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RESUMEN

El término de onicomicosis se emplea para
describir las infecciones de las ufias causadas por
diferentes grupos taxondmicos fungicos ya sea
filamentosos como levaduriformes. A pesar de
que estas patologias son causadas en los
vertebrados principalmente por integrantes de la
Familia Artrodermataceae (Onygenales), la
micologia médica aplicé para ellos la
terminologia mas especifica de dermatofitosis,
por ser un grupo ecolégico de mayor
importancia 'y  presencia  clinica.  Las
dermatomicosis de piel y fanéreos, representan
un conjunto de infecciones producidas por
especies fungicas distribuidas en ambientes
diversos, capaces de crecer a temperaturas de
37° y que actian usualmente como patdgenos
oportunistas cuando existe generalmente un
factor predisponente en el huésped. Se destaca la
colonizacién en una ufia de los pies en un
hombre de 49 afios por Neoscytalidium
dimidiatum (Penz.) Crous & Slippers, un

reconocido fitopatdégeno de rapido crecimiento,
comun en zonas tropicales y subtropicales, que
presentd la capacidad de invadir tejidos
queratinizados con un aspecto clinico
indistinguible de los causadas por dermatofitos.
Por la rara presencia de este hongo en nuestra
zona geogréfica (provincia de Valparaiso,
Chile), se aportan los principales datos
morfofisioldgicos, taxondmicos y moleculares
utilizados en su diagnostico.

ABSTRACT

The term onychomycosis is used to describe nail
infections caused by different fungal taxonomic
groups, either filamentous or yeast. Despite the
fact that these pathologies are caused in
vertebrates mainly by members of the
Artrodermataceae Family  (Onygenales),
medical mycology applied the more specific
terminology of dermatophytosis for them, as it is
an ecological group of greater importance and
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clinical  presence. Skin and  pharynx
dermatomycosis represent a set of infections
produced by fungal species distributed in diverse
environments, capable of growing at
temperatures of 37 ° and that usually act as
opportunistic pathogens when there is a
predisposing factor in the host. The colonization
on a toenail in a 49-year-old man by
Nesoscytalidium dimidiatum is highlighted
(Penz.) Crous & Slippers, a recognized fast-
growing phytopathogen, common in tropical and
subtropical areas, which presented the ability to
invade Keratinized tissues with a clinical
appearance indistinguishable from those caused
by dermatophytes. Due to the rare presence of
this fungus in our geographical area (Valparaiso
province, Chile), the main morphophysiological,
taxonomic and molecular data used in its
identification are provided.

INTRODUCCION

En general las onicomicosis no dermatofiticas en
el pais, se producen por hongos filamentosos o
levaduriformes, que actlan principalmente a
nivel de las ufias de los pies 0 manos, como los
integrantes de los géneros  Fusarium,
Scopopulariopsis 'y Aspergillus, entre otros
(Piontelli & Toro 1987; 1888 Zaror & Moreno
1995: Rodrigo Cruz et al., 2011).

En la mayoria de los casos los hongos
considerados fuera de los dermatofitos actlan
como oportunistas por la ausencia de
queratinasas (con algunas excepciones como
Fusarium solani y Neoscytalidium dimidiatum)
por lo que dependen de otras condiciones, como
un trauma previo, alteraciones anatomicas, la
infeccion con- conjunta con un dermatofito o
bacteria, alteraciones circulatorias especial-
mente en los hombres mayores de 60 afios o
debido deficiencias inmunes (Scher RK.et al.
2013, Bunyaratavej S, et al. 2015).

