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RESUMEN

Las dermatofitosis son infecciones producidas por 3 géneros de hongos que
tienen la capacidad especial de invadir y multiplicarse en tejidos queratinizados (pelo,
piel y uiias). Los agentes etioldgicos se clasifican en 3 géneros que son Trichophyton,
Microsporum y Epidermophyton, que incluyen aproximadamente 40 especies, sin
embargo, aproximadamente sé6lo una docena causan infeccion en humanos

El mecanismo de infeccion es por contacto directo ya sea por especimenes
bioldgicos o fomites contaminados. Los dermatofitos pueden invadir cualquier parte de
piel o anexos, por lo tanto presentan diferentes formas clinicas que dependen de la
topografia afectada, por lo que existe tifia de la cabeza, del cuerpo, pies, etc.

Desde el punto de vista epidemiolégico las dermatofitosis son las infecciones
superficiales mas frecuentemente observadas. Constituyen el 70 a 80% de todas las
micosis y tienen una frecuencia del 5% de la consulta dermatologica y en areas
tropicales de nuestro pais, llega a ocupar uno de los 3 primeros lugares estadisticos,
aunque son padecimientos totalmente benignos, es importante su diagndstico para
evitar focos de diseminacidn, esto cobra mayor importancia en ciertos grupos de
pacientes principalmente aquellos que cursan con algun grado de inmunosupresion.
Ademas es importante sefialar que para las instituciones de salud a nivel mundial
causan un elevado costo principalmente en los casos refractarios al tratamiento, ya que
en muchos casos se hace necesario repetir los esquemas o bien prolongar el tiempo de

su administracion.



En los ultimos afios a nivel mundial, se ha registrado un incremento en el nUmero
de infecciones por dermatofitosis, pero al mismo tiempo, también hay un incremento
en el nimero de cepas de estos hongos que muestran resistencia a los antifungicos,
tal resistencia esta en relacion al aumento de infecciones fungicas principalmente en
pacientes inmunosuprimidos, esquemas de tratamiento inadecuados, interaccion
medicamentosa y la emergencia de cepas resistentes a los antifangicos de uso coman.
Objetivos
General
Determinar el perfil de sensibilidad antifungica en dermatofitos aislados de pacientes
atendidos en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS (HE-XXI-IMSS).
Especifico
Determinar la sensibilidad antifungica por especie a antimicéticos azolicos (itraconazol,
fluconazol y ketoconazol).

Material y métodos. Se incluyeron 38 cepas de pacientes con dermatofitosis de
cualquier localizacion, siendo las onicomicosis las mas frecuentes y la cepa que se
aislé con mayor frecuencia fue T. rubrum

A pesar de que existen diferentes métodos para determinar la sensibilidad
antifingica, en éste estudio se decidio utilizar el método E- test porque es relativamente
facil de realizar y permite determinar la sensibilidad de manera precisa
Resultados. Del total de las cepas aisladas (n=38), el 18% (7), mostraron resistencia
antifangica 3 correspondientes a T. mentagrophytes, 3 a T.rubrumy 1 a T. tonsurans. y
el antifungico que mostré mayor resistencia fue fluconazol.

Conclusiones. Es un hecho que ademas del aumento de infecciones micéticas, en la
actualidad se agrega el problema de la resistencia antifingica, lo que hace necesario
utilizar adecuadamente los antimicoticos de eleccion y determinar a medida de lo
posible la sensibilidad de las cepas aisladas principalmente en casos que requieran

tratamientos prolongados.



PARTE 1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION
Las dermatofitosis o comunmente llamadas tifias, son un conjunto de micosis
superficiales que afectan la piel y sus anexos (pelos y ufias) causadas por un grupo de

hongos parasitos queratinofilicos llamados dermatofitos.



1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

Las infecciones cutaneas del hombre incluyen una amplia variedad de
enfermedades que afectan la piel y sus anexos: pelo y ufias. En general la infeccion
esta limitada a las capas cornificadas muertas; pero se presentan diversos cambios
patologicos en el huésped debido a la existencia del agente infeccioso y sus productos
metabdlicos, la mayor parte de estas infecciones son producidas por un grupo de
hongos filamentosos queratinofilicos hialinos llamados dermatofitos (2).

En sentido estricto las dermatofitosis son la formacion de colonias de
dermatofitos en los tejidos queratinizados: ufias, pelo y estrato cérneo de la piel.
Debido a su visibilidad, la tifa como muchas otras infecciones cutaneas, se ha
observado y descrito desde los tiempos mas remotos de la historia

Las primeras descripciones datan desde el imperio romano credndose el
término de “tifa” del latin tinea, que significa “apolillado” y fue utilizado desde el siglo V
por Cassius refiriéndose al aspecto clinico de la dermatofitosis de la cabeza; sin
embargo, se creia que estos padecimientos eran causados por insectos o gusanos.(7)
También se tienen vestigios del conocimiento de las tifias de la cabeza por la pintura
de Murillo “Santa Isabel de Hungria curando tifiosos” aunque la obra fue pintada en el
siglo XVII, esté inspirada en el siglo XIlI. (34)

Los estudios comprobados y cientificos comienzan en el siglo XIX con los
trabajos de Remak en 1834, quien estudio al favus y observé al microscopio multiples
filamentos, considerando inicialmente que la enfermedad era causada por vegetales; él
se auto inocul6 directamente las costras de los pacientes, sin obtener éxito ya que la

enfermedad no se reprodujo. Debido a que Remak era judio, estos trabajos fueron



posteriormente divulgados por Schoéenlein en 1939, de aqui surgieron los primeros
nombres del agente etiolégico de favus como Oidium schoenleinii y Achoriun
schoenleinii. El trabajo mas notable de ese periodo fué el de David Gruby en 1841
quién realizé una serie de estudios dentro los que sobresalen el descubrimiento de
diversos dermatofitos, la creacién del género Microsporum y el aislamiento del M.
canis y M. audouinii. Asi, fue el primero en establecer que un microorganismo era el
responsable de la enfermedad humana. En 1845, Malmstenn cre6 el género
Trichophyton y describié dos especies:

