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Resumen

Antecedentes: La onicomicosis tiene una prevalencia del 20-44% en pacientes con
infeccion por VIH y se presenta generalmente con conteos de CD4+ <450 cel/ul.
Existen reportes de caso de mejoria de onicomicosis posterior al inicio de terapia
antirretroviral combinada, pero no existen estudios prospectivos que comprueben la
existencia y frecuencia de este fenédmeno.

Objetivos: Evaluar si los pacientes con infeccién por VIH y onicomicosis que inician
terapia antirretroviral combinada presentan mejoria clinica y/o curacion de la
onicomicosis sin tratamiento antimicotico.

Pacientes/Métodos: Se incluyeron pacientes con infeccion por VIH y onicomicosis
que no hubieran iniciado tratamiento con antirretrovirales y no hubieran recibido
antimicéticos 6 meses previos. Se aplicé el indice de Severidad de Onicomicosis
(OSI), se realiz6 examen directo con hidréxido de potasio (KOH) y cultivo en medio
Sabouraud. Lo anterior se repiti6 a los 3 y 6 meses para evaluar si existia mejoria
clinica y/o micoldgica. Se obtuvieron conteos de linfocitos CD4+ y cargas virales
durante el periodo de estudio.

Resultados y conclusiones: Se incluyeron 16 pacientes, el sexo mas afectado fue el
masculino (68.7%), la forma clinica mas frecuente fue la OSDL (31.3%).El agente
causal mas frecuente fue Trichophyton rubrum. El OSI disminuy6 21.5% a los 3 meses
y 40% a los 6 meses posterior al inicio de antirretrovirales (p= 0.05). La mejoria se
asocio significativamente a cargas virales <100 000 copias/ml (p= 0.02), y
encontramos una tendencia a la mejoria, aunque no significativa, con conteos mayores
de linfocitos CD4+. Esto podria deberse al incremento de linfocitos CD4+, a
disminucion del porcentaje de linfocitos Treg (CD4+CD25+) y/o a una disminuciéon en
la carga viral; sin embargo se necesitan estudios posteriores para comprobar estas

hipétesis.




Abstract

Background: Onychomycosis in HIV- infected patients has a prevalence of 20-44%
and is more frequently seen with CD4+ T cell counts <450 cel/ul. There are case
reports of improvement in onychomycosis after initiation of combined antiretroviral
therapy (CART), but there are no prospectives studies that prove the existence and
frequency of this phenomenon.

Objectives: The aim of this study was to evaluate if HIV-infected patients with
onychomycosis who start CART improve and/or cure without antifungal treatment.
Patients/Methods: We included HIV-infected patients with onychomycosis who had
not started CART and had not received antifungal therapy during the six months prior to
the study. We evaluated affected nails with the Onychomycosis Severity Index (OSI);
nail scrapings were collected and direct microscopy with potassium hydroxide (KOH)
as well as mycological culture were performed. We repeated these procedures at 3 and
6 months to assess changes. CD4 T cell counts and HIV viral load were obtained.
Results and conclusions: A total of 16 patients were included, with a male gender
predominance (68.7%); distal and lateral subungual onychomycosis (DLSO) was the
most common form (31.3%). Trichophyton rubrum was the most frequently isolated
microorganism. OSI decreased 21.5% at 3 months and 40% at 6 months after initiation
of antiretrovirals (p= 0.05). Improvement was significantly associated to viral loads
<100 000 copies/ml (p= 0.02), and we found a nonsignificant tendency towards
improvement with higher CD4+ T cell counts (p= 0.84). This could be due increase of
CD4+ T cells, decreased percentage of Treg (CD4+CD25+) among CD4+ Tcells and/or

a decreased viral load; but further studies are necessary to prove these hypothesis.




Introduccioén

La infeccion por VIH es una de las principales causas de inmunosupresion
cronica adquirida en el mundo, con 40, 000 casos nuevos reportados cada afio,
y un total de 900, 000 personas infectadas en EUA (1). En México, existen 160,
864 casos notificados de entre 1983-2012, con 4,598 nuevos casos en el ultimo
afno (2).

