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GLOSARIO

AA: Anemia aplasica

ED: Examen directo. Visualizacién de muestra al microscopio con hidroxido de potasio KOH o de
negro de clorazol

Enfermedad hemato/oncolégica: enfermedad de células originadas de médula ésea, por ejemplo
LAB :Leucemia aguda bilineal anemia aplasica, mieloma multiple, leucemias y linfomas entre
otros.

LCCT: Linfoma cutaneo células T

LCG: Leucemia granulocitica cronica

LCM: Leucemia mieloide crénica

LH: Linfoma Hodgkin

LLA: Leucemia Linfocitica aguda

LMA: Leucemia mieloide aguda

LNH: Linfoma No Hodgkin

MM: Mieloma Multiple

OBS: Onicomicosis blanca superficial

ODT: Onicomicosis distrofica total

Onicolisis desprendimiento distal del plato ungueal al lecho ungueal

Onicomicosis: infeccion fungica del aparato ungueal, tanto de dermatofitos, levaduras y mohos no
dermatofitos

OSBP: Onicomisis subungueal blanca proximal

OSDL.: Onicosis subungueal distal lateral

Queratosis subungueal: engrosamiento de lamina ungueal por debajo y a partir de ésta.
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RESUMEN

Antecedentes. Se ha reportado que la frecuencia de onicomicosis en poblacion general es del
13% vy en la poblacion oncolégica 22%. No hay estudios actualmente que revisen la onicomicosis
en pacientes adultos hemato/oncoldgicos por lo que el objetivo de este estudio es describir la
onicomicosis, sus variantes clinicas y los agentes etiolégicos mas frecuentes que afectan esta
poblacién.

Materiales y métodos Se evaluaron a 44 pacientes adultos de la consulta hemato/oncoldgica del
Instituto Nacional de Cancerologia elegidos al azar para evaluar si presentaban o no alteraciones
ungueales. Se les tomdé consentimiento de participar en protocolo de estudio, se realizé un
interrogatorio y exploracion fisica completa, llenando una hoja de captura con la informacion
requerida, se tomo fotografia de uhas afectadas, y posteriormente en caso de alteraciones
ungueales sugerentes de onicomicosis se tom6 muestra de ufias afectadas y con ello se realizé
examen directo al microscopio con tincion de hidroxido de potasio o negro de clorazol y cultivo
micologico en Agar Sabouraud y Micobiético de 1 a 4 semanas para identificar el agente causal
en el laboratorio de Micologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

Resultados. Este trabajo de investigacién mostr6 que en la poblacién hemato/oncolégica
estudiada de 44 pacientes, se presentd la onicomicosis en un 36%, teniendo como variedad
clinica mas comun a la onicomicosis subungueal distal lateral en un 81% seguida de la
onicomicosis blanca superficial 37% y finalmente la onicomicosis distréfica total en un 31%,
presentandose tanto de manera individual o de manera conjunta. Los dermatofitos son la causa
mas comun, predomind Trichophyton rubrum en un 50% seguido de Trichophyton mentagrophytes
en un 6%. Los mohos no dermatofitos se presentaron en un 19% mostrando Aspergillus spp en
6% y Acremonium spp en un 19% de los casos. Se presentaron mas casos de onicomicosis en
pacientes bajo tratamiento como quimioterapia que en pacientes con tratamiento inmunosupresor.
Se observo que los cambios ungueales se presentaron en un 85% de todos los pacientes que
habian recibido quimioterapia en el rango de los dos primeros afos a su exposicion, siendo el

cambio de color marrén el mas frecuentes en un 75%.
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Conclusién. En la poblacion estudiada de este trabajo se mostré6 un 36% de frecuencia de
onicomicosis, superior a lo reportado en otros estudios en poblacion oncoldgica. Seria
conveniente realizar mas estudios buscando la presencia de infecciones fungicas
subdiagnosticadas en diferentes focos y bajo diferentes modalidades de tratamientos con
quimioterapia, medicaciéon inmunosupresora y darles seguimiento a los pacientes para valorar su
morbimortalidad y los riesgos que estas infecciones conllevan a esta poblacién, que es vulnerable

a cualquier foco infeccioso, especialmente en estado de neutropenia.

Abstract

Background: The frequency of onychomycosis has been reported to occur in 13% in general
population and 22% in oncologic patients. There are no studies in current literature that review
onychomycosis in adult patients with hematologic malignancies.

Objective: Describe the etiological agents and clinical variants of onychomycosis in the adult
population with hematologic malignancies in the National Cancer Institute.

Material and Methods: Forty four patients with hematological malignancies were randomly
selected after their clinical visit to the National Cancer Institute and invited to participate voluntarily
in this research, and if they accepted, a clinical interrogation and physical exploration of their 20
nails was performed, and captured this information by filling out a clinical questionary and making of
a photographic file of their nails. If the patient had nail changes suggestive of onychomycosis, a
nail sample was taken by scraping. A microscopic examination with a drop of potassium hydroxide
preparation or Chlorazol black stain and cultured from 1 to 4 weeks in Agar Sabouraud or
Mycobiotic media was made, as well as the identification of the etiological agent in the laboratory
of Micology of the “Dr. Manuel Gea Gonzalez” General Hospital.

Results. Sixteen (36%) of forty four patients with hematologic malignancies studied in the National
Cancer Institute had onychomycosis. The most frequent clinical variant was distal lateral subungual
onychomycosis in 81%, follow by white superficial onychomycosis in 37% and total dystrophic
onychomycosis in 31%, Some cases presented different variants that coexist independently.

Dermatophytes were the main cause of onychomycosis. Trichophyton rubrum was identified in 50%
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of the cases, follow by Trichophyton mentagrophytes in 6%. Nondermatophyte molds were
identified as well, Aspergillus spp in 6% and Acremonium spp in 19% of the cases. There were
more cases of onychomycosis in patients who have been under chemotherapy that in patients who
were taking immunosuppressive medications. Nail changes were present in 85% of all patients who
had been receiving chemotherapy at least for two years, being the brown change of color of the
nail plate the most frequent change in 75% of the cases.

Conclusion. The population with hematological malignancies studied in this research presented
onychomycosis in 36% of the cases. This report is higher compared to other publications in
oncologic populations. More research is needed to investigate under diagnosed fungi infections in
different body areas and under different conditions, such as chemotherapy and
immunosuppressive medications, needing to continue a close follow up of those patients. By this,
we can evaluate the morbimortality risk that can arise in this vulnerable population with the

