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Resumen

ANTECEDENTES: La onicomicosis se define como la infeccién de la ufia causada por
dermatofitos, levaduras y hongos mohos no dermatofitos (Scopulariopsis brevicaulis,
Fusarium spp, Aspergillus spp, principalmente). Los hongos mohos no dermatofitos
son saprofitos, algunos son fitopatégenos. La prevalencia de onicomicosis causada
por éstos varia de 1.4 a 22%. Los pacientes inmunodeprimidos (neutropenia profunda
y deficiencia celular) pueden padecer una enfermedad diseminada cuando tienen un
foco localizado.

OBJETIVO: Evaluar la existencia de onicomicosis por Fusarium spp en pacientes con
neoplasias hematoldgicas.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo,
efectuado de enero a junio de 2017 en pacientes con neoplasias hematolégicas del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, diagnosticados mediante examen
directo y cultivo con onicomicosis por Fusarium spp. Se incluyeron pacientes hos-
pitalizados en el drea de Hematologia con neoplasias hematolégicas malignas del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga con datos clinicos de onicomicosis,
diagnosticados mediante examen directo y cultivo.

RESULTADOS: Se incluyeron 68 pacientes, 28 mujeres (41%) y 40 hombres (59%); 33
pacientes (48%) padecieron onicomicosis en menos de un afo. La neoplasia hema-
tolégica maligna mas frecuente fue leucemia aguda linfoide en 25 pacientes (36.8%),
con evolucién de uno a seis meses en 46 casos (67.6%). Se identificd una onicomicosis
causada por Fusarium spp (1.5%).

CONCLUSIONES: Las onicomicosis por Fusarium spp se manifiestan con frecuencia
similar en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas (independientemente del
tipo de neoplasia hematoldgica) y en sujetos inmunocompetentes.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; Fusarium; neoplasias hematolégicas.
Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis is defined as the infection of the nail caused by
dermatophytes, yeasts and non-dermatophytic mold fungi (MND) (Scopulariopsis
brevicaulis, Fusarium spp, Aspergillus spp, mainly). MNDs are saprophytes, some
are phytopathogens. The prevalence of onychomycosis caused by them varies from
1.45% to 22%. Immunosuppressed patients (deep neutropenia and cell deficiency)
may develop a disseminated disease, when they have a localized focus.

OBJECTIVE: To evaluate the presence of onychomycosis by Fusarium spp in patients
with hematologic malignancies.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational, cross-sectional, descriptive
study was conducted from January to June, 2017 in patients with hematologic malignan-
cies of the General Hospital of Mexico Dr. Eduardo Liceaga, Mexico City, diagnosed
by direct examination and culture with onychomycosis by Fusarium spp. Hospitalized
patients were included from the Hematology area with malignant hematologic malignan-
cies of the General Hospital of Mexico Dr. Eduardo Liceaga with clinical onychomycosis
data, diagnosed by direct examination and culture.
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RESULTS: Sixty-eight patients were included, 28 women (41%) and 40 men (59%);
33 patients (48%) developed onychomycosis in less than a year. The most frequent
hematologic malignancy was acute lymphoid leukemia in 25 patients (36.8%), with an
evolution of 1-6 months in 46 cases (67.6%). An onychomycosis caused by Fusarium

spp (1.5%) was identified.

CONCLUSIONS: Onychomycosis due to Fusarium spp occurs with a similar frequency
in patients with malignant hematologic malignancies (regardless of the type of hema-

tologic malignancy) and in immunocompetent people.

KEYWORDS: Onychomycosis; Fusarium; Hematologic neoplasms.

ANTECEDENTES

La onicomicosis se define como una infeccién
del aparato ungueal, causada principalmente
por tres tipos de hongos: los dermatofitos,
especies de Candida y hongos mohos no
dermatofitos (Scopulariopsis brevicaulis, Fu-
sarium spp, Aspergillus spp, entre otros). Los
dermatofitos corresponden al mayor porcentaje
de agentes causales, produciendo cerca de 90%
de las infecciones ungueales en los pies. Los
hongos mohos no dermatofitos se consideran
saprofitos, habitan en el suelo y algunos son
fitopatégenos.’