Las especies de Neoscytalidium (antiguamente
Scytalidium), son hongos filamentosos que
pertenecen a los Ascomycetes que integran un
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grupo  heterogéneo y polifilético cuyas
caracteristicas  particulares se conocen
colectivamente como hongos dematidceos o
mohos negros, por producir hifas melanizadas
oscuras que se distribuyen en el medio ambiente
de regiones tropicales y subtropicales calidas y
se conocen principalmente por ser fitopatégenos
[Cursi, IB. etal. 2011; Machuart et al. 2013). Por
lo tanto, asociados principalmente con plantas y
arboles frutales, pero también al suelo (De Hoog,
G S. et al. 2004). N. dimidiatum, es un hongo
dematidceo productor de queratinas y se
considera por ende como un patégeno primario
en onicomicosis (Ramirez et al. (2017), que
causa principalmente infecciones cutéaneas,
subcutaneas, corneales y el compromiso de
organos internos (Elewski, B. E. (1996);
Alvarez, M. 1. et al. (2004). Se han descrito
casos de piel y ufias por N. dimidiatum en
pacientes que provienen de Africa, Asia y
muchos paises de Latinoamérica, pero también
en algunas zonas endémicas del sudeste asiético,
donde las infecciones por N. dimidiatum son mas
significativas que las causadas por dermatofitos.
(Ungpakorn, R. (2005); Lacroix C, et al. (2008);
Cursi IB et al. (2011); Ranawaka, RR. (2012).
Como la presencia de este hongo se encuentra
en el suelo, la madera y los restos de plantas en
descomposicion, la infecciébn humana ocurre
principalmente después de una implantacion
traumatica (Escobar, M.L & Carmona-Fonseca,
J. 2003). N. dimidiatum, se distingue solamente
algunas veces de los dermatofitos por su aspecto
caracteristico sinuoso e hifal irregular en la
microscopia directa de muestras cutaneas, pero
principalmente por sus colonias de répido
crecimiento y su sensibilidad a la cicloheximida
(Farr, D.F. et al. 2005; Arenas R, 2014).
Clinicamente, los cuadros de onicomicosis por
N. dimidiatum son indistinguibles de otras
infecciones micéticas ungueales, aunque con
frecuencia pueden presentar melanoniquia
debido a la melanina del microorganismo
(Alvarez, M.1, et al. 2004). Una situacién que no
se presento en nuestro caso.
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Resefa histérica taxondmica

La primera presencia de este hongo en una
micosis de las ufias en nuestra casuistica merece
algunos alcances por su variada historia
taxondmica en el tiempo. En 1933, el micdlogo
britanico Dr. Rolland Marshall  describio un
hongo asexual artroconidial que Ilamo
Hendersonula toruloidea, responsable de causar
la enfermedad en ciruelas, albaricoques y
manzanos en Egipto (Nattras, 1933). En ese
momento, reconocid que los cultivos de esporas
individuales del hongo producian dos "formas™
en cultivo: una forma micelial que se parecia a
los miembros del género Torula con cadenas
fragmentadas de artroconidios, y una forma
picnidial caracterizada por la produccion de
esporas elipsoidales verdosas en pequerios sacos
(Sutton BC. & Dyko BJ 1989). EI nombre H.
toruloidea se aplico a la ultima forma picnidial
(Sutton BC. & Dyko BJ. 1989). Otros
investigadores compararon la forma de Torula
con Torula dimidiata descrita por Otto Penzig en
1882, nombre conocido durante mas de 50 afos.
En 1989 Sutton y Dyko crearon el género
Nattrassia para acomodar a H. toruloidea y
aplicaron el nombre Scytalidium dimidiatum al
sinanamorfo micelial. También incluyeron en el
nuevo género Nattrassia a Dothiorella
mangiferae, que se convirti6 en Nattrassia
mangiferae, muy estrechamente relacionada y
que practicamente no se distingue de la forma
picnidial original de Nattrass. Farr et al. (2005),
reconocieron que ambos estados eran formas
asexuales afiliadas al género Fusicoccum, un
anamorfo de, Botryosphaeria. Propusieron
entonces la transferencia de Scytalidium
dimidiatum al género Fusicoccum como F.
dimidiatum. Una reevaluacion de la familia
Botryosphaeriaceae por Crous et al. (2006),
concluyd que el género Fusicoccum era
polifilético, y crearon un nuevo género,
Neoscytalidium para acomodar el hongo de
Nattrass. Por separado erigieron el género
Neofusicoccum para acomodar Nattrassia
mangiferae (Sutton BC, & Dyko BJ 1989; Crous
et al. 2006) interpretando que N. dimidiatum es
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el nombre correcto para esta especie. La genética
molecular generd una controversia significativa
en su taxonomia y por lo tanto un aumento de
sus sindnimos en el tiempo y en la literatura.

Neoscytalidium dimidiatum (Penz.) Crous &
Slippers,comb. nov. MycoBank MB500869
Sin6nimo basico.: Torula dimidiata Penz., Michelia
2: 466. 1882 (hifomicete sinanamorfo).

e = Scytalidium dimidiatum (Penz.) B. Sutton &
Dyko, Mycol. Res.93: 484. 1989.

e = Scytalidium hyalinum C.K. Campb. & J.L.
Mulder, Sabouraudia 15: 163 (1977)

e = Fusicoccum dimidiatum (Penz.) D.F. Farr,
Mycologia 97: 740.2005.

e = Hendersonula toruloidea Nattrass, Trans. Brit.
Mycol. Soc. 18:197. 1933 (coelomycete
sinanamorfo).
= Neoscytalidium hyalinum (C.K. Campb. & J.L.
Mulder) AJ.L. Phillips, J.Z. Groenew. & Crous,
(2013). Studies in Mycology 76: 148