T. mentagrophytes y T. tonsurans.

T. mentagrophytes fue definido en 1847 por Charles Robin, éste autor publico, en
1853, una recopilacion de los primeros trabajos sobre dermatofitosis, en el libro
“Histoire Naturelle des Vegétaux Parasites”. Fue el primer trabajo que influyé para
explicar el tratamiento topico de las tifias del cuerpo y la importancia de la depilacion de
los pelos en las tifias de la cabeza, tratamientos que pondria de moda mas tarde
Sabouraud. (7)

A mediados del siglo XIX, los trabajos que sobresalen son los realizados por Hartz
en 1870 quién aislé a E. floccosum, aunque inicialmente fue denominado Trichotecium.
En 1883-1890 Majocchi y sus alumnos hicieron una descripcion completa sobre la
clinica, histopatologia y micologia de las tifias profundas o granulomas dermatofiticos.
De 1853 hasta 1890 hay un espacio, en el que algunos autores denominaron “el
oscurantismo micoldgico”, esto se le atribuye quiza a los trabajos realizados por
Pasteur en esa época quién realiz6 multiples trabajos sobre la inmunologia, virologia y

bacteriologia y precisamente a partir de él surge su discipulo Sabouraud. (40)



Raymond Sabouraud inici6 el estudio sobre dermatofitos desde 1890 mismos
que culminé de manera brillante 20 afios después (1910) con la publicacion de su
clasica obra Les Teignes que es uno de los trabajos mas bien organizados y
sistematizados acerca de la taxonomia, morfologia y métodos de cultivo de los
dermatofitos asi como del tratamiento de las dermatofitosis; divide a los dermatofitos en
4 géneros Trichophyton, Microsporum, Achorium y Epidermophyton (1907). La mayor
importancia de los trabajos de Sabouraud es que sentd las bases para los estudios
organizados de las micosis y sus agentes etiolégicos. (40)

En 1927 Nannizi descubri6 el estado ascosporado de M. gypseum; sin embargo,
su trabajo fue criticado por Langeron y Milochevitch. El reconocimiento de este
descubrimiento fue realizado 30 afios después, cuando se volvié a encontrar el estado
perfecto del mismo hongo. De ahi que se le di6 el nombre de Nannizzia para la forma
ascosporada de los dermatofitos del género Microsporum. (44)

En 1930 Langeron y Milochevitch reordenaron de nuevo a los dermatofitos y
eliminaron al género Achorion.

En 1934 Emmons ordend las reglas botanicas de la nomenclatura y taxonomia de los
dermatofitos, quedando éstos incluidos en los tres géneros conocidos en la actualidad.

Vanbreuseghem en 1952 aisl6 a un dermatofito geofilico, al cual denominé
Keratinomyces, y a la especie aislada K. ajelloi; sin embargo, el mismo Libero Ajello lo
clasific6 en 1967 como Trichophyton.

En 1957 Georg realizd uno de los estudios sistematizados que se han hecho
sobre los dermatofitos, los clasificé en base a su micro morfologia y caracteristicas

nutricionales, este estudio apoya cientificamente a la actual clasificacién.



Los trabajos de Gentles (1958 y 1959) contribuyeron de manera importante en
evolucion de la micologia moderna. El primero consistié en el descubrimiento de la fase
asexuada de T. ajelloi, aunque en un inicié fue clasificado como Nannizzia, ahora se
sabe que es una nueva fase que se denomind Arthroderma, éste hecho reafirmé los
trabajos iniciales de Nannizzi y confirmé que algunos dermatofitos pueden presentar
formas perfectas, el segundo trabajo marcé una nueva época en la terapéutica
antifiingica, al comprobar la accién de la griseofulvina en tiflas experimentales. A partir
de este hecho se estandarizé el farmaco y ha sido utilizado hasta la fecha con buen
éxito terapéutico, sobre todo para la tifia de la cabeza. Con el advenimiento de la
griseofulvina se inici6 la busqueda de nuevos y mas potentes antimicoticos
principalmente a nivel sistémico, para tratar los casos de tifias cronicas, tiflas de la
cabeza y de las ufas, dentro de éstos nuevos farmacos tenemos a los derivados
imidazélicos (miconazol y ketoconazol), derivados triazélicos (itraconazol y miconazol)
y dentro de los mas actuales, se encuentran los derivados de las alilaminas como la

terbinafina (26)



1.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
1.3.1. Distribucion geogréafica.

Las tifias son padecimientos cosmopolitas, aunque se presentan principalmente
en climas calidos y humedos. Se considera que los dermatofitos tienen una distribucion
geografica establecida, algunas especies con zonas muy restringidas, aunque se
pueden encontrar en todos los continentes, por ejemplo: T. rubrum, es una de las
cepas que se reportan mundialmente, sobre todo en tifia de pies y onicomicosis, otras
cepas que también tienen distribucién amplia, pero que se les encuentra con menor
frecuencia son: T. mentagrophytes var. interdigitale y M. canis. (17)

Hace 20 afos, la tifia del cuerpo y de la cabeza eran producidas por M. audouinii
que se encuentra en algunas partes de Africa (Nigeria) y en forma aislada en el Reino
Unido y este de Europa. Ocasion6é Epidemias en Europa en el siglo XIX,
posteriormente se exportd a América y recientemente se ha vuelto a observar en
Holanda e Italia por inmigrantes africanos. Hace 50 afios practicamente se extinguio,
pero, fue reemplazado por M. canis y en los ultimos afios por T. tonsurans, éste ultimo
ocupa el primer lugar en frecuencia en tinea capitis en EUA, en el Reino Unido y
Francia, pero en el resto de Europa, Irdn, Brasil, México y Republica Dominicana el
dermatofito predominante en tifna de la cabeza es M. canis; T. rubrum se encontraba
inicialmente en Asia, pero durante la Segunda Guerra Mundial se exporté a Europa y
posteriormente a Ameérica, hoy es el mas difundido en todo el mundo. (2,7, 34)

En relacién a T. schoenleinii es raro, se encuentra en el oriente, Africa y este de
Europa; hay focos esporadicos en Estados Unidos, Canada, Guatemala, Brasil, Chile y

Argentina; mientras que, T. verrucosum tiene distribucion mundial, se encuentra en



Europa y Norteamérica; en México se ha aislado una sola vez en seres humanos, pero
es frecuente en animales. En cuanto a T. soudanense es de origen africano, se
encuentran casos en Inglaterra, Alemania, Francia, Bélgica, Estados Unidos y Brasil.
M. ferrugineum se encuentra en Asia, Lejano Este, oeste de Africa, este de Europay T.
concentricum en parte de Asia, Oceania y algunas zonas de Latinoamérica y finalmente
T. yaoundei en Africa ecuatorial.

