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Resumen 

Antecedentes: La onicomicosis tiene una prevalencia del 20-44% en pacientes con 

infección por VIH y se presenta generalmente con conteos de CD4+ ≤450 cel/μl. 

Existen reportes de caso de mejoría de onicomicosis posterior al inicio de terapia 

antirretroviral combinada, pero no existen estudios prospectivos que comprueben la 

existencia y frecuencia de este fenómeno. 

Objetivos: Evaluar si los pacientes con infección por VIH y onicomicosis que inician 

terapia antirretroviral combinada presentan mejoría clínica y/o curación de la 

onicomicosis sin tratamiento antimicótico. 

Pacientes/Métodos: Se incluyeron pacientes con infección por  VIH y onicomicosis 

que no hubieran iniciado tratamiento con antirretrovirales y no hubieran recibido 

antimicóticos 6 meses previos. Se aplicó el Índice de Severidad de Onicomicosis 

(OSI), se realizó examen directo con hidróxido de potasio (KOH) y cultivo en medio 

Sabouraud. Lo anterior se repitió a los 3 y 6 meses para evaluar si existía mejoría 

clínica y/o micológica.  Se obtuvieron conteos de linfocitos CD4+ y cargas virales 

durante el período de estudio. 

Resultados y conclusiones: Se incluyeron 16 pacientes, el sexo más afectado fue el 

masculino (68.7%), la forma clínica más frecuente fue la OSDL (31.3%).El agente 

causal más frecuente fue Trichophyton rubrum. El OSI disminuyó 21.5% a los 3 meses 

y 40% a los 6 meses posterior al inicio de antirretrovirales  (p= 0.05). La mejoría se 

asoció significativamente  a cargas virales <100 000 copias/ml (p= 0.02), y 

encontramos una tendencia a la mejoría, aunque no significativa, con conteos mayores 

de linfocitos CD4+. Esto  podría deberse al incremento de linfocitos CD4+, a 

disminución del porcentaje de linfocitos Treg (CD4+CD25+) y/o a una disminución en 

la carga viral; sin embargo se necesitan estudios posteriores para comprobar estas 

hipótesis. 
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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/μl. 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.  
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Introducción  

La infección por VIH es una de las principales causas de inmunosupresión 

crónica adquirida en el mundo, con 40, 000 casos nuevos reportados cada año, 

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 último 

año (2). 

Se ha observado que el estadio clínico de la infección y la cuenta de linfocitos 

CD4+ determina en parte el espectro de dermatosis que se presentan , con una 

incidencia de más del 90% durante el curso de la enfermedad, y en muchos 

casos, puede ser la primera manifestación de la misma (3, 4). 

Los antiretrovirales han reducido considerablemente la incidencia de algunas 

dermatosis, tanto infecciosas, como inflamatorias y neoplásicas, pero también 

ha  incrementado la frecuencia de otras, por restauración de inmunidad celular 

(3, 4, 5). 

La onicomicosis, infección fúngica crónica de las uñas, conlleva destrucción 

gradual de la lámina ungueal. Generalmente no es autorresolutiva, y puede ser 

fuente de infecciones fúngicas más diseminadas en piel (6-8). 

Existen 4 patrones clínicos principales de onicomicosis: subungueal distal- 

lateral (OSDL), blanca subungueal proximal (OBSP), blanca superficial (OBS) y 

distrófica total (ODT) (6, 8-10).  

La incidencia de onicomicosis ha disminuido en pacientes con VIH después de 

la introducción de la terapia antirretroviral combinada, aunado al uso de 

fluconazol profiláctico para micosis invasivas oportunistas (3, 4, 5, 9). Sin 

embargo, aún se observa frecuentemente en estos pacientes y puede ser una 
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fuente importante de morbilidad (3, 9, 11, 12). Se presenta generalmente con 

conteos de CD4+ ≤450 cel/μl (11), con una prevalencia del 20-44% (11-13). 

Existe sólo 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, áreas de 

recreación, gimnasios, etc (11).  

En 1999 se reportó el primer caso de onicomicosis en un hombre con infección 

por VIH y sífilis que presentó curación de la uña a las 12  semanas,  después 

de  iniciar antiretrovirales y sin necesidad de recibir tratamiento antimicótico 

(14). 

