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RESUMEN

os dermatofitos son hongos que pertenecen taxo-
L noémicamente al subfilum Ascomycetosy al géne-
ro Arthrogerma, teniendo, a su vez, tres géneros:
Microsporurn, Trichophyturn'y Epidermophyium,
con aproximadamente 40 especies identificadas. La enfer-
medad que producen los dermatofitos se conoce como der-
matofitosis, dermatofitomicosis, tinea o tina. Las dermatofi-
tosis hacen parte del grupo de las micosis cutaneas. Las
infecciones causadas por estos hongos generan respues-
tas inmunoldgicas, siendo la mas importante la respuesta
de hipersensibilidad retardada o tipo IV. Se hace una revi-
sion de las generalidades de estas micosis, con énfasis en
los procesos inmunoldgicos y la patogénesis que caracteri-
za a esta enfermedad.

Palabras clave: dermatofitos, dermatofitosis, inmuno-
logia.

INTRODUCCION

Se define la micosis como todo proceso infeccioso pro-
ducido por hongos, y se pueden dividir en superficiales, sub-
cutaneas, profundas y oportunistas. Las micosis superficia-
les son las que afectan la piel y los anexos (pelo y ufas).
Los hongos que producen este tipo de micosis son querati-
nofilicos, de ahi su apetencia por estos tejidos.’
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Las micosis que afectan de forma primaria la piel y sus
anexos pueden también clasificarse en superficiales y cuta-
neas. Las micosis superficiales se definen como aquellas
en donde el hongo se limita ai estrato coérneo, presentando
estos casos una respuesta inflamatoria minima o nula. Las
enfermedades que pertenecen a este grupo son la pitiriasis
versicolor, la tifna negra palmoplantar, la piedra blanca y la
piedra negra. Por el contrario, las micosis cutaneas afectan
las diversas capas de la epidermis, y se acompafnan de una
respuesta inflamatoria mucho mas llamativa. Se incluyen
en este grupo las dermatofitosis, las dermatomicosis y la
candidiasis. De éstas, la mas frecuente es la dermatofito-
sis. Las dermatomicosis son aquellas que también afectan
la piel y/o sus anexos, con la diferencia de que son causa-
das por hongos no dermatofitos, no candida, ni por aquellos
que producen las micosis superficiales, y en general son-
producidas por mohos ambientales.?

Agentes etiologicos

Los dermatofitos producen enfermedades conocidas
como dermatofitosis, dermatofitomicosis o tinas. Estos
hongos se consideran mohos monilidaceos o hialinos,
ya que sus hifas no tienen pigmento. Pertenecen al Sub-
filum de los Ascomycetosy al género Arthroderma, te-
niendo a su vez tres géneros: Microsporum, Trichopfy-
fum y Eprdermophyturm, con aproximadamente 40 espe-
cies identificadas."

Los dermatofitos se pueden clasificar, segun el hués-
ped usual y su habitat, en dermatofitos geofilicos, zoofilicos
y antropofilicos. Esta division es importante especialmente
con fines epidemioldgicos.

El principal dermatofito geofilico es el Microsporum gyp-
seurn. Entre los dermatofitos zoofilicos aislados con mayor
frecuencia estan el Microsporurm canis (en gatos y perros),
el Trichophyturm mentagrophiytes (en caballos), y el 7richo-
phyiturn verrucosum (en ganado vacuno).

Los dermatofitos son células eucaridticas que tienen
pared celular y membrana celular, constituida principalmen-
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te por ergosterol, y no por colesterol y fosfolipidos como la
célula animal; ademas, presentan lisosomas en cuyo inte-
rior se encuentran enzimas como queratinasas, proteina-
sas, lipasas, y enzimas mucocinoliticas que facilitan la colo-
nizacion e invasion a los tejidos con queratina.

De estas estructuras, la pared celular tiene gran impor-
tancia, porque le confiere forma y proteccion al hongo, sien-
do constituida por varias capas de celulosa y quitina deriva-
da de la N-acetil-glucosamina, que ademas es una proteina
que comparte con los crustaceos y los aracnidos; b-gluca-
nes, polimeros como los mananos y manoproteinas; gluco-
proteinas como las lectinas, que facilitan la adherencia a
los tejidos, y la tricofitina, que es una de las principales pro-
teinas antigénicas.'

Patogénesis

Para que ocurra una dermatofitosis se requiere de un
proceso secuencial que incluye un primer paso de inocula-
cién, con posterior colonizacion y crecimiento del hongo,
para que finalmente, dependiendo de la respuesta inflama-
toria e inmunoldgica del huésped, se produzca la evolucion
o la involucion de la infeccion.