Las tifas se observan con elevada frecuencia en animales domésticos, incluso

roedores, afectando ademas al ganado bovino, porcino, y equino, asi como las aves;
las mas afectadas son las pequefias especies como perros y gatos. Afectan cualquier
parte de la piel, en especial la cabeza que presentan zonas escamosas, costrosas y a
veces alopécicas. M. nanum es geofisico, pero causa tifias en puercos; M. equinum
afecta caballos y se encuentra fundamente en Africa, Australia, Europa Nueva
Zelanda y América. M. canis se presenta en perros y gatos, T. gallinae afecta aves.
T. mentagrophytes var. erinacei causa tifias en erizos en el Reino Unido y Nueva
Zelanda. T. mentagrophytes var. quinckeanum se encuentra en Australia, Canada, este
de Europa e lItalia; M. persicolor se asocia con pequeios roedores y ocasionalmente
con infecciones en seres humanos; T. simii causa tifias en perros, changos, aves de
corral y seres humanos en la India. (6)

En México los 5 dermatofitos mas frecuentes por orden de frecuencia son: T.
rubrum en un 70%, T. mentagrophytes (incluyendo var. interdigital) 10%, M. canis
(13%), T. tonsurans (3%), E. floccosum (1%) y el resto corresponde a otras especies
gue se aislan esporadicamente como son M. gypseum, M. Nahum, T. violaceum, T.

concentricum y T. ochraceum. (6,28)



1.3.2. Fuente de infeccion.

Depende del habitat del dermatofito, y en base a su habitat natural y preferencia
del hospedero se divide en 3 grupos ecoldgicos: 1) Antropofilico, grupo de dermatofitos
gue parasitan el tejido humano. 2) Zoofilico, son dermatofitos que basicamente afectan
a una gran variedad de aves y mamiferos que actian como hospederos y 3) Geofilico,
grupo de dermatofitos que viven en el suelo y tienen la habilidad para colonizar los
sustratos de queratina; por lo tanto, la transmisién de estas infecciones puede ser a
través de la tierra, por el contacto directo de los animales tifiosos, o bien por
transmision indirecta o directa de hombre a hombre ya que las esporas de estos
hongos pueden transportarse a traves del aire o por fomites como sabanas,

almohadas, peines, zapatos, toallas, etc. (Cuadro 1)

CUADRO 1. TIPOS DE DERMATOFITOS SEGUN EL MECANISMO DE

TRANSMISION
Categoria Mecanismo de Caracteristicas clinicas
transmision tipicas
Antropofilicos Persona a persona Leve, no inflamatoria, crénica
Zoofilico Animal a persona Inflamacién intensa, aguda
Geofilico Suelo a persona y/o animal | Inflamacién moderada

Con respecto a T. schoenleinii y T. violaceum son endémicos en algunas zonas
del centro de Europa y de las regiones del Mediterraneo. Probablemente son

transmitidos por contacto personal directo sobre todo en las familias. T. concentricum



pasa de la madre al nifio en forma rapida después del nacimiento, y su susceptibilidad
esta controlada genéticamente. Se ha registrado infeccién de poblaciones enteras de
nifos en escuelas e instituciones durante epidemias de M. audouinii. Es probable que
la transmision sea indirecta, por medio de cabellos caidos y de escamas infectadas
sueltas, mas que por contacto directo. EI microorganismo se ha aislado de peines,
cepillos, respaldos de asientos de teatros y gorros. T. tonsurans y T. violaceum se ha
aislado de todos los sitios ya sefalados y de las ropas de cama. E. floccosum se ha
obtenido de toallas, ropa interior y tapetes de hotel. En general T. mentagrophytes se
ha aislado de algunos pisos, alfombras donde han sido arrastrados por los pacientes
portadores de tifia plantar. Es evidente que la mayoria de las personas, si no es que
todas, en algun momento de su vida han estado en contacto con algin dermatofito,
pero solo una pequefia proporcién presenta manifestaciones clinicas de dermatofitosis.
(36)

En vista de la frecuencia de estos microorganismos, algunos investigadores han
llegado a la conclusion de que la dermatofitosis no es una enfermedad contagiosa. (1)
Sefalan que deben considerarse otros factores importantes para la manifestacion de la
enfermedad, ya que como se ha sefalado, a pesar del contacto frecuente con algunas
especies de dermatofitos sélo unos cuantos desarrollan la enfermedad. Con respecto a
la tifia de los pies, se considera que son necesarios algunos factores para adquirir la
infeccion como son traumatismos, oclusion, humedad entre otros.

Las diferencias que existen entre algunas cepas y especies pueden relacionarse,
en parte con la intensidad de la enfermedad. Las infecciones producidas por la forma

granulosa de T. mentagrophytes se caracterizan por inflamacién y resolucion rapida de



la infeccidn; en tanto que la var. interdigitale puede presentarse como una enfermedad
cronica algunas veces oculta. A menudo las infecciones por T. rubrum causan
enfermedad crénica a veces sintoméatica, una vez que la enfermedad se establece, los
individuos pueden considerarse como personas T. rubrum porque este hongo las
acompafa durante toda la vida. Los factores que participan en esta asociacion ya se
han investigado, pero no se ha aclarado si son o no determinantes. Se ha sugerido el
recambio del epitelio, como en el caso de pitiriasis versicolor. Es posible una
predisposicion genética, pero se plantea el problema sin definir los factores. La
hipersensibilidad o “inmunidad” si es que existe, es muy transitoria después de la
infeccion. La reactividad a la prueba cutanea de la tricofitina parece tener algun
significado en el diagndstico, prondstico o resistencia a la infeccién. Algunos trabajos
indican que la composicion y la cantidad de aminoacidos encontrados en el sudor de
pacientes infectados es diferente al de personas normales. Algunos autores
consideran gque éste es un factor predisponerte para la infeccion cronica, sin embargo,
esto nunca se ha comprobado. En otros estudios se comprob6é que algunos
aminoacidos, sobre todo los que participan en el ciclo de la urea estimulan la
germinacion de los artroconidios de M. audouinii en los cabellos infectados. En cambio
otros aminoacidos fueron inhibidores de la germinacion. En una diversidad de especies
de dermatofitos se ha encontrado el estimulo en la produccion de artroconidios o la
inhibicion de la germinacién por otros aminoacidos. (5)