presence of any infection sign, most importantly during neutropenic state.
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1. INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedades hemato/oncoldgicas presentan cambios ungueales atribuidos
muchas veces a multiples tratamientos sistémicos (antineoplasicos, quimioterapias,
inmunosupresores), que tienen como consecuencia cambios ungueales como por ejemplo;
hiperpigmentacion, distrofia ungueal, onicolisis, onicosquizia; pasando por alto que estos mismos
tratamientos, los hacen susceptibles a infecciones, tanto de origen bacteriano, viral y fungico y es
necesario dar tratamiento curativo, ya que este puede ser un foco de infeccidon grave que puede
poner en riesgo la vida de un paciente inmunosuprimido #* ?”.Hasta el momento no hay reportes
sobre onicomicosis en pacientes hemato/oncoldgicos y es muy importante llevar a cabo este
trabajo para poder describir la onicomicosis en esta poblaciéon y en futuros estudios analizar la
morbilidad que conlleva su presencia. El objetivo fue describir la onicomicosis en pacientes adultos
hemato/oncolégicos del Instituto Nacional de Cancerologia y sus cambios ungueales, asi como
determinar en cuantos de los pacientes con cambios ungueales se confirmaba onicomicosis por
estudio micoldgico (examen directo y cultivo). Es un estudio descriptivo, observacional y
transversal. Los criterios de inclusion fueron capturar pacientes al azar de edad mayor a 18 afos,
con antecedente de enfermedad hemato/oncoldgica, con o sin antecedente de trasplante de
médula ésea, deseo de colaborar en el protocolo y que tengan o no alteraciones ungueales.
Firmaron hoja de consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron que hayan recibido
tratamiento antimicoético tépico o sistémico en dosis terapeutica en los ultimos 6 meses. Se
evaluaron edad, sexo, numero y sitio de ufas afectadas, diagnéstico anterior, tratamiento anterior,
tiempo de evolucion de afeccion de ufias, caracteristicas de las mismas, enfermedades asociadas,
antecedente de trasplante, comorbilidades , variedades clinicas, examen directo, cultivo, agente
causal (dermatofito, levadura, moho-no dermatofito y sus cambios ungueales (Engrosamiento,
brillo, queratosis subungueal, onicolisis, color). Para la validacién de datos se utilizé estadistica
descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango, media, mediana, moda, desviacién

estandar, proporciones o porcentajes.



2. ANTECEDENTES

Es importante conocer la anatomia del aparato ungueal para comprender mejor la

onicomicosis, sus variedades clinicas y formas de invasion todo tipo de pacientes.’

Anatomia

El aparato ungueal esta compuesto por: 1) lamina ungueal, constituida por células de la
matriz que maduran y queratinizan y es la parte mas visible del aparato ungueal, 2) matriz ungueal,
visible parcialmente en su parte distal llamada lunula. La matriz esta caracterizada por una capa
basal cuyas células (queratinocitos) maduran de manera compacta y pueden encontrarse
melanocitos, células de Langerhans y células de Merckel, 3) lecho ungueal,constituido por epitelio
queratinizado y esta adherida a lamina ungueal, 4) paroniquio ( pliegue ungueal) que es la
epidermis que rodea a la lamina ungueal, y 5 )eponiquio, que es el pliegue proximal que cubre a la
matriz. La cuticula es la capa delgada de epidermis que deriva del eponiquio y cubre una pequefia

parte de la ufia .

Con esto entendemos que la dermatofitosis son las infecciones que afectan a tejido
queratinizado (lamina ungueal, eponiquio, hiponiquio, pliegue ungueal proximal, lateral y distal,
cuticula) y el resto de los agentes no dermatofiticos como los mohos, pueden también infectar los
componentes del aparato ungueal no queratinizados (lecho, matriz) y causar asi ambos grupos

onicomicosis?.

Definicién y variedades clinicas
La onicomicosis se define como infeccién fungica del aparato ungueal, tanto por

dermatofitos, levaduras y mohos no dermatofitos 2.

Las variedades clinicas en las que se clasifica la onicomicosis son 3:

e Onicomicosis subungueal distal lateral. Causada principalmente por T. rubrum. Mohos no

dermatofitos como lo son Scopulariopsis spp, Hendersonula toruloidea y Scytalidium spp,



y Candida spp pueden también causar este tipo de onicomicosis, la infeccién inicia en el
hiponiquio e invade de manera proximal infectando el estrato cérneo de la ufa. Esto
puede manifestarse por cromoniquia, queratosis subungueal, y onicolisis.

e Onicomicosis subungueal blanca proximal. Usualmente causada por T rubrum. La infeccion

inicia en el estrato cérneo del pliegue ungueal proximal, sigue por la matriz llegando a
invadir por debajo de la lamina ungueal. La infeccion se manifiesta como una mancha
blanca debajo de la lunula y progresa distalmente.

e Onicomicosis blanca superficial. Es una variedad de onicomicosis poco comun, donde la

infeccidon se presenta en la superficie del plato ungueal. Predomina en ufas de pies. La
causa mas comun es Trichophyton mentagrophytes, aunque mohos no dermatofitos (por
ejemplo Acremonium, Fusarium y Aspergillus spp) y Candida spp pueden ser responsables
de esta infeccién * > °. Esto se manifiesta como manchas en la superficie de la ufia que
pueden coalescer y cubrirla completamente.

e Onicomicosis endonix. Esta caracterizada clinicamente por una coloracion blanca lechosa

difusa de la ufia afectada. La superficie de la ufia y su grosor permanecen normales, y la
onicolisis y queratosis ungueal estan ausentes. El agente causal predominante es
Trichophyton soudanense. No se ha descrito en América

e Onicomicosis distréfica total. Es la forma mas avanzada de onicomicosis y aparece con

engrosamiento del lecho ungueal con restos de ldmina. Puede ser también la etapa final de
cualquiera de las otras variedades clinicas, y esta forma se ha descrito en estados de

diferentes enfermedades, como la candidiasis mucocutanea croénica 3.

Es importante mencionar que en la onicomicosis blanca superficial (OBS) se han propuesto
una nueva clasificacién de acuerdo a la ruta de infeccidén en 4 nuevas variantes descritas por Baran
et al 7. Los subtipos son: 1.0BS estriada o difusa donde la el hongo invade a partir del pliegue
ungueal proximal y se manifiesta por bandas de leuconiquia estriada alternada con bandas de ufia
respetada. 2. OBS con invasion de infeccion por debajo del pliegue ungueal proximal y afecta a

varias ufas al mismo tiempo. Esta forma es la vista en pacientes inmunosuprimidos. 3. OBS con



invasion profunda en donde la infeccion se origina en la parte dorsal de la ldamina ungueal. Esta
forma se presenta en inmunosuprimidos y en nifios con onicomicosis. 4. OBS Mixta en donde
coexisten diferentes variedades clinicas como OBS con OSDL y clinicamente se manifiestan en
manchas de leuconiquia aisladas, y coalescentes asi como estrias transversales o arcuatas de
leuconiquia que puede opacar la lamina ungueal de manera no homogénea. Este tipo se ha

descrito en pacientes con infeccion de VIH. #

La onicomicosis entre las enfermedades de la piel abarcan cifras entre un 0.5 a un 13%. La
prevalencia es de un 0.44%. Predominan de los 20 a 40 anos en un 48%. En un 71% dependen de
dermatofitos; constituyen de un 10 a 16.7% de las dermatofitosis y son ocasionadas por
Trichophyton rubrum en 71% a 85%, Trichophyton mentagrophytes variedad interdigitale en 22%,
y la asociacion a Candida se observa en un 10-20% 2. La relacion varén mujer es de 1.5:1, se
observa en la tercera a 62 década de la vida, se afectan 90% las ufias de los pies y en un 10% las

ufias de las manos ° '°.

Inmunosupresion del huésped e infecciones fungicas

Es importante conocer la importancia del huésped, ya que este sera susceptible a adquirir
infecciones tanto de tipo bacteriano, viral y fungico. En este trabajo discutiremos las infecciones de
tipo fungico ' en pacientes hemato/ oncoldgicos.

Una persona con riesgo de adquirir infeccion fungica se divide en aquellas con sistema
inmune intacto y aquellas que tienen un sistema inmune deficiente. Estas deficiencias pueden ser
congénitas, adquiridas o iatrogénicas y hacen a un paciente inmunocomprometido.