El segundo reporte es un estudio retrospectivo que describe un paciente con 

resolución completa y 5 con mejoría clínica importante sin uso de antifúngicos 

(15). 

El fenómeno anterior sólo se ha descrito en reportes de caso, por lo que no 

sabemos la frecuencia con la que esto ocurre en población mexicana con 

infección por VIH. 

Por lo tanto, buscamos evaluar si los pacientes con VIH y onicomicosis que 

inician terapia antirretroviral combinada presentan mejoría clínica y/o curación 

de la onicomicosis sin recibir tratamiento antimicótico. 

 

Materiales y métodos 

Realizamos un estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo, 

analítico simple. 
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Incluimos pacientes adultos de ambos sexos, con diagnóstico de infección por  

VIH que acudieron a la consulta externa de Infectología de este hospital y que 

aún no hubieran iniciado tratamiento con antirretrovirales y que además no 

hubieran recibido tratamiento antimicótico sistémico en los últimos 6 meses, ni 

tópico en los últimos tres.  

Se excluyeron aquellos pacientes con alguna otra causa de inmunosupresión 

primaria o secundaria, así como los pacientes que dejaron de acudir a la 

consulta o los que recibieron tratamiento antimicótico por cualquier motivo.  

Los pacientes que aceptaron participar, firmaron un consentimiento informado. 

Posteriormente se les hizo una revisión de uñas de manos y pies. En caso de 

presentar datos sugerentes de onicomicosis como hiperqueratosis subungueal, 

distrofia, cromoniquia, u onicolisis, se les tomó muestra de la escama para 

examen directo  con hidróxido de potasio (KOH) y cultivo en agar Sabouraud y 

se tomaron fotografías.  

Para evaluar el grado de afección ungueal se aplicó el índice de Severidad de 

Onicomicosis (OSI), el cual es un método numérico, validado, simple, objetivo y 

reproducible (16). Se clasificó la onicomicosis como leve con un puntaje de 1-5, 

moderada de 6-15 y severa de 16-35. Con base en esta calificación, la uña con 

mayor puntaje se eligió como uña índice. 

El examen micológico, la fotografía y la medición del OSI se repitieron a los 3 y 

6 meses, para evaluar si existía mejoría clínica y/o micológica.  

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

de los pacientes durante el período de estudio. 

 

 



 
 

14 

Análisis estadístico 

Se utilizó el programa estadístico SPSS versión 21.  Para el análisis descriptivo 

se utilizaron medidas de tendencia central (media±DE) o mediana (intervalo 

intercuartilar), según la distribución de las variables numéricas; para las 

variables cualitativas se describió su frecuencia y porcentaje. Para la 

comparación de medianas en tres muestras relacionadas se utilizó el análisis 

de dos vías de Friedman de varianza por rangos. 

 

Resultados 

Se revisó un total de 69 pacientes, con hallazgos clínicos sugestivos de 

onicomicosis en 28 de ellos (40.5%).  Se incluyeron inicialmente 24 pacientes 

que cumplieron con todos los criterios.  Se eliminaron 8 pacientes: dos por 

recibir tratamiento antimicótico sistémico; cinco no acudieron a citas 

subsecuentes y uno falleció. 

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 años (30-42), con un 

tiempo de evolución de 10 meses (rango: 10-18). El patrón clínico más 

frecuente fue la onicomicosis subungueal distal lateral en el 31.3% de los 

casos. El tratamiento antirretroviral más empleado fue la combinación 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 

negativizó únicamente en 1 paciente (6.2%). En total  6 pacientes (37.5%) 

tuvieron cultivo micológico positivo durante el estudio: uno de Epidermophyton 

floccosum y 5 de Trichophyton rubrum (Tabla 2).   
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Con respecto  al índice de severidad de onicomicosis, el puntaje inicial fue de 

32.5 y el final de 19.5; con  21.5% de mejoría al tercer mes y  40% a los 6 

meses del inicio del tratamiento (p=0.005) (Figura 1 y 2).  

En cuanto a las características inmuno- virológicas de los pacientes la cuenta 

total  de CD4+ basal fue de 83.5 cel/uL, que aumentó a 208.5 cel/uL a los 6 

meses. La carga viral basal fue de 134,947 copias/ml y disminuyó a 40 

copias/ml o menos en la última visita a los 6 meses de seguimiento (Tabla 2).  

