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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. Los pacientes con neoplasias hematoldgicas vy
neutropenia son particularmente vulnerables a ser afectados por
enfermedades infecciosas, incluidas las micosis superficiales, debido a la
inmunosupresién severa causada por su condicion subyacente y el
tratamiento farmacoldgico, asi como el uso indiscriminado de
antibioticos y antifiUngicos. Las micosis superficiales en este tipo de
pacientes pueden llegar a progresar al punto de diseminarse y causar
fungemias de dificil control y con desenlaces fatales, por lo que una
adecuada revision de la piel y sus anexos es clave para asegurar el

bienestar del paciente.

Objetivo. Evaluar la presencia de onicomicosis (OM) por hongos del
género Fusarium spp. en pacientes neutropénicos con neoplasias
hematoldgicas, asi como la relacién entre la severidad de la neutropenia

y la presencia de onicomicosis causada por Fusarium spp.

Disefio. Estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo,
realizado en pacientes con neoplasias hematoldogicas y neutropenia
moderada a severa del Hospital General de México, “Dr. Eduardo
Liceaga”, diagnosticados mediante examen directo y cultivo con OM por

Fusarium spp.

Procedimiento. Se incluyeron pacientes hospitalizados en el area de
Hematologia con diagndstico de neoplasias hematoldgicas y neutropenia
del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”, que no
estuvieran bajo tratamiento antifingico, y que a su vez presentaran
datos clinicos de OM; se les realizdé la toma de muestra de lamina
ungueal con el fin de realizar un examen directo y cultivo. Con los

cultivos obtenidos se realizd la identificacion morfoldgica de los agentes
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etioldgicos, poniendo especial énfasis en la deteccion de especies del

género Fusarium spp.

Resultados. Se incluyeron 68 pacientes, 28 mujeres (41%) y 40
hombres (59%); 33 (48.5%) de los cuales desarrollaron OM en menos
de un afo. La neoplasia hematoldégica mas frecuente fue leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en 25 pacientes (36.8%), con una evolucion de
un mes a 6 meses en 47 casos (69%). Se identific6 un caso de OM

causada por Fusarium solani (1.5%).

Conclusiones. Las OM por Fusarium spp se presentan con una
frecuencia similar en pacientes neutropénicos con neoplasias
hematoldgicas (independientemente del tipo de neoplasia hematoldgica

y de la severidad de la neutropenia) y en personas inmunocompetentes.

2. ANTECEDENTES
2.1 Definicion

La onicomicosis (OM) es una infeccidon del plato ungueal que puede ser
causada por 3 tipos principales de hongos: los dermatofitos, especies de
Candida y hongos mohos no dermatofitos (MND), tales como
Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium spp., Aspergillus spp., entre otros.
El mayor porcentaje de agentes causales de la OM corresponde a los
dermatofitos, produciendo cerca del 90% de las OM en pies. Los hongos
MND son considerados saprofitos, pues estos habitan en la tierra y

algunos son fitopatégenos.!
2.2 Epidemiologia
La OM es la onicopatia mas frecuente, y su prevalencia varia entre 2 y

18%.2
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Existen reportes que demuestran la existencia de OM en alrededor del
20% de pacientes de entre 40 y 60 afios de edad, constituyendo el 30%
de todas las infecciones micoticas superficiales, y cerca del 50% de los
trastornos ungueales. En Estados Unidos y Canada se reporta una
prevalencia del 6.5% y 14% respectivamente, mientras que en Europa
es del 29.6%.3 4 >

Otros estudios demuestran que la prevalencia de las OM aumentan con
la edad, siendo rara en niflos prepuberes,® 7° 8 aumentando
significativamente en adultos mayores de 55 anos y alcanzando una

incidencia de hasta 48% entre la poblacion mayor de 70 afos.°

En las ultimas décadas, en diversas partes del mundo se han publicado
casuisticas de OM por hongos filamentosos diferentes a los dermatofitos.
Las tasas de aislamiento de MND en OM varian significativamente entre
los estudios realizados en porcentajes que van desde 1.49% en México
hasta 22% en India% 1% 11, variaciones que pueden atribuirse al tipo de
poblacidén estudiada, reportdndose mayores porcentajes en los estudios
de poblaciones mas susceptibles, como la poblacién geridtrica.! Los
principales agentes infecciosos en las OM por MND se mantienen casi
iguales en los distintos estudios realizados alrededor del mundo, siendo
los mas comunes Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium spp., Aspergillus
spp., Neoscytalidium dimidiatum, Acremonium spp., Cladosporium spp.
y Paecilomyces spp., variando casi exclusivamente en el orden de
importancia en cuanto al nimero de aislamientos obtenidos.!” 12 En
cuanto a Fusarium spp., son las especies de los complejos Fusarium
solani y Fusarium oxysporum (FSSC y FOSC, respectivamente) las mas
aisladas,!? tanto de infecciones locales como diseminadas; sin embargo
en la literatura no esta definida la prevalencia e incidencia de OM por
este MND. 4
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Los pacientes inmunodeprimidos presentan mayor riesgo de contraer
una enfermedad diseminada, sobre todo los que padecen neutropenia

profunda y deficiencia celular.1>
2.3 Factores asociados

Los factores que predisponen al desarrollo de infecciones fungicas por
MND pueden llegar a ser multiples y variados. Algunos de estos factores
predisponentes para OM son: neutropenia, el uso indiscriminado de
antibiodticos, infeccién por VIH, terapia con farmacos inmunosupresores,
edad avanzada, tabaquismo, diabetes mellitus, enfermedad vascular
periférica, pérdida de la inmunidad local de la unidad ungueal
secundaria a traumatismos crénicos (manicura, pedicura, entre otros),
uso de ufas postizas adheridas con poliacrilatos, ocupacién como es el
caso de los agricultores, obreros, amas de casa, pescadores, empleados
de lavanderias y atletas que tienen exposicién créonica a la humedad,

solventes, detergentes y jabones.? 10

Las ufias de los pies suelen ser las mas afectadas por este tipo de
hongos, principalmente en el primer dedo. Segun ciertos estudios, las
mujeres adultas parecen ser las mas afectadas, mientras que en otros
son los hombres y adultos mayores los que tienen mayor prevalencia en
este tipo de infecciones, aunque ciertamente la genética, la ocupacién
de la poblacidon estudiada y la cronicidad del padecimiento, son factores

determinantes que no muchas veces se consideran en estos estudios.!

