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Resumen. Se considera que las micosis superficiales son mds frecuentes
en pacientes diabéticos tipo 2 (DM-2) especialmente la onicomicosis y la
Tinea pedis. El objetivo de este estudio fue comparar la frecuencia de derma-
tofitosis, candidiasis y pitiriasis versicolor entre 40 pacientes DM-2 y 40 perso-
nas sanas, de ambos sexos con 40 afios de edad o més. Se realizé examen cli-
nico, metabdlico, micolégico ¢ inmunolégico con antigenos de Candida albi-
cans. Treinta diabéticos (75%) y 26 (65%) individuos del grupo control pre-
sentaron una alta frecuencia de micosis superficiales (diferencia no significa-
tiva p=0,329). No se detectd ningan caso de pitiriasis versicolor en los diabé-
ticos. Estos presentaron con mucho mayor frecuencia Tinea unguium conco-
mitante a Tinea pedis. Trichophyton rubrum fue el dermatofito predominante
18/23 (78%) en diabéticos y 8/16 (50%) en no diabéticos. Se aislé Candida
como comensal en mucosa oral: en 23 (58%) diabéticos y en 21/(52%) no dia-
béticos (el serotipo A fue el mas frecuente), y en onicomicosis: 11/40 (28%)
diabéticos y 12/40 (30%) no diabéticos. La respuesta inmunitaria fue la mis-
ma en ambos grupos: celular 100% y humoral 20%. No se observé correlacion
estadistica entre la frecuencia de las micosis superficiales, los niveles de glu-
cosa en sangre, los valores de hemoglobina glicosilada ni el tiempo de evolu-
cion de la diabetes. La alta susceptibilidad a infecciones por dermatofitos y
Candida sp. estaria relacionada con la edad y no con la condicion de diabético
tipo 2 en estos pacientes.
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Superficial mycoses: comparative study between type 2 diabetic
patients and a non-diabetic control group.
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Abstract. Superficial mycoses are considered to affect more frequently
patients with type 2 diabetes mellitus (DM-2), specially onychomycosis and
Tinea pedis. The purpose of this study was to compare the dermatophytoses,
candidiasis and Pitiriasis versicolor frequency between 40 patients with DM-2
and 40 healthy persons of either sex, 40 years old or more. Clinical, meta-
bolic, mycologic and inmunologic studies against Candida albicans, were car-
ried out. Both diabetics 75% (30/40) and controls 65% (26/40) presented a
high frequency of superficial mycoses (no significant difference p=0,329).
Pitiriasis versicolor was not detected in diabetic patients. They presented
Tinea unguium, concomitant with Tinea pedis, with a higher frequency. The
predominant dermatophyte was Trichophyton rubrum 18/23 (78%) in dia-
betics and 8/16 (50%) in non diabetics. Candida was isolated as commensal
from oral mucous: 23/40 (58%) in diabetics and 21/40 (52%) in non diabetics
(serotipo A was the more frequent), and from onychomycosis: 11/40 (28%) in
diabetics and 12/40 (30%) in non diabetics. The immunological response was
the same in both groups: celular 100%, humoral 20%. No statistical correla-
tion among superficial mycoses, blood glucose level, glycosylated hemoglobin
values or the time suffering the disease was observed. The high susceptibility
to dermatophytes and Candida sp. infection showed to be associated with age

and no with the diabetic type 2 condition in those patients.

Recibido: 04-11-2003. Aceptado: 16-09-2004.

INTRODUCCION

Se ha sugerido que las personas con
diabetes mellitus son susceptibles a las in-
fecciones de origen fangico, postulandose
que las posibles causas del incremento de la
prevalencia de las mismas estarian relacio-
nadas con alteraciones de la respuesta in-
munitaria (1, 2).

