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La fuente de infeccidn depende del hdbitat del dermatofito, siendo capaz de generar la infeccidn el
simple contacto de la piel y anexos con las esporas de los dermatofitos. Sin embarge se ha sugerido
la posibilidad de cierta predispesicién tisular, genética e inmunoldgica del huésped. Dentro de los
factores predisponentes del medio ambiente se encuentran: el clima, principalmente himedo y del
huésped: malos hdbitos higiénicos, hacinamiento, tipo de calzado o vestido y enfermedad asociada

con diabetes o con uso crénico de esteroides las tifias se incrementan y extienden con facilidad.

Tifias crénicas

Habitualmente los individuos sanes presentan tifias agudas, inflamatorias, localizadas a un segmento
corporal y que tienden a curar con el tratamiento. A las dermatofitosis crdnicas algunos autores las
han definido en término de falla al tratamiento (Hay y Brostoff 1977) otros han empleado la
duracién (Kaaman 1978), otros han usado tanto la duracién y la falla al tratamiento (Jones, Reinhardt

y Rinaldi 1974); por lo que no parece haber un consenso en cuanto a su definicidn. 3

En la mayoria de los casos de dermatofitosis que persisten por largos periodos en personas
aparentemente sanas, el agente causal es T. rubrum. Hasta 10 a 20% de la poblacién general esta
afectada por tifia crénica. * Las tifias crénicas se asocian también a pacientes con enfermedades
como diabetes mellitus (Mandel 1960), sindrome de Cushing (Nelson y Mc Niece 1959) o linfoma

(Lewis, Hopper y Scott 1953) que tienen como factor comin inmunocompromiso.

Sin embargo la relacién exacta de la enfermedad subyacente, el organismo causal y los patrones
clinicos de infeccién por una parte y la falla al tratamiento o la duracién de la infeccidn por el otro no

es todavia clara. 35



Sindrome de T. rubrum

El concepto del sindrome de T. rubrum surgié como resultado de muchos afios de estudio de
onicomicosis subungueal distal. No solamente se estudiaron las ufias de los pacientes (con KOH y
cultivos) si no también los pies (plantas, interdigital, arcos) inguinal, cuerpo y palmas. Se
sorprendieron que todos los pacientes con onicomicosis tuvieron cultivos positivos para T, rubrum en
los pies, sin presentar lesiones.

Se propone que el sindrome inicia en la adolescencia con una tifia del pie que permanece de por vida y
que se convierte en el reservorio y la fuente de diseminacién de la infeccién del 7. rubrum a otras
partes. 6 Figura No 1 En el 2000 un grupo alemdn describié los criterios necesarios, clinicos y
micoldgicos para el sindrome de 7. rubrum: A) lesiones en: 1. pies, 2. manos, 3. ufias y 4. al menos una
lesién en alguna otra topografia. B) examen directo con KOH positivo en las 4 topografias e C)

identificacién del T. rubrum por cultivo de los diversos sitios. 7

Figura No 1 Dindmica del sindrome de_ T, rubrum
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Los autores consideran que no ocurre onicomicosis en ausencia de tifia plantar de piel gruesa, sin
embargo si existe la tifia pedis sin onicomicosis, por lo tanto la onicomicosis es un signo tardio del

sindrome de T. rubrum .

La falta de signos y sintomas, y la falla de obtener muestras apropiadas para demostrar el T. rubrum
(por KOH y cultive) en pacientes con sindrome de dermatofitos crénicos ha resultado en informacién
errdnea en la literatura micolégica médica. En aproximadamente 85% de los casos de sindrome de
dermatofitosis crénica los huéspedes son inconscientes de la infeccidn plantar. Este hecho ha
causado confusién para los dermatdlogos que no reconocian el sindrome en toda su extensidn. El 15 %
restante, hasta dos terceras partes tienen cuadros sintomdticos breves como la tifia pedis en

_ mocasin,

Micosis superficiales en inmunocomprometidos (no VIH) y mecanismos de inmunocompromiso