14, 16

La mala circulacion periférica, diabetes mellitus, neutropenia e
inmunosupresion (ya sea por enfermedades como VIH/SIDA o debido a
terapias farmacoldgicas) son factores de riesgo importantes para
desarrollar OM por MND, debido a la susceptibilidad que caracteriza a
este tipo de pacientes al permitir el desarrollo de infecciones sistémicas

oportunistas, la mayoria de las veces con desenlaces fatales, cuyo
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origen puede presentarse a partir de una infeccion cutanea primaria,

principalmente OM y/o lesiones interdigitales en los pies.16: 17,18
2.4 OM en pacientes con neoplasias hematolodgicas

Definida como el recuento absoluto de neutrdfilos menor a 1000
células/uL, la neutropenia en los pacientes con leucemia o linfoma
representa un importante factor de riesgo de padecer una serie de
infecciones distintas a las que presentan los pacientes no neutropénicos,
y si bien las infecciones fungicas ocurren generalmente después de las
bacterianas en el transcurso de la neutropenia, el riesgo de que estas
deriven en una infeccién fungica invasiva es bastante elevado. El riesgo
se da principalmente porque los neutréfilos no toman su papel como
barrera de control y proteccién, por lo que la prolongacién del estado
neutropénico y de la estancia hospitalaria, el uso de antibidticos de
amplio espectro como profilaxis y como tratamiento ante infecciones
bacterianas, la corticoterapia, el uso de catéteres venosos centrales, el
dafio tisular e incluso la nutricién parenteral, representan un riesgo de

hasta 69% de presentar fungemia.!® 20, 21

En los pacientes con leucemia es importante el monitoreo de la
neutropenia, dado que la gravedad de las infecciones es inversamente
proporcional al niumero de neutrdéfilos circulantes, de manera que, si
dura menos de 7 dias la neutropenia se considera de bajo riesgo y de
alto riesgo si dura mas de 14 (como suele ocurrir en la leucemia
mieloide aguda (LMA)). De hecho, es generalmente aceptado que
mientras mas profunda y prolongada sea la neutropenia, mayor sera la
incidencia de infecciones serias, incluidas las micosis diseminadas, lo
que también influye en el manejo del tratamiento antifungico profilactico

al no ser administrado en pacientes de bajo riesgo.?! 22

Es importante recordar que esta poblacion de pacientes presenta

defectos en la inmunidad celular, estén o no neutropénicos, ya sea por
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su enfermedad de base o por el tratamiento utilizado. Con Ia
introduccién de tratamientos antineoplasicos, se ha visto un incremento
en la esperanza de vida para los pacientes con leucemia o linfoma, sin
embargo existe también el riesgo de desarrollar neutropenia debido a la
agresividad de las quimioterapias, los trasplantes hematopoyéticos o el
uso de factores de crecimiento hematopoyético, el incremento en la
edad de los pacientes que reciben este tipo de tratamientos y el uso

crénico de antibidticos profilacticos.

Esta combinacion de alteraciones inmunolégicas, como es Ia
neutropenia, el tipo y gravedad de la neoplasia, el tratamiento, aunados
a un ambiente expuesto a microorganismos patégenos oportunistas, son
factores determinantes que implican un riesgo elevado de infeccion por

agentes oportunistas.?!

La leucemia linfocitica créonica (LLC) representa una expansion clonal de
linfocitos B neoplasicos que se infiltran en la médula ésea, bazo y
nodulos linfaticos, y conlleva a grandes defectos en la inmunidad
humoral dada la poca o nula funcionalidad de la gamma globulina
producida. Al progresar la enfermedad, la hipogammaglobulinemia
empeora y no revierte después de la quimioterapia, con lo que el riesgo
de contraer infecciones aumenta. Los tratamientos con andlogos de
purinas (como fludarabina) o con el anticuerpo monoclonal
alemtuzumab provocan trastornos de la inmunidad celular,
mielosupresion, neutropenia y una notable disminucion de los linfocitos
CD4 desde los primeros meses de tratamiento hasta varios meses
después de la suspension del tratamiento, lo que predispone a estos
pacientes a infecciones por microorganismos oportunistas, incluyendo a
ciertos hongos mohos como Aspergillus spp., e infecciones flngicas
invasivas.2% 21, 23 Del mismo modo, los pacientes con mieloma multiple
(MM) presentan hipogammaglobulinemia y defectos en la inmunidad

humoral; a medida que progresa la enfermedad, las células plasmaticas
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malignas proliferan en la médula ésea a tal punto que esta es incapaz
de producir suficiente cantidad de neutréfilos, llevando a un estado
neutropénico que puede volverse cronico con tratamientos como
Bortezomib, Talidomida, y Lenalidomida, incrementando el riesgo de
infeccién y expandiendo el espectro de patdgenos potenciales en esta
poblacion de pacientes para incluir infecciones por hongos

oportunistas.??

Aunado a lo anterior, la quimioterapia y radioterapia provocan cambios
en la piel, las mucosas y la flora habitual, como descamacion, alteracién
del pH y vacios ecoldgicos, que promueven la instauracion y posterior
proliferacién e infeccion de microbiota oportunista, alterando ademas la
biodisponibilidad de los antibidticos profilacticos o de tratamiento, como

el Itraconazol.?!

Como parte de los hongos oportunistas emergentes como patdgenos
importantes, Fusarium spp causa infecciones severas (siendo algunas de
las mas importantes fungemia y lesiones cutaneas diseminadas), en
ocasiones fatales, en pacientes neutropénicos, particularmente en los
que se han sometido a trasplante de células hematopoyéticas (TCH), y
especialmente en aquellos que cursan enfermedad injerto contra
huésped o neutropenia profunda y prolongada. Dado que es altamente
resistente a los antifiungicos convencionales, usualmente se requiere
elevar las cuentas de neutréfilos para obtener una respuesta
satisfactoria, adicional a la aplicacién de una terapia antifingica
combinada y agresiva; sin embargo, aunque la eficacia (e identidad) de
un tratamiento combinado sigue siendo tema de debate, el Voriconazol
se considera un antifingico importante, si no es que el farmaco de

eleccion, en el tratamiento contra la fusariosis diseminada.?0 21, 23, 24, 25
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropenia son
particularmente susceptibles a verse afectados por infecciones
causadas por agentes tanto patdgenos primarios como
oportunistas debido a su estado de inmunosupresidon, los
medicamentos con los que su enfermedad subyacente es tratada,
asi como el uso de antibidticos. Dichas infecciones incluyen
aquellas causadas por hongos mohos oportunistas que afectan la
piel y sus anexos, generando micosis superficiales que, en algunos
casos, pueden progresar hasta derivar en una fungemia vy
provocar la muerte del paciente; tal es el caso de las OM causadas
por Fusarium spp. Debido a esto, un analisis detallado del estado
general de la piel y anexos del paciente, asi como de los agentes
causales de estas micosis se vuelve esencial para un diagnostico y

tratamiento oportunos.