Se ha observado que el estadio clinico de la infeccién y la cuenta de linfocitos
CD4+ determina en parte el espectro de dermatosis que se presentan , con una
incidencia de mas del 90% durante el curso de la enfermedad, y en muchos
casos, puede ser la primera manifestacion de la misma (3, 4).

Los antiretrovirales han reducido considerablemente la incidencia de algunas
dermatosis, tanto infecciosas, como inflamatorias y neoplasicas, pero también
ha incrementado la frecuencia de otras, por restauracion de inmunidad celular
(3, 4, 5).

La onicomicosis, infeccién fungica cronica de las ufias, conlleva destruccion
gradual de la lamina ungueal. Generalmente no es autorresolutiva, y puede ser
fuente de infecciones fungicas mas diseminadas en piel (6-8).

Existen 4 patrones clinicos principales de onicomicosis: subungueal distal-
lateral (OSDL), blanca subungueal proximal (OBSP), blanca superficial (OBS) y
distrdfica total (ODT) (6, 8-10).

La incidencia de onicomicosis ha disminuido en pacientes con VIH después de
la introduccion de la terapia antirretroviral combinada, aunado al uso de
fluconazol profilactico para micosis invasivas oportunistas (3, 4, 5, 9). Sin

embargo, aun se observa frecuentemente en estos pacientes y puede ser una




fuente importante de morbilidad (3, 9, 11, 12). Se presenta generalmente con
conteos de CD4+ <450 cel/ul (11), con una prevalencia del 20-44% (11-13).
Existe sélo un estudio que reporta factores predisponentes de onicomicosis en
pacientes con VIH, entre los que se menciona: conteo de CD4+ de 370 o
menor, historia de Tinea pedis, caminar descalzo en albercas, areas de
recreacion, gimnasios, etc (11).

En 1999 se reportd el primer caso de onicomicosis en un hombre con infeccién
por VIH vy sifilis que presentd curacion de la ufia a las 12 semanas, después
de iniciar antiretrovirales y sin necesidad de recibir tratamiento antimicotico
(14).

El segundo reporte es un estudio retrospectivo que describe un paciente con
resolucién completa y 5 con mejoria clinica importante sin uso de antifiingicos
(15).

El fendbmeno anterior s6lo se ha descrito en reportes de caso, por lo que no
sabemos la frecuencia con la que esto ocurre en poblacibn mexicana con
infeccion por VIH.

Por lo tanto, buscamos evaluar si los pacientes con VIH y onicomicosis que
inician terapia antirretroviral combinada presentan mejoria clinica y/o curacion

de la onicomicosis sin recibir tratamiento antimicético.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo,

analitico simple.




Incluimos pacientes adultos de ambos sexos, con diagndstico de infeccion por
VIH que acudieron a la consulta externa de Infectologia de este hospital y que
aun no hubieran iniciado tratamiento con antirretrovirales y que ademas no
hubieran recibido tratamiento antimicético sistémico en los Ultimos 6 meses, ni
tépico en los ultimos tres.

Se excluyeron aquellos pacientes con alguna otra causa de inmunosupresion
primaria o secundaria, asi como los pacientes que dejaron de acudir a la
consulta o los que recibieron tratamiento antimicético por cualquier motivo.

Los pacientes que aceptaron participar, firmaron un consentimiento informado.
Posteriormente se les hizo una revision de ufias de manos y pies. En caso de
presentar datos sugerentes de onicomicosis como hiperqueratosis subungueal,
distrofia, cromoniquia, u onicolisis, se les tom6é muestra de la escama para
examen directo con hidroxido de potasio (KOH) y cultivo en agar Sabouraud y
se tomaron fotografias.

Para evaluar el grado de afeccién ungueal se aplicé el indice de Severidad de
Onicomicosis (OSI), el cual es un método numérico, validado, simple, objetivo y
reproducible (16). Se clasifico la onicomicosis como leve con un puntaje de 1-5,
moderada de 6-15 y severa de 16-35. Con base en esta calificacion, la ufia con
mayor puntaje se eligi6 como ufia indice.

El examen micolégico, la fotografia y la mediciéon del OSI se repitieron a los 3 y
6 meses, para evaluar si existia mejoria clinica y/o micolégica.