En el primer paso de colonizacién el dermatofito se ve
enfrentado a diversos agentes fisicos y quimicos como la
radiacion ultravioleta, la temperatura, la humedad, la com-
petencia con los microorganismos que hacen parte de la
flora normal, y los acidos grasos y esfingolipidos produci-
dos por los queratinocitos, que tienen propiedades fungis-
taticas. Si estos hongos logran sobrepasar estos obstacu-
los fisico-quimicos se adhieren al estrato cérneo, en donde
germinan las esporas, penetrando la capa mas superficial
de la piel, con una tasa de crecimiento que debe ser mas
rapida que el ciclo de recambio epidérmico. Esta penetra-
cion se ve facilitada por la secrecion de queratinasas y lipa-
sas, que ademas aumentan la captacion de nutrientes por
parte del dermatofito. El trauma y la maceracion también
hacen mas facil la penetracion de las estructuras micoti-
cas.®

Una vez que el dermatofito llega a las capas profundas
de la epidermis compite por el hierro con la transferrina in-
saturada, y puede ser inhibido por la progesterona. En este
punto el grado de inflamacion depende de la respuesta in-
mune del huésped y del tipo de especie del hongo, conside-
randose mas inflamatorias las infecciones causadas por
dermatofitos geofilicos y zoofilicos, por el mayor niumero de
enzimas que éstos tienen en sus lisosomas.'

Respuesta inmune

La quimiotaxis de las células inflamatorias en las infec-
ciones por dermatofitos se produce por varios factores; pri-
mero, porque el hongo elabora moléculas de bajo peso,
semejantes a las que se presentan en algunas infecciones
bacterianas. Segundo, por activacién del complemento,
creandose factores quimiotacticos derivados de esta via; y
tercero, porque los queratinocitos liberan IL8 en respuesta
a la tricofitina.® Las principales células que llegan al tejido
son los polimorfonucleares neutrdfilos y los macréfagos.
Estos ultimos liberan radicales libres derivados del 6xido
nitrico, que lesionan las estructuras micéticas; sin embar-
go, los mananos que hacen parte de la pared celular son
capaces de inhibir la fagocitosis.?

Otro suceso inmunolégico que se presenta en las in-
fecciones por dermatofitos es la elaboraciéon de una res-
puesta humoral en los estadios iniciales de la infeccion. Estos
anticuerpos se producen por antigenos naturales de los
dermatofitos como los polisacaridos, las queratinasas, los
polipéptidos, el acido ribonucleico y las glucoproteinas. Las
inmunoglobulinas que se sintetizan son principalmente de
los tipos IgG e IgM, pero también se han encontrado tipos
IgA e IgE. Se ha concluido que los anticuerpos formados en
respuesta a la infeccidon por dermatofitos son ineficaces para
erradicar el hongo de la piel.2® Por lo tanto, uno de los pa-
sos fundamentales en la respuesta inmune que desenca-
dena el huésped contra los dermatofitos se inicia con la in-
terrelacion entre la célula de Langerhans y el hongo. La
célula de Langerhans se origina en la médula ésea, y es
una de las principales células presentadoras de antigenos
de la piel, junto con los macréfagos.??

Al entrar en contacto con el dermatofito, la célula de
Langerhans procesa los antigenos por la via endocitica. Esto
significa que engloba los antigenos para internalizarlos y
unirlos a los lisosomas. En este punto se produce degrada-
cién del material, que va a resultar en la formacién de
un péptido antigénico que pasa al reticulo endoplasmico ru-
goso donde son sintetizadas moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH) tipo II.* Una de estas
moléculas es adicionada al péptido, para finalmente ser ex-
presado péptido y HLA 1l en la superficie de la célula de
Langerhans.5 En este momento la célula de Langerhans ya
esta preparada para dejar la piel y migrar al ganglio linfatico
por la via aferente, donde se alojan linfocitos que no han
estado en contacto previo con ningun otro antigeno. En ese
sitio la célula de Langerhans presenta el péptido antigénico
al linfocito.
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La unidn entre el linfocito T y la célula de Langerhans
se hace basicamente por medio del receptor del linfocito T
o del TCR-CD83, y el péptido antigénico, junto con el HLA |l
que tiene en su superficie la célula de Langerhans. En esta
comunicacion intercelular se requiere ademas de co-recep-
tores como las moléculas de adhesion intercelular (ICAM) y
el antigeno de funcion linfocitaria (LFA).®

Como resultado de esta unién se activa el linfocito, pro-
duciéndose una expansion clonal y migracion por la via efe-
rente, nuevamente hacia la piel, donde se liberaran las cito-
quinas. Estas son principalmente de la linea Th1 que inclu-
yen: IL1, IL2, factor de necrosis tumoral (FNT) e interferén
gamma (IFNY); de éstos, la citoquina mas lesiva para los
dermatofitos es el IFNy.37