La onicomicosis es la onicopatia mas frecuente.
Tiene alta incidencia en el mundo, con preva-
lencia que varia entre 2 'y 18%.? Los principales
agentes infecciosos en las onicomicosis por mo-
hos no dermatofitos son similares en los distintos
estudios realizados en todo el mundo, los agentes
reportados con mds frecuencia son Scopulariop-
sis brevicaulis, Fusarium spp, Aspergillus spp,
Scytalidium dimidiatum, Acremonium spp,
Cladosporium spp y Paecilomyces spp.'? Las
especies de los complejos Fusarium solani y
Fusarium oxysporum (FSSC y FOSC, respectiva-
mente) son las especies mas frecuentes,* tanto
de infecciones locales como diseminadas; sin
embargo, en la bibliografia no esta definida la

prevalencia e incidencia de onicomicosis por
este hongo moho no dermatofito.” Las ufas de
los pies suelen ser las mds afectadas por este tipo
de hongos, principalmente en el primer dedo.
En algunos reportes, las mujeres adultas parecen
ser las mds afectadas, mientras que en otros son
los hombres y adultos mayores los que tienen
mayor prevalencia de este tipo de infecciones,
aunque lo cierto es que la genética, la ocupacion
de la poblacion estudiada y la cronicidad del
padecimiento son factores determinantes que
no muchas veces se consideran en estos estu-
dios."*® La paroniquia y la descarga purulenta
son manifestaciones cominmente asociadas
con infecciones causadas por Candida spp o
por bacterias, principalmente en las ufas de
las manos, aunque también se han encontrado
onicomicosis causadas por Fusarium spp en
pacientes inmunosuprimidos.®®

Las especies de Fusarium son poco frecuentes,
generalmente danan ufas distréficas, que han
sido traumatizadas o que estén infectadas por
dermatofitos.”1°

Las tasas de aislamiento de mohos no dermato-
fitos en onicomicosis varian notablemente entre
los estudios realizados en diversas partes del
mundo, en porcentajes que van desde 1.49% en
México, hasta 22% en la India,”*"" variaciones



Araiza ] y col. Onicomicosis por Fusarium spp

que pueden atribuirse al tipo de poblacién estu-
diada, los mayores porcentajes se reportan en los
estudios de poblaciones mds susceptibles, como
la poblacion geridtrica; asimismo, los pacientes
inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de enfer-
medad diseminada, sobre todo los que padecen
neutropenia profunda y deficiencia celular.'

La insuficiencia venosa periférica, la diabetes
mellitus, la neutropenia y la inmunosupresion
(ya sea por enfermedades como VIH/SIDA o
debido a terapias inmunosupresoras, como los
esteroides) son factores de riesgo importantes de
onicomicosis por mohos no dermatofitos, debido
a la susceptibilidad que caracteriza a este tipo de
pacientes al permitir la aparicién de infecciones
sistémicas oportunistas, la mayor parte de las
veces con desenlaces fatales, cuyo origen puede
ser a partir de una infeccién cutdnea primaria,
principalmente onicomicosis, lesiones interdigi-
tales en los pies (0 ambas).5% "

En los pacientes con leucemia es importante la
vigilancia de la neutropenia (recuento absoluto
de neutréfilos menor de 1000 células/pl), debido
a que la gravedad de las infecciones son inversa-
mente proporcionales al nimero 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 dias, como suele
ocurrir en la leucemia mieloide aguda (LMA).
Generalmente se acepta que mientras mas severa
y prolongada sea la neutropenia, mayor sera la
incidencia de infecciones graves, incluidas las
micosis diseminadas, lo que también influye en
el tratamiento antifdngico profilactico al no ser
administrado en pacientes en bajo riesgo.*'

La introduccion de tratamientos antineoplasicos
ha incrementado la esperanza de vida de los
pacientes con leucemia o linfoma; sin embargo,
existe también el riesgo de padecer neutropenia
como evento adverso de la quimioterapia, los
trasplantes hematopoyéticos o el uso de factores
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de crecimiento hematopoyético, el incremento
en la edad de los pacientes que reciben este tipo
de tratamientos y la administracion crénica de
antibiéticos profilacticos.

Esta combinacién de alteraciones inmuno-
l6gicas, que incluyen la neutropenia, el tipo
y severidad de la neoplasia, el tratamiento
prescrito, asi como un ambiente expuesto a
microorganismos patégenos y oportunistas,
son factores determinantes que implican
un riesgo elevado de infeccion por agentes
oportunistas.?

