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RESUMEN

Los ensayos aleatorios pequefios y de corto seguimiento son
insuficientes para identificar la creciente incidencia de infeccio-
nes por hongos asociadas con bioldgicos anti-TNFoL. Si bien la
mayor parte de los investigadores ha informado de infecciones
flngicas profundas, sélo se han documentado pocos casos de
infecciones micdticas superficiales.

El presente estudio pretende determinar la prevalencia de
micosis superficiales en pacientes con psoriasis y bajo trata-
miento con terapia bioldgica anti-TNFa, atendidos en nuestro
servicio de dermatologia.
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INTRODUCCION
as micosis superficiales son infecciones de piel y/o
mucosas causadas por hongos patégenos para el ser
humano, incluidas dermatofitosis o tifias, candidiasis y
pitiriasis versicolor."

Las dermatofitosis o tifias son provocadas por derma-
tofitos, hongos pardsitos de la queratina de los géneros
Trichophyton, Microsporum 'y Epidermopbyton. Estos organis-
mos afectan piel y anexos, representan 70-80% de todas
las micosis y tienen una frecuencia de 5% en la consulta
dermatolégicas.” Las tifias se clasifican segin la regién
anatémica donde se presenten: tifia de cabeza, barba,
cuerpo, ingles, pies, manos y onicomicosis.}

Pitiriasis versicolor (PV) es una micosis superficial, re-
currente y benigna causada por el género Malassezia. Se
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ABSTRACT

Small, randomized trials with brief follow-ups fail to establish
the increased incidence of fungal infections associated with an-
ti-TNFoL drugs. While several cases of deep mycoses have been
reported, there are few documented instances of superficial
fungal infections.

This paper seeks to determine the prevalence of superficial
fungal infections in patients with psoriasis under anti-TNFo bio-
logic therapy in our dermatology department.
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caracteriza por maculas descamativas de color variable,
acrémicas o hasta color rosado, salmén o marrén. Aun-
que la mayorfa de los pacientes presenta sélo lesiones
unicolor, a veces pueden ser de dos colores y forma varia-
ble, distribuidas sobre todo en la parte superior de térax
anterior y posterior, cara y cuello.

Las candidiasis son ocasionada por levaduras del gé-
nero Candida sp. y sus manifestaciones clinicas pueden ser
localizadas o sistémicas, afectando sélo piel y mucosas o
bien, estructuras y 6rganos profundos.?

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créni-
ca, de origen inmunolégico y mediada por linfocitos T.
Hasta 309 de los pacientes con psoriasis sufre también
de artritis. El impacto fisico y emocional en la calidad de
vida de estos individuos es similar a padecimientos como
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depresion, diabetes mellitus, artritis reumatoide, hiper-
tension, insuficiencia cardiaca congestiva o cincer.

Debera administrarse tratamiento sistémico a 20-30%
de los pacientes con psoriasis. En los tltimos afios el ar-
senal terapéutico se ha enriquecido con los llamados “fér-
macos biol6gicos”™: efalizumab, etanercept, infliximab,
adalimumab y ustekinumab.

Estos agentes acttian inhibiendo de forma selectiva la
activacién y maduracién de las células presentadoras de
antigeno, la activacién y proliferacién de los linfocitos T,
su migracién a la piel, su funcién efectora o la reactiva-
cién y secrecién de citocinas.®

Los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFo) han revolucionado el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias como la artritis reumatoide, enfer-
medad de Crohn y psoriasis. Aunque esos medicamentos
han mostrado eficacia en el tratamiento de trastornos
autoinmunes, también pueden afectar la resistencia del
huésped a las infecciones, sobre todo granulomatosas
(Mycobacterium tuberculosis), histoplasmosis, aspergilosis,
listeriosis, citomegalovirus, coccidioidomicosis, nocar-
diosis y otras infecciones bacterianas graves.’”

