamen-
tal.* Puede ocasionar dolor local y parestesias, asi como
interferir en las actividades de la vida diaria y en las in-
teracciones sociales.? El diagndstico se basa en el examen
clinico, incluidos antecedentes (evolucidn, patologias sub-
yacentes, factores de riesgo), inspeccién y finalmente de-
teccidn del patogeno mediante microscopia directa, culti-
vo o métodos de biologia molecular.'

Entre los factores de riesgo significativos para el desa-
rrollo de onicomicosis se encuentran la inmunosupresion,
la diabetes mellitus, las enfermedades autoinmunes y el
uso de tratamientos inmunosupresores, caracteristicas
presentes en pacientes con artritis reumatoide (aAR).?

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica cro-
nica que se caracteriza principalmente por afeccion arti-
cular, asi como por diversas manifestaciones extraarticu-
lares, que afecta varios sitios incluida la piel y sus anexos.
La enfermedad afecta los pies y tobillos, especialmente las
articulaciones metatarsofaldngicas, lo que puede llevar a
hallux valgus y deformidades en “dedo en martillo”, pre-
disponiendo a infecciones fungicas superficiales por la
oclusion y maceracion de los espacios interdigitales. Ade-
mads, en cuanto a las afecciones ungueales, se ha observado
que los cambios mas frecuentes en pacientes con AR son
la opacidad de la placa ungueal, las hemorragias en astilla
y la ldnula roja.>*

En un estudio realizado por Sanchez-Cérdenas y colabo-
radores’ en el que se incluyé a 122 pacientes, se detectaron
anormalidades ungueales asociadas a artritis reumatoide,
de éstos, 13.11% cumplié con criterios para onicomicosis
en los pies y se asociaron con un DAs28 acumulativo mas
alto, factor reumatoide positivo y con haber recibido trata-
miento para artritis reumatoide mds intensivo.

El pilar del tratamiento de la AR se basa en el uso de
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES), sin
embargo, se pueden agregar esteroides sistémicos depen-
diendo del grado de actividad de la enfermedad. Junto con
el uso de FARMES e inmunosupresores, la piel y las ufias de
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los pacientes con AR pueden estar predispuestas a infec-
ciones oportunistas.’

Objetivos

Describir la frecuencia de onicomicosis localizada en las
ufias de los pies en pacientes con artritis reumatoide que
presentaron sospecha clinica de onicomicosis referidos a
nuestro Servicio, y analizar sus caracteristicas epidemio-
légicas, clinicas y micoldgicas.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio transversal y retrospectivo en el
que se incluy? a pacientes con antecedente de artritis reu-
matoide referidos a la Seccién de Micologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzélez por sospecha clinica
de onicomicosis localizada en las ufias de los pies durante
el periodo de 2012 a 2022.

El proceso de recolecciéon de datos de dicho periodo
consistié en realizar una historia clinica estandariza-
da que incluy6 sexo, edad, lugar de origen y residencia,
comorbilidades y tratamientos utilizados, es importante
mencionar que no se analizaron todos los datos debido a
la gran dispersion que tenian. A continuacion se clasifico
el tipo de afeccién ungueal con base en las caracteristicas
clinicas, y posteriormente se tomé la muestra mediante
raspado del borde distal subungueal. Estas se analizaron
con KOH-negro de clorazol en busca de hifas, esporas o
blastoconidios en el examen directo con microscopia
optica. También se cultivé la muestra en agar Sabouraud
o Sabouraud con antibiéticos (©Mycosel BD) a tempera-
tura ambiente durante cuatro semanas. La identificacién
micoldgica se realizo a través del analisis macroscopico y
microscdpico de las colonias azul de lactofenol.

Se hizo el andlisis estadistico de los pacientes en los
cuales se comprob¢ la onicomicosis mediante examen di-
recto y/o cultivo positivos.