4. JUSTIFICACION

Si bien en algunos paises se ha evaluado la presencia de Fusarium
spp. como agente etiolégico de OM en la poblacién no
inmunosuprimida, en México no se ha evaluado la relacion entre la
neutropenia y la presencia de OM por Fusarium spp. en pacientes

con neoplasias hematoldgicas.
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5. HIPOTESIS DEL TRABAJO

1. A pesar de que las OM por Fusarium spp son poco frecuentes
en la poblacion en general (1.46%), la inmunosupresion
ocasionada por la neutropenia en los pacientes con neoplasias
hematoldgicas dara lugar a una mayor cantidad de pacientes
con este tipo de OM

2. Si el papel de la neutropenia es importante para el desarrollo
de las OM por Fusarium spp, entonces encontraremos una
mayor cantidad de casos en este tipo de pacientes comparado
con los que no tienen esta inmunosupresion, de acuerdo con lo

reportado en la literatura.

3. Los agentes etioldgicos de las OM son similares en los pacientes
con Yy sin neoplasias hematoldgicas que cursen con

neutropenia.

4. Las variedades clinicas de OM son similares en los pacientes
con 'y sin neutropenia relacionada con neoplasias

hematoldgicas.

6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

6.1 Objetivo general

Determinar la presencia de onicomicosis por hongos del género
Fusarium spp. en pacientes neutropénicos con neoplasias
hematoldgicas, asi como la relacion entre la severidad de la

neutropenia y la presencia de onicomicosis causada por Fusarium

spp.

Pag. 13



6.2 Objetivos especificos

1. Investigar la frecuencia de onicomicosis por Fusarium spp en

pacientes con neoplasias hematoldgicas y neutropenia.

2. Analizar las onicomicosis

en los pacientes con neoplasias

hematoldgicas relacionando la frecuencia de aislados de Fusarium

spp. con el grado de neutropenia.

3. Determinar las variedades clinicas de onicomicosis y agentes

etioldgicos aislados en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

En la tabla 1 se muestra el cronograma de las actividades que llevaron

al desarrollo y redaccién del protocolo de investigacion

Tabla 1. Cronograma general de actividades (Septiembre de 2016 a
de 2017)

Nombre del
Proyecto

Duracion

Revision de
protocolo

Septiembre

"Pacientes con neoplasias hematoldgicas y onicomicosis por
Fusarium spp."
Septiembre de 2016 a Septiembre de 2017

Recoleccion
de datos

Analisis
estadistico

Elaboracion
del reporte

Actividad

Difusion de
resultados

Redaccion
de articulo
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Definicion de la poblacion

Pacientes hospitalizados en el drea de Hematologia con neoplasias
hematoldgicas y neutropenia, asi como datos clinicos compatibles
con OM, en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

8.2 Tipo y diseio del estudio

Estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo en
pacientes neutropénicos con neoplasias hematoldgicas
hospitalizados en el area de Hematologia en el Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”, diagnosticados por el laboratorio de
Micologia mediante examen directo y cultivo con OM por Fusarium
spp con registro DI/16/109/3/136 ante los comités de ética e

investigacion.
8.3 Poblacion y tamaiio de la muestra

Para el cédlculo del tamafio de la muestra, se empled la ecuacion
para poblaciones infinitas sin reemplazamiento, con base en una

proporcidon. La ecuacién empleada es:

Zajz\
=sa - (2)

donde:

p = la prevalencia de OM por MND. Bonifaz et al,? consigna para
México una prevalencia de hasta 1.49% (proporciéon de 0.0149)
en MND.
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Za/2 = la porcentila de Ila distribucion normal estandar

correspondiente a la confianza deseada por el investigador.

E = el margen de error establecido con respecto al valor
verdadero y desconocido de proporcién verdadera o poblacional.36

Con un nivel de confianza del 95% y un margen de error de 2%

(E=0.02) el tamano de muestra se calcula en 141:

0.0149 « (1 — 0.0149) (1'95):
= . * — . *
" 0.02

n = 140.96
n =141
8.4 Criterios de seleccion

8.4.1Criterios de inclusion

1. Pacientes diagnosticados con neoplasia hematoldgica
(Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC), Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia
Mieloide Croénica (LMC), Leucemia de Células Peludas (LCP),
Mieloma Multiple (MM)), etc, que se encuentren internados
en el servicio de Hematologia del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.
2. Género masculino o femenino
3. Mayores de 18 anos

4. Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el

consentimiento informado.
5. Pacientes con datos clinicos de onicomicosis.

6. Pacientes con cuenta de neutréfilos <1000 cél/uL.
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8.4.2Criterios de no inclusion

1. No se incluiran los pacientes que hayan recibido tratamiento
antimicético tépico (1 mes antes de la inclusién al estudio)
y/o sistémico previo (3 meses antes de la inclusion al

estudio).
2. Neutrofilos totales mayor de 1000 cél/pL.

3. Pacientes que no deseen participar en el estudio.
8.4.3 Criterio de exclusion

1. Pacientes con datos clinicos de OM y estudios micoldgicos sin

estructuras ni agente identificado.