Pequetios ensayos aleatorios con periodos de segui-
miento breves no han servido para identificar el incre-
mento de las infecciones por hongos asociadas con medi-
camentos anti-TNFa.* Si bien la mayoria de los estudios
refiere casos de infecciones fungicas profundas, sélo hay
contados informes de infecciones fungicas superficiales.?

El objetivo del presente estudio es determinar la pre-
valencia de micosis superficiales en pacientes con psoria-
sis y bajo tratamiento con terapia biolégica anti-TNFaL,
atendidos en el servicio de dermatologia de la Unidad
Nacional de Dermatologia y Alergias (UNDA) de Caracas,
Venezuela.

Materiales y métodos
Se realizé un estudio descriptivo, abierto, observacio-
nal, prospectivo y transversal, que incluyé pacientes con
diagnéstico de psoriasis, en tratamiento con anti-TNFQ
y atendidos en el servicio de dermatologia de la Unidad
Nacional de Dermatologfa y Alergias (UNDA), durante el
periodo enero 2012—enero 2014. Los criterios de inclu-
si6n fueron que no hubieran recibido tratamiento anti-
micético previo ni presentaran manifestaciones clinicas
antes de iniciar la terapia con bioldgicos. Se excluyeron
todos los individuos que se negaran a participar en el es-
tudio o firmar consentimiento informado.

En los pacientes en quienes habia sospecha de infec-
cién micdtica superficial, se practicé un interrogatorio
para recoger la siguiente informacién: caracteristicas de-
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mogrificas, tiempo con diagnéstico de psoriasis, biolégi-
co administrado, duracién del tratamiento, manifestacién
clinica y tiempo de evolucién.

En todos los casos se realizé registro fotografico, exa-
men micoldgico directo con KOH al 10% y negro de clo-
razol.

Las muestras obtenidas se sembraron en cultivos de
agar Sabouraud con antibiéticos, realizando una lectura
semanal durante cuatro semanas. Los cultivos positivos
fueron sometidos a macroscépica y microscépica con azul
de lactofenol, a fin de identificar el agente causal.

Se utiliz6 el programa Excel® para organizar la infor-
macién reunida, y determinar frecuencias y porcentajes
para el andlisis de los datos.

Resultados

El servicio de dermatologia UNDA guarda un registro
de 243 pacientes con psoriasis, en tratamiento con me-
dicamentos anti-TNFo. En el periodo enero 2012-enero
2014, 21 individuos presentaron lesiones sospechosas de
infeccién micética superficial, la cual fue confirmada en
15 casos (15/243; prevalencia: 6%).

La distribucién poblacional por género fue de 8 hom-
bres (53%) y 7 mujeres (47%), con edades de 40-60 afios
(promedio: 47.8 aios) y promedio de 13.26 afios con diag-
néstico de psoriasis.

De ellos, 8 recibian tratamiento con etanercept (53%) y
7 con adalimumab (47%). En cinco pacientes (33%) se de-
tectaron comorbilidades que incluyeron hipertensién ar-
terial, diabetes mellitus y/o hipocolesterolemia, asi como
artritis psoridsica (3 casos; 209).

Las micosis detectadas obedecieron a la siguiente dis-
tribucién: tina de las ufas (6 pacientes; 40%), pitiriasis
versicolor (2; 13%), tina de los pies (2; 13%), tifia de la ingle
(1; 7%), intertrigo por Candida sp. (1; 7%), tifia de ingle y
pies (1; 7%), tifia de la cara (1; 79; Fotografia 3) y tifia del
cuerpo (1; 7%). (Fotografias 1-4; Cuadro 1).

Las presentaciones clinicas de onicomicosis fueron:
distrofica total (5; 83%) y subungueal distal lateral (179%).

Sélo 10 cultivos resultaron positivos y los agentes ais-
lados incluyeron T. rubrum (9 cultivos) y Candida sp. (1 cul-
tivo) (Cuadro 2).