CASO CLINICO

Paciente masculino, 49 afios, enviado por el
dermat6logo para una toma de muestra de una
aparente micosis por dermatofitos en el borde de
una ufia (cuarto ortejo pie derecho) de un afio o
méas de evolucion. Clinicamente se presento
como una lesién subungueal lateral / distal y
paroniquia, acompafada de distrofia de la ufia
por engrosamiento de esta y asociada a una
coloracion amarillenta. El paciente no
presentaba  lesiones interdigitales ni en las
plantas de los pies ni en palmas o ufias de las
manos. Se efectuaron los raspados subungueales
de la ufia afectada, con bisturi estéril, colocando
parte de éstos sobre un portaobjeto y agregando
unas gotas de KOH al 20% y un cubreobjeto,
observandose a las 2 horas. ElI examen directo
del raspado del material subungueal revel6 la
presencia de micelio fino septado, hialino con
cierto aspecto toruloide en un extremo y buena
semejanza a bajos aumentos con lo observado
normalmente frente a la presencia de un
dermatofito (Fig. 1A recuadro).

https://micologia.uv.cl/



18
Neoscytalidium dimidiatum un raro agente de onicomicosis no dermatofitica en Chile — Piontelli-Laforet, E.

»

Figura 1. A-F. Micromorfologia de Neoscytalidium dimidiatum. A. Hifas jovenes desarticuladas en artroconidios hialinos o
dematiaceos, cilindricos y elipticos (en el recuadro un trozo de hifa hialina en el directo con KOH). B.D.F Artroconidios en
cadenas de diferentes formas, color y septacion. C. Artroconidios y dos hifas de diferente ancho. E. Artroconidios en forma
de barril con extremos redondeados, gruesa pared y septo negro. Barras 10 pum.
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Cultivo y Morfologia macro-microscépica

El cultivo del raspado de las ufias se realiz6 en 2
tubos de agar inclinado de Sabouraud al 10% y
2 tubos de agar Lactrimel, ambos con
Cloranfenicol (250mg/L). cultivindose a 25°C y
37°C por 14 dias. Llamé la atencion el rapido
crecimiento de las colonias en los 4 tubos entre
los 3 y 5 dias en ambas temperaturas, al inicio
con aspecto algodonoso, de color blanco
grisaceo que fue ennegreciendo con el paso del
tiempo. La semejanza de las colonias en ambos
medios (mas reducidas en tamafio a 37°C), nos
hizo pensar en una contaminacion con algln
hongo dematiaceo, sin embargo, al repetirse las
siembras de las escamas, obtuvimos los mismos
resultados, los que confirmaron el diagndéstico de
onicomicosis no dermatofitica, basdndonos en
los criterios de English (1974). Es necesario
considerar que no todos los exdmenes directos
de este hongo fuliginoso evidencian su
pigmentacion, como en nuestro caso, llevando a
confusion la observacion de un micelio hialino
con el cultivo de un hongo negro (Gémez-Séenz,
A & Araiza-Santibafiez, J. 2000).

Para una buena observacion morfolégica, las
muestras se cultivaron en placas de Petri con
agar avena con cloranfenicol en oscuridad por 8
dias a 25°C, creciendo rapidamente después de
48-72 h de incubacién, presentando un micelio
abundante de aspecto lanoso con hifas septadas,
ramificadas, hialinas a subhialinas a marron
0scuro negruzco en el tiempo que varian de 2,5
hasta 9 pum de ancho. El micelio se expandio
rapidamente cubriendo casi los 9 cm de la placa
al cuarto dia, solevantado y de aspecto lanoso. El
reverso de la colonia a los 8 dias presentd un
color grisiceo a negro intenso. Las
caracteristicas microscopicas en portaobjetos
empleando é&cido lactico (60%) con azul de
algododn, permitieron la observacion de cadenas
pulverulentas de artroconidios secos, lisos, de
paredes gruesas, hialinos cuando en formacion a
café en el tiempo, de forma circular, oval o
cilindrica, con finales redondos o truncados con
1 0 aveces 2 septos, de diferentes medidas en
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general, entre los 3,5-5 x 6-11 pum, producidos
por fragmentacion holotalica de hifas indi-
ferenciadas (Fig. 1A-F) Se obtuvieron colo-nias
més reducidas a 37°C, pero con las mismas
caracteristicas morfoldgicas. En base a su
micromorfologia y los resultados moleculares
que se describen, el aislado se identific6 como
Neoscytalidium dimidiatum. Después de 4
semanas de cultivo, no se obtuvo la formacion
de su otro sinanamorfo picnidial. En agar
Lactrimel y Sabouraud 10, empleados en
nuestros cultivos para dermatofitos, también
permitieron apreciar los detalles morfoldgicos
basicos para su reconocimiento.