8.5 Definicion de las variables a evaluar y forma de

medirlas

En la tabla 2 se detallan las variables que pueden influir en el desarrollo
y/o deteccion de las onicomicosis por Fusarium spp. en pacientes

neutropénicos con neoplasias hematoldgicas

Tabla 2. Variables evaluadas

Tipo de
Variable Definicion variable y Unidad de medicion
operacional escala de
medicion
Fusarium spp
Agentes Identificacion (especie)
etiologicos de de los agentes Cualitativa Candida spp
la causales de las nominal (especie)
onicomicosis oM Dermatofitos (género
y especie)
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de

Tipo

] Definicion variable vy ] L.
Variable . Unidad de medicion
operacional escala de
medicion
Otros: Aspergillus
spp, Scopulariopsis
spp, etc.
. Tipo de o Variedad clinica: LLC,
Neoplasia Cualitativa
o neoplasia _ LLA, LMA, LMC, LCP,
hematologica nominal

Edad

Evolucion

la

de

onicomicosis

Evolucion

la neoplasia

Examen

directo

de

hematoldgica
Anos cumplidos

al momento del

estudio

Tiempo que
lleva el
paciente

afectado por la

onicodistrofia

Tiempo que
lleva el
paciente

afectado por la
neoplasia
hematoldgica
Hallazgos
microscépicos
en la muestra

de una

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

MM, etc (especificar)

ANos

Meses, anos

Meses, anos

Filamentos
Blastoconidios

Artroconidios
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de

Tipo

. Definicién variable vy . L.
Variable . Unidad de medicion
operacional escala de
medicion
Antecedentes » _ _
_ Tiha previa de pies
en la vida del _ o
Factores de _ y/o interdigital
. paciente que - _
riesgo para el _ Cualitativa  Traumatismo
sugieran la _ ., L
desarrollo de nominal Extraccion quirurgica
. . causa del o
onicomicosis de lamina ungueal
desarrollo de la -
Otro (especificar)
OM
Fenotipo del
i paciente al Cualitativa Mujer
Genero o
momento  del dicotomica Hombre
estudio
; Presencia: <1000
Numero de o -
. o Cualitativa neutrofilos/pL
Neutropenia neutrofilos en _
dicotomica  Ausencia: >1000
sangre -
neutrofilos/pL
Forma clinica
. . ) . Cualitativa _ o
Onicodistrofia de alteracion _ Variedad clinica
nominal
ungueal
Presencia de
estructuras L .
. . L Cualitativa Positivo
Onicomicosis micoticas en las _
dicotomica Negativo
muestras de
ufias
Tiempo de Tiempo que
. ) Cuantitativa ]
tratamiento lleva o llevo el Dias

antimicrobiano

paciente  bajo

discreta
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Variable

Definicion

operacional

Tipo

escala

medicion

de
variable vy
de

Unidad de medicion

Tiempo de
tratamiento

oncoldgico

Tiempo de
tratamiento

para la OM

Tratamiento

antimicrobiano

los distintos
tratamientos
antimicrobianos
Tiempo que
lleva o llevd el
paciente  bajo
los distintos
tratamientos
oncolégicos
Tiempo que
lleva o llevd el
paciente  bajo
los distintos
tratamientos
para la OM
Medicamentos
que son 0 han
sido
administrados
al paciente
como profilaxis
o] como
tratamiento
ante infecciones
bacterianas y/o

fingicas

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Dias

Dias

Antibiodticos
(especificar cual vy
dosis)

Fluconazol

Otros

(dosis)
antimicoticos
(especificar cual vy

dosis)
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Tipo de

Definicion variable vy

Variable Unidad de medicion

operacional escala de

medicion

Medicamentos,
quimioterapia

y/o radioterapia

Antimieloma
que son o0 han

Bortezomib

Tratamiento sido Cualitativa

Talidomida

oncoldgico administrados nominal

_ Otros (especificar
al paciente

debido a la

neoplasia

cual)

hematoldgica

Medicamentos o

remedios que Terbinafina

Tratamiento son o han sido Itraconazol

para

o Cualitativa _
la administrados _ Miconazol
nominal

onicomicosis al paciente Ketoconazol

debido a Ia Otros (especificar)

onicodistrofia

8.6 Procedimiento para Ila toma de muestra vy

procesamiento de la misma

Se reviso a los pacientes hospitalizados en el servicio de Hemato-
Oncologia y se selecciond a todos aquellos que cumplian con los

criterios de inclusiéon mencionados anteriormente
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. Revisidon y seleccion de los pacientes que clinicamente presentan
datos de OM (paquinoquia, xantoniquia, pulverizacion distal,

estrias longitudinales, etc)

. Presentacion del consentimiento informado a los pacientes y
obtencion de su firma para participar voluntariamente en el

estudio (Anexo 1)

. Llenado de la hoja de datos utilizada en el laboratorio de Micologia

para el procesamiento de la muestra (Anexo 2)

. Realizacion del examen directo mediante raspado de las |aminas
ungueales afectadas con cureta o bisturi, recolectando polvo vy

fragmentos de unas.

. Procesamiento de la muestra: colocar una capa fina de escama en
un portaobjetos, anadir una o dos gotas de KOH al 20% vy cubrir

con cubreobjetos

. Analisis microscopico de la muestra buscando intencionadamente
la micromorfologia sugestiva de la presencia de Fusarium spp:
observacién con aumento 10X para determinar la presencia de
hifas, y después con aumento 40X para observar la presencia de
septos, hifas irregulares, anchas y en ocasiones también la

presencia de clamidoconidios.

. Obtencion de cultivos de las muestras mediante la siembra de

escama en medios de agar Dextrosa de Sabouraud.

. Determinacion del agente etioldgico mediante la toma de muestra
por impronta de los cultivos obtenidos, afiadiendo una o dos gotas
de azul de algoddén y observando las caracteristicas microscépicas

con aumentos de 10X y 40X
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9. Determinacién de Fusarium spp. como agente etiolégico mediante
la observacion de las caracteristicas macroscopicas 'y
microscopicas de las colonias: colonias de tamafo ilimitado, de
colores naranja, café o violeta-lila difusibles al medio, vellosas vy
secas; y con micelio macrosifonado, septado, hialino, organizado
en coremium, conidiéforos delgados y macro y microconidios

fusiformes?.

10. Determinacidn bioquimica de la especie de Fusarium.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis descriptivo para las variables edad, evolucion
de la neoplasia, evolucidon de la onicomicosis y tiempo de tratamiento
oncoldgico. Este anadlisis consistid en obtener la media, desviacidon

estandar, los valores maximo y minimo y las percentilas 25, 50 y 75.