La presencia de un ambiente apropiado en la piel del huésped tiene especial
importancia en el desarrollo de dermatofitosis clinica. Son importantes el traumatismo

de la piel y el aumento de la hidratacién con maceracion. La oclusién de un material sin



poros aumenta la temperatura y la hidratacién de la piel e interfiere con la funcién de
barrera del estrato corneo. Durante el periodo de incubacién el dermatofito crece sobre
el estrato cérneo, algunas veces con signos minimos de infecciéon. Una vez que la
infeccion se establece en el estrato cérneo existen dos factores importantes en la
determinacion del tamafio y duracion de la lesion: 1) Velocidad del crecimiento del
microorganismo y 2) Velocidad del recambio de la epidermis. Para que el
microorganismo no sea eliminado en forma rapida, la velocidad del crecimiento
antifangico debe igualar o superar a la velocidad del recambio de la epidermis. (17) Los
dermatofitos producen queratinasas y otras enzimas proteoliticas. El papel de estas
enzimas en la patogenia de la infeccion clinica se relaciona con la colonizacién de la
piel y con la invasion asi como con la virulencia del microorganismo.
1.3.3. Via de entrada.

El sélo contacto de las esporas de los dermatofitos con la piel y anexos es capaz
de generar la enfermedad, aunque siempre se ha sugerido la posibilidad de que existe

cierta predisposicion tisular, genética e inmunoldgica.

1.3.4. Sexo y edad
Las tilas se pueden presentar en todas las edades y en ambos sexos, sin
embargo, en algunas casos tienen predileccién por algunas edades, por ejemplo de la

tina de la cabeza que es casi exclusiva en nifios y cuando se alcanza la pubertad



practicamente desaparece, en cambio la tifia de los pies, ufias e ingle son comunes en
adultos, y rara vez se presenta en nifos. (5,19)
1.3.5. Ocupacién.

Hay algunas actividades que favorecen las dermatofitosis, por ejemplo la tifia de
los pies es frecuente en militares, deportistas, nadadores, porque mantienen en
constante humedad los pies, en cambio en campesinos que usan calzado abierto esta
entidad clinica se presenta con poca frecuencia. La tifia inguinocrural es mas frecuente
en individuos que pasan mucho tiempo sentados como taxistas, choéferes, oficinistas,
etc.

1.3.6. Periodo de incubacion.

Es variable en modelos animales, normalmente es de 7 a 15 dias. En humanos se
realizé una inoculacion “voluntaria” en presos con inmunidad normal y sin antecedentes
de dermatofitosis, el resultado fue que desarrollaron la infeccion entre 10 a 20 dias
después de la inoculacién. En la actualidad, este tipo de estudios esta prohibido.

1.3.7. Frecuencia

Desde el punto de vista epidemiolégico las dermatofitosis son las infecciones
superficiales mas frecuentemente observadas. Constituyen el 70 a 80% de todas las
micosis y tienen una frecuencia del 5% de la consulta dermatologica y en areas
tropicales de nuestro pais, llega a ocupar uno de los 3 primeros lugares estadisticos,
aunque son padecimientos totalmente benignos, es importante el reconocimiento de
ellos para evitar focos de diseminacion, esto cobra mayor importancia en ciertos grupos
0 sectores como deportistas, soldados, escolares, etc. que pueden propagar la

enfermedad por el uso comun de bafios o por fomites como toallas, cepillos, etc.



Ademas es importante sefialar que para las instituciones de salud a nivel mundial
causan un elevado costo para la determinacion de su diagndstico por la realizacion

de estudios de laboratorio, complicaciones y tratamiento. (6, 17, 37)



1.4. FISIOPATOGENIA.

Los dermatofitos no son patégenos enddgenos. La transmision en humanos se
debe a 3 fuentes, cada una con caracteristicas tipicas. Aunque los dermatofitos no son
especialmente virulentos y en general sélo invaden el estrato cérneo de la epidermis,
pueden producir una morbilidad considerable. Su adaptaciéon a los diferentes
huéspedes ha evolucionado permitiendo mayor cronicidad y posteriormente
diseminacién de la infeccion. El primer estadio de la infeccién es el contacto con la piel
y la adherencia a ella de los elementos infecciosos del hongo llamados artroconidios.
La facilidad de ciertos hongos para adherirse a un huésped concreto deriva de
numerosos mecanismos Y factores del huésped, por ejemplo, la capacidad del hongo al
cuerpo humano. (5)

Los dermatofitos a diferencia de otros hongos producen queratinasas (enzimas
gue destruyen la queratina), lo que permite invadir los tejidos queratinizados. Las
mananas de la pared celular de los dermatofitos tienen efectos inmunoinhibidores. En
T. rubrum, las mananas pueden ademas disminuir la proliferacion, reduciendo la
probabilidad de que el hongo se desprenda antes de la invasion. Se cree que esto
contribuye de forma significativa a la cronicidad de la infeccion por T. rubrum. La
invasion de los dermatofitos depende de factores del huésped, como los inhibidores de
las proteasas y posiblemente de algunas hormonas. (19)

Varios factores del huésped influyen en la gravedad de la enfermedad, la grasa
tiene un efecto inhibidor en los dermatofitos y en el nivel de actividad de la enfermedad
esta relacionado con el nimero y actividad de las glandulas sebaceas en una regién

corporal concreta; las grietas en la piel o piel macerada pueden estimular la invasion de



dermatofitos y una susceptibilidad aumentada puede ser hereditaria o estar ligada a la
competencia del sistema inmunitario. Una vez que los dermatofitos han invadido y han
empezado a proliferar en la piel, hay factores que contribuyen a limitar la infeccién al
tejido queratinizado. Estos son: la preferencia de los dermatofitos por la temperatura de
la piel, mas fria que la corporal, la presencia de factores en el suero que inhiben el
crecimiento de dermatofitos (por ejemplo, B globulinas, ferritina y otros quelantes de
los metales) y el sistema inmunitario del huésped. Una invasion mas extensa a la
diseminaciébn son bastantes raras. (42) Otras situaciones que influyen en las
infecciones por dermatofitos son la predisposicidbn genética, la inmunosupresion y
trastornos subyacentes de le piel, como la enfermedad de Darier y la enfermedad de