Andlisis molecular

La extraccion del ADN gendmico se obtuvo por
protocolo manual con CTAB (Cold Spring Harb.
Protoc.2009). Por PCR convencional, se
amplifico la region ITS usando cebadores
universales ITS1 (5-TCCGTAGGTGAACCT
TGCGG-3’) e ITS4 (5’-TCCTCCGCTTATTG
ATATGC-3"). El producto de PCR obtenido fue
secuenciado en ambas direcciones con los
partidores antes sefialados. La secuencia ITS
resultante (GenBank n°® XXXXXX) fue alineada
junto a otras del género Neoscytalidium y
especies relacionadas, usando la version online
de MAFFT 7.4 (Katoh et al. 2019) con estrategia
automatica y configuracion predeterminada. El
andlisis filogenético se llevd a cabo usando
inferencia bayesiana con el software MrBayes
v3.1.2 (Huelsenbeck y Ronquist 2001),
seleccionado el modelo de evolucion
GTRGAMMA vy proporcién de sitios inva-
riantes. Se llevaron a cabo dos analisis MCMC
independientes de 10.000.000 de generaciones,
y con muestreo de un arbol cada 1.000
generaciones, empezando con un arbol al azar y
utilizando 4 cadenas. Los primeros 2.500 arboles
fueron descartados como burn-in y los restantes
se combinaron para encontrar la probabilidad a
posteriori (Figura 2).
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Figura 2. Arbol consenso (50% majority-rule) de 7.500 arboles resultantes del anélisis bayesiano para la region ITS del ADN
ribosomal. Las probabilidades posteriores > 0.8 son indicadas sobre los nodos. El arbol fue enraizado en Neofusicoccum
luteum. T: exType.

DISCUSION (1970) desde ufias humanas, también ha causado

infecciones sistémicas, que en algunos casos han

N. dimidiatum, es un saprotrofo del suelo y un
potencial fitopatdgeno, causante de enferme-
dades en vegetales lefiosos (Hay, R, 1984). Por
su termotolerancia (422C temp. maxima) puede
causar lesiones oportunistas y superficiales en
humanos ya sea en ufias, zonas palmoplantar y
regiones interdigitales. Este hongo que fue
aislado primariamente por Gentle & Evans
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sido previas a lesiones cronicas existentes de la
piel o las ufias, lo que puede indicar un potencial
reservorio de estos microorganismos en pacien-
tes inmunosuprimidos o no (Hay, R, 2002;
Elinav et al, 2009, Ikram et al, 2009; Garinet, S.
et al, 2015). Las informaciones referentes a
compromisos sistétmicos son limitadas y
generalmente asociadas al sistema Nervioso
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Central, pulmones, trasplantes de 6rganos y los
ojos (Elinav H., et al. 2009; Garinet et al, 2005).
A pesar que no es un dermatofito, actiia como tal
en piel y ufias en humanos, pero realmente es
méas conocido causando lesiones en arboles
frutales (Elinav, H et al, 2009). Si bien es cierto
que los dermatofitos son la principal causa de
onicomicosis en todo el mundo (Relloso, S. et al.
(2012); Tsunemy, Y et al. (2014); Verrier, J.;
Monod, M.(2017), la identificacion de agentes
etiologicos no dermatofitos son bastante
comunes en onicomicosis por el creciente
nimero de casos reportados en la literatura
durante los 2 Gltimos decenios, una situacion que
ha obligado al mic6logo médico a una constante
ampliacién de su aprendizaje taxonémico por
tratarse de especies o0 grupos diferentes
llevdndolo hacia un camino a veces de
inconsistencias diagndsticas per el solo empleo
de datos morfoldgicos, o debido a la mezcla de 2
agentes involucrados como un dermatofito que
no pudo crecer en los cultivos debido a su
lentitud de desarrollo frente a un competidor que
crece con mayor rapidez (Camilo A. Morales-
Cardona, et al. 2014). Gupta et al. (2000),
describieron los principales puntos utilizados
para el diagndstico de onicomicosis no
dermatofitica, destacando su morfofisiologia
mediante 2 muestras sucesivas 0 méas si fuere
necesario y su estudio detallado, que incluso
necesita a veces la ayuda de expertos en ciertos
grupos no asociados al orden o familias de los
Onygenales. Actualmente la biologia molecular
es la que puede definir en forma precisa el hongo
invasor. El aumento en la frecuencia de
aislamiento de los mohos no dermatofitos en
paises célidos incluyendo nuestra zona
mediterranea de Vifia del Mar( Chile), pueden
explicarse por varios motivos tales como: el
aumento de la esperanza de vida de poblaciones
susceptibles como los ancianos y los
inmunodeprimidos, los cambios sociales y
culturales resultantes de la migracion, la practica
deportiva mas general, la natacion, el uso de
calzado oclusivo, los animales de compaiiia, el
turismo, entre tantas otras causas (Escobar, M.L
& Carmona-Fonseca, J. 2003; Nascimento
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Pontarelli L, 2005). Se conoce que los micelios
no dermatofiticos no solo pueden invadir las
ufias en el hombre, sino también los tejidos mas
profundos adyacentes e incluso diseminarse,
sobre todo en pacientes con compromiso
inmune, donde la literatura describe formas
clinicas diversas que incluyen abscesos del
sistema nervioso central, endoftalmitis, sinusitis,
osteomielitis, micetoma e incluso sepsis. (Tan,
Darrell, et al, (2008); Bunyaratavej S, et al.
2015). Aunque se han reportado aparentemente
pocos casos de enfermedad diseminada por N.
dimidiatum, como en trasplante renal, pulmonar
o cardiaco, trauma, diabetes y cirrosis, asi como
el uso de corticosteroides durante tiempo
prolongados. En un estudio clinico de 5 casos en
pacientes con compromiso inmune, 3 de estos
casos presentaban onicomicosis por
Neoscytalidium, donde la mortalidad de estos
pacientes puede alcanzar hasta un 50% (Garinet
etal. 2005). La literatura reconoce dos variantes
de esta especie: una hialina (N. hyalinum) y otra
dematiacea (N. dimidiatum). Ambas formas en
sinonimia por sus semejanzas clinicas,
morfologicas antigénicas y moleculares. Sin
embargo, la primera, solo se diferencia por el
color. Ademas, la forma hialina no se ha logrado
aislar del ambiente y en general su hallazgo
significa infeccion (Salas Campos et al. (2009).
Nos Ilamé la atencién que nuestro paciente en
estudio no habia salido en mas de 20 afios del
pais, sin embargo, en un comentario posterior
menciond a su madre como gran Vviajera
incluyendo  paises tropicales. La pérdida de
contacto del paciente posterior al diagndstico, no
permitio una informacion mas completa de su
anamnesis, en especial sobre su trabajo y
actividades y el posible éxito del tratamiento
recibido.