Para las variables género, variedad clinica de onicomicosis, mas de
una variedad clinica, ufias afectadas, tiempo de evolucion de la OM,
causa, tratamiento, examen directo, cultivo, tipo de neoplasia,
tiempo de evolucidon y tratamiento de la neoplasia, se obtuvo la
distribucién por frecuencia absoluta y relativa, medida ésta como

proporcion.

El analisis grafico consistio de obtener la grafica de barras y de
sectores para las variables cualitativas y el histograma para las

variables cuantitativas.

Con el objeto de detectar alguna asociacion entre género con
variedad clinica de onicomicosis y cultivo; cultivo con variedad clinica
de onicomicosis, examen directo y tiempo de evolucion y tipo de

neoplasia; causa con tratamiento y tiempo de evolucién con tipo de
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neoplasia, se obtuvo su tabla de contingencia y el estadistico de

prueba fue la prueba de Ji-cuadrada de Pearson.

En cada tabla de contingencia procesada se obtuvo la grafica de

barras que asocia las frecuencias de filas y columnas.

Para el procesamiento de la informacién se elaboré una base de
datos en Excel de Microsoft, y el analisis estadistico se realizé con el
paquete computacional Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 22.

10. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

El presente estudio se llevd a cabo con la finalidad de conocer la
presencia de las onicomicosis por Fusarium spp. en pacientes
neutropénicos con neoplasias hematoldgicas, ya que estos pacientes
pueden presentar mayor riesgo de contraer infecciones causadas por
este hongo oportunista y evolucionar a una fusariosis invasiva,
incrementando asi el riesgo de mortalidad. Debido a lo anterior, es
importante identificar la especie de hongo involucrado en la OM para
poder brindar un tratamiento oportuno y dirigido, y prevenir de esta

manera una fungemia

11. RESULTADOS

Se llevé a cabo el reclutamiento de un total de 141 pacientes en el

periodo comprendido entre mayo de 2016 y septiembre de 2017. De
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estos, solo 68 pacientes cumplieron los criterios de inclusion en el
servicio de Hematologia, con los que se realizd el presente analisis

estadistico.

De los 68 pacientes, 28 fueron del género femenino (41.2%) y 40
fueron del género masculino (58.8%). En cuanto a la edad en afos
cumplidos, la media fue de 45.2 afos +/- 15.7, con un valor maximo de
78 anos y minimo de 18 afos. En la grafica 1 se muestra el histograma

de la distribucion de edad de los pacientes.

Tabla 1. Género

Género Frecuencia | Proporcion

Femenino | 28 41.2
Masculino | 40 58.8
Total 68 100
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Grafica 1. Histograma de distribucion de edades
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Como se observa en la tabla 2, la variedad clinica de onicomicosis mas
frecuente es la mixta (mas de una variedad), la cual representa el
48.5% de los casos, seguido de la onicomicosis distréfica total (23.5%),
subungueal distal (16.2%) y otras variedades clinicas (11.8%). En la
grafica 2 se observa la distribucion de la variedad clinica de las

onicomicosis por género

Tabla 2. Variedad clinica de las onicomicosis

Variedad clinica Frecuencia Poporcion
Distrofica total 16 23.5
Subungueal Distal 11 16.2
Total 68 100.0
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Grafica 2. Variedad clinica de las onicomicosis por género

20

Recuento

(=R L2

Femenino Masculino

Género

18 -
16 -
14 -
12 -
10 -

Variedad clinica de las onicomicosis por género

M Distrdfica total
B Subungueal distal
Otros (Subungueal lateral, blanca

superficial, endonix, xantoniquia)

B Mas de una variedad

Las primeras ufias de ambos pies fueron las mas afectadas, con una

proporcion de 27.9%, y adicionalmente la primera uia de un solo pie en

un 23.5%, lo que en conjunto representan un 52% de la afeccidon

ungueal (Tabla 3)

Tabla 3. Unas afectadas

Uias afectadas Frecuencia | Proporcion (%)
N I

Primer uiia de un pie 16 ‘ 23.5
Mas de una ufia en ambos pies 12 17.6
10 ufias de los pies 10.3
Primer ufia de un pie mas una de otro pie 8.8
Otras 11.8

Total 68 100
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En la tabla 4 se observa que el 48.5% de los casos (33 pacientes)

presentan un tiempo de evolucion de la OM menor de un afo; dentro de

estos la mayor frecuencia se presenta entre los 7 y 12 meses (26.5%).

Sobresalen 5 casos de mas de 10 afios con este padecimiento.

Tabla 4. Tiempo de evolucion de la onicomicosis

Tiempo de evolucidon | Frecuencia | Procentaje | Porcentaje acumulado
Desconocido 8 11.8 11.8
< 6 meses 15 22.1 33.8

3 afios 11 16.2 76.5

3.1-10 afios 11 16.2 92.6

> 10 afios 5 7.4 100.0
Total 68 100.0

Como causa mas frecuente relacionada con el desarrollo de la onicopatia

se indico el antecedente de un traumatismo en las ufas afectadas en 26

pacientes (38.2%), mientras que 17 (25%) no lo relacionaban con algun

factor en particular.

Tabla 5. Causa de onicomicosis

Causa de onicomicosis

Frecuencia

Procentaje

Porcentaje acumulado

Desconocida

17

25.0

25.0

Humedad 12 17.6 80.9
Contagio, tifila previa 13 19.1 100.0
Total 68 100.0

Referente al tipo de neoplasia, en la tabla 6 se muestra la distribucion

por frecuencias de los pacientes participantes en este estudio. La
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neoplasia que tuvo mayor asociacién con onicomicosis en un 36.8% fue
la LLA, seguida de la LMA (22.1%), y el Linfoma no Hodgkin (LNH) con

un 16.2%.

Tabla 6. Tipo de neoplasia

Porcentaje
Tipo de Neoplasia Frecuencia | Procentaje acumulado
Anemia Aplasica 8 11.8 11.8
R I R
LMA 15 22.1 70.6
LNH 11 16.2 86.8
Mieloma multiple, plasmocitoma 4 5.9 92.6
No diagnosticado a la fecha de
toma de la muestra 5 7.4 100.0
Total 68 100.0

En la tabla 7 se muestra la distribucion de los pacientes de acuerdo con

el tiempo de evolucién de la neoplasia. Se observa que 47 pacientes

(69%) manifestaron neoplasia con un tiempo de evolucion menor a 6

meses, de los cuales 23 (33.8%) presentaba un tiempo de evolucién

MeNOor a un mes.