Hailey-Hailey



1.5. VARIEDADES CLINICAS.

Muchas de las especies de dermatofitos provocan diversos sindromes clinicos
bien definidos. No obstante pueden ser las mismas especies, las que intervienen en
enfermedades sintomaticas muy diferentes, dependiendo del sitio anatomico que se
afecte, asi las dermatofitosis se dividen dependiendo de la regién anatdbmica en donde
se presentan, caracteristicamente infectan la capa mas superficial de la piel (estrato
coérneo) conocidas como formas superficiales, si hay penetracién del hongo a la
dermis y si el estado inmunolégico del paciente lo permite se manifiestan las formas
profundas y excepcionalmente las sistémicas como en aquellos casos que cursan con

una inmunodeficiencia celular primaria especifica (Cuadro. 2)

CUADRO 2. CLASIFICACION DE DERMATOFITOSIS

Formas superficiales Formas profundas

Tifa de la cabeza Querion de Celso

Tifia del cuerpo Favus

Tifa inguinal Tifa de la barba

Tifia de los pies Granuloma tricofitico

Tifia de la mano Seudomicetoma

Tifa imbricada Enfermedad dermatofitica.

Tifa de las unas




1.5.1. Dermatofitosis superficiales
1.5.1.1. Tina de la cabeza

Se presenta casi exclusivamente en nifios (98%) principalmente entre los 5y 10
afos de edad, el 85% de los casos se presentan en la primera década de la vida. No
existe preferencia por la raza ni ocupacion.

A partir de los 11 afios, la frecuencia disminuye considerablemente. En los adultos
la tifa de la cabeza se presenta en una proporcion muy baja (1 a 2%), sobre todo en
mujeres con alguna alteracibn hormonal o en pacientes inmunosuprimidos. (41) este
hecho se ha atribuido a una serie de factores como son: el pH y la presencia de &acidos
grasos, condiciones que cambian después de la pubertad, donde las glandulas
sebaceas son estimuladas y producen acidos grasos con cadenas de longitud media
(C8-C12) y que tienen una accion micotdxica sobre los dermatofitos, por lo tanto hay
un cambio de pH y depdsitos de sebo. Se sabe que nifios portadores de éste tipo de
tina y que no han recibido tratamiento, al llegar a la pubertad presentan involucién
espontanea. Los &cidos grasos involucrados en la proteccion natural, se consideran
similares o derivados del acido undecilénico que se ha comprobado que tiene actividad
fungistatica.

En México, 2 son los agentes etiolégicos mas comunes: M canis (80%) y T. tonsurans
(15%), aunque este porcentaje puede variar ligeramente dependiendo de la zona. Se
han descrito 2 variantes clinicas: seca y humeda (inflamatoria)
1. Tifas secas.

Es la variedad mas comun (85%), el agente causal mas frecuente en México es

M. canis hasta en el 80% de los casos, seguido de T. tonsurans en un 15%, se inicia al



caer las esporas del hongo provenientes de otro nifio o de pelos de animales tifiosos,
originando una infeccién de la piel cabelluda, posteriormente los pelos son parasitados
en su porcion interfolicular, de manera que se degrada la queratina a nivel del bulbo y
matriz del pelo, por lo tanto el resto cae, debido a que la raiz pierde fuerza para
sostenerlo, dando origen a pequefios pelos cortos. Los pelos parasitados no crecen; sin
embargo, el proceso de queratopoyesis lejos de interrumpirse esta incrementado, ya
gue ha medida que la queratina se degrada también se reproduce, todo éste proceso
explica la morfologia y sintomatologia clinica constituida por una triada caracteristica.

a) Placas seudoalopécicas que pueden ser Unicas o multiples, y de tamafio

variable dependiendo de la evolucién de la enfermedad.
b) Pelos cortos de aproximadamente 2 a 5 mm, en ocasiones blanquecinos por la
gran cantidad de esporas que contienen.

c) Escamas furfuracea que puede ser escasa o abundante
Presenta dos variantes morfolégicas: Microsporica producida generalmente por M.
canis y por lo general se presenta como placa Unica de gran tamafio, circular,
seudoalopécica, escamosa y con abundantes pelos cortos al mismo nivel de
aproximadamente 4 a 5 mm. La segunda variedad llamada también tricofitica
generalmente es causada por T. tonsurans que clinicamente se manifiesta por varias
placas seudoalopécicas escamosas con pocos pelos cortos que ligeramente salen a la
superficie, a este aspecto se le ha denominado signo del escopetazo, es decir como
pequefios granos de poélvora; en ocasiones las placas seudo alopécicas escamosas se
entremezclan con pelos sanos, dando un aspecto similar al de la dermatitis

seborreica.(45)



2. Tina inflamatoria.

Llamada también queridn de Celso, se presenta con menos frecuencia que la tifia

seca (15%), generalmente es producida por especies zoofilicas como M. canis y T.
mentagrophytes. El origen del proceso inflamatorio se debe a los mecanismos
inmunoldégicos del paciente.
Inicia como una tifia seca, compuesta por una o varias placas seudoalopécicas, con
descamacion y pelos cortos posteriormente aparece eritema y edema evolucionando
asi a una lesion de aspecto tumoral de bordes bien definidos, dolorosa y cubierta por
numerosas pustulas de las que drena abundante pus; de ahi el nombre de querién que
significa “panal de abejas” (17)

La sintomatologia mas importante es el dolor y se pueden aparecer adenopatias
satélites y retroauriculares, si el proceso contindia, progresivamente los pelos cortos
pueden ser expulsados, aproximadamente en 8 semanas la respuesta tisular y sobre
todo la inmunidad celular, eliminan por completa al parasito, pero dejan como
consecuencia zonas alopécicas con fibrosis.