Se obtuvieron conteos de linfocitos CD4+ y cargas virales de los expedientes

de los pacientes durante el periodo de estudio.




Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 21. Para el analisis descriptivo
se utilizaron medidas de tendencia central (mediatDE) o mediana (intervalo
intercuartilar), segun la distribucion de las variables numéricas; para las
variables cualitativas se describi6 su frecuencia y porcentaje. Para la
comparacion de medianas en tres muestras relacionadas se utilizd el analisis

de dos vias de Friedman de varianza por rangos.

Resultados

Se revis6 un total de 69 pacientes, con hallazgos clinicos sugestivos de
onicomicosis en 28 de ellos (40.5%). Se incluyeron inicialmente 24 pacientes
gue cumplieron con todos los criterios. Se eliminaron 8 pacientes: dos por
recibir tratamiento antimicético sistémico; cinco no acudieron a citas
subsecuentes y uno fallecio.

De los 16 participantes incluidos en el estudio, el 68.7% fueron hombres y el
31.2% mujeres. La mediana de la edad fue de 35.5 afios (30-42), con un
tiempo de evolucién de 10 meses (rango: 10-18). El patrén clinico mas
frecuente fue la onicomicosis subungueal distal lateral en el 31.3% de los
casos. El tratamiento antirretroviral mas empleado fue la combinacion de
efavirenz, emtricitabina y tenofovir (Atripla) en 15 (93.7%) de los pacientes
(tabla 1).

El examen directo basal, que fue positivo en los 16 participantes (100%), se
negativizé Unicamente en 1 paciente (6.2%). En total 6 pacientes (37.5%)
tuvieron cultivo micoldgico positivo durante el estudio: uno de Epidermophyton

floccosum y 5 de Trichophyton rubrum (Tabla 2).




Con respecto al indice de severidad de onicomicosis, el puntaje inicial fue de
325 y el final de 19.5; con 21.5% de mejoria al tercer mes 'y 40% a los 6
meses del inicio del tratamiento (p=0.005) (Figura 1y 2).

En cuanto a las caracteristicas inmuno- virolégicas de los pacientes la cuenta
total de CD4+ basal fue de 83.5 cel/uL, que aument6 a 208.5 cel/uL a los 6
meses. La carga viral basal fue de 134,947 copias/ml y disminuyé a 40
copias/ml o menos en la ultima visita a los 6 meses de seguimiento (Tabla 2).
Se buscé si existia asociacion entre la mejoria clinica (OSl), el namero de
linfocitos CD4+ y la carga viral. En cuanto al conteo de CD4+, si bien no fue
significativa la asociacion, se observé una tendencia a presentar onicomicosis
severa con cuentas bajas de linfocitos CD4+ (p= 0.84). En relacion con la carga
viral, se observd una asociacion significativa de onicomicosis severa con

cargas virales >100,00 copias/ml (p=0.02) (tabla 3)

Discusion

Realizamos este estudio en pacientes con diagndstico de VIH con el objetivo
de determinar si existia mejoria clinica y/o curacion de onicomicosis posterior al
inicio de antirretrovirales y sin recibir antimicéticos por ninguna via. Se trata del
primer estudio prospectivo referente al tema. En cuanto a las caracteristicas de
la poblacion estudiada, encontramos una prevalencia de onicomicosis en
pacientes con infeccion por VIH del 40.5%, que corresponde a la previamente
reportada (11- 13, 17, 18). El sexo mas afectado fue el masculino (68.7%), con
una relacion hombre/mujer de 2.2:1, similar a estudios previos (11, 18-20). La
forma clinica mas frecuente fue la OSDL (31.3%); en relacion a esto, los

primeros reportes indicaban una prevalencia muy alta (70-89%) de las formas




blancas, tanto superficial como subungueal proximal (OBS y OSP) (21-27). Sin
embargo, estudios mas recientes reportan que la OSDL es la forma clinica mas
frecuente, seguida de la distréfica total y las formas blancas (11, 13). Cabe
sefialar que un porcentaje importante de pacientes presenté formas
combinadas (43.7%), lo cual ya se habia observado en un estudio retrospectivo
realizado por Moreno- Coutifio et al (13).