Resultados

La muestra inicial comprendié 79 pacientes con antece-
dente de artritis reumatoide y alteraciones ungueales con
sospecha de onicomicosis, de los cuales en 30.3% (24
pacientes) se descarté onicomicosis por tener examen
directo y cultivo negativo, y se confirmé onicomicosis
en 69.6% (55 pacientes). La edad comprendié un rango
de 28 a 88 afios (tabla 1). Predomino el sexo femenino
con una relacién 5.9:1, con 47 mujeres y ocho hombres.
De estos pacientes, 38 se diagnosticaron con el examen
directo positivo, uno con cultivo positivo y 16 con am-
bos exdmenes positivos. En total se aislaron 17 hongos,
de los cuales Trichophyton rubrum predominé con nueve
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Tabla 1. Grupos de edad

Tabla 3. Variedades clinicas

21-30 afios 1 oDT 29 (49.1%)
31-40 afios 2 0SD 17 (28.8%)
40-50 afios 14 0SDL 6(10.1%)
51-60 afios 17 No especificada 2 (3.3%)
61-70 afios " Onicogrifosis 2(3.3%)
Mas de 71 afios 10 Onicolisis 2(3.3%)
Total 55 Discromia ungueal 1(1.6%)

Fuente: elaboracion de los autores.

Tabla 2. Agentes etiolégicos

Total 59

Fuente: elaboracion de los autores.

T. rubrum 9(52.9%) ) osis sub 1 il doni
Candida spp. 317.6%) 0n1c9m1c931s -su L-mgllleja proximal (osp), endonix (OE)
y onicomicosis distrdfica total (opT).* Se encontraron
T. tonsurans 2 (11.7%) .. . . o
las siguientes variedades clinicas: 29 oDT (49.1%), 17 0sD
[ 0,
Aspergillus flavus 1(5.8%) (28.8%), seis ospL (10.1%), dos onicogrifosis (3.3%), dos
Candida albicans 1(5.8%) onicolisis (3.3%) y una discromia ungueal (1.7%) de tipo
Candida glabrata 1(5.8%) xantoniquia. Sin embargo, seis (10.1%) de ellas no conta-
Total 17 ban con una clasificacion (tabla 3).

Fuente: elaboracion de los autores.

casos (52.9%), seguido de Candida spp. con cinco casos
(29.4%), cabe resaltar que se logro identificar la especie de
dos casos: C. glabrata y C. albicans. También se identificd
un Trichophyton tonsurans y un Aspergillus flavus. En un
caso se encontrd infeccién concomitante por T. rubrum y
T. tonsurans (tabla 2).

Existen cinco tipos de onicomicosis en relacién con el
mecanismo de invasion: onicomicosis subungueal distal
y lateral (ospr), onicomicosis blanca superficial (oBs),

Finalmente se registraron 19 (34.5%) pacientes con
tratamiento Uinico con base en metrotexato y 21 (38.18%)
que lo combinaban con otro fairmaco, las combinaciones
mds frecuentes fueron con prednisona (siete casos), sul-
fasalazina (seis casos) e hidroxicloroquina (cinco casos).
Dos pacientes no se encontraban tomando ningiin medi-
camento al momento del diagnéstico y 10 (18.1%) que no
especificaron el tratamiento (tabla 4).

Discusion
En este estudio se encontr6 una prevalencia de 69.6% de
onicomicosis en pacientes con antecedentes de AR referidos

Tabla 4. Frecuencia de onicomicosis de acuerdo con la familia de medicamentos utilizada

FARME 39 (49.3%) 26 (66.6%) 13(33.3%)
No FARME 2(2.5%) 1(50%) 1(50%)
FARME + N0 FARME 12 (15.1%) 8(66.6%) 4(33.3%)
FARME + corticosteroide 5(6.3%) 5(100%) 0(0%)
FARME + No FARME + corticosteroide 4(5%) 3(75%) 1(25%)
Sin tratamiento 2(2.5%) 2(100%) 0(0%)
Tratamiento no especificado 15(18.9%) 10 (66.6%) 5(33.3%)
Total 79 55 24

FARME: metotrexato, sulfasalazina, leflunomida. No FARME: hidroxicloroquina, adalimumab, baricitinib. Corticosteroide: prednisona.

Fuente: elaboracion de los autores.
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al Servicio de Micologia con sospecha clinica de infec-
cion fungica.

En comparacion con otro estudio realizado en México
en el que se evaluo a 122 pacientes con AR y onicopatias,
independientemente de la sospecha clinica, nuestro enfo-
que difiere al realizar examen directo con KOH y cultivo
so6lo en aquéllos con sospecha de onicomicosis. Esto pudo
haber contribuido a la mayor prevalencia observada en
nuestro estudio (69.6% frente a 13.11%), en el otro estudio
mexicano se diagnosticaron casos sélo con alteraciones
ungueales en general.”