Como parte de los hongos oportunistas emergen-
tes 0 como patégenos importantes, Fusarium spp
causa infecciones severas y en ocasiones fatales
(entre las mds importantes estdn la fungemia
y las lesiones cutaneas diseminadas), en pa-
cientes neutropénicos, particularmente en los
que se han sometido a trasplante de células
madre hematopoyéticas alogénico (HSCT por
sus siglas en inglés) y especialmente en los que
cursan la enfermedad injerto contra huésped o
neutropenia profunda y prolongada. Debido a
que es sumamente resistente a los antiflingicos
convencionales, por lo general se requiere ele-
var las cuentas de neutréfilos para obtener una
respuesta satisfactoria, ademas de la aplicacion
de una terapia antiflingica combinada y agresiva;
sin embargo, aunque la eficacia (e identidad) de
un tratamiento combinado sigue siendo tema
de debate, el voriconazol se considera un anti-
fingico importante, si no es que el farmaco de
eleccidn, en el tratamiento contra la fusariosis
diseminada.?1>18

El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de onicomicosis por Fusarium spp
en pacientes con neoplasias hematolégicas,
debido a la importancia que estas infecciones
pudieran tener como factor desencadenante de
procesos infecciosos micéticos diseminados o
sistémicos.
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MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, transver-
sal, descriptivo, que se llevé a cabo de enero
a junio de 2017, en pacientes con neoplasias
hematolégicas hospitalizados en el drea de
Hematologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, con datos clinicos de
onicomicosis, diagnosticados mediante examen
directo y cultivo. El estudio fue revisado y acep-
tado por los comités de ética e investigacion,
con el ndmero de registro DI/16/109/3/136.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes de
género masculino o femenino, mayores de 18
afos, que estaban internados en el servicio de
Hematologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga con el diagnéstico de
neoplasias hematolégicas, con datos clinicos
de onicomicosis, que aceptaron participar en el
estudio y firmaron el consentimiento informado.
Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
datos clinicos de onicomicosis y estudios mico-
[6gicos sin estructuras ni agentes identificados,
pacientes que hubieran recibido tratamiento
antimicético tépico (un mes antes) o sistémico
(tres meses antes) y los que no desearon parti-
cipar en el estudio.

La metodologia consistié en la revisién clinica
de lesiones ungueales sugerentes de onicomi-
cosis, obtencién de la firma del consentimiento
de participacién en el estudio y recoleccién de
datos en formatos disefiados para este estudio,
se realizé un raspado con cureta de las lami-
nas ungueales afectadas, con este material se
llevé a cabo examen directo con KOH a 10%,
para buscar estructuras micéticas (filamentos,
artroconidios y blastoconidios), sugerentes
de una infeccién por hongos, otra parte de
estas escamas se cultivd en agar dextrosa de
Sabouraud y agar micobidtico, para poste-
rior identificacion de los agentes etiolégicos
mediante pruebas tradicionales de macro y
micromorfologia.

2020; 64 (4)

Los resultados se sometieron a un andlisis des-
criptivo para las variables edad, evolucién del
cancer, evolucion de la onicomicosis, consis-
tente en obtener la media, desviacion estandar
o tipica, los valores mdximo y minimo y las
percentiles 25, 50 y 75. Con las variables géne-
ro, neutropenia, cancer hematolégico, examen
directo, onicodistrofia, onicomicosis, agentes
etiologicos, factores de riesgo de onicomicosis
se obtuvo su distribucion por frecuencia absoluta
y relativa medida ésta como proporcién. Con
el objetivo de detectar alguna asociacién entre
variables cualitativas se realizé una tabla de
contingenciay se aplico el estadistico de prueba
%? de Pearson. Para tablas de contingencia 2 x 2
se utilizé la prueba exacta de Fisher.

Previo a la comparacién de medias se realizé la
prueba de homogeneidad de variancias median-
te la prueba de Levene. Para el procesamiento
de la informacidn se elaboré una base de datos
en Excel, de Microsoft, y el analisis estadistico
se realizé con el paquete computacional Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versién 22.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 68 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion provenien-
tes del servicio de Hematologia del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, de los
que 28 fueron del género femenino (41%) y 40
(59%) del género masculino, el valor promedio
de las edades fue de 45.2 + 15.7 afos, con valor
maximo de 78 afios y minimo de 18 afios.

La topografia clinica encontrada con mas fre-
cuencia fue afeccién en las primeras ufas de
ambos pies en 19 pacientes (27.9%); solamente
la primera ufia en 16 pacientes (23.5%), las que
en conjunto representaron 52%, mas de una de
ambos pies 12 casos (17.6%), cualquier otra que
no incluyera las primeras de cualquier o ambos
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pies 8 pacientes (11.8%); 7 casos (10.3%) tenian
afectadas las 10 ufas de los pies y 6 pacientes
(8.8%) tenian afectada la primera ufia y una o
mas de otro pie.