El agente causal mas frecuentemente aislado fue Trichophyton rubrum,
consistente con dos estudios previos (11, 13).

De los 16 pacientes que concluyeron el estudio, 8 (50%) presentaron mejoria
en la severidad de onicomicosis medida por OSl y 1 paciente (12.5%) presentd
curacion clinica y micoldgica. La puntuacién global del OSI disminuyé 21.5% a
los 3 meses y 40% a los 6 meses posterior al inicio de antirretrovirales, que es
estadisticamente significativo (p= 0.05). Con relacion a las formas clinicas de
los pacientes que presentaron mejoria, 4 fueron OSDL (50%) (Fig. 1), 3 OBSP
(37.5%) (Fig. 2); y 1 ODT (12.5%); el paciente que present6é curacién tenia
OBS.

La mejoria también se asocié significativamente a cargas virales <100 000
copias/ml (p= 0.02), y encontramos una tendencia, aungque no significativa, con
conteos mayores de linfocitos CD4+ (Tabla 2). Existe s6lo un estudio previo
gue busco asociar la frecuencia de dermatofitosis con nimero de linfocitos
CD4+ y cargas virales; los primeros no se asociaron a mayor frecuencia,
mientras que las cargas virales >100 000 copias/ml se asociaron a una mayor
frecuencia de dermatofitosis (28).

La mejoria clinica de onicomicosis se puede deber a varios factores. Se sabe

que la inmunidad disminuida en piel en infeccion por VIH se relaciona en parte




a reduccién de linfocitos y células de Langerhans en epidermis (29). Se ha
descrito que en la defensa del huésped a los dermatofitos intervienen tanto
inmunidad humoral como celular, siendo ésta dltima la que juega el papel mas
importante, lo que explica la frecuencia incrementada de dermatofitosis en
estos pacientes (8). De hecho, la hipersensibilidad inmediata se ha relacionado
a enfermedad persistente. La respuesta de hipersensibilidad retardada,
mediada por células de Langerhans y linfocitos T activados, es decisiva para la
curacion (30, 31).

Con lo anterior, podriamos suponer que si hay disminucién de linfocitos CD4+
con infeccibn por VIH, con el inicio del tratamiento antirretroviral y el
consecuente aumento de linfocitos T CD4+ y disminucion de carga viral, se
observe una mejoria clinica de onicomicosis. Uno de los mecanismos
probables que proponemos para explicar este fendmeno es la alteracion
observada en el niumero de una subpoblacién de linfocitos T CDA4+, los
linfocitos T reguladores o Tregs (CD4+CD25+FoxP3), las cuales tienen la
capacidad de suprimir respuestas celulares citotoxicas (CD8+) especificas,
ademas de controlar la activacion inmune exagerada o inapropiada, limitando el
dafio tisular, pero permitiendo la persistencia del agente patégeno (32).

Kaya et al compararon la expresion de linfocitos Treg CD4+CD25+ en 43
pacientes sin infeccién por VIH con onicomicosis de los pies con 30 controles
sanos. Encontraron que existia una mayor expresion de esta subpoblacion de
linfocitos T CD4+ en pacientes con onicomicosis, por lo que concluyeron que
los numeros elevados de estas células Treg podrian jugar un papel en la
eliminacion fallida de dermatofitos por el huésped, previniendo la inflamacion

protectora con el posterior desarrollo de infeccién (33).




En infeccibn por VIH, los linfocitos Treg (CD4+CD25+) se encuentran
incrementados proporcionalmente respecto a otros subtipos de linfocitosT
CD4+, resultado de produccion incrementada en timo, aumento en la
supervivencia, y/o conversion posterior a contacto con células dendriticas (32,
34, 35). La mayoria de los estudios reportan una relacién inversa entre la
frecuencia de células Treg y el numero total de linfocitos CD4+, asi como
correlacion positiva 0 no correlacion con carga viral (32, 34). Cuando la terapia
antirretroviral es efectiva, disminuye significativamente e incluso normaliza la
frecuencia de linfocitos Treg tanto en sangre como en tejidos; mientras que
dicha proporcibn se mantiene alta en pacientes que no responden al
tratamiento inmunoldgica o virolégicamente (32, 34, 35). Entonces, si los
niveles de linfocitos Treg se encuentran incrementados en pacientes con
onicomicosis y en pacientes con infeccion por VIH, la disminucion inducida por
los antirretrovirales podria explicar la mejoria clinica de onicomicosis en estos
pacientes.