Se buscó si existía asociación entre la mejoría clínica (OSI), el número de 

linfocitos CD4+ y la carga viral. En cuanto al conteo de CD4+, si bien no fue 

significativa la asociación, se observó una tendencia a presentar onicomicosis 

severa con cuentas bajas de linfocitos CD4+ (p= 0.84). En relación con la carga 

viral, se observó una asociación significativa de onicomicosis severa con 

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

 

Discusión 

Realizamos este estudio en pacientes con diagnóstico de VIH con el objetivo 

de determinar si existía mejoría clínica y/o curación de onicomicosis posterior al 

inicio de antirretrovirales y sin recibir antimicóticos por ninguna vía. Se trata del 

primer estudio prospectivo referente al tema. En cuanto a las características de 

la población estudiada, encontramos una prevalencia de onicomicosis en 

pacientes con infección por VIH del 40.5%, que corresponde a la previamente 

reportada (11- 13, 17, 18). El sexo más afectado fue el masculino (68.7%), con 

una relación hombre/mujer de 2.2:1, similar a estudios previos (11, 18-20). La 

forma clínica más frecuente fue la OSDL (31.3%); en relación a esto, los 

primeros reportes indicaban una prevalencia muy alta (70-89%) de las formas 
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blancas, tanto superficial como subungueal proximal (OBS y OSP) (21-27). Sin 

embargo, estudios más recientes reportan que la OSDL es la forma clínica más 

frecuente, seguida de la distrófica total y las formas blancas (11, 13). Cabe 

señalar que un porcentaje importante de pacientes presentó formas 

combinadas (43.7%), lo cual ya se había observado en un estudio retrospectivo 

realizado por Moreno- Coutiño et al (13).  

El agente causal más frecuentemente aislado fue Trichophyton rubrum, 

consistente con dos estudios previos (11, 13). 

De los 16 pacientes que concluyeron el estudio, 8 (50%) presentaron mejoría 

en la severidad de onicomicosis medida por OSI y 1 paciente (12.5%) presentó 

curación clínica y micológica. La puntuación global del OSI  disminuyó 21.5% a 

los 3 meses y 40% a los 6 meses posterior al inicio de antirretrovirales, que es  

estadísticamente significativo (p= 0.05). Con relación a las formas clínicas de 

los pacientes que presentaron mejoría, 4 fueron OSDL (50%) (Fig. 1), 3 OBSP 

(37.5%) (Fig.  2); y 1 ODT (12.5%); el paciente que presentó curación tenía 

OBS. 

La mejoría también se asoció significativamente  a cargas virales <100 000 

copias/ml (p= 0.02), y encontramos una tendencia, aunque no significativa, con 

conteos mayores de linfocitos CD4+ (Tabla 2). Existe sólo un estudio previo 

que buscó asociar la frecuencia de dermatofitosis con número 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 mejoría clínica de onicomicosis se puede deber a varios factores. Se sabe 

que la inmunidad disminuida en piel en infección por VIH se relaciona en parte 
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a reducción 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 última la que juega el papel más 

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 

curación (30, 31). 

Con lo anterior, podríamos suponer que si hay disminución de linfocitos CD4+ 

con infección por VIH, con el inicio del tratamiento antirretroviral y el 

consecuente aumento de linfocitos T CD4+ y disminución de carga viral, se 

observe una mejoría clínica de onicomicosis. Uno de  los mecanismos 

probables que proponemos para explicar este fenómeno es la alteración 

observada en el número de una subpoblación de linfocitos T CD4+, los 

linfocitos T reguladores o Tregs (CD4+CD25+FoxP3), las cuales tienen la 

capacidad de suprimir respuestas celulares citotóxicas (CD8+) específicas, 

además de controlar la activación inmune exagerada o inapropiada, limitando el 

daño tisular, pero permitiendo la persistencia del agente patógeno (32). 