Durante el analisis de los datos se identificaron diversas
variables que podrian influir en los resultados; el aumento
en el riesgo de presentar onicomicosis, como el tiempo de
evolucion de la AR previo al diagnéstico de onicomico-
sis; los medicamentos y dosis especificas que los pacientes
estaban utilizando al momento del diagndstico; asi como
la positividad del factor reumatoide, los anticuerpos an-
tipéptido ciclico citrulinado y factores genéticos como el
alelo HLA-DRB1.

En primer lugar, es importante identificar a los pa-
cientes en quienes la onicomicosis se desarrollé posterior
al inicio de sintomas y diagnoéstico de la AR, para poder
analizar la posibilidad de una relacion causal y afirmar o
descartar dicha relacion.

En segundo lugar, la evolucién de la AR y el uso de
medicamentos inmunosupresores como corticosteroides
y FARMES son factores conocidos que influyen en el au-
mento de la prevalencia y severidad de la onicomicosis,
aunque se requieren mas estudios para establecer esta
asociacion de manera concluyente.®’

En el caso de nuestro estudio, se observo que 66% de
los pacientes que consumian sélo un FARME, 0 en com-
binacién con un no FARME, tuvieron examen directo ylo
cultivo positivos, con lo cual se pudo comprobar el diag-
noéstico de onicomicosis.

Una limitacion de nuestro estudio fue la falta de regis-
tro detallado de las dosis de los medicamentos consumi-
dos por los pacientes, incluyendo aquéllos como el meto-
trexato, el cual ha mostrado una asociacion elevada con la
prevalencia de onicomicosis en estudios previos, llegando
hasta 100% en algunos casos de psoriasis. Seria relevan-
te explorar esta relaciéon especificamente en pacientes
con AR que reciben metotrexato, para evaluar la inciden-
cia asociada a la dosis del medicamento y asi compren-
der mejor su influencia en la aparicién de onicomicosis.
Ademas, los corticosteroides también se han relacionado
con un mayor riesgo de desarrollar esta infeccion fingica.
Dada la importancia clinica de los cambios ungueales en
enfermedades reumatoldgicas como posibles manifesta-
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ciones iniciales de enfermedad sistémica que pueden por
si solas predisponer la onicomicosis, es esencial distinguir
estos cambios para un adecuado manejo terapéutico.>’

Es importante recalcar que la positividad para el factor
reumatoide, los anticuerpos antipéptido ciclico citrulina-
do y factores genéticos como el alelo HLA-DRB1 tienen
una relacion directa con la probabilidad de desarrollar
manifestaciones extraarticulares,'" por lo que seria re-
levante investigar la prevalencia de onicomicosis en pre-
sencia de éstos.

Por ultimo, en nuestro estudio detectamos tanto
dermatofitos como mohos no dermatofitos (NDM). Es
esencial analizar la prevalencia de cada especie para com-
prender su relacion con los pacientes con AR, ya que la
distribucion observada en este estudio fue similar a la de
la poblacion general (8). Se observo que la variante clini-
ca mas frecuente es la distrdfica total, y ésta también fue
la variante predominante en nuestros pacientes.

El predominio femenino en nuestra muestra (5.9:1) re-
fleja la mayor prevalencia general de AR en mujeres, mas
que una predisposicion especifica hacia la onicomicosis
en este grupo.'®

Asimismo, en las enfermedades reumatoldgicas en ge-
neral los cambios ungueales son de relevancia clinica, ya
que pueden ser una manifestacién inicial de una enferme-
dad sistémica. Por lo tanto, es importante conocer cudles
son los cambios mas frecuentes a nivel ungueal en estas
enfermedades, ya que algunos de estos cambios pueden
semejar una onicomicosis.?

Conclusion

Este estudio muestra la frecuencia de onicomicosis en
una poblacién especifica. Aunque no establece relaciones
causales con respecto al uso de medicamentos inmuno-
supresores, si proporciona datos fundamentales sobre su
frecuencia y distribucién, sirviendo como base para es-
tudios posteriores que exploren relaciones causales entre
variables."
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