Tabla 7. Tiempo de evolucion de la neoplasia

Tiempo de Porcentaje
evolucion | Frecuencia | Procentaje acumulado
Desconocido 6 8.8 8.8
< 1 mes 23 33.8 42.6

6

7-12 meses 8.8 86.7

1.1-3 afios 5.9 92.6

> 3 afios 7.4 100.0
Total 68 100.0
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En la tabla 8 se presenta la distribucion de frecuencias respecto al

examen directo, encontrando estructuras micéticas en 47 muestras

(69.1%), de los cuales se observd en un 33.8% la presencia de

filamentos, asi como el mismo porcentaje de casos con filamentos

artrosporados, sumando en conjunto el 67.6% de los casos.

Tabla 8. Examen directo

Resultado del

examen directo

Frecuencia

Procentaje

Porcentaje

acumulado

Negativo

21

30.9

30.9

Filamentos + levaduras

1.5

100.0

Total

68

100.0

En la tabla 9 se aprecia que el 60% de los cultivos fueron negativos y en

un 25% se encontraron dermatofitos. Cabe recalcar que Unicamente el

1.5% de los casos representan al aislamiento en cultivo de Fusarium

solani.
Tabla 9. Cultivo
Porcentaje
Resultado Frecuencia | Porcentaje acumulado
Negativo 41 60.3 60.3

Fusarium solani 1 1.5 86.8

Otro (Candida sp, Trichosporon sp,

Mohos) 9 13.2 100.0
Total 68 100.0
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En la imagen 1 se muestra la afeccién ungueal presente al momento de
la toma de la muestra del Unico caso de onicomicosis ocasionado por
Fusarium solani. Se observa la presencia de xantoniquia, onicolisis,
engrosamiento de la ldmina ungueal y distrofia (A). El examen directo
de la muestra obtenida de la lamina ungueal, reveld la presencia de

filamentos gruesos y artrosporados (B)

Imagen 1. Afeccion del plato ungueal en paciente con onicomicosis por

Fusarium solani (A) y examen directo de la muestra obtenida (B)

En la imagen 2, se muestra el cultivo obtenido al sembrar la muestra en
agar Dextrosa de Sabouraud, donde se observan colonias de crecimiento
ilimitado, blancas, vellosas, secas y con un pingmento amarillo-naranja
difusible al medio (A); el examen directo con azul de algodon mostré la
presencia de macro y microconidios fusiformes, hifas delgadas y

septadas organizadas en coremium.
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Imagen 2.Cultivo de Fusarium solani (A) y examen directo del cultivo (B)

En la tabla 10 se presenta la distribucién de cultivos por género del
paciente, y se aprecia una distribucion similar en ambos grupos, no
encontrando relevancia estadistica. Los cultivos negativos representan el
60% de los casos, mientras que del 40% de los casos que resultaron
positivos, la mayoria fueron por dermatofitos y no se encontré diferencia

entre género.

Tabla 10. Cultivo distribuido por género

Cultivo
Otro (Candida sp,
Género Fusarium Trichosporon sp, Total
Negativo | Dermatofito solani Mohos)
Femenino 14 8 1 5 28
Masculino 27 9 0 4 40
Total 41 17 1 9 68
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En cuanto a la relacidon que hay entre el cultivo y el examen directo, en

la tabla 11 se muestra que la estadistica Ji cuadrada de Pearson no

resultd significativa (P=0.131), demostrando la falta de relacion entre

ambas variables.

Tabla 11. Relacién entre cultivo y examen directo

Cultivo
Examen Otro (Candida
Directo Fusarium | sp, Trichosporon Total
Negativo | Dermatofito solani sp, Mohos)

Negativo 15 4 0 2 21
Filamentos 16 6 0 1 23
Filamentos

Artrosporados 10 7 1 5 23
Filamentos +

levaduras 0 0 0 1

Total 41 17 1 9 68

Ji cuadrada de Pearson= 13.764, P=0.131 no significativa

Con respecto a la asociacion del cultivo con el tiempo de evolucion de la

onicomicosis, en la tabla 12 se muestran las frecuencias observadas. La

estadistica Ji cuadrada de Pearson fue igual a 5.403, con un P= 0.863,

lo que indica la independencia que existe entre estas dos variables.

Tabla 12. Relacioén entre cultivo y la evolucion de la onicomicosis

Cultivo
Tiempo de Otro (Candida
evolucion Fusarium | sp, Trichosporon Total
Negativo | Dermatofito solani sp, Mohos)

Desconocido 5 3 0 0 8
< 6 meses 9 4 0 2 15
7-12 meses 8 6 1 3 18

3 afios 8 1 0 2 11
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3.1-10 afos 8 2 0 1 11

> 10 anos 3 1 0 1 5

Total 41 17 1 9 68

12. DISCUSION

En el presente estudio se observaron resultados similares a lo reportado
en la literatura en poblacidn inmunocomprometida, ya que la mayoria de
los cultivos resultaron negativos (60%), del 40% de los casos que
resultaron positivos la mayoria fueron causados por dermatofitos (25%),
Candida, y otros agentes el 13.2%; y sélo en el 1.5% (un caso) se aislo

Fusarium solani en un paciente con LLA.

Existen escasos estudios en la literatura, la mayoria de los cuales son
sOlo reportes de caso, que evaluan la prevalencia de fusariosis
diseminada en pacientes con neutropenia, encontrando una estrecha
relacion entre ambos padecimientos. En el presente estudio, la
prevalencia de onicomicosis por Fusarium spp en pacientes con
neutropenia fue similar a la encontrada en pacientes

inmunocompetentes (1.5%).

Este hecho contradice la hipotesis en cuanto a que la inmunosupresion
ocasionada por la neutropenia en pacientes con neoplasias
hematoldgicas incrementaria el riesgo de desarrollar onicomicosis por
Fusarium, sin embargo los hallazgos en este estudio concuerdan con lo
encontrado en la poblacion general, no encontrando una relacién entre

la neutropenia y la presencia de onicomicosis causada por este agente.