El huésped inmunocomprometido se puede dividir en:

1. Huésped con infeccion avanzada de HIV

2. Huésped con neutropenia secundaria a malignidad hematopoyética o bajo tratamiento

para la malignidad de base

3. Huésped con deterioro de la inmunidad celular secundaria a inmunosupresion

iatrogénica necesaria para controlar un trasplante ya sea de médula ésea, o de 6érgano

solido."



Los pacientes que son sometidos a quimioterapia y trasplante de médula ésea deben
sobrevivir diferentes periodos de severa neutropenia, en donde ellos tienen alto riesgo de
desarrollar infecciones fungicas. Aquellos que pasaron por un trasplante de médula ésea pueden
también desarrollar enfermedad injerto contra huésped que es otro factor de riesgo para adquirir
otra enfermedad fungica.

Otros factores de riesgo son: los agentes inmunosupresores tales como los
corticosteroides que han mostrado también ser utiles para el control de enfermedades
autoinmunes, los pacientes con infeccion por VIH, y pacientes inmunocompetentes pero bajo una
enfermedad grave que requieren procedimientos quirirgicos complicados, hospitalizacién
prolongada, y estancia en unidad de terapia intensiva y uso de catéteres por tiempo prolongado "."

Los pacientes con candidiasis mucocutanea cronica estan en riesgo de presentar
onicomicosis por Candida y el llamado granuloma por Candida, que se presenta en menos del 1%
de los casos totales de onicomicosis, y esta condicibn se observa mas en pacientes
inmunocomprometidos e involucra la invasion directa del plato ungueal.’

En pacientes inmunocomprometidos, tal como los infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) tiene un peso mayor, ya que no solo le recuerda al paciente el
estado de deterioro en salud que presenta por ser una infeccién dificil de tratar y que existe la
posibilidad de trasferir un alto titulo de patégenos fungicos a otra persona'. En la poblacion
americana se han estudiado poblaciones de pacientes inmunosuprimidos por enfermedades
adquiridas (VIH, Diabetes mellitus, cancer), o por agentes terapéuticos (terapias inmunosupresoras
asociadas a cancer o en cuidados postrasplante, asi como el abuso de antibiéticos de amplio
espectro) con alto riesgo de adquirir onicomicosis, y se han descrito factores de riesgo para su
infeccion, entre ellos trauma ungueal, tina de los pies concomitante, uso de zapato oclusivo de
materiales sintéticos entre otros, Estos factores de riesgo son similares en la poblaciéon general

inmunocompetente pero esta poblacién es mas susceptible a su infeccion .



Cancer, neutropenia, trasplante de células madre hematopoyética y enfermedad injerto
contra huésped

Muchos de los pacientes en esta categoria tienen una malignidad hemato/oncolégica como
enfermedad de base que requieren quimioterapia. Los cambios en la médula 6sea en pacientes
que llevan un tratamiento para su proceso maligno, varian dependiendo del proceso neoplasico y
su terapia requerida. Estas terapias varian desde supresion leve de la hematopoyesis hasta
aplasia completa de médula ésea.

Los pacientes con una supresion significativa de la hematopoyesis presentan periodos de
neutropenia profunda y durante ésta, un alto riesgo de adquirir una infeccién fangica. Los hongos
pueden infectar pacientes con neutropenia severa, Aspergillus species y Candida son los mas
comunes.

Hay diferencias entre instituciones de salud sobre las micosis mas comunes en estos
pacientes, influenciadas por el tipo de paciente y el tipo de tratamiento profilactico antifingico
utilizado. Otras causas de micosis son los mohos, como Fusarium spp, y Pseudallescheria boydii,
los mucorales, particularmente Rhizopus y Mucor spp y cualquiera de los hongos dematiaceos.
Ademas, cualquier infeccion por levaduras no-Candida, como Trichosporon spp son capaces de
enfermar a un paciente ' '3

Virtualmente cualquier hongo, hasta aquellos con virulencia intrinseca, pueden causar

enfermedad en pacientes con neutropenia severa.

Corticosteroides y otras causas de inmunosupresion

Los corticosteroides son muy utiles en el tratamiento de la inmunosupresion, pero hacen
susceptible al huésped para adquirir infecciones fungicas. Las infecciones presentes en pacientes
bajo corticoterapia a largo plazo incluye a la meningitis por criptococo, aspergilosis invasiva,
hialohifomicosis invasiva asi como por Pseudallescheria boydii y Fusarium, este ultimo con mayor
peso cada vez en pacientes neutropénicos secundarios a malignidad hematopoyética o en
pacientes bajo quimioterapia.”* Asi mismo, los corticosteroides también crean susceptibilidad

para desarrollar infeccion por zygomycetos.



Infliximab (Remicade), modulador inflamatorio poderoso, es un inhibidor del factor de
necrosis tumoral alfa, que se utiliza para controlar la artritis reumatoide severa, enfermedad
inflamatoria intestinal, y otras enfermedades. Este tipo de bloqueo inflamatorio se ha asociado a

tuberculosis miliar e histoplasmosis diseminada, asi como aspergilosis y neumocystosis.

Onicomicosis en huésped con inmunosupresiéon
VIH

La onicomicosis se presenta en diferentes variedades clinicas, pero la onicomicosis
subungueal proximal es la variedad clasica en pacientes infectados del VIH'" 2. Puede aparecer
asociada con queratosis palmoplantar. En un estudio con 62 pacientes con VIH y onicomicosis, el
89% de los pacientes tenian esta variedad y las cuentas de CD4+ eran menores a 400cel/mm?3. T.
rubrum fue el patégeno aislado mas comun en esta variante '. Se ha mencionado como un
indicador de progresion de enfermedad en VIH."® "4,

En otro estudio de 23 pacientes con VIH se diagnédstico la variedad mas comun fue
onicomicosis subungueal distal en el 43% siguiendo en frecuencia la onicomicosis subungueal
proximal en 13%. Se confirmé onicomicosis en un 39%, y en un 80% se identificd T. rubrumy 20 %

Candida spp. >.

Diabetes mellitus

Respecto a la relacion entre onicomicosis y diabetes, los autores proporcionan distintos
datos de frecuencias. Abad et al '® reporta un 31% de el total de casos de onicomicosis atribuidos
a Candida asociada a diabetes mellitus, predominando en el sexo femenino, con afeccion de un
82% a las ufias de las manos. La principal forma clinica fue la paroniquia en un 72.9%, seguida
por onicolisis en el 17%. EI 96% fueron pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el resto tipo 1,
aislandose en estos Candida albicans en el 69% de los casos.

Garcia H et al 7 reportaron que T rubrum predominé en un 78% en las dermatofitosis en
pacientes diabéticos tipo 2, siendo la tinea unguium la mas frecuente, y los casos predominaron en

ufas de los pies, con predominio la variedad de onicomicosis subungueal distal.



Fajre et al *® reportaron que la onicomicosis se presenta en un 27% siendo T.rubrum el

causante en un 63% de los casos.

Insuficiencia Renal

Es bien sabido que las infecciones de la piel ocurren mas frecuentemente en paciente bajo
tratamiento con hemodialisis debido a su deterioro en la inmunidad celular. Se encontré por Saray
et al " que la onicomicosis fue la segunda causa mas frecuente de alteraciones ungueales en
pacientes bajo hemodidlisis en un 19%, pero en reportes anteriores se conocia un rango de
frecuencia de un 6.2 a un 52%.