El 80% de los individuos diabéticos pa-
dece de diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) o
diabetes del adulto, sin embargo existen po-
cos estudios que relacionen las infecciones
micoticas con esta patologia (3-6). El obje-
tivo de esta investigacion fue comparar la

frecuencia de micosis superficiales causa-
das por especies de Candida, dermatofitos y
Malassesia y la respuesta celular y humoral
con antigenos de Candida albicans. en indi-
viduos diabéticos tipo 2 y la frecuencia en
individuos no afectados por esta patologia
cronica.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccioné una muestra probabilis-
tica intencional, significativa, entre un uni-
verso de 333 pacientes que formaban parte
de un estudio de pesquisaje de diabetes, re-
gistrados en el Hospital tipo I "Francisco
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Bustamante”, Cumarebo, Municipio Auto-
nomo Zamora, situado en la zona semidrida
del Estado Falcon, Venezuela. Los indivi-
duos diabéticos tipo 2 fueron seleccionados
tomando en cuenta los criterios de inclu-
sién establecidos: edad comprendida entre
40-65 anos, de ambos sexos, antecedente
personal de DM-2, independientemente del
tiempo de evolucion. El grupo control fue
seleccionado del mismo Municipio (sin an-
tecedentes conocidos o con seguridad que
no eran diabeticos) con el mismo rango de
edad. Se excluyeron los individuos que ma-
nifestaron estar recibiendo terapia tépica o
sistémica a base de antimicrobianos, citos-
taticos y especialmente aquella que pudiera
producir alteraciones del sistema inmunita-
rio y/o de la flora microbiana residente. Los
individuos seleccionados fueron informados
del estudio e incluidos, una vez manifestado
por escrito su aceptacion. A cada partici-
pante se le realiz6 una ficha encuesta para
el registro de informacion consistente en:
datos de identificacion, examen clinico, es-
tudio micolégico, inmunolégico y metabdli-
co. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Bioética para Ciencias de la Salud, de la
Universidad Nacional Experimental Francis-
co de Miranda, estado Falcén, Venezuela.

Se estudiaron 80 individuos: 40 diabéti-
cos tipo 2, (28 mujeres y 12 hombres, en eda-
des comprendidas entre 40-65 afios, con me-
dia de 56 = 7,98 afios) y un grupo control
conformado por 40 individuos (31 mujeres y
9 hombres, en edades comprendidas entre
40-65 anos, con media de 50 * 7,39 anos),
sin antecedentes conocidos de diabetes.

A cada individuo se le realiz6 evalua-
cién clinico-dermatoldgica, consistente en
la inspeccion de piel, mucosas y unas a fin
de detectar lesiones sugestivas de micosis
superficiales. En aquellos pacientes que
presentaban lesiones clinicas de candidosis
cutdnea o dermatofitosis, se tomd una
muestra mediante raspado con bisturi esté-
ril; en casos de Pitiriasis versicolor, la

muestra fue obtenida por el método de la
cinta adhesiva. Para establecer el comensa-
lismo o parasitismo por C. albicans se reali-
z0 hisopado de la mucosa oral.

El diagnéstico de candidiasis de Pitiria-
sis versicolor se confirmé por la observaciéon
microscopica de las muestras coloreadas con
azul de metileno al 0,05%. En candidosis y
dermatofitosis se realizé examen directo con
Hidréxido de Potasio (KOH) al 10% y cultivo
en agar Sabouraud incubado a 23-25°C. Las
levaduras fueron identificadas a través de es-
tudios morfologicos (produccion de clami-
dosporas en medio bilis agar y filamentacion
en camara himeda en medio Corn Meal
Tween 80), fisiologicos (hidrélisis de la urea
y termotolerancia a 37° y 42°C) y bioquimi-
cos (asimilacion de carbohidratos); las cepas
de hongos filamentosos fueron identificadas
por criterios morfol6gicos, macroscopicos y
microscopicos (7, 8).

Las cepas de C. albicans identificadas
fueron serotipificadas segtin técnica ya des-
crita (9). Las cepas tipificadas de C. albi-
cans 3153 serotipo Ay 3156 serotipo B uti-
lizadas como controles y los sueros hiperin-
munes para el serotipo Ay B de C. albicans
obtenidos a partir de conejos blancos de
New Zealands, fueron suministrados por el
Instituto de Biomedicina (IB), Caracas, Ve-
nezuela.