Un total de 33 de pacientes (48.5%) tenia mas de
una variedad clinica de onicomicosis, en tanto
que 16 pacientes (23.5%) manifestaron formas
distréficas totales, 11 casos (16.2%) tuvieron la
variedad subungueal distal y en menor propor-
cién (8 pacientes, [11.8%]) tuvieron alguna de
las siguientes variedades: subungueal lateral,
blanca superficial o xantoniquia.

En el Cuadro 1 se resume el tiempo de evolu-
cion de las onicomicosis; en ésta, 33 (48%) de
los casos se habian desarrollado en menos de
un ano, entre éstos, 18 casos (26.5%) tenian
entre 7 y 12 meses de evolucién y, por otra
parte, 5 casos (7.4%) tenian mas de 10 afos
con este padecimiento. Veintiséis pacientes

Tiempo de evolucién de la onicomicosis

Dermatologia
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(38.2%) referfan un antecedente traumadtico
en las ufas afectadas, 17 pacientes (25%) no
lo relacionaban con algln factor en particular,
13 pacientes (19.1%) referfan la existencia de
una tifa plantar previa y 12 pacientes (17.6%)
mencionaron exposicién constante a humedad
(hiperhidrosis).

Las neoplasias hematolégicas que se encon-
traron en los pacientes del estudio fueron en
mayor proporcién leucemia aguda linfoide en
25 pacientes (36.8%), seguida de leucemia
mieloide en 15 casos (22.1%), linfoma no
Hodgkin en 11 pacientes (16.2%), anemia
aplasica en 8 pacientes (11.8%), mieloma
multiple-plasmocitoma en 4 pacientes (5.9%)
y en 5 casos (7.4%) no se habia establecido el
tipo de neoplasia.

En cuanto al tiempo de evolucién de la neopla-
sia (Cuadro 2), se aprecia que la proporcién de

_ Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Desconoce

< 6 meses 15
7-12 meses 18
1.1- 3 anos 11
3.1-10 ahos 11
Més de 10 anos 5
Total 68

Cuadro 2. Tiempo de evolucién de la neoplasia

11.8 11.8 11.8
22.1 22.1 33.8
26.5 26.5 60.3
16.2 16.2 76.5
16.2 16.2 92.6
7.4 7.4 100.0
100.0 100.0

_ Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Desconoce
<1 mes 22
1-6 meses 24
7-12 meses
1.1-3 afos 4

Mas de 3 afos

Total 68

10.0 10.0 10.0
32.4 32.4 42.4
35.3 353 77.7
9.0 9.0 86.7
6.0 6.0 92.6
7.4 7.4 100.0
100.0 100.0
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0.324 (22 pacientes) consigna a menos de un
mes, mientras 35.3% (0.35) en un tiempo de uno
hasta seis meses; 77% se manifiestd en alrededor
de seis meses.

En los resultados de los estudios micolégicos
en 47 (69.1%) pacientes pudimos observar
estructuras micoticas (filamentos, filamentos
artroconidiados o, bien, filamentos y leva-
duras) en los exdmenes directos con KOH a
10% y en 21 (30.9%) no se observaron hongos
en las muestras de raspado de ufas, aunque
si se obtuvo el desarrollo de hongos en los
cultivos, al respecto, en 41 cultivos (60.3%)
no se obtuvo el crecimiento de hongos, en 17
aislamientos (25%) se identificaron dermatofitos
(principalmente Trichophyton rubrum) como
responsables de la onicomicosis, en 9 (13.2%)
se obtuvo el crecimiento de hongos levadurifor-
mes como Candida spp y Trichosporon spp, asi
como otros mohos no dermatofitos, solamente
en un paciente (1.5%) se obtuvo el desarrollo
de Fusarium solani (Figura 1).

En el Cuadro 3 en cuanto a la relacion que hay
entre el cultivo y el examen directo, la compa-
racion no resultd significativa (p = 0.131).

Figura 1. A. Onicomicosis por Fusarium solani. B. Exa-
men directo con filamentos arrtrosporados. C. Cultivo
de Fusarium solani en agar dextrosa de Sabouraud.
D. Examen directo de cultivo con macro y microco-
nidios fusiformes.