Segin el caso, se indicé tratamiento sistémico y/o t6-
pico, con seguimiento a cargo del servicio de micologfa.

Discusion

Los bioldgicos anti-TNFo. han revolucionado el trata-
miento de enfermedades inflamatorias como artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis, y enfer-
medad de Crohn. TNFo desempedia un papel importante
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Fotografia 1. Tifa de las ufias y micoldgico directo.

Fotografia 2. Intertrigo por Candida sp. y extendido de cultivo micoldgico.

Cuadro 1. Distribucion de casos por patologia

Cuadro 2. Distribucién de casos por resultado del estudio

micoldgico

Tifa de ufias 6 40%
Pitiriasis versicolor 2 13%
Tifa de pies 2 13%
Tifa de ingle 1 7%
Intertrigo por Candida sp. 1 7%
Tifa de cara 1 7%
TI+TP 1 7%
Tifa del cuerpo 1 7%
Total 15 100%

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

CuLTivo MicoLoaico NUMERO %

T. rubrum 9 60%
Pitiriasis versicolor 2 13%
Negativo 3 20%
Candida sp 1 7%
Total 15 100
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en la patogenia de esas enfermedades autoinmunes, y su
reduccién mejora los sintomas y retrasa la progresién de
la enfermedad.”

Infliximab, etanercept y adalimumab son anti-TNFo.
aprobados en Estados Unidos y en Europa para el tra-
tamiento de psoriasis y artritis psoridsica. La funcién de
dichos agentes es suprimir la actividad de TNFo., una
citocina proinflamatoria importante para la respuesta
inmunolégica a las infecciones, de alli que varias enfer-
medades infecciosas se hayan asociado al uso de agentes
anti-TNFo." Aunque se ha sugerido que el tratamiento
con anti-TNFo podria asociarse con una mayor inciden-
cia de infecciones oportunistas, incluyendo infecciones
fangicas invasivas, la literatura cita pocos casos de der-
matofitosis secundarias al uso de estos farmacos.

Lee y colaboradores publicaron tres casos de tifia del
cuerpo vy 3 de pitiriasis versicolor en una serie de pacientes
que recibian anti-TNF0,, incluyendo tres individuos en
terapia con infliximab (espondilitis anquilosante), 1 con
etanercept (artritis reumatoide) y 2 con adalimumab (ar-
tritis reumatoide).”

Bardazzi y colaboradores informaron de un caso de
psoriasis con tifia del cuerpo por Trichopbyton rubrum, aso-
ciada al tratamiento con adalimumab y un caso de granu-
loma dermatofitico por Trichopbyton mentagropbytes en un
paciente tratado con infliximab.?

Nuestro estudio revel6 una prevalencia de infecciones
fangicas superficiales de 69%, sin diferencias significati-
vas de género y en pacientes tratados, en su mayorfa, con
etanercept. Respecto de las patologias observadas, la mds
comun fue onicomicosis, seguida en frecuencia por tina
de los pies y tifia inguinal.

PREVALENCIA DE INFECCIONES FUNGICAS ***

Conclusion

El uso de terapias biolégicas para el tratamiento de la pso-
riasis, enriquece el arsenal terapéutico y mejora la calidad
de vida de los pacientes. No obstante, no deben pasarse
por alto los efectos adversos, que incluyen a las infeccio-
nes fungicas superficiales.

Fotografia 4. Tifa del cuerpo y micolégico directo.
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Es importante poner énfasis en el examen fisico minu-
cioso, descartar posibles micosis superficiales en pacien-
tes que vayan a iniciar tratamiento con biolégicos, reali-
zar un seguimiento estrecho e individualizar los casos al
surgir manifestaciones de micosis cutdneas.

Por dltimo, como sugiere la escasez de casos publi-
cados en la literatura, el presente estudio identificé una
reducida prevalencia de micosis superficiales en nuestra
poblacién de estudio (15/24 pacientes; 6%).
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