Tulin G et al 2° estudiaron a 102 enfermos receptores de trasplante renal el 12% presentd
onicomicosis predominando T. rubrum como agente causal, pero establecié que esta poblacion no

tiene un riesgo incrementado de presentar dermatofitosis.

Lupus eritematoso sistémico

Se ha reportado una frecuencia de onicomicosis en un grupo lupus eritematoso sistémico
de un 24%, presentandose como la variedad de onicomicosis distréfica total un 50%, onicomicosis
subungueal distal lateral un 33% y la onicomicosis subungueal proximal un 17%, y fue T rubrum el
agente causal aislado en el 50% de los casos seguido de T mentagrophytes en un 33% y M canis

enun 17% 2.

Cambios ungueales en pacientes hemato/oncolégicos

Los cambios ungueales en pacientes hemato/oncolégicos son atribuidos principalmente a
diferentes tipos de medicamentos sistémicos. Es dificil atribuir estos cambios a un solo
medicamento, sino a varios agentes quimio-terapeuticos combinados en sus protocolos. Los
cambios ungueales que comparten la onicomicosis con los cambios atribuidos a medicamentos en
pacientes hemato-oncolégicos son: hiperpigmentacion, leuconiquia, onicolisis, onicosquizia,

paroniquia y distrofia ungueal ' y se comentan a continuacion:



Hiperpigmentacién en bandas transversales o difusa de la ldmina ungueal es un cambio
de los mas comun y puede causarla bleomicina, busulfan, ciclofosfamida, dacarbazina,
daunorrubicina, docetaxel, doxorrubicina, etoposido, fluorouracilo, hidroxiurea, melfalan,
metotrexate, mostaza nitrogenada, nitrosourea y paclitaxel.

Leuconiquia es la coloracion blanca de la lamina ungueal en diferentes formas. Puede
presentarse en estrias transversales o de manera difusa ante ciclosporina, fluorouracil, leucovorin,
levamizol, metrotrexate y vincritina.

Onicolisis es el desprendimiento distal del plato al lecho ungueal, pudiéndose extender
hasta toda la ufa afectado el area proximal (onicomadesis) y lo puede causar la bleomicina,
docetaxel, doxorrubina, fluorouracil, mitoxantrone, paclitaxel, retinoides y hidroxiurea.

Onicosquizia que es la separacion en capas de la ufia y puede ser causada por
doxorrubicina, bleomicina, fluorouracil, mercaptopurina, mitoxantrone y retinoides.

Paroniquia aguda es la inflamacion de la piel periungueal y puede causarla docetaxel, o
altas dosis de metotrexate.

Distrofia ungueal puede causarla la bleomicina e hidroxiurea.

No se discutiran en este trabajo otros cambios ungueales como las lineas e Beau, foto-onicolisis y

las hemorragias en astilla.

Trasplante de médula 6sea

El trasplante de médula ésea es un procedimiento en el cual se intercambia o trasplanta
médula de un paciente por una médula 6sea nueva, y existen tres modalidades: el singénico, en
este trasplante se aplica al enfermo médula ésea procedente de un hermano gemelo idéntico; en el
trasplante autdlogo la médula ésea que se utiliza procede del propio enfermo. En estos dos tipos
de trasplante no existe disparidad genética ni antigénica entre la médula injertada y el receptor. El
tercer tipo de trasplante es el alogénico, en el cual un donante genéticamente no idéntico al
receptor proporcionan el injerto medular .El trasplante singénico es poco frecuente en la practica

clinica en México. El trasplante alogénico ha sido el mas utilizado, sin embargo hay que considerar



que para este tipo de trasplante en México no contamos con un programa de donadores lo que
muchas veces limita este tipo de procedimiento. En los ultimos afios el trasplante autélogo ha
adquirido gran importancia, esto en parte por las condiciones de que no se requiere de un donador
y ha sido ampliamente utilizado en neoplasias sélidas con gran éxito. Para llevar a cabo la
intervencion, es necesario realizar un acondicionamiento, en el que usando diversos farmacos
(quimioterapia, radioterapia) se eliminan parcialmente los progenitores de la médula 6sea del
paciente dejando espacio para el implante de los progenitores procedentes de la médula 6sea
donante asi como regimenes de inmunosupresién para evitar el rechazo de los progenitores
hematopoyéticos donantes. El trasplante de médula 6sea se usa para tratar diversos tipos de
enfermedades hemato/oncolégicas: aplasia de médula 6sea, enfermedades hereditarias, sindrome
mielodisplasico, mieloma mdltiple, leucemias, linfomas e inmunodeficiencias entre otras
enfermedades®.

Myskowiski et al'' reportaron en cuanto a los pacientes con trasplante de médula 6sea
alogénico, especialmente aquellos que reciben injerto histocompatibles-no familiares tienen mayor
riesgo de adquirir infecciones fungicas por la intensa quimioterapia pretrasplante, la
granulocitopenia prolongada precedente al injerto y el tratamiento profilactico para la enfermedad
injerto contra huésped.

Lacy et al 2 estudiaron las micosis superficiales en 98 pacientes oncoldgicos, lo cuales el
31.6% presentaron por al menos una micosis superficial, y dentro de ellos la mas frecuente fue la
onicomicosis en 22 pacientes (22.45%). Los agentes causales mas frecuentes fueron T rubrum en
un 36.3% y levaduras del género Candida en 11.2%. Las infecciones fungicas diseminadas en los
pacientes inmunocomprometidos son comunmente causadas por Candida sp, principalmente en
pacientes que han recibido trasplante de médula 6sea, y esto condiciona un indice de mortalidad
mayor a un 70%.

Boutani et al** reportaron la infeccion diseminada por Fusarium en una poblacién
hemato/oncolégica de 43 pacientes se relacioné a onicomicosis en un 0.7% como foco primario

potencial.
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Rugeles et al* reportaron en 37 pacientes inmunosuprimidos por diversas causas una
incidencia de onicomicosis por Candida albicans en un 48% con una minoria de 2.2% por
dermatofitos y Garcia et al*® reportaron a T. rubrum como agente causal de tifias multicéntricas en

pacientes inmunosuprimidos.

3. JUSTIFICACION

Los pacientes con enfermedades hemato/oncoldgicas presentan cambios ungueales
atribuidos muchas veces a multiples tratamientos sistémicos (antineoplasicos, quimioterapias,
inmunosupresores), que tienen como consecuencia cambios ungueales como por ejemplo;
hiperpigmentacion, distrofia ungueal, onicolisis, onicosquizia; pasando por alto que estos mismos
tratamientos, los hacen susceptibles a infecciones, tanto de origen bacteriano, viral y fungico y es
necesario dar tratamiento curativo, ya que este puede ser un foco de infeccion grave que puede

poner en riesgo la vida de un paciente inmunosuprimido # .

Hasta el momento no hay reportes sobre onicomicosis en pacientes hemato/oncoldgicos y

es muy importante llevar a cabo este trabajo para poder describir la onicomicosis en esta

poblacion y en futuros estudios analizar la morbilidad que conlleva su presencia.

4. HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no se plantea hipoétesis.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:
Describir la onicomicosis en pacientes adultos hemato/oncolégicos del Instituto Nacional de

Cancerologia.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:
e Describir los cambios ungueales en pacientes adultos hemato/oncolégicos
e Determinar en cuantos de los pacientes con cambios ungueales se confirma onicomicosis

por estudio micolégico (examen directo y cultivo)

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Es un estudio descriptivo, observacional, y transversal.

Universo de estudio.

Pacientes hemato/oncolégicos del Instituto Nacional de Cancerologia .Adultos de ambos sexos .
Poblacion de estudio

Pacientes hemato/oncoldgicos del Insitituto Nacional de Cancerologia. Adultos de ambos sexos

que tengan o no alteraciones ungueales.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Hospital General “ Dr. Manuel Gea Gonzalez” e Instituto Nacional de Cancerologia. México DF.

Julio 2010
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6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusién
Edad mayor 18 afos
Antecedente de enfermedad hemato/oncolégica
Con o sin antecedente de trasplante de médula 6sea
Deseo de colaborar en el protocolo
Hoja de Consentimiento informado firmado

Que tenga o no alteraciones ungueales

Criterios de Exclusion
Que hayan recibido tratamiento antimicético topico o sistémico en dosis terapéutica en los ultimos 6
meses (ltraconazol 200mg/dia VO por 3 meses continuos o en pulsos de 400mg/dia por 1

semana/mes por 3 meses 6 terbinafina 250 mg/dia VO por 3 meses continuos).

Criterios de Eliminacién
Pacientes en los que no se pueda tomar nuevamente una muestra por raspado de lamina ungueal
(para realizar examen directo o cultivo) cuando la primera toma resulte en cantidad o calidad

insuficiente.
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6.4. Variables

1.Edad Anos Intérvalo
2.Sexo F/IM Dicotémico
Variable Escala (Intérvalo, ordinal, nominal)
Manos
3.Numero y sitio de uias afectadas Mano derecha (12,22,32,42 5%) Mano | Categorico
Izquierda (1?,22,32,42,52 )
Pies
Pie derecho (1%223%425%) Mano
Izquierdo (1?3,22,32 43 52 )
1%:  pulgar, 2%indice, 3®medio,
42:anular,5%:mefique
4 .Diagndstico anterior Manos+pies(suma ambos) Dicotémico
5.Tratamiento anterior Si/No Dicotémico
6.Tiempo de evolucion de los cambios | Si/No Intérvalo de
ungueales <B6meses tiempo
6meses-1 afo
2-5 afos
>5 afos
7.Enfermedades asociadas
8.Trasplantado Si/No Dicotémico
9.Tipos trasplante Si/No Dicotémico
- Autdlogo
- Alogénico Si/No Dicotémico
Si/No Dicotémico
11.Micosis asociada Si/No Dicotémico
12.Variantes clinicas OSDL, OSP, OBS ODT Categorico
(+/-)
13.Examen directo Nominal
(+/-) Nominal
14.Cultivo
15.Agente causal Si/No Dicotémico
-Levadura Si/No Dicotémico
-Dermatofito Si/No Dicotémico
-Moho no dermatofito
16.Cambios ungueales Si/No Dicotémico
-Engrosamiento Si/No Dicotémico
-Brillo Si/No Dicotémico
-Queratosis sungungueal Si/No Dicotémico
-Onicolisis Si/No Dicotémico
-Color
B=Blanco Categorico
A=Amarillo
M=Marron
N=Negro
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6.5. Tamanio de la Muestra

La frecuencia de onicomicosis en poblacion general es del 13% & y en la poblacion
oncoldgica 22%2. Por lo que se calculé el tamafo de muestra para un estudio descriptivo tomando
en cuenta estos valores, error alfa de 0.05 y una potencia de la prueba de 95%, resultando 43
pacientes.
Poblacién General po=0.13 g0=0.87
Poblacion Oncolégica en general p?=0.22 g*=0.78

*No existen estudios que describan la frecuencia de onicomicosis en pacientes hemato/oncolégicos

N=PoQo (2a+2Wp“q“ ¥/ poQo  / (P"-Po)?
2,=1.96

2, =0.84

n=0.13x0.87(1.96+0.8M.22x0.78/0.13x0.87 »? / (0.22-0.13)2 =
n=0-11 (1.95+ 1.26)/0.0081 = 0.11 (3.22) / 0.0081= 0.3542/0.0081=
n=43

Numero total de casos del estudio= 43.

Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: Secuencial

6.6. Métodos de Laboratorio

Examen Directo: Se tomd muestra por raspado de lamina ungueal para examen directo al
microscopio con tincion de negro de clorazol o hidréxido de potasio (KOH), con su interpretacion
mediata. Este examen se tomo por positivo si se observan filamentos, esporas, o hifas.

Cultivo micolégico: Se realiz6 en medio de Agar Sabouraud y Micobidtico, con técnica
estéril en laboratorio con interpretacion a su crecimiento de 1 a 4 semanas por el Micélogo

experimentado (investigador responsable).
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6.7. Andlisis Estadistico
Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango, media,

mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

6.8. Descripcion Operativa del Estudio
A. Se selecciond la muestra de pacientes de la consulta externa y hospitalizacion
del Instituto Nacional de Cancerologia de manera secuencial.
B. Se inform6 al paciente en que consiste el protoloco y se invitd a participar en
él.

C. Se contestaron todas sus dudas respecto al protocolo.

D. Se firmé hoja de consentimiento informado por parte del paciente y el médico
que recibid la informacién y realiz6 la toma de muestra.

E. Se recopilaron los datos epidemioldgicos: nombre completo, edad, género,
enfermedad de base, tratamientos previos, diagnosticos anteriores, evolucion
de datos clinicos ungueales.

F. Se registraron los cambios ungueales a la exploracién en hoja de captura.

G. Setomo¢ fotografia de ufias afectadas.

H. Se tomdé muestra por raspado de ldmina ungueal para examen directo al
microscopio con tincién de negro de clorazol con su interpretacién mediata.
Este examen se tomara por positivo si se observan filamentos, esporas, hifas
especiales.

I. Se sembré para cultivo en Agar Sabouraud y Micobidtico, con técnica estéril
en laboratorio con su interpretacion a las 4 semanas de esta siembra por el
investigador principal y el investigador responsable. Para identificar el agente
desarrollado en el cultivo se interpreté de acuerdo a las caracteristicas
externas de los mismos, entre los cuales los mas comunes son levaduras:
colonias lisas, brillosas, plegadas o membranosas, de aspecto cremoso y

estas crecen de 24 a 48 h hasta dos semanas. Los hongos filamentosos son
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de aspecto pulverulento, con cepas granuladas y plegadas, que van de color
claro pero también pueden producir pigmento. Su crecimiento es de 1 a 2
semanas.

Se corroboraron e interpretaron los resultados las muestras al examen directo
al microscopio e identificacion de las colonias por el investigador principal y el
investigador responsable (Micélogo).

Se establecid6 onicomicosis como alteraciones ungueales (onicolisis,
onicomadesis, onicosquizia, cromoniquia, queratosis subungueal, leuconiquia,
distrofia parcial o total) ademas examen directo positivo y/o cultivo positivo. Se
llenaron las hojas de captura con los resultados obtenidos del examen directo
y estudio de cultivo micoldgico.

Se contactd por via telefonica a los pacientes en los que sus estudios
mostraron infeccién por hongo y se les prescribié tratamiento adecuado.

Se procesaron los datos para su analisis estadistico.