De la respuesta inmunologica que genera el huésped
no se producen solo linfocitos T efectores, sino también lin-
focitos T de memoria especificos para el dermatofito, los
cuales permaneceran en el ganglio linfatico y en la piel en
espera de una infeccion posterior,®® quedando el paciente
sensibilizado a los dermatofitos. Se concluye, entonces, que
la respuesta tipo IV, o de hipersensibilidad retardada pre-
viamente descrita, es indispensable para la curacion de los
dermatofitos.®"

La comprobacion de que un paciente ha elaborado esta
respuesta puede obtenerse al realizarsele una prueba de
tricofitina; en este caso, se hace una puncion intraepidérmi-
ca, poniendo este antigeno en la superficie y haciendo una
lectura a las 48 horas. Los pacientes que no han tenido ex-
posicion previa, en general tienen lesiones poco inflamato-
rias y una prueba negativa de tricofitina; los que han estado
en contacto con el hongo desarrollan una papula inflamato-
ria en el sitio de la puncidn, lo cual se considera como una
prueba positiva. Estos pacientes resolveran de forma mas
rapida el proceso infeccioso ante una segunda exposicion.?

Dermatofitosis cronicas o recurrentes

Hay algunos pacientes que tienen una predisposicion a
la dermatofitosis de forma cronica o recurrente. Varias hipo-
tesis tratan de explicar este fendmeno. Se sugiere que es-
tos individuos tienen una inmunidad celular ausente o de-
fectuosa, o que desarrollan una respuesta inmediata me-
diada por IgE (tipo I) contra la tricofitina. Este tipo de infec-
ciones cronicas o recurrentes se observa principalmente con
el 7. rubrum?

Los pacientes que presentan infecciones cronicas o
recurrentes se han dividido en tres grupos: en el primero
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estan aquellos que tienen anergia selectiva o tolerancia a
antigenos del 7richiophyton. En estos casos, se cree que
hay una exposicion a este microorganismo en el periodo
neonatal temprano, cuando ocurre la ontogenia de los linfo-
citos T, produciéndose entonces una aceptacion o toleran-
cia del huésped ante antigenos extranos, con regulacion
negativa de los linfocitos T supresores, encargados de eli-
minar estos antigenos.? Ademas, dichos pacientes tendrian
una activacion selectiva de los linfocitos Th2, que llevaria a
producir interleuquinas como la IL4, IL5 y la IL10. La IL4
logra inhibir la respuesta Th1, principalmente eliminando la
elaboracion del interferon gamma, citoquina indispensable
para la erradicacion del hongo.231°

Figura 1. Tiha imbricata.

En este grupo de pacientes se encuentran quiza aque-
llos que tienen tina imbricata (Figura 1), caracterizada clini-
camente por multiples placas descamativas, circinadas, pru-
riginosas, que comprometen la piel glabra, ocasionalmente
las unas, respetando el cuero cabelludo. Otros nombres con
los que se conoce la tifia imbricata son Tokelau, tifa con-
céntrica, tina india o china, tina descamativa, tina elegante,
tifa circinada, “chimberé” o “rofa”. El agente etiolégico es
el Trichophyton concentricumn, epidemiologicamente distri-
buido en paises y regiones como China, India, islas del Pa-
cifico Sur, Centro y Sur América, en razas puras y entre
personas con escasos habitos de higiene. Se dice que este
tipo de infeccion tiene una importante base genética, sien-
do generalmente transmitida de forma autosémica recesi-
va, aunque también hay casos descritos de transmision
autosdmica dominante. Pacientes estudiados en México a
los que se les realizd la prueba de tricofitina mostraron que
so6lo el 20% tenian la prueba positiva, lo que confirma la
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alteracion de la respuesta inmune celular que comparten
estos pacientes.'>13

Otro tipo de pacientes que harian parte de este primer
grupo son aquellos con infecciones cronicas o recurrentes
por 7. rubrum. Se ha observado que estos pacientes perte-
necen a grupos familiares que comparten varios HLA, sien-
do transmitidos de forma autosomica dominante. Aunque
no muestran una respuesta adecuada contra el 7. rubrum,
tienen un comportamiento normal frente a los demas anti-
genos. La respuesta a la prueba de la tricofitina es inmedia-
ta, es decir, de tipo |, disminuyéndose la reaccion inflamato-
ria aproximadamente a las 48 horas.?31

El segundo grupo de pacientes con dermatofitosis cro-
nicas o recurrentes son aquellos que presentan inmunode-
ficiencias primarias o adquiridas, inmunosuprimidos o pa-
cientes con sindrome de endocrinopatia familiar e hipopa-
ratiroidismo (Figura 2). Estos pacientes tienen tambiéncomo
denominador comun una deficiencia de la respuesta inmu-
ne celular.?