Los avances médicos en las dltimas décadas han mejorado nuestras capacidades preventivas,
diagnésticas 'y terapéuticas en un sin nimero de enfermedades. Desafortunadamente ciertos
tratamientos incluyen el uso de agentes que inducen inmunocompromiso grave, como en el manejo de
enfermedades reumatolégicas, cdncer y transplante de drgancs. Con tales terapéuticas se es

vulnerable a un grupo en expansién de patégenos oportunistas. 2



A. Trasplantes.

El éxito de los trasplantes de drganos depende en gran medida de la prevencién del rechazo del
érgano, y varios regimenes se han empleado para modificar la respuesta inmune celular del huésped a
los antigenos de histocompatibilidad de la superficie celular. 89 Entre los agentes usados se
encuentran: prednisona, azatioprina, ciclosporina, etc... Que inducen un estado de inmunosupresidn
generalizado lo que los hace susceptibles a infecciones, siendo esta la causa frecuentemente de

muerte entre pacientes trasplantados. 8

La infecciones por dermatofitos, incluyendo las diseminadas, se observan frecuentemente en
pacientes trasplantadoes. '®!! En un estudio prospectivo de 107 pacientes de trasplante cardiaco, los
dermatofitos fueron la infeccién por hongos mds frecuente. Todos los casos se debierona T rubrum.
12 En un estudio en Puerto Rico con pacientes trasplantades renales, 95% presentaron algin tipo de
dermatosis, de estas 77% fueron infecciosas, donde la onicomicosis ocupé el segundo lugar. La
onicomicosis era mds severa con intervalos postrasplante renales mds largos y en la mayoria de los
casos el agente causal fue 7. rubrum. Otras dermatofitosis ademds de la onicomicosis se
presentaron en 23% de los pacientes, todas causadas a su vez por T. rubrum. En otros estudios la
prevalencia de micosis superficiales en trasplantados renales va del 7 al 20%. 13 En estos pacientes
pdpulas foliculares o nddulos (granulomas de Majocchi) se pueden presenfar en dreas de

dermatofitosis superficiales. 812,14



B. Diabetes Mellitus.

La inmunodeficiencia asociada a los pacientes con diabetes mellitus parece ser multifactorial e
incluye alteracién en la quimiotaxis de polimarfonucleares, fagocitosis, con la consecuente muerte de

los microorganismes, asi como disminucién en la actividad de las células T. 15,16

En un estudio la prevalencia de onicomicosis en 550 pacientes con diabetes fue de 26%. Dos terceras
partes de los pacientes con onicomicosis tienen tifias en otros sitios, principalmente en los pies. A
pesar de que no hay estudios sobre la participacin de la onicomicosis y tifias en el desarrollo del pie

diabético, son una causa de morbilidad e incapacidad en los pacientes con diabetes. 72

C. Uso de esteroides.

Los pacientes con uso prolongado de esteroides, como en el caso de los pacientes reumatoldgicos (
lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, artritis reumatoide, etc... ), estdn propensos a una
serie de infecciones debido a que se ven afectados la mayoria de los aspectos del sistema inmune: a.
Primera linea de defensa, b. Efecto sobre neutrdfilos ( disminuye la migracién a los sitios de
inflamacidn, inhibe la quimotaxis, inhibe la fagocitosis, entre otros ) c. Efecto sobre linfocitos (
linfopenia, deplecién selectiva de linfocitos T circulantes por redistribucién, supresién de la
hipersensibilidad retardada ) d. Efecto sobre monocito - macréfage ( monocitopenia, disminucién de
quimiotaxis, inhibicidn de fagocitosis y actividad bactericida, disminuye la produccidn de citocinas
proinflamatorias ). Los pacientes que reciben esteroides de manera crénica pueden adquirir micosis

endémicas y/o nosocomiales, generalmente asociada a otros factores como use de antibidticos de



amplio espectro, diabetes mellitus, etc.. Los pacientes con uso crdnico de estercides pueden
presentar micosis primarias o reactivacién de infecciones. En la dltima década, la infeccién por
hongos poco comunes ha aumentado como: Pseudallescheria boydii, Penicillum marnefei, Fusarium sp,

Trichosporon sp, Exophiala sp, Alternaria sp y Xylohypha sp. 19

D. Neoplasias hematoldgicas.

En 1988 por Lestringant et al publicaron el caso de un paciente con linfoma no Hodgkin con
tratamiento inmunosupresor quien presentaba tifia del cuerpo con la subsecuente aparicién de
nédulos subcutdneos aisldndose en el cultivo de la biopsia T. rubrum y T. verrucosum, haciéndose el
diagnéstico de dermatofitosis profunda. En la revisién de la literatura en esa fecha, los autores
encontraron no mds de 60 casos de dermatofitosis profunda. En estos casos, los pacientes
presentaban micosis superficiales diseminadas de larga evolucidn, involucrando posteriormente
drganos profundos, tejido celular subcutdneo, ganglios linfdticos, hueso, bazo, higado y rifiones. T

violaceum, T rubrum y T verrucosum fueron los agentes etioldgicos mds frecuentes. 9,20

Condiciones sistémicas como leucemia, linfoma, disproteinemia, diabetes mellitus sindrome de
Cushing o la administracién de esteroides exdgenos o inmunosupresores puede predisponer a

infecciones atipicas, generalizadas o invasivas por T. rubrum. 21



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Son las tifias diseminadas en pacientes inmunocomprometidos causadas por los mismos agentes que

las tifias localizadas ?