Kaya et al compararon la expresión de linfocitos Treg CD4+CD25+ en 43 

pacientes sin infección por VIH con onicomicosis de los pies con 30 controles 

sanos. Encontraron que existía una mayor expresión de esta subpoblación de 

linfocitos T CD4+ en pacientes con onicomicosis, por lo que concluyeron que 

los números elevados de estas células Treg podrían jugar un papel en la 

eliminación fallida de dermatofitos por el huésped, previniendo la inflamación 

protectora con el posterior desarrollo de infección (33). 
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En infección por VIH, los linfocitos Treg (CD4+CD25+) se encuentran 

incrementados proporcionalmente respecto a otros subtipos de linfocitosT  

CD4+, resultado de producción incrementada en timo, aumento en la 

supervivencia, y/o conversión posterior a contacto con células dendríticas (32, 

34, 35). La mayoría de los estudios reportan una relación inversa entre la 

frecuencia de células Treg y el número total de linfocitos CD4+, así como 

correlación positiva o no correlación 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 proporción se mantiene alta en pacientes que no responden al 

tratamiento inmunológica o virológicamente (32, 34, 35). Entonces, si los 

niveles de linfocitos Treg se encuentran incrementados en pacientes con 

onicomicosis y en pacientes con infección por VIH, la disminución inducida por 

los antirretrovirales podría explicar la mejoría clínica de onicomicosis en estos 

pacientes. 

Los dermatofitos también pueden eliminarse eventualmente por un crecimiento 

ungueal acelerado y otros mecanismos desconocidos, fenómenos que sería 

necesario estudiar en estudios posteriores (30). 

 

Conclusión 

Más de la mitad de nuestros pacientes presentaron mejoría clínica significativa 

de onicomicosis posterior al inicio del  tratamiento antirretroviral y sin 

tratamiento antimicótico. Lo anterior podría deberse al incremento de la cuenta 

total de linfocitos CD4+, a una disminución en el porcentaje de linfocitos T 

reguladores (CD4+CD25+) y/o a una disminución en la replicación viral; sin 
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embargo se necesitan estudios con mayor número de pacientes, así como con 

un grupo control, para comprobar la hipótesis planteada y corroborar que la 

mejoría clínica de onicomicosis en estos pacientes se deba realmente a los 

antirretrovirales y no a otros factores o mecanismos desconocidos. 
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TABLAS 
 

Tabla 1. Características sociodemográficas de la población estudiada 
Características basales  

Sexo, n (%)* 

Mujer 

Hombre  

 

5(31.2) 

11(68.7) 

Edad, años† 35.5(30-42) 

Tiempo de evolución (VIH), 

meses† 

10(10-18) 

Forma clínica, n (%)*  

OSDL 

ODT 

OBSP 

ODT/OSDL 

OSDL/OBS 

OBSP/OSDL 

OBS 

 

5(31.3) 

2(12.5) 

2(12.5) 

3(18.8) 

1(6.2) 

2(12.5) 

1(6.2) 

Terapia antirretroviral, n (%)* 

Atripla  

Kaletra+Truvada 

 

 

15(93.7) 

1(6.2) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Variables presentadas como número (porcentaje);  †variables 

presentadas como mediana (intervalo intercuartilar); OSDL: 

onicomicosis subungueal distal lateral; ODT: onicomicosis 

distrófica total; OBSP: onicomicosis blanca subungueal proximal; 

OBS: onicomicosis blanca superficial 
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Tabla 2. Características microbiológicas e inmuno-virológicas de la población 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(%) 

Positivo  

Negativo  

 

16(100) 

0 

 

16(100) 

0 

 

15(93.8) 

1(6.2) 

 

0.36 

 

Cultivo, n (%) 

Positivo 

Negativo  

 

 

4(25) 

12(75) 

 

 

2(12.5) 

14(87.5) 

 

 

1(6.2) 

15(93.8) 

 

 

0.31 

 

CD4, cel/uL* 

 

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) 

Numéricas: análisis de dos vías de Friedman de varianza por rangos de muestras relacionadas 

Nominales: Prueba Q de Cochran de muestras relacionadas  

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 OSI leve- moderado OSI severo   p-

value 

CD4+, n (%) 

<100 cel/μl 

>100 cel/μl 

 

 

7 (63.6) 

4 (36.4) 

 

22 (59.5) 

15 (40.5) 

 

0.84 

 

Carga viral, n (%) 

<100 000 copias/ml 

>100 000 copias/ml 

 

 

11 (31.4) 

0 

 

 

24 (68.6) 

13 (100) 

 

 

0.02 
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FIGURAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

(a) (b) 

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

(a) (b) 
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