Figura 2. Tina corporis en paciente inmunosuprimida.

De este grupo es importante resaltar aquellos pacien-
tes con VIH/SIDA, ya que la incidencia de tifha corporis en
ellos puede llegar a ser hasta del 40%. La tina mas comun
es la tina pedis, variedad interdigital, frecuentemente aso-
ciada con onicomicosis y tifa inguinal (Foto 3). La forma
clinica de presentacion de las dermatofitosis en el VIH sue-
le ser mas extensa, recidivante, con mala respuesta al tra-
tamiento y con una infeccion mixta hasta en el 14% de los
casos.2's

Figura 3. Onicomicosis blanca superficial en paciente con VIH.

El tercer grupo de pacientes con dermatofitosis cronica
o recurrente incluye a aquellos con hiperexpresion de linfo-
citos T ayudadores de la respuesta Th2.'® En este grupo se
encuentran los pacientes con dermatitis atopica (Figura 4).
Esta enfermedad se caracteriza por un aumento de la in-
munoglobulina E, junto con el incremento de las IL4, IL5, e
IL13, que lleva a que se produzca una reaccion inmediata
frente a los antigenos y a que se inhiba la respuesta Thi,
impidiendo la aparicion de respuestas de hipersensibilidad
retardada frente a los dermatofitos.'”-'8'® Se ha visto tam-
bién que los pacientes con dermatitis atépica tienen una
deficiente actividad fagocitica.?

Figura 4. Tina pedis en paciente con dermatitis atdpica.
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Dermatofitides

Otro fendmeno inmunoldgico que se presenta en las
infecciones por dermatofitos es el conocido como derma-
tofitides o ides, caracterizado por erupciones secundarias
en pacientes previamente sensibilizados, por diseminacion
hematdégena del hongo o de sus productos desde el foco
primario. Las dermatofitoides se presentan aproximada-
mente en el 4% a 5% de los casos, y afectan principal-
mente los dedos de las manos, aunque pueden compro-
meter cualquier parte del cuerpo. Su presentacion clinica
es variada,?' siendo las formas mas frecuentes las vesicu-
lares, principalmente cuando son concomitantes con la tifa
pedis, o las papulas liquenoides cuando se presentan jun-
to con la tifia capitis. Esta respuesta inmunoldgica se ex-
plica por una reaccion cruzada entre la n-acetil glucosami-
na de la quitina y la n-acetil glucosamina del colageno tipo
1, que es el principal tipo de colageno presente en la piel.2®
ElI KOH y el cultivo en el sitio de una “ide” daran negativos,
pero la prueba de la tricofitina seré positiva por la sensibi-
lizacion previa.?®

Finalmente, cabe resaltar que el conocimiento de la
patogénesis y la inmunologia de las dermatofitosis ha per-
mitido entender mejor las variantes clinicas y la evolucion
que presentan estas infecciones. Se ha logrado, ademas,
mejorar las técnicas de laboratorio que ayudan al diagndsti-
co de las dermatofitosis,? contandose en la actualidad no
s6lo con los métodos tradicionales de diagndstico que in-
cluyen el KOH, el cultivo y la biopsia de piel, sino también
con pruebas de amplificacion de PCR,? analisis de carioti-
po con enzimas de restriccion®® y pruebas epicutaneas.'
Todo ello ha contribuido a desarrollar nuevos medicamen-
tos para tratar efectivamente esta enfermedad.
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Cuadro 1. Habitat de los dermatocritos mas frecuentemente
aislados

Antropofilicos Zoofilicos Geofilicos
E. floccosum M. canis M. cookei
M. audouinii M. equinum M. gypseum
M. ferrugineum M. gallinae M. fulvum
T. concentricum T. persicolor M. Nahum
T. megninii T. equinum M. praecox
T mentagrophytes | T. mentagrophyies M. vanbreusemgermii
T. rubrum T. simii
T. schoenleinii T. verrucosum
T. souoanense
T. tonsurans

SUMMARY

The dermatophytes are fungal organisms, taxonomica-
lly classified as a part of the Ascomycetos Subfilurmand the
Arthroderma genera. They also have three genera: Micros-
porum, Trichophytumand Eprdermophiyturn, with around 40
species identified. The name of the disease caused by the
dermatophytes is termed dermatophytosis or tinea. Derma-
tophytosis are part of the group of the cutaneous mycosis.
The infections caused by these fungal organisms generate
immunological response, being the most important type IV
or delayed-type hypersensibility. A review of the mycology
aspects is made, including a description of the immunology
and pathogenesis that characterized this disease.

Key words: dermatophytes, dermatophytosis, immunology.
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