¢ Es el agente etioldgico de las tifias en pacientes inmunocomprometidos diferente al del paciente

inmunocompetente ?

JUSTIFICACION

Las tifias diseminadas en pacientes inmunocomprometidos es una entidad poco estudiada. Este tipo de
infeccion aumenta la morbilidad en un paciente que habitualmente presenta otras enfermedades
comérbidas y polifarmacia. El determinar los agentes que causan este tipe de tifia nos ayudara a
aumentar el conocimiento de esta entidad poco descrita y que se presentard cada dia mds debido a

que los inmunocomprometidos es una poblacidn que se encuentra en aumento.

HIPOTESIS

El agente etioldgico de las tifias localizadas es T. rubrum, similar a los inmunocompententes. En las
tifias diseminadas en pacientes inmunocomprometidos el agente etiolégico no difiere, serd también T.

rubrum, sin embargo son posibles otros hongos poco comunes como Fusarium sp y Trichesporon sp.



La frecuencia con la cual se logre aislar al agente causal serd mayor en las tifias diseminadas a

diferencia de las localizadas en la misma poblacidn de pacientes inmunocomprometidos.

OBJETIVOS

Principal:

Determinar el agente causante de las tifias diseminadas y localizadas en pacientes

inmunocomprometidos.

Secundario:
Determinar la prevalencia de aislamientos en las tifias diseminadas y localizadas en pacientes

inmunocomprometidos.

MATERIAL ¥ METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de casos y controles.

POBLACION Y MUESTRA

Se incluyeron pacientes del INCMNSZ inmunccomprometidos, segun las siguientes caracteristicas:

1. Pacientes con tratamiento con prednisona o alain otro inmunosupresor (azatiopring,

ciclofosfamida) de la consulta de Reumatologia.



2. Pacientes transplantados (renales) de la consulta de transplantes con tratamiento
inmunosupresor.

3. Pacientes con neoplasias hematoldgicas (leucemias o linfomas) en tratamiento con quimioterapia,
de la consulta de hematologia.

4. Pacientes con D.M. (tipo I, I]f), de la consulta de diabetes.

Mayores de 18 afios, de cualquier género, con tifias localizadas y diseminadas. Se define como tifia
diseminada la presencia de placas eritemato-escamosas con borde activo, en al menos dos sitios
diferentes (sin incluir onicomicosis) con KOH positivo. Tifia localizada se refiere a las mismas

lesiones, pero en un solo segmento corporal ( tifia de la planta del pie ).

Se excluyeron mujeres embarazadas, pacientes seropositivos a VIH, y tfumores sélidos no

hematoldgicos en quimioterapia.

Para el cdlculo de la muestra se empled la formula para un estudio de casos y controles con mdltiples
controles por cesn, referida por Schlesselman (Schlesselman JJ. Case Control Studies: Design,

Conduct, Analysis. N.Y. Oxford University Press 1982).

Definiciones:

1.- Casos: pacientes inmunocomprometidos por medicamentos de las consultas de reumatologia,

transplantes y hematologia, ademds de pacientes diabéticos quienes presenten tifias diseminadas.



CONSIDERACIONES ETICAS

Las personas que participaron en el estudio ayudardn con su participacién a que en un futuro,
pacientes en sus mismas condiciones de inmunocompromiso presenten en menor ndmero tifas

diseminadas, se conozca el agente etiolégico.

Al participar en el estudio se les proporcioné tratamiento con terbinafina VO gratis a los pacientes

con tifias diseminadas y a las tifias localizadas tratamiento tépico.

A los participantes se les otorgé informacién sobre el estudio por eserito, previo a la firma del

consentimiento informade. Toda informacidn otorgada por el paciente serd confidencial.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empled prueba de Xi cuadrada

RESULTADOS
Se incluyeron 27 casos y 25 controles. Las caracteristicas de ambos grupos se resumen en la tabla 1.
El tiempo de evolucidn promedio de los casos fue de un afio cinco meses y de 5 afios en los controles.