Se elaboro el informe final y se prepard el manuscrito para la divulgacion de

resultados.
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7. RESULTADOS

Se analizaron un total de 44 pacientes adultos hemato/oncolégicos con onicomicosis del

Instituto Nacional de Cancerologia. Los pacientes tuvieron una edad promedio de 48.75 afios, con

un rango de 18 a 85 afos (Media: 48.8 anos, Moda 41-50 afios, DE 18.8). Fig.1. Veintiuno (47.7%)

pertenecieron al sexo masculino y 23 (52.3%) al sexo femenino Fig. 2.

Figura 1. Distribucién por edad.

Edad

18a-30a
m31la-30a
= 41a-50a
m 51a-60a
m6la-70a
m>70a

Figura 2. Distribucién por sexo

Sexo

47.7%

Masculino=21

52.3% .
Femenino=23

Total 44 pacientes
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De los 44 pacientes, las patologias que se incluyeron, 21 (48%) fueron linfomas, dentro de
ellos 6/21 linfoma Hodgkin, 14/21 linfoma no Hodgkin, y 1 linfoma cutaneo de células T. Catorce
(32%) pacientes con leucemias; 6/14 leucemia mieloide aguda, 5/14 leucemia linfocitica aguda,
1/14 leucemia granulocitica crénica, 1/14 leucemia aguda bilineal y 1/14 leucemia mieloide croénica.
Ocho de 44 (18%) pacientes con mieloma multiple y 1/44 con anemia aplasica. (Moda=LNH ).

Fig 3,4,5,6.

Figura 3. Distribucion de grupos de enfermedades hemato/oncolégicas.

2%

18% Anemia Aplasica=1 32%
Mieloma Leucemias =14
Multiple=8

48% Total 44 pacientes
Linfomas=21 ptes

Figura 4. Distribucidon de subgrupos de enfermedades hemato/oncolégicas

Enfermedades Hemato/oncoldgicas

2% 2% 14%

LMAB
18%

———

31% _

LMA=Leucemia mieloide aguda LLA= Leucemia Linfocitica aguda LCG= Leucemia granulocitica créonica LCCT=Linfoma
cutdneo células T LAB=Leucemia aguda bilineal LH=Linfoma Hodgkin LNH=Linfoma No Hodgkin MM=Mieloma Mdltiple
LCM=Leucemia mieloide crénica AA= Anemia aplasica .

mLLAS
14% mLGC1
HICCT1
mIAB1
2%, mIHG6
25 LNH 14
MM 8

mLCM 1

mAAL
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Figura 5. Distribucién de subtipos de leucemias.

Leucemias

7%

LMA=6
mLMC=1
B LLA=S
[ | —
36% LGC=1
mLAB=1

7% Total=14 pacientes

LMA=Leucemia mieloide aguda LCM=Leucemia mieloide crénica LLA= Leucemia Linfocitica aguda LCG= Leucemia
granulocitica cronica LAB=Leucemia aguda

Figura 6. Distribucion de subtipos de linfomas

Linfomas

5%

Linfomas Hodgkin=6
= Linfoma No Hodgkin=14

B Linfora Cel T=1

Total 21 pacientes

Seis (13.6%) tenian LMA, 5 (11.36%) LLA, 1 (2.27%) LGC, 1 (2.27%) LCCT, 1 (2.27%)
LAB, 6 (13.6%) LH, 14 (31.81) LNH , 8 (18.18%) MM, 1 (2.27%) LCM y 1 (2.27%) AA. Fig 4. (
Moda=LNH) El tiempo de duraciéon de las enfermedades hemato/oncolégicas fue: menor a 6
meses 34% (15 ptes), 6meses a 2 afos 41% (18 ptes) , de 2 afios a 5 afos el 5 % (2 ptes) y mas

de 5 afios el 20% (9 ptes). (Moda=6 meses a 2 afos) Fig 7.
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Figura 7. Esquema que muestra la relacién entre el tiempo de evolucion de la enfermedad
hemato/oncolégica, el tiempo de evolucidon de la quimioterapia y los cambios ungueales.
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De todos estos, 37/44 (84%) (Moda= 37 con quimioterapia) estaban bajo diversos tipos de
quimioterapia, pero el 49% (18/37) llevaban al menos 2 afios bajo tratamiento, y el 83%(15/18)
desarrollaron cambios ungueales a partir de entonces. Fig 7. Dieciocho (41%) de los pacientes
incluidos pacientes estaban bajo diversos tratamientos inmunosupresores via oral (dexametasona,
prednisona, metrotexate, ciclosporina, micofenolato de mofetil) y 26 (59%) sin ellos (Moda= sin
inmunosupresores) . Dos pacientes eran postrasplantados bajo medicamento inmunosupresores,
pero ninguno presentaba cambios ungueales.

El 75 % poblacion estudiada presentaron cambios ungueales (33/44 pacientes). De estos,
11 pacientes (25%) no tenia cambios ungueales de manos o pies, 4( 9.1%), tenian todas las ufas
de las manos afectadas,11 (25%) sin cambios en las ufias de los pies, , 9 (20.45%) tenian dos
ufias afectadas, 8 tenian todas las ulas de los pies afectadas (18.18%), 4 tenian una sola ufa
afectada (9.1%), 4 tenian 5 uias afectadas (9.1%), 3 con 3 ufias afectadas (6.82%) y 3 con 4 ufias
afectadas (6.82%), 1 con 8 ufas afectadas ( 2.27%) y 1 con 9 ufias afectadas (2.27%) (Moda=sin
alteraciones ungueales de manos o pies).

En cuanto a los cambios ungueales predominé el cambio de coloracion en un 75% (33/44
ptes), siendo el marrdn el color mas frecuente en un 45%, seguido del color amarillo en un 33% vy
blanco en un 12%. También se presenté ambos colores en diferentes ufias en un mismo paciente
(9%). Otros cambios presentados de manera conjunta fue la pérdida de brillo de lamina ungueal
en 57% (24/44), pérdida de brillo de lamina ungueal en 57% (24/44), engrosamiento de lamina

ungueal en 54% (24/44), onicolisis en 54% (24/44), queratosis subungueal 43% (19/44).
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De los 44 pacientes incluidos en este estudio, 24 presentaron cambios ungueales
sugerentes de onicomicosis, por lo que se les tom6 muestra de lamina ungueal para visualizarla
con negro de clorazol al microscopio encontrando de 13/24 muestras positivas mostrando todos
ellos como hallazgo filamentos. Las 24 muestras se cultivaron en medio Agar Saboureaud y
Micobiético y a las 2 semanas mostraron crecimiento que posteriormente fueron identificadas por el
micélogo experimentado que dirigié este trabajo y el investigador principal como colonias de
Trichophyton rubrum en 8 muestras, Trichophyton mentagrophytes en una muestra, Aspergillus
en otra muestra y Acremonium en dos muestras. Con estos resultados se diagnosticé onicomicosis
a 16 pacientes de 24, tanto por presentar examen directo positivo y/o cultivo micolégico positivo. El
44% (7/16) presentaron tanto examen directo como micolégico positivo, el 37% (6/16) examen

directo positivo pero cultivo negativo, y el 19% examen directo negativo y cultivo positivo. Tabla 1.