Es importante recalcar que la mayoria de los casos de onicomicosis no
inician con el desarrollo de neoplasias, sino de manera independiente;

los traumatismos repetidos suelen ser una de las causas de adquisicién
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de onicomicosis, pero las tiflas de los pies en el caso de los pacientes
hospitalizados, sea que se haya desarrollado durante la hospitalizacién o
bien que lo padezcan a su ingreso, puede predisponer a la aparicién de

onicomicosis por diferentes agentes.

Por otra parte, es importante establecer protocolos y cuidados para
prevenir infecciones en los pacientes inmunosuprimidos. Los hallazgos
del presente estudio indican que la posibilidad de encontrar onicomicosis
por Fusarium, Candida y dermatofitos es similar a la posibilidad de
encontrarla en pacientes inmunocompetentes, por lo tanto se debe
considerar el tipo de inmunosupresién que el paciente presente, en este
caso es importante resaltar que la neoplasia mas frecuente fue la LLA,
encontrando una asociacion con onicomicosis en el 36% de los casos, la
cual incluye el Unico caso de infeccidn ungueal por Fusarium de este

estudio.

No se encontrd relacidon entre la presencia de onicomicosis y el tipo de
neoplasia o su gravedad, sin embargo la onicomicosis puede ser el
origen de infecciones diseminadas y complicaciones que requieren de

mas tratamientos y otro tipo de cuidados.

En resumen, las onicomicosis por Fusarium spp son poco frecuentes en
la poblacion en general (1.5%) y no existe relacién con la neutropenia.
Tampoco existe mayor posibilidad, en los pacientes con neutropenia, de
desarrollar infecciones por este agente que en la poblacién no
neutropénica; sin embargo, es importante realizar exdmenes directos a
todos los pacientes con neutropenia y datos clinicos de onicomicosis con
el fin de descartar la presencia de Fusarium spp, ya que la fusariosis

diseminada sigue siendo una entidad potencialmente mortal.

La finalidad del trabajo no fue calcular factor de riesgo sino establecer si
existia una mayor posibilidad de encontrar onicomicosis por Fusarium en

pacientes con neoplasias hematoldgicas y cuales serian los datos mas
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importantes de alerta en éstos casos, principalmente el grado de
neutropenia y tiempo de padecerla, ya que puede ser el origen de otro
tipo de infecciones agregadas y complicaciones que requieren de
tratamientos mas especificos y de costo elevado asi como cuidados mas

especificos para evitar complicaciones y desenlaces fatales.

13. CONCLUSIONES

e La frecuencia de OM por MND del complejo Fusarium spp es
similar en pacientes con neoplasias hematoldgicas y en personas

inmunocompetentes.

e La neoplasia hematoldgica en la que se comprobd la presencia de
Fusarium solani como agente etioldgico de OM fue LLA.

e Los dermatofitos fueron los principales agentes etioldgicos de

onicomicosis al igual que en la poblacién no inmunocomprometida.

e La presencia de neoplasias hematoldgicas y neutropenia no
constituyeron un riesgo para el desarrollo de onicomicosis por

Fusarium spp en esta poblacidn.

e El tipo de neoplasia ni la severidad de esta tuvieron asociacion con

la presencia de onicomicosis.

e Las caracteristicas clinicas son importantes para el diagndstico, sin
embargo no siempre son sugestivas de onicomicosis por Fusarium
spp, por lo cual ante la sospecha clinica es importante realizar
examen directo y cultivo para identificar la especie, ya que se
pueden presentar infecciones mixtas que pueden complicar el

tratamiento y la respuesta terapéutica.
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15. ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:
“Onicomicosis por Fusarium spp. en pacientes con neoplasias

hematologicas”

Investigadores:

Dra. Lilia Mariana Saldaifa Gémez, Investigador principal
M.C. Alexandro Bonifaz Trujillo, Investigador asociado
QFB Javier Araiza Santibafiez Investigador asociado

QFB Isabel Davila Rojas, Investigador asociado

Dr. Juan Julio Kassack Ipifa, Investigador asociado

Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza, investigador asociado

Esta forma de consentimiento pudiera tener palabras que yo no
entienda. Le puedo preguntar al médico del estudio para que me
explique cualquier palabra que yo no entienda totalmente o cualquier
duda que yo tenga del estudio.

Como paciente con neoplasia hematoldgica, se me esta invitando a
participar en este estudio de investigacion para ver qué tan frecuente
son los hongos en las ufias de mis manos y pies

El hongo que van a buscar en mis ufias se llama Fusarium y es un hongo
que puede estar en mis ufias sin producir problemas en mi cuerpo o
puede producir en mis ufias una infeccién, que es una enfermedad que a
veces no se siente y va haciendo las ufias gruesas, débiles, que se
rompen facilmente y cambian de color, a veces se puede despegar la
ufia.

Si yo decido participar en el estudio, debo acudir sélo una vez a revisidon

y una siguiente vez para conocer el resultado de mi estudio y si lo
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necesito me digan mis médicos del estudio, qué me debo poner en mis
ufas, el tratamiento y las revisiones que necesite para ver si ya se quito
el hongo, este tratamiento tendré que comprarlo por mi cuenta, como

siempre lo he hecho con mis otros tratamientos.

Es importante que me realice este estudio porque el hongo puede
destruir mis unas y puede producir infecciones dentro mi cuerpo porque
mis defensas estan bajas.

Si decido entrar al estudio, el médico me hara varias preguntas sobre
mis enfermedades, los medicamentos que tomo y me revisara mis ufas.
Si decido entrar al estudio, debo seguir con las medicinas que tomo
normalmente, no debo suspenderlas por ningin motivo; al entrar en
este estudio no se me pedira que lo haga.

El médico del estudio me hara una revisiéon de las uias, tomara algunas
fotos de ellas y me hard un raspado de las ufias de las manos y pies,
raspandolas con una navajita sin lastimarme la piel, sdlo sera sobre la
ufia y no me dolerd, saldra un polvito que van a mandar a estudiar en
un laboratorio y ver si tengo el hongo, el cual no me costara porque
estoy participando en este estudio.

Nadie que no esté en el estudio sabra los resultados de mi estudio, para
estudiar la muestra del raspado de mi ufia solo le pondran mis iniciales
y el resultado sera conocido solo por mi y mis médicos. Es muy probable
que los resultados de todos los estudios se junten y se publiquen en una
revista seria, por lo que les doy mi autorizacidon para hacer esto a mis
médicos, siempre y cuando no revelen quién soy.