2020; 64 (4)

DISCUSION

La onicomicosis es la enfermedad mas frecuente
del aparato ungueal, constituye 50% de estas
entidades y 30% de las micosis superficiales. La
mayor parte de las onicomicosis son producidas
por dermatofitos, particularmente T. rubrum y
T. interdigitale, éstos causan 90% de las infeccio-
nes ungueales en los pies y 50% en las manos,
seguidos de especies de Candida en 1.7% en
las unas de los pies a 29.2% en las ufias de las
manos y por hongos mohos; esta enfermedad
puede llegar a afectar la calidad de vida de los
pacientes y en pacientes inmunosuprimidos ser
una via de entrada para producir infecciones en
tejidos blandos y provocar fungemias que llegan
a ser mortales en ellos.

En nuestro estudio, similar a lo que se reporta
en la bibliografia en poblacién inmunodepri-
mida, la mayor parte de los cultivos resultaron
negativos (60%), 40% de los casos en los que
se identificé el agente etioldgico la mayor parte
fueron por dermatofitos (25%), Candida y otros
agentes (13.2%) y solo en un paciente con leu-
cemia linfoide aguda (1.5%) se encontré aislado
Fusarium solani.

Existen escasos estudios en la bibliografia, la ma-
yor parte son s6lo reportes de caso, que evaldGan
la prevalencia de hialohifomicosis por Fusarium
(fusariosis) diseminada en pacientes con neu-
tropenia, encontrando estrecha relacién. En
nuestro estudio la prevalencia de onicomicosis
por Fusarium spp en pacientes con neutropenia
fue similar a la encontrada en pacientes inmu-
nocompetentes (1.46%,.

Este hecho contradice la hipdtesis en cuanto
a que la inmunosupresién ocasionada por
neutropenia en pacientes con neoplasias
hematolégicas causaria mayor cantidad de
onicomicosis por Fusarium; sin embargo, los
hallazgos de este estudio concuerdan con lo en-
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Cultivo y examen directo
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Cultivo
Examen directo Trig)‘;:pf)‘izzds";";%) Total
Negativo 15 4 0 2 21
Filamentos 16 6 0 1 23
Filamentos artroconidiados 10 7 1 5 23
Filamentos + levaduras 0 0 0 1 1
Total 41 17 1 9 68

MND: mohos no dermatofitos.
x* de Pearson = 13.764, p = 0.131 no significativa.

contrado en la poblacién general, sin observar
relacion entre la neutropenia y la onicomicosis
por este agente.

Podemos resumir que las onicomicosis por Fu-
sarium spp son poco frecuentes en la poblacién
en general (1.4%) y que no existe relacién con
la neutropenia; sin embargo, es importante rea-
lizar examen directo a todos los pacientes con
neutropenia y datos clinicos de onicomicosis,
con el fin de descartar Fusarium spp, porque
la fusariosis es una afeccién potencialmente
mortal.

La mayor parte de los casos de onicomicosis no
inician con la aparicion de las neoplasias, sino
de manera independiente, los traumatismos
repetidos suelen ser una de las causas de adqui-
sicion de la onicomicosis, asi como la existencia
de tinas de los pies en el caso de los pacientes
hospitalizados que pueden padecer a su ingreso.
Asimismo, es importante establecer protocolos
y cuidados para prevenir infecciones en los
pacientes inmunosuprimidos, en este estudio
encontramos que la posibilidad de hallar onico-
micosis por Fusarium, Candida y dermatofitos es
similar a lo observado en pacientes inmunocom-
petentes, por tanto, debe considerarse el tipo de
inmunosupresién que el paciente padezca, en
este caso, la neoplasia en la que fue mayor la
proporcion de onicomicosis fue leucemia aguda

linfoide, que incluye el tnico caso de infeccién
ungueal por Fusarium de nuestro estudio.

La finalidad del trabajo no fue calcular factor de
riesgo, sino establecer si existia mayor posibili-
dad de encontrar onicomicosis por Fusarium en
pacientes con canceres hematoldgicos y cudles
serian los datos mas importantes de alerta en
estos casos, principalmente el grado de neutro-
penia y tiempo de padecerla, porque puede ser
el origen de otro tipo de infecciones agregadas y
complicaciones que requieren tratamientos mas
especificos y de costo elevado, asi como cuida-
dos mds especificos para evitar complicaciones
y desenlaces fatales.

CONCLUSIONES

La frecuencia de complejo Fusarium spp, como
causa de onicomicosis en pacientes con neo-
plasias hematolégicas malignas, es baja. La
neoplasia hematolégica en la que se comprob6
Fusarium spp como agente etiolégico de onico-
micosis fue la leucemia aguda linfoide.
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