A pesar de que en el querion de Celso existe una respuesta inmunitaria intensa
para auto eliminar al parasito, el tratamiento debe ser mas rapido por las secuelas que
provoca. Con frecuencia puede confundirse con abscesos e intentarse desbridar o bien

se confundan con tifias con sobre infeccidén bacteriana. (2)



1.5.1.2 Tifla del cuerpo

Es una dermatofitosis superficial que afecta la piel lampifia, es causada
generalmente por algunas especies de los géneros Trichophyton y Microsporum; se
caracteriza por la presencia de placas eritemato-escamosas pruriginosas.

Se considera un padecimiento cosmopolita, aunque se observa con mayor
frecuencia en climas tropicales y humedos, la fuente de infeccion es por contacto
directo de las esporas o hifas provenientes de algun animal o persona infectada o bien
a través de fomites (toallas, ropa, etc.). Es comun que se origine a partir de un foco
primario de tifia de los pies. Se presenta en cualquier sexo y edad, en nifios predomina
M. canisy T. tonsuransy en adultos, T. rubrum seguido de M. canis.

La mayoria de los dermatofitos patdgenos son capaces de originar tifia del
cuerpo; sin embargo, en nuestro medio, las especies que con mas frecuencia la
ocasionan son: T. rubrum (70%) y M. canis (20%); el resto son causadas por T.
mentagrophytes, T. tonsurans, M. gypseum y E. floccosum. (43)

La tifia del cuerpo se inicia por el contacto de los elementos flungicos (esporas o
hifas) que caen en cualquier parte del cuerpo, crecen limitados al estrato corneo y se
extienden formando placas eritematoescamosas.

Aungue se presenta en cualquier parte del cuerpo predomina en el tronco (50%),
extremidades (28%) y cara (22%). Inicialmente en el sitio de contacto con las esporas
se presenta una papula eritematosa y pruriginosa que aumenta concéntrica y
progresivamente de tamafio hasta evolucionar a una placa eritematoescamosa,

limitadas por una borde activo, que en un inicio esta rodeado de micro vesiculas, las



que al romperse por el rascado dan costras melicéricas, cuando la tifia se localiza en
pliegues (abdominales, axilares o submamarios) su crecimiento no es tan radial, sino
gue sigue la zona de roce; la sintomatologia mas importante es el prurito. (11)

Clinicamente la tifia del cuerpo se presenta de manera inversa a la tifia de la
cabeza, es decir, cuando es microspérica, esta compuesta por mdultiples placas
eritematoescamosas, circulares y bien delimitadas que se presentan en diversas partes
del cuerpo, esta variedad se observa con més frecuencia en nifios por la costumbre de
jugar con gatos y perros, en cambio la variedad tricofitica (mas frecuente en adultos) se
caracteriza por placas eritematoescamosas Unicas y muy extensas.
La cronicidad, el uso de esteroides sistémicos y la diabetes, extienden con gran
facilidad este tipo de tifias, haciéndolas mas pruriginosas lo que puede originar
liquenificacion.
1.5.1.3 Tifla inguinal

Predomina en varones adultos, sin embargo, también se llega a observar en
mujeres y niflos. Puede afectar una o ambas regiones inguinales, y extenderse incluso
a periné, region pubica, abdomen y nalgas, pocas veces afecta escroto y pene.
Clinicamente se caracteriza por placas eritematoescamosas con borde vesiculoso, rara
vez hay pustulas. La evolucion es crénica y pruriginosa, lo que puede dar lugar a
pigmentacién y liquenificacion. Si la afeccién se limita a ingles quiz4 dependa de E.
floccosum; si es diseminada por T. rubrum y si es inflamatoria quiza T. mentagrophytes
sea la causa. Es frecuente en zonas calurosas, principalmente en aquellas personas
gue permanecen sentados por mucho tiempo.

1.5.1.4 Tina de los pies



Se origina por T. rubrum, T mentagrophytes var. interdigitale y menos frecuente
por E. floccosum, se considera un padecimiento urbano debido al uso de zapatos
cerrados o botas pero sobre todo por el uso prolongado constante de tenis, predomina
en varones adultos pero también se presenta en mujeres y nifios. Afecta pliegues
interdigitales, plantas, o bordes de los pies. Se manifiesta principalmente por escamas,
maceracion, grietas y fisuras, cuando es ocasionada por T. rubrum; pero cuando es
producida por T. mentagrophytes var. Interdigital aparecen vesiculas, ulceraciones o
costras melicéricas, aunque también pueden aparecer areas de hiperqueratosis
(hiperqueratosis seca 0 en mocasin) también debida a T. rubrum. Puede extenderse a
los bordes del pie, a su cara dorsal, o dar formas en mocasin segun el nivel de
afeccion. La evolucién es cronica se acompafia de prurito y en ocasiones de olor
fétido, cursa con empeoramiento en épocas calurosas y con mejoria durante el
invierno. En casos crénicos puede haber una coloracién verdosa interdigital que indica
asociaciéon con gram negativos como Pseudomona (complejo dermatofitésico), también
puede haber asociacion con corinebacterias (eritrasma interdigital) y en estos casos la
fluorescencia con luz de wood es roja.

En nifios se puede presentar una forma inflamatoria con lesiones interdigitales o
vesiculas plantares, pero es mas frecuente la forma seca con anhidrosis, descamacion

fina y pulverulenta, asi como acentuacion de los pliegues de flexién.