En cada individuo se estudié la res-
puesta celular y humoral utilizando un anti-
geno metabdlico (candidina), suministrado
por el IB. La respuesta celular fue evaluada
mediante prueba de hipersensibilidad tardia
con candidina diluida 1:200, administrando
0,1 mL por via intradérmica y posterior lec-
tura en milimetros a las 48 horas. Para eva-
luar la respuesta inmunitaria humoral se
realiz6 determinacion sérica, cualitativa y
cuantitativa de anticuerpos especificos con-
tra C. albicans, mediante la técnica de
Inmunodifusion doble en agarosa (10).

A todos los individuos se les determi-
naron los niveles de glicemia en ayunas por
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el método enzimatico (Rango de valores
normales de 70-110 mg/dL) (11). A los pa-
cientes diabéticos se les cuantificaron ade-
mas, los niveles de hemoglobina glicosilada
(Rango de valores normales < 8,3%), segun
técnica descrita (12).

Los resultados fueron analizados me-
diante el programa estadistico SPSS 10.0
para Windows. Se utiliz6 chi cuadrado (X2),
correlacion de Spearman y la razén de mo-
mios “Odds ratios” (ORs), considerandose
resultados estadisticamente significativos
cuando los valores fueron menores o iguales
a 0,05; en el caso de ORs cuando los valores
fueron mayores a uno.

RESULTADOS

La concordancia entre el diagnostico
clinico presuntivo y examen micol6gico posi-
tivo de los pacientes estudiados fue de 90%.

Las micosis superficiales se presenta-
ron en 30 individuos diabéticos y 26 contro-
les, no observandose diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos.
En los diabéticos, la relacién entre la fre-
cuencia de los casos que presentaron mico-
sis con mas de una localizacién fue el doble
(30/17,571,71). La asociacion Tinea un-
guium/Tinea pedis fue 3,5 veces mayor
(17,5/5,073,50) que en el grupo control:
ORs=9,06 (intervalo de confianza 95%, CI
0,98-70,74), siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0,025). Sola-
mente en dos (5%) personas no diabéticas
se confirmé el parasitismo por Malasseszia
sp. (Tabla I).

La mayoria de los individuos diabéticos
(28/30; 93%) que presentaron enfermedad
micotica tenian menos de 10 afos de evolu-
cion de la diabetes; no se detect6 incremen-
to de la frecuencia en relacién al tiempo de
evolucion de la enfermedad. (Correlacion
Spearman, p=0,277).

En los casos de dermatofitosis, Tri-
chophyton rubrum fue el agente aislado con

mas frecuencia: 18/23 (78%) en diabéticos
v 9/16 (56%) en el grupo control (Fig. 1).

La Tinea unguium fue la dermatofito-
sis mas frecuente en ambos grupos. Todos
los casos diagnosticados correspondieron a
ufias de pies, siendo la forma clinica mas
frecuentemente observada en ambos gru-
pos la onicomicosis subungueal distal:
16/19 (84%) en diabéticos y 7/8 (87%) en
el grupo control. T. rubrum fue el agente
causal predominante en los dos grupos
(Tabla II).

La onicomicosis por Candida sp fue
igualmente frecuente en los dos grupos eva-
luados. Se evidencio una frecuencia de casi
el doble en ufias de manos en el grupo con-
trol y de pies en los diabéticos. En este alti-
mo hubo un solo caso de doble localizacion
(Fig. 2).

La forma clinica mas frecuente fue la
onicomicosis subungueal distal, observan-
dose en 8/11(73%) diabéticos y en 7/12
(58%) del grupo control. La paroniquia fue
observada en ufias de manos en un solo
caso del grupo diabético y en seis casos del
grupo control.