Tabla 1 Resultados de estudios micoloégicos

Examen Directo Cultivo Micoldgico Pacientes diagnostico %

con onicomicosis

Positivo Positivo 7 43.7%
Positivo Negativo 6 37.7%
Negativo Positivo 3 18.7%
*Total 16 36.3%

*Total de poblacién=44 pacientes Pacientes con cambios sugerentes de onicomicosis=24 pacientes

Los dermatofitos predominaron en un 56% siendo Trichophyton rubrum 50% el mas
comun seguido de Trichophyton mentagrophytes en un 6%. Y los mohos no dermatofitos se
presentaron en un 19% mostrando Aspergillus en 6% y Acremonium en un 19% de los casos. El
restante 21% de los casos no mostraron crecimiento para identificar el agente etiolégico de la
afeccion. No se identificaron esporas o levaduras en ninguna muestra. Tabla 2 Figura 8 y 9.

Tabla 2. Casos de Onicomicosis y sus caracteristicas
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# Edad/ *Enfermedad Quimioterapia Inmunosupresores Numero de wufas ** Cultivo ***Variedad

Pte Sexo Hemato/ Sistémicos afectadas/segmento ED Clinica
oncolégica (#/manos,pies,
ambos)

3 45F LMA Sl Sl 3/PIES + Acremonium  OSDL

spp

7 34M LNH Si Si 3/PIES + T. rubrum OSDL+
OBS

1/PIES OSDL+ OBS

5/PIES T. rubrum

4/PIES

10/PIES Acremonium oDT
spp + T.

rubrum

2/PIES T. rubrum

44 85F AA NO NO 10/PIES T. rubrum oDT

* LMA=Leucemia mieloide aguda LLA= Leucemia Linfocitica aguda LCG= Leucemia granulocitica crénica LCCT=Linfoma
cutdneo células T LAB=Leucemia aguda bilineal LH=Linfoma Hodgkin LNH=Linfoma No Hodgkin MM=Mieloma Mdltiple
LCM=Leucemia mieloide crénica AA= Anemia aplasica

** ED=Examen Directo

*** OSDL=0nicomicosis subungueal distal lateral OBS= Onicomicosis blanca superficial, ODT= Onicomicosis distrofica total
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En dos pacientes que estaban bajo tratamiento con inmunosupresores por mieloma
multiple y linfoma no Hodgkin , ambos mayores de 70 afios de edad se aislaron dos agentes
simultaneamente, en el primero crecié Trichophyton rubrum y Acremonium sp y en el segundo

paciente Trichophyton rubrum junto con Trichophyton mentagrophytes.

Figura 8. Frecuencia de onicomicosis en pacientes adultos hemato/oncoldgicos del Instituto

Nacional de Cancerologia

Onicomicosis

m Con onicomicosis=16

Sin onicomicosis=28

\/ Total= 44 pacientes

Figura 9. Agentes causales de onicomicosis en pacientes hemato/oncolégicos

Agentes causales de onicomicosis en pacientes
hemato/oncologicos

T. mentagrophytes=1

W Aspergillus spp=1

3% W Acremonium spp=2
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El 85% (6/7) de los pacientes mayores de 70 afios presentaron onicomicosis, cosa que en

los otros grupos de edad no se observé en tanta proporcién.
El cambio de coloracién en las ufas se present6 en el 75% de los pacientes hemato/oncoldgicos
pero en el 100% de los pacientes con diagndstico de onicomicosis presentd cambios ungueales de
onicolisis, pérdida de brillo, engrosamiento, y cambios de coloracion y en menor proporciéon
queratosis subungueal en un 75%.

En las variedades clinicas de onicomicosis encontradas que afectaban de manera
individual a cada paciente encontramos a onicomicosis subungueal distal lateral en 37% (6/ 16) ,
la onicomicosis distréfica total en un 19% (3/16) ninguna onicomicosis individual tipo blanca
proximal u onicomicosis subungueal proximal , pero por el contrario coexistiendo dos o mas
variedades en un mismo paciente encontramos un 44% ( 7/16) de casos donde coexistieron tanto
OSDL + OBS en 5/7 pacientes , OSDL + ODT en 1/7 paciente, y tres variedades clinicas en otro
paciente (1/7) que fueron OSDL+ OBS+ODT Tabla 2. Predominé como comun denominador la
OSDL en 13 pacientes (81%), seguida de la OBS en 6 casos (37%) y finalmente ODT en 5 casos
(31%) Fig 10.

Tanto en 6/13 casos de OSDL y 4/5 casos de ODT el causante fue Trichophyton rubrum. En el

resto de las variantes no hubo predominio de agente causal.

Figura 10. Variedad clinica de onicomicosis en pacientes hemato/oncoldgicos

Variedad clinica de onicomicosis

6%

0SDL=13
0SBP=0
® OBS=6
64% mODT=5

OSDL=0Onicomicosis subungueal distal lateral OSBP=0Onicomicosis subungueal blanca proximal

OBS=0nicomicosis blanca superficial ODT=0Onicomicosis distréfica total
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Diez de los pacientes con onicomicosis diagnosticada por examen directo y/o presentaron
comorbilidades, 6 de ellos con hipertension arterial, dos con diabetes mellitus tipo 2, y 5 pacientes
con comorbilidades varias como obesidad lll, insuficiencia venosa, carcinoma espinocelular,

insuficiencia cardiaca congestiva, sepsis y trombosis venosa profunda. Fig 11

Figura 11 Casos de onicomicosis y sus comorbilidades en pacientes hemato/oncolégicos

Comorbilidades

Hipertension arterial
| Diabetes mellitus tipo 2
B Otras

W Ninguna

26%

Total=16 casos

Todos los pacientes fueron incluidos en el protocolo y no hubo ninguna exclusién ya que
ningun paciente estaba bajo tratamiento antimicotico topico en los ultimos 6 meses a dosis

terapéuticas.
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8. DISCUSION

Este es el primer estudio en la literatura que se realiza para buscar onicomicosis en
pacientes con patologia hemato/oncoldgica. Se han reportado la frecuencia de onicomicosis en
poblacion general es del 13% 2 y en la poblaciéon oncolégica 22%%. En este estudio observamos
que la onicomicosis en la poblacién hemato/oncoldgica se presentd en un 36% (16/44 pacientes),
superior a lo reportado en otros estudios con pacientes con probable inmunosupresiéon con
variacion de 2 al 22% causada por dermatofitos * 2¢ y hasta de un 48% por Candida albicans %,
mientras que este estudio no se encontrd6 un solo caso de levaduras. Los dermatofitos
predominaron como causantes de onicomicosis en un 56% siendo Trichophyton rubrum 50% el
mas comun seguido de Trichophyton mentagrophytes en un 6%. Y los mohos no dermatofitos se
presentaron en un 19% mostrando Aspergillus en 6% y Acremonium en un 19% de los casos. El
restante 21% de los casos no mostraron crecimiento para identificar el agente etioldgico de la
afeccion pero si mostraron filamentos al examen directo y cambios ungueales de onicomicosis
presentando el 100% de los casos cambio de color, siendo el marréon el mas comun en un 75%,
onicolisis, pérdida de brillo y engrosamiento de lamina ungueal y en menor proporcién queratosis
subungueal.

Predominé como comun denominador tanto como presentacion individual como conjunta a
otras variedades clinicas la OSDL en un 81% (13/16), seguida de la OBS en 37% (6/16) vy
finalmente ODT en 31% (5/16).