1.5.1.5. Tia de las manos



La causa principal es T. rubrum (90%), predomina en varones adultos y es rara en
nifios. Los factores predisponentes son ocupacién manual y sudoracién. Afecta una
palma o ambas. La forma cronica es la mas frecuente, se manifiesta por anhidrosis,
hiperqueratosis difusa y descamacion furfuracea o placas eritematoescamosas con
acentuacion de los pliegues de flexién, se puede llegar a presentar una forma
hiperqueratosica exfoliativa o laminar, que es crénica y causada por T. rubrum y una
forma inflamatoria 0 aguda causada por T. mentagrophytes. Se manifiesta clinicamente
por vesiculas que a veces adopta el aspecto dishidrotico y puede observarse un borde
marginal. Si afecta los pliegues interdigitales se conoce como intertrigo dermatofitico,
hay acentuacion de los pliegues normales, descamacion furfurdcea y papulas o
vesiculas en los bordes. La coexistencia de hiperqueratosis de una palma y las dos
plantas se conoce como sindrome de una mano y los dos pies.
1.5.1.6. Tiaimbricada

También llamada tifia de Tokelau. Es causada por un dermatofito exclusivamente
antropofilico T. concentricum; se presenta en &reas rurales y en determinadas zonas
geograficas como Africa, y China, en México se presenta en Guerrero, y Chiapas, es
probable que haya predisposicién genética que propician la susceptibilidad del hongo,
al parecer se transmite por contacto directo de una persona a otra. Es la mas seca y
superficial de las tiflas, que afecta Unicamente piel lampifia se caracteriza por escamas
que se adhieren por uno de sus bordes, con distribuciébn concéntrica y adoptan un
aspecto de encaje, las lesiones son simétricas y tienen a diseminarse, y en época de
calor son intensamente pruriginosas. No afecta pliegues, palmas, plantas ni piel

cabelluda.



1.5.1.7 Onicomicosis.

Son las onicopatias méas frecuentes. Entre las enfermedades de la piel, ocupan
cifras de 0.5 a 13%; la prevalencia es de 0.44%. Predominan entre los 20 y 40 afios de
edad (48%). Las ocasiona T. rubrum en el 71 a 85% y T mentagraphytes var.
interdigital en el 22%.

Afecta a ufias de pies (90%) y manos (10%), contrario a lo que sucede en la
candidosis. Esta dermatofitosis por lo regular es crénica, generalmente se inicia en el
borde libre avanzando progresivamente hacia su base, se puede afectar ufia o varias
ufias y clinicamente se manifiesta por discromias (generalmente amarillentas) o estrias
longitudinales. Esta afeccion es asintomatica por lo que el paciente por lo general
consulta cuando ya tiene parasitadas varias ufias, por la misma cronicidad se genera
gran hiperqueratosis, y la ufia se engruesa de 3 a 4 veces mas que su tamafio original;
es importante citar que el paciente libera gran cantidad de polvo a través de sus ufias
gue viene parasitado por muchas esporas, lo que genera focos de diseminacion, ya
gue se deposita con gran facilidad en zapatos, calcetines, pisos de bafios y piscinas,

donde las esporas pueden mantenerse viables por mucho tiempo. (41)

En base a su forma clinica las onicomicosis se dividen en los siguientes tipos:

1. Subungueal distal y lateral



2. Blanca superficial

3. Subungueal proximal
4. Endonyx

5. Distrofica total

La variedad clinica mas frecuente es la subungueal distal y lateral, es decir, la que
inicia por el borde libre y avanza hacia la cuticula, en ocasiones se puede presentar
por uno o ambos lados laterales de las ufias, la manifestacion mas importante es la
hiperqueratosis subungueal. Las ufias son opacas de color amarillento, café marrén o
grisaceo, ademas son muy friables. Puede haber engrosamiento (paquioniquia),
despegamiento (onicdlisis), en ocasiones puede haber paroniquia. La evolucién es
cronica, con invasion lenta y progresiva.

La onicomicosis blanca superficial o leuconiquia tricofitica es poco frecuente, en
estos casos la superficie es el sitio de invasion inicial, predomina en el primer dedo del
pie. Se caracteriza por pequefias zonas de color blanco porcelana con superficie
rugosa. Se origina por T. rubrum pero también puede ser causada por otros hongos no
dermatofitos como Acremonium, Aspergillus y Fusarium. (39)

En la forma subungueal proximal. También es poco frecuente, la alteracion inicial
es en la parte proximal de la lamina ungueal junto al eponiquio y progresa en forma
distal favorecida por el crecimiento de la ufia, clinicamente se manifiesta como una
mancha blanca localizada por debajo de la ufia en su pliegue proximal y puede
extenderse distalmente afectando la totalidad de la ufia, es mas frecuente en paciente

con SIDA. (38) Las dos formas anteriores pueden ser también de color negro



(melanoniquia) y cuando la afeccién es total, es frecuente la asociacion con
inmunosupresién

En la variedad endonyx la afeccion es de la parte media y distal de la ufia, ésta
toma un aspecto laminar, sin afectarse tejido subungueal, se ha descrito por T.
soudanense y T. violaceum.

La forma distrofica total, representa el dafio total del aparato ungueal y es la
evolucién de los cuatro tipo de onicomicosis previamente descritos, donde la matriz
ungueal practicamente se encuentra cicatrizada por el proceso infeccioso crénico. Hay
invasion de toda la lamina ungueal incluyendo la linula, las ufias se rompen y tienen un
aspecto de “madera carcomida”.

En afos recientes se ha observado una afeccion que inicia en forma proximal y se
manifiesta como una leuconiquia transversal, las esporas penetran por debajo de la
cuticula y avanzan hacia el borde libre, esta forma se ve con mayor frecuencia en
pacientes con SIDA y transplantados. La variedad menos frecuente y la de mejor
pronéstico en la blanca superficial, como su nombre lo indica es una parasitacion
superficial de la ufia, presentando sélo discretas zonas blanquecinas, es tan superficial
gue responde adecuadamente a la administracibn de queratoliticos o antimicoticos

topicos. (41)

1.5.2. Dermatofitosis profundas
Son poco frecuentes y dependen de la respuesta inmunitaria del dermatofito en si
o de la aplicacion prolongada de corticoesteroides. El aspecto modificado de la

dermatofitosis de base se llama corticoestropeo, pero se observa sobre todo en tifia



inguinal y se manifiesta por mayor eritema y extension de las lesiones, presencia de
lesiones satélites, y estrias atréficas. El estudio micolégico demuestra la presencia del
dermatofito (T. rubrum) que puede coexistir con C. albicans.
1.5.2.1. Tina de la barba

Originada principalmente por dermatofitos zoofilicos sobre todo por T.
mentagrophytes y T. verrucosum. Es exclusiva de varones adultos, afecta la zona de la
barba y cuello. Se adquiere principalmente por el contacto de animales. La
presentacion clinica tiende a ser grave, con inflamacion intensa y puastulas foliculares.
Se pueden desarrollar abscesos, trayectos fistulosos, sobreinfeccién bacteriana e
incluso una lesién similar al querion. Los pacientes pueden tener malestar general,
adenopatia e incluso evolucionar a alopecia cicatrizal
1.5.2.2. Tifla favica.
La tifia favica o favus es causada principalmente por T. schoenleinii y en ocasiones por
M. gypseum, se caracteriza por la presencia de costras amarillentas dentro del foliculo
piloso llamadas escutulas que al desprenderlas de la piel cabelluda dejan una piel
eritematosa y exudativa
1.5.2.3. Granuloma tricofitico o dermatofitico.