La especie mas frecuentemente aislada
en ambos grupos fue C. parapsilosis. C. al-
bicans serotipo A fue aislada solamente en
el grupo diabético (Tabla III).

Al comparar la frecuencia de casos de
onicomicosis con relacién a la edad, se evi-
denci6 en los pacientes diabéticos y en lo
del grupo control un incremento a partir de
los 60 afios, observandose la mayor frecuen-
cia en el grupo de 60-65 ainos, con DM-2:
16/17 (94%) (Tabla IV).

El estudio de la mucosa oral no eviden-
ci6 lesiones sugestivas de candidosis en los
dos grupos estudiados. En ambos grupos C.
albicans fue la especie aislada con mas fre-
cuencia como comensal: 13/40 (32,5%) en
diabéticos y 10/40 (25%) en el grupo con-
trol, predominando el serotipo A. Otras es-
pecies menos frecuentes fueron: C. tropica-
lis, C. parapsilosis y C. glabrata (Tabla V).
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MICOSIS SUPERFICIALES EN PACIEN?%]SE’.IIJ)AIAIBETICOS TIPO 2 Y GRUPO CONTROL
Micosis Diabéticos Grupo control
n=40 % n=40 %
Una sola localizacion
Onicomicosis por Candida sp. 7 17,5 9 22,5
Tinea unguium 8 20 S 12,5
T. pedis 3 7,5 3 7,5
T. cruris 2 5
Sub-total 18 45 19 47,5
Mas de una localizacion
T. unguium + T. cruris 1 2,5
T. unguium + T. pedis T* 17,5 1x* 2,5
T. unguium + T. corporis 1 2,5
T. unguium + T. pedis + T. cruris 1 25
T. pedis + Pitiriasis versicolor 1 2,5
Onicomicosis por Candida sp.+ 1 2,5
Pitiriasis versicolor
Onicomicosis por Candida sp. + T. unguium 2 5
Onicomicosis por Candida sp. + T. pedis 1 2,5 1 2,5
Onicomicosis por Candida sp. + T. cruris - - 1 2,5
Onicomicosis por Candida sp.+ 1 2,5
T. unguium + T. Pedis
Sub-total 12 30 7 17,5
Total General 30 75 26 65
#(ORs: 9,06). (X2, p=0,025).
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Fig. 1. Distribucion de los agentes causales de dermatofitosis en pacientes diabéticos tipo 2 y grupo
control, segiin localizacion.
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TABLA II
AGENTES CAUSALES DE Tinea unguiwm EN UNAS DE PIES DE PACIENTES DIABETICOS
Y GRUPO CONTROL

Agente causal Diabéticos Grupo control
N % N %
Trichophyton rubrum 14 74 5 63
T. mentagrophytes var. mentagrophytes 2 10 1 12
Sin aislamiento*® 3 16 2 25
Total 19 100 8 100

*Diagnostico clinico y examen directo positivo.

MANO
45% PIE
46%
GRUPO CONTROL
n=12
PIE

17%

MANOY PIE
9%

DIABETICOS
n=11

MANO
83%

Fig. 2. Localizacion de onicomicosis por levaduras del género Candida en pacientes diabéticos tipo 2
y grupo control.

TABLA III
LEVADURAS DEL GENERO CANDIDA COMO AGENTES CAUSALES DE ONICOMICOSIS
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 Y GRUPO CONTROL

Agente causal Diabéticos Grupo Control
n= 11 % n= 12 %

C. albicans serotipo A 4 36

C. krusei 1 8
C. parapsilosis 5 46 5 42
C. tropicalis 1 9 2 17
C. sake 1 8
Sin aislamiento® 1 9 3 25
Total 11 100 12 100

*Diagnostico clinico y examen directo positivo.
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TABLA IV
RELACION ENTRE LA FRECUENCIA DE ONICOMICOSIS Y EDAD EN PACIENTES DIABETICOS
TIPO 2 Y GRUPO CONTROL