Los dermatofitos también pueden eliminarse eventualmente por un crecimiento
ungueal acelerado y otros mecanismos desconocidos, fenbmenos que seria

necesario estudiar en estudios posteriores (30).

Conclusion

Mas de la mitad de nuestros pacientes presentaron mejoria clinica significativa
de onicomicosis posterior al inicio del tratamiento antirretroviral y sin
tratamiento antimicotico. Lo anterior podria deberse al incremento de la cuenta
total de linfocitos CD4+, a una disminucion en el porcentaje de linfocitos T

reguladores (CD4+CD25+) y/o a una disminucién en la replicacion viral; sin




embargo se necesitan estudios con mayor niumero de pacientes, asi como con
un grupo control, para comprobar la hipétesis planteada y corroborar que la
mejoria clinica de onicomicosis en estos pacientes se deba realmente a los

antirretrovirales y no a otros factores o0 mecanismos desconocidos.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada
Caracteristicas basales
Sexo, n (%0)*

Mujer 5(31.2)
Hombre 11(68.7)
Edad, aiost 35.5(30-42)
Tiempo de evolucion (VIH), 10(10-18)
mesest

Forma clinica, n (%)*

OSDL 5(31.3)
oDT 2(12.5)
OBSP 2(12.5)
ODT/OSDL 3(18.8)
OSDL/OBS 1(6.2)
OBSP/OSDL 2(12.5)
OBS 1(6.2)
Terapia antirretroviral, n (%)*

Atripla

Kaletra+Truvada 15(93.7)

1(6.2)

*Variables presentadas como nimero (porcentaje); tvariables
presentadas como mediana (intervalo intercuartilar); OSDL:
onicomicosis subungueal distal lateral; ODT: onicomicosis
distrofica total; OBSP: onicomicosis blanca subungueal proximal;
OBS: onicomicosis blanca superficial




Tabla 2. Caracteristicas microbiol6gicas e inmuno-viroldgicas de la poblacion estudiada

Basal 3 meses 6 meses p-
value

osI* 32.5(23.5-35) 25.5(17-35) 19.5(8-35) 0.005
Examen directo, n(%o)
Positivo 16(100) 16(100) 15(93.8) 0.36
Negativo 0 0 1(6.2)
Cultivo, n (%)
Positivo 4(25) 2(12.5) 1(6.2) 0.31
Negativo 12(75) 14(87.5) 15(93.8)
CD4, cel/luL* 83.5(26-153.5) 162(84.5-263)  208.5(140.5-297) <0.001
Carga viral, no. copias*  134947(72068- 430052.5) 107.5(1-443.5) 40(0-40) <0.001

*Variables presentadas como mediana (intervalo intercuartilar)
Numericas: andlisis de dos vias de Friedman de varianza por rangos de muestras relacionadas
Nominales: Prueba Q de Cochran de muestras relacionadas

Tabla 3. Relacién de severidad de onicomicosis con linfocitos CD4+ y carga viral

OSI leve- moderado OSI severo p-
value
CD4+, n (%)
<100 cel/ul 7 (63.6) 22 (59.5) 0.84
>100 cel/pl 4 (36.4) 15 (40.5)

Carga viral, n (%)
<100 000 copias/ml 11 (31.4) 24 (68.6) 0.02
>100 000 copias/ml 0 13 (100)




FIGURAS

Figura 1. (a) Paciente con ODT e infeccion por VIH antes de iniciar
antirretrovirales. (b) Mismo paciente a los 6 meses de iniciar antirretrovirales,
sin tratamiento antimicético.

Figura 2. (a) Paciente con OBSP e infeccion por VIH antes de iniciar antirretrovirales.
(b) Mismo paciente a los 6 meses de iniciar antirretrovirales, sin tratamiento
antimicotico.
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