Las caracteristicas de las lesiones se resumen en la tabla 2.
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Tabla 1. Resumen de las variables evaluadas en casos y controles

VARIABLE CASO CONTROL P

n (%) n (%)
Género (femening) 20(74) 7(28) | 0.001
Edad (media) 49 afios 50 afios
Reumatoldgicos 12(44) 7(28)
Trasplantados 2(7) 1(4) |
D.M. 10(37) 15(60)
Hematoldgicos 1(4) 2(8)
Otros 2(7) 0
Estudios ( medio a 15(56) 17(68) 0.35
superior )
Trabajo (desempleo) 9(33) 13(52) 017
Domicilio (provincia) 10(37) 7(28) 0.48
Calzado (tenis) 2(7) 3(12) 0.6
Familiares con tifia 12(19) 13(52) 0.39
Bafios publicas 5(19) 5(20) 1.0
Prednisona 15(56) 6(24) 0.035

Tabla 2. Resumen de las caracteristicas de las tifias

VARIABLE CASO CONTROL |P
n (%) n (%)
Eritema 19(70) 3(12) 0.000
Descamacién 26(96) 23(92)
Fisuras 1(4) 1(4)
Pdpulas 12(19) 0 0.000
Hiperqueratosis 4(15) 6(24)
Vesiculas 1(4) 0

Se logrd aislar el agente causal en 18 casos y en 6 controles ( p=0.005 ), T. rubrum en todos los

cultivos excepto dos pacientes con tifia diseminada en la que el agente aislado fué T. fonsurans

14



Figura 1. Porcentaje de aislamientos en pacientes con tifias diseminadas y localizadas

Casos
M Controles

o

Porcentaje de aislamientos

P<0.05

Se evaluaron las diversidades morfolégicas de algunos aislamientos de acuerdo al esquema de
Kaminski que se resumen en la tabla 3

Tabla 3. Diversidades morfoldgicas de T. rubrum de acuerdo al esquema de Kaminski

VARIEDAD [LOCALIZADAS|IDISEMINADAS| %
"y 14 5 50
Vellosa Tipica 9 1 26.31
[Flava - 6 15.79
|Melanoide - 1 2.63
P - 1 2.63
Granular - 1 2.63
Africana

15



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las tifias diseminadas es una entidad que a pesar de no ser nueva existen pocos reportes y estudios
en la literatura. Se trata de tifias crénicas con la peculiaridad de su extensién y casi exclusivo de
pacientes con inmunocompromiso,

Las tifias en general, en el paciente inmunocompetente, estdn causadas en la mayoria de los casos por
un dermatofito antropofilico llamado Tricophyton rubrum. Este hongo parece tener caracteristicas
propias que lo hacen capaz de evadir el sistema inmune de su huésped. En aquellos individuos
inmunocomprometidos no parece haber diferencia en cuanto al agente etioldgico de las tifias. El
nombre que se le ha otorgado a las tifias diseminadas en pacientes inmunocomprometidos trata de
recalcar esta asociacion con este dermatofito ( sindrome de Tricophyton rubrum ) haciendo a un lado
una de las caracteristicas importantes de esta entidad que son las lesiones tan extensas y el
inmunocompramiso de los sujetos afectados.

Los resultados obtenidos en el presente e.sTudilo por tal motivo eran esperables, el dermatofito T.
rubrum fué el causante tanto de las tifias localizadas como las diseminadas. Sin embargo en un
estudio colateral y en conjunto con el laboratorio de Micologia Médica de la Universidad Nacional
Auténoma de México se evaluaron las diversidades morfoldgicas de los T. rubrum de las tifias
diseminadas de acuerdo al esquema de Kaminski que lo divide en 11 variedades. Se encontré que el T
rubrum agente etioldgico de las tifies diseminadas tiene la singularidad de presentar diversidades
morfaldgicas no habituales como las variedades flava, * P ", melancide y granular africana.

Una peculiaridad del presente estudio es la prevalencia de aislamientos del dermatofito del 66 %
cuando lo reportado en la literatura habitualmente son aislamientos de alrededor del 30 %, % casi el

doble de aislamientos, lo cual habla indirectamente de la carga de hongos que presentan estos



pacientes, reflejan asi mismo un sistema inmune incapaz de detener la proliferacidn de este
dermatofito. Un estudio reciente corrobora la afeccion de la inmunidad celular medida por medio de
la tricofitina la cual es negativa en la totalidad de los casos de pacientes con tifias diseminadas. Es
probable que ademds de las: caracteristicas propias del TricophAyton rubrum , en el paciente
inmunocomprometido existan algunos factores que pongan a este sujeto en mayor riesgo de
presentar estas tifias diseminadas, motivo que serd tema de estudios en un futuro.

El presente estudio es un inicio en el intento de describir y conocer esta entidad que es seguro nes
enfrentaremos en un futuro con mayor frecuencia al estar la poblacién de inmunocomprometidos en

crecimiento constante.

17
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