Grupo etario Diabéticos Grupo control
(afios) Total n=40 % Total n=40 %
40-59 23 11 48 35 17 48
60-65 17 16 94 5 3 60
Total 40 27/40 68 40 20/40 50
TABLA V

COMENSALISMO POR LEVADURAS DEL GENERO CANDIDA EN MUCOSA ORAL DE PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2 Y GRUPO CONTROL

Especies de Candida Diabéticos Grupo control
n=40 % n=40 %
Candida albicans serotipo A 13 32,5 10 25
C. albicans serotipo B 2 5 1 2,5
C. tropicalis 3 7,5 5 12,5
C. parapsilosis 3 7,5 3 7,5
C. glabrata 2 5 2 5
Total (aislamiento) *23 57,5 21 52,5

*X2, p= 0,653.

Los 80 individuos estudiados fueron
positivos a la candidina. Se evidenci6 la pre-
sencia de anticuerpos especificos a titulos
bajos (hasta 1:4) frente a antigenos de C.
albicans en 8/40 (20%), de cada grupo eva-
luado. La positividad fue independiente de
que la persona presentara concomitante-
mente lesiones en ufias o comensalismo por
esta especie.

En el grupo diabético se duplico la fre-
cuencia de enfermedad micética cuando los
niveles de glicemia estuvieron por encima de
lo normal y hasta 200 mg/dL: 110 mg/dL,
6/30 (20%); 111-200 mg/dL, 13/30 (43%).
No se comprobd un incremento proporcio-
nal en la frecuencia de micosis superficiales
en los diabéticos con valores mayores de
200 mg/dL: 11/30 (37%).

Los valores de hemoglobina glicosilada
obtenidos en la evaluaciéon de los pacientes
diabéticos mostraron que 9/40 (23%) esta-
ban metabdlicamente compensados; sin
embargo, no se observaron diferencias sig-
nificativas en cuanto a la frecuencia de en-
fermedad micotica relacionada al control
metabolico.

DISCUSION

Las micosis superficiales estudiadas se
presentaron en la mayoria de los individuos
evaluados 56/80 (70%). Los diabéticos tipo
2 presentaron la misma susceptibilidad que
la poblacion no diabética frente a los agen-
tes causales de dermatofitosis y candidosis,
lo cual coincide con lo reportado por
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Lugo-Somolinos y col. (13), quienes senala-
ron que no hubo diferencias en la frecuen-
cia de infeccion micltica entre el grupo
diabético y el control, reportando cifras de
31% y 33%, respectivamente, para edades
comprendidas entre 18 y 83 aiios; este ran-
go de edad fue mas amplio, lo cual explica-
ria una menor frecuencia que la encontrada
en esta investigacion, donde se demuestra
un aumento de las onicomicosis con la
edad.

La Pitiriasis versicolor solamente fue
observada en el grupo control, por lo tanto
no se evidencio una mayor susceptibilidad a
Malassesia sp. que pudiera relacionarse con
la condicion de diabético. En un estudio
realizado por Pérez-Blanco y col. (14) en
Coro, Estado Falcon, zona de clima seco y
calido, se encontré una frecuencia de piti-
riasis versicolor de 4% en escolares, la cual
aumenté a 13% en la poblaciéon adolescen-
te. En el presente trabajo para el grupo eta-
rio mayor de 40 anos, la frecuencia global
se estimaria en 2/80 (2,5%), lo cual de-
muestra una mayor resistencia en esos
adultos comparados con los dos grupos eta-
rios reportados previamente.

La onicomicosis por especies de leva-
duras del género Candida y dermatofitos
fue igualmente frecuente en los dos grupos
estudiados, afectando al grupo etario mayor
de 60 anos y localizandose en ufas de pies;
difiriendo de lo reportado por Gupta y col.,
quienes senalaron que el riesgo de onicomi-
cosis en individuos diabéticos es 2,77 veces
mayor que en individuos no diabéticos, en
el estudio se incluyeron los diabéticos ti-
po I, los cuales son afectados desde jovenes;
sin embargo, sus hallazgos coinciden en
que la frecuencia de onicomicosis se incre-
menta con la edad (3).