Las fotografias se tomaran sin poner mi nombre en la fotografia por lo
cual nadie sabra que son mis ufias ni mis pies y sdélo las veran los

médicos que hagan este estudio.

Tengo derecho a hacer cualquier pregunta sobre el estudio cuando no

entienda algo. Si no quiero hacerlas en este momento puedo volver
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después y preguntar lo que no entienda o tenga duda. Puedo llamar a
mis médicos si no puedo ir al hospital, al Dr. Alexandro Bonifaz al cel 55
26 99 26 90 (24hrs) o a la Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza, al
conmutador 2780-2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16 hrs) o a la
Dra. Lilia Mariana Saldafia Gémez al 55 33 99 43 42.

Si tengo duda o alguna pregunta sobre mis derechos como paciente de
investigacion, puedo llamar a la Dra. Estela Garcia Elvira, que es la
Presidenta del Comité de Etica al teléfono 2789-2000 extensién 1330, o
acudir directamente a la Comisién de Etica del Hospital General de
México, en la calle Dr. Balmis 148, Col. Doctores, México, D.F. No voy a
firmar este papel a menos que entienda todo lo que me van a hacer y
no tenga dudas. Los médicos del estudio me deben dar respuesta a
todas mis preguntas y resolver mis dudas del estudio en el que quieren
que participe.

Yo puedo decirles que no voy a entrar al estudio y no me va a afectar en
mi atencion que recibo en el hospital, no pierdo ninguno de mis
beneficios como paciente del hospital. Solo debo decirles a mis médicos
que no me interesa entrar al estudio, tampoco debo decirles por qué no
quiero.

Ni los médicos del estudio ni el Hospital me van a pagar por entrar al
estudio, ya que participo de manera voluntaria, sin presiones de ningln
tipo y por nadie. Las consultas y tratamientos que no sean parte del

estudio, debo pagarlas yo como normalmente lo hago.

Nombre del paciente

Fecha

Testigo 1 (Nombre) Fecha

Direccion

Relacidn con el paciente

Testigo 2 (Nombre) Fecha
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Direccion

Relacidon con el paciente

Si yo o mis familiares tenemos algun problema o duda con el estudio,
debo llamar al Dr. Alexandro Bonifaz al cel 55 26 99 26 90 (24hrs) o a
la Dra. Maria Ivonne Arellano Mendoza, al conmutador 2780-2000 ext.
1055 (lunes a viernes de 8 a 16 hrs) o a la Dra. Lilia Mariana Saldana
Gbémez al 55 33 99 43 42.

En caso de requerir atencion médica debo ir al Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México de lunes a viernes de 8 a 16 hrs o al
Servicio de Urgencias del Hospital General de México disponible para mi
las 24 hrs.
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ANEXO 2. HolA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales del paciente: .Edad: .Sexo:__ . Fecha:__ .

Antecedentes médicos

Tipo de neoplasia hematoldgica que presental:

Fecha de diagndstico de la neoplasia hematoldgica: Evolucidn:
dias.

Neutrofilos/uL: Desde el dia:

Clinica

Tipo de onicopatia?:

llustracion 1. Posicion de las uiias en los Tabla 1. Claves de onicopatias

dedos de un miembro Clave Patologia
PO Perionixis
PQ Paquioniquia
E Estrias

Xantoniquia

oL Onicolisis
oDT Onicomicosis Distroéfica Total
OBS Onicomicosis Blanca Superficial
OSL Onicomicosis Subungueal Lateral
0OsD Onicomicosis Subungueal Distal
ospP Onicomicosis Subungueal Proximal

Tabla 2. Sefialar ufias afectadas

Miembro afectado Dedo(s) de ufia(s) afectada(s)

Pie Derecho (PD) 1 2 3 4 5

Pie Izquierdo (Pl)

1 2
Mano Derecha (MD) |1 2
1 2

3 4 5
3 4 5
Mano lzquierda (Ml) 3 4 5

1 LAL (Leucemia Aguda Linfoblastica); LLC (Leucemia Linfocitica Crénica); LMA (Leucemia Mieloide Aguda);
LMC (Leucemia Mieloide Crdnica); Otro (especificar)

2Pp.ej.: PI(1, 3,5), PO-ODT-OL, sefiala la presencia de perionixis en la ufia del primer dedo del pie izquierdo,
OM distrodfica total en la del tercer dedo, y onicolisis en la del quinto dedo.

MD (1-5), BS, sefiala la presencia de onicomicosis blanca superficial en las cinco ufias de la mano derecha
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Tiempo de evolucién de la onicopatia:
Causa probable3:

Tratamiento

Tabla 3. Tratamiento oncoldgico administrado al paciente desde el inicio de la
neoplasia hematoldgica

Tratamiento Dosis Fecha de Fecha de | Observaciones*

inicio término

Oncolégico

Bacteriano

3 Tifla previa, traumatismo, extraccién de ufia, humedad, especificar otro
4 p. ej.: Profilactico, alergias, etc.
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Otros

Resultados

Examen directo®:

Cultivo 1:

Onicomicosis®:

Cultivo2’:

Cultivo 37:

5 Filamentos y/o conidios. Abundantes o escasos. Negativo, si no se observan estructuras micéticas.

Sefialar numero de ufa
6 Positivo o negativo

7 En caso de haber obtenido crecimiento en el cultivo 1
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ANEXO 3. INDICE DE ABREVIATURAS

Abreviatura

Significado

AA
LCP
LLA
LLC
LMA
LMC
LNH
MM
MND

OBS

oDT

oM

OSD

OSL

OSP

TCH

Anemia Aplasica

Leucemia de Células Peludas
Leucemia Linfoblastica Aguda
Leucemia Linfocitica Crénica
Leucemia Mieloide Aguda
Leucemia Mieloide Crdnica
Linfoma No Hodgkin

Mieloma Multiple

Mohos No Dermatofiticos
Onicomicosis Blanca
Superficial

Onicomicosis Distréfica Total

Onicomicosis

Onicomicosis Subungueal
Distal

Onicomicosis Subungueal
Lateral

Onicomicosis Subungueal
Proximal

Trasplante de Células

Hematopoyéticas
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