En la actualidad no existe un tratamiento
establecido que demuestre efectividad verdadera
frente a estos casos de onicomicosis, por N.
dimidiatum (Machouart M. et al. 2013). El
hongo es frecuentemente resistente in vivo a
pesar que los test de susceptibilidad in vitro
muestran una baja concentracion inhibitoria
[MICs] (Lacroix, C. et al. 2008; Madrid H. et al.
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2009). En las infecciones superficiales los
tratamientos orales y topicos clasicos frente a los
dermatofitos son a menudo inefectivos frente a
N. dimidiatum (griseofulvina, ketoconazol,
itraconazol), posiblemente debido a la pro-
duccion de melanina (Madrid, H. et al. 2009). La
erradicacion de las micosis se ha obtenido
ultimamente con el uso sistémico de los azoles
(voriconazole, itraconazole, posaconazol) o la
amphotericina B, y en la mayoria de los casos, la
curacion necesita un tiempo prolongado y a
menudo son necesarias combinaciones de drogas
(Madrid, H. et al. 2009; Grupta et al. 2012
(2012); Cursi, I.B., et al. 2013; Camilia. Morals-
Cardona et al. 2014; Gomez-Séen, A & Araiza-
Santibafiez Javier 2020). N. dimidiatum es
inhibido in vitro por la ciclohexamida contenida
en el medio de cultivo Micobiotic agar,
empleados en muchos laboratorios, el cual
permite el crecimiento y reconocimiento de los
dermatofitos, por lo que es recomendable
siempre inocular la muestra en este y otro
medios que no tenga cicloexamida, (Arenas R.&
Isa Isa R. 2002; Salcedo I. et al. 2013).

En nuestra casuistica que abarca mas de 30 afos,
no hemos registrado este hongo en piel y
fanéreos, ni en otras localizaciones clinicas. Su
presencia en el pais es posible debido a la
constante migraciéon humana y a las impor-
taciones fruticolas exoticas. manteniendo quizas
una baja presencia debido a factores edaficos o
climaticos. Sin embargo, la importancia de este
hallazgo es un reto para el diagnostico
micoldgico como en el éxito de su aparen-
temente complejo tratamiento curativo.
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