Tanto en 6/13 casos de OSDL y 4/5 casos de ODT el causante fue Trichophyton rubrum.
En el resto de las variantes no hubo predominio de agente causal.

Hay reportes™ en cuanto a los pacientes con frasplante de médula ésea alogénico,
especialmente aquellos que reciben injerto histocompatibles-no familiares tienen mayor riesgo de
adquirir infecciones flngicas por la intensa quimioterapia pretrasplante, la granulocitopenia
prolongada precedente al injerto y el tratamiento profilactico para la enfermedad injerto contra

huésped. En este estudio se presentaron dos pacientes postrasplantados de médula 6sea con
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diagnéstico de base de mieloma multiple y leucemia mieloide aguda, tanto autélogo como
alogénico respectivamente, ambos con medicacién inmunosupresora sin alteraciones ungueales.
Pero lo que si se observo que 36% (16/44) de los casos de onicomicosis en este estudio, un 32%
(12/44) los pacientes estaban bajo tratamiento con quimioterapia y soélo se presentd en un 27%
(5/44) en los pacientes que estaban con tratamiento inmunosupresor, probablemente asociado
mas a la neutropenia secundaria a la quimioterapia que a los medicamentos inmunosupresores.
Boutani et al** reportaron la infeccion disemidada por Fusarium en una poblacién
hemato/oncolégica de 43 pacientes se relacioné a onicomicosis en un 0.7% como foco primario
potencial, y aunque la poblacién de este estudio no se relaciond ningun agente fungico a una
infeccidon diseminada, si debemos estar conscientes de la morbimortalidad que esta conlleva en
esta poblacién que es vulnerable a cualquier patégeno, por lo que es imperativo al diagnosticar un
foco fungico infeccioso, dar tratamiento especifico a dosis terapéutica, por lo menos 3 meses en

caso de onicomicosis.
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9. CONCLUSIONES

Este trabajo de investigacion mostré que en la poblacion hemato/oncoldgica estudiada de 44
pacientes, se presentd la onicomicosis en un 36%, superior a lo reportado en oftros estudios
teniendo como variedad clinica mas comun a la onicomicosis subungueal distal lateral en un 81%
seguida de la onicomicosis blanca superficial 37% y finalmente la onicomicosis distréfica total en un
31%, siendo los dermatofitos las causas mas comunes , predominando el Trichophyton rubrum en
un 50% seguido de Trichophyton mentagrophytes en un 6%. Y los mohos no dermatofitos se
presentaron en un 19% mostrando Aspergillus en 6% y Acremonium en un 19% de los casos. Se
presentaron mas casos de onicomicosis en pacientes bajo tratamiento como quimioterapia que el
pacientes bajo tratamiento inmunosupresor. Se observé que los cambios ungueales se presentaron
en un 85% de que habian recibido quimioterapia dentro de los dos primeros afios a su exposicion,

siendo el cambio de color de la lamina ungueal a marrén el mas frecuentes en un 75%.

10. PERSPECTIVAS

Seria conveniente realizar mas estudios buscando la presencia de infecciones fungicas
subdiagnosticadas en diferentes focos y en bajo diferentes modalidades de tratamientos con
quimioterapia, medicacion inmunosupresora y darles seguimiento a los pacientes para valorar su
morbimortalidad y los riesgos que estas infecciones conllevan en esta poblacion, que es vulnerable

a cualquier foco infeccioso.
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12. ANEXOS

1. Anexo 1 Carta de Consentimiento Informado

Direccion de Investigacion, Subdireccion de Investigacion Biomédica, Division de

Investigacion Clinica
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".

Instituto Nacional de Cancerologia

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar. Debido a que esta investigacidén se consideré como riesgo minimo o mayor
de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el
Articulo 21:

1.

Se me ha explicado que los cambios que presento en las ufias pueden ser por hongos por
lo que es necesario tomar una muestra por raspado de mi ufa para estudiarla al
microscopio y enviarla a cultivo, con el fin de hacer la confirmacion.

Se me han informado que se tomara muestra de mis ufias para realizar un examen y
cultivo micoldgico. El procedimiento consiste en raspar mi ufia y tomar muestra suficiente
para estos estudios. El procedimiento en indoloro y rapido, realizado en menos de 3 min.
Esta toma es adicional al estudio que requiere mi enfermedad. Ademas contestaré unas
preguntas relacionadas con los cambios en mis ufias y se me tomara una fotografia de las
ufias afectadas, sin revelar mi identidad en ellas.

Este estudio no tiene riesgos para mi salud ni complicaciones, ya que se realizara por
personal capacitado con técnica adecuada.

Los resultados de este estudio ayudaran a determinar la causa que infecta mi uiia (s), y si
hay relacion con mi enfermedad. Posteriormente se me informara por via telefénica el
resultado y acudiré a el Servicio de Dermatologia del Hospital General “Manuel Gea
Gonzalez” donde se me prescribira el tratamiento adecuado.

Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complascencia todo lo relacionado
con el estudio y mi participacion en este.

Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte
mi atencién del médico o del hospital.

Autorizo la publicacién de los resultados de mi estudio a condicion de que en todo
momento se mantendra secreto profesional y que no se publicara mi nombre o se revelara
mi identidad.

Se me ha informado que la toma de muestra de mi ufia no tendra costé alguno, y el
material para el examen directo y cultivo asi como la investigacion, correran a cargo del
Servicio de Micologia del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez”.
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9. Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez
que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participaciéon en el
proyecto, acepto participar en el estudio titulado:

10. Descripcion de onicomicosis en pacientes adultos hemato-oncoldgicos del Insitituto
Nacional de Cancerologia

Nombre y firma de paciente o responsable legal

Nombre y firma del testigo 1
Direccién
Relacién que guarda con el paciente

Nombre y firma del testigo 2
Direccién
Relacién que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigar responsable o principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y el otro en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Octavio Sierra Martinez, presidente de las
Comisiones de Etica y de Investigacién al (01 55) 4000-3050

Dra. Myrna Gloria Candelaria Hernandez, Presidente del Comité de Bioética
Dra. Mary Cruz Pérez Amador, Secretario Técnico del Comité de Bioética
Tel 56280400 Ext 338
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Anexo 2 . Hoja de Captura
Descripcion de onicomicosis en pacientes adultos hemato/oncologicos del INCan
Paciente No Fecha

Nombre Ocupacion
Edad Sexo Direccion

Teléfono Religion O/R

Transplante(si/no, TIPO) Tiempo inicio quimiotx

Indicacidn

Diagnostico(s) Evolucion (a/m) Tratamiento (s)

Cambios ufia —tiempo evol (meses,afios) Tx micol previo

ED(+/-, hallazgos) Cultivo Hongo

Pies  Pie izquierdo 5* 4* 3* 2*  1*Pie Derecho 1* 2* 3* 4%

521

Engrosamiento

Color * (B,A,M,N)

Brillo

Queratosis subungueal

Onicolisis

O.Subungueal distal lateral

O.Subungueal proximal

O. Blanca superficial

O. Distroéfica total

Manos Mano Izquierda 5* 4* 3* 2* 1% Mano Derecha 1* 2* 3?

42

53

Engrosamiento

Color * (B,A,M,N)

Brillo

Queratosis subungueal

Onicolisis

O. Subungueal distal lateral

O. Subungueal proximal

0. Blanca superficial

O. Distroéfica total

* B=Blanco A=Amarillo M=Marrén N=Negro
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