En el presente estudio se confirmdé la
presencia de levaduras del género Candida
como comensal en la cavidad oral en apro-
ximadamente la mitad de los individuos eva-
luados, no evidenciandose diferencias signi-

ficativas entre ambos grupos, lo cual tam-
bién ha sido sefialado por Kadir y col. (15).

En esta investigacion no se presenta-
ron casos de candidosis oral en los pacien-
tes diabéticos. Aunque la relacién entre
candidosis oral y diabetes es conocida, los
estudios comparativos reportados no han
sido capaces de demostrar de manera con-
cluyente una mayor colonizacion por Candi-
da en los pacientes diabéticos; ni una rela-
cion entre el control glucémico o el tipo de
tratamiento antidiabético y la densidad de
levaduras en la cavidad bucal (16).

El serotipo A de C. albicans fue aislado
con mais frecuencia en los diabéticos tipo 2
y en el grupo control, tanto como comensal
en mucosa oral como en casos de lesiones
en unas por esta especie. Los estudios rela-
cionados con la serotipificacion de C. albi-
cans han reportado que el serotipo A predo-
mina en forma casi absoluta en aislamien-
tos orales, digestivos y respiratorios en per-
sonas infectadas o no con VIH (17, 18). No
se encontraron reportes sobre la distribu-
cion de los serotipos de C. albicans en per-
sonas con diabetes. Este estudio confirma
lo reportado en la literatura sobre la distri-
bucion de este serotipo en la poblacion ge-
neral (18).

La respuesta inmunitaria celular a la
candidina fue evidenciada en ambos grupos
estudiados; es posible que esto explique la
ausencia de parasitismo por C. albicans en
algunos de los individuos o que la infeccion
permaneciera localizada a ufas sin afectar
otros Organos o sistemas.

La evaluacioén de la respuesta humoral
fue similar en los pacientes diabéticos y en
el grupo control independientemente de
que presentaran parasitismo o comensalis-
mo por C. albicans. Algunos autores habian
senalado que porcentajes variables de pa-
cientes sin infecciones por Candida e inclu-
so controles también presentaban anticuer-
pos (19). Estos resultados permiten demos-
trar el poco valor que ofrecen las pruebas
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seroldgicas en la orientacién diagnéstica y
monitoreo de pacientes con candidosis, to-
mando en cuenta que algunas especies del
género Candida, principalmente C. albi-
cans forman parte de la flora normal de la
mucosa oral, digestiva o vaginal.

No se observé correlacion estadistica
entre la presencia de micosis superficiales
en los pacientes DM-2 con los niveles de
glucosa en sangre, los valores de hemoglo-
bina glicosilada ni con el tiempo de evolu-
cién de la diabetes; por lo tanto, estos re-
sultados permiten afirmar que las infeccio-
nes micéticas superficiales en los diabéticos
no estarian relacionadas con las variables
senaladas, hecho reportado en estudios pre-
vios (4-6, 13).

Segin la casuistica reportada por los
diferentes Grupos Trabajo de Micologia en
Venezuela (20-22) y un estudio realizado por
Guanipa y col. (23) en el estado Falcon, las
dermatofitosis ocuparian el primer lugar,
siendo la Tinea pedis la forma clinica mas
frecuente y T. rubrum el agente causal co-
munmente aislado. Estos reportes coinciden
con los obtenidos en el presente estudio.

La alta frecuencia de las micosis super-
ficiales encontradas en este estudio destaca
la importancia de la formacién de profesio-
nales en el area de la Micologia, particular-
mente los médicos; lo cual contribuiria a
mejorar la calidad de la atencién a los indi-
viduos adultos y en especial los de la terce-
ra edad, en quienes se¢ demuestra una ma-
yor susceptibilidad a las micosis superficia-
les, especialmente si padecen enfermedades
metabdlicas cronicas como la DM-2, asocia-
da a complicaciones inherentes al “pie dia-
bético”.
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