Es producido principalmente por T. rubrum, aunque el caso original fué producido
por T. violaceum (Majocchi). Se manifiesta por nédulos de consistencia firme, Unicos o
multiples, casi siempre confluentes formando placas eritematoescamosas, arciformes y
excepcionalmente verrugosas. La evolucion es crénica, practicamente asintoméatica. En

las mujeres se localiza en las piernas y pueden tener el antecedente del rasurado de



las mismas, en otros sitios casi siempre coexiste con uso prolongado de esteroides
topicos

En las formas solitarias la inmunidad celular es adecuada y la tricofitina es
positiva. En las formas diseminadas hay cierto grado de inmunosupresién. La
perifoliculitis nodular granulomatosa de piernas descrita por Wilson en 1952 se
considera una variante clinica y también se han descrito abscesos por dermatofitos

Esta forma granulomatosa, también conocida como granuloma de Wilson-
Majocchi, es en esencia una foliculitis dermatofitica con perifoliculitis granulomatosa
que se puede dividir de una forma tipica caracterizada por lesiones nodulares
localizadas fundamentalmente en las piernas y la forma atipica, caracterizada por
placas de aspecto angiomatoso, que pueden acompafarse de celulitis y la topografia
afectada es muy variable, se presenta principalmente en pacientes inmunosuprimidos.
1.5.2.4. Seudomicetoma

Para muchos autores es una variedad de granuloma dermatofitico, pues no hay
formacion de verdaderos granos y la enfermedad no es exdgena, pues depende de una
tina corporal previa. En la biopsia se encuentran seudogranos formados por agregados
de hifas sueltas mas o menos compactos con fendmeno de Splendore-Hoeppli. Son

causados por M. canis, T. rubrum, M. audouinii y M. ferrugineum (37,43).



1.6. DIAGNOSTICO
1.6.1. Estudio micoldgico
1.6.1.1. Examen directo.
a) Pelos. Se colocan entre un porta y un cubreobjetos con una gota de KOH al 20%, la
preparacion se debe calentar ligeramente, aunque no en exceso (para evitar que se
modifique la forma de parasitacion). Los pelos tiflosos se ven parasitados por esporas,
y en ocasiones por algunos filamentos. En la practica diaria observamos dos tipos
comunes de parasitacion:
1. Endétrix o tricofitica. Cuando las esporas se encuentran dentro del pelo y por lo
general corresponden a una parasitacion de T. tonsurans.
2. Ecto-endotrix (ectotrix) o microspoérica. Cuando las esporas se observan tanto
dentro como fuera del pelo, esto corresponde por lo general a M. canis. Este hecho
para el tratamiento no tiene importancia, ya que todas las tifias responden bien a los
antifangicos, sin embargo, por el tipo de parasitacion, se pueden orientar sobre el
probable agente etiolégico, habitat y fuente de infeccidn.
b) Escamas. Las escamas provenientes de la tifia del cuerpo o de las uiias se colocan
entre el porta y cubreobjetos con KOH al 20%, también se pueden utilizar dimetil
sulfoxido y negro de clorazol; si son muy grandes se deben de fragmentar con bisturi;
la preparacion se calienta directamente en el mechero para acelerar el aclaramiento.
Al microscopio se observan células de descamacion parasitadas por filamentos
delgados (2-5 um) o gruesos (5-10um) y en ocasiones conartroconidias (artrosporas),
esto Ultimo sobre todo cuando se trata de tifias crénicas o que han sido tratadas

errbneamente con esteroides topicos.



Cuando la muestra proviene de onicomicosis, se pueden observan filamentos mas
abundantes, con muchas artroconidias redondeadas y dispuestas en cadenas
(arrosariadas). En el caso especifico de escamas que provienen de Tokelau, se
observa una gran namero de hifas largas y entremezcladas. (27,31)
1.6.1.2. Cultivo

Para el cultivo rutinario de los dermatofitos se utiliza el agar dextrosa Sabouraud
adicionado con cloranfenicol y ciclohexamida. De acuerdo con las necesidades
especificas de cada dermatofito, se pueden hacer modificaciones a este medio, como
la adicién de extracto de levadura para obtener un mejor crecimiento de la colonia, o la
disminucion de la concentracién de dextrosa para disminuir el pleomorfismo. Para
estimular la conidiacion se recomienda el medio de Borelli o el medio de harina de
arroz, ademas de que estos medios también disminuyen el pleomorfismo

El crecimiento de las colonias de dermatofitos es lento de 8 a 20 dias, a una
temperatura de 25°C.

1.6.2. Luz de Wood

La luz de Wood resulta ser un recurso mas para el diagnéstico de consultorio, se
utiliza principalmente para casos de tifia de la cabeza, sin embargo, existe el
inconveniente de que no todos los agentes causales generan fluorescencia, solo los
gue son ectotrix (M. canis), por lo tanto sigue siendo el examen directo y los cultivos
los que confirman el diagnostico. Es importante citar que los pelos que contienen
petrolatos (brillantinas, pomadas, etc) producen fluorescencia azul violeta. Se pueden
presentar ademas falsos negativos a la fluorescencia, cuando el paciente por algun otro

proceso tiene exceso de descamacion o cuando hay mucha iluminacion.



1.6.3. Histopatologia.

No constituye un procedimiento de eleccion para el diagnéstico de las
dermatofitosis, salvo en las formas inflamatorias y granulomatosas profundas donde se
observan reacciones histopatoldgicas caracteristicas y la presencia de filamentos de
dermatofitos en los tejidos. La tincion se realiza con H y E, pero con la tincion de PAS
se observa la reaccién inflamatoria y las hifas tefiidas de rojo.

Una reaccién alérgica exagerada da lugar a la foliculitis y perifoliculitis, formando
el querion de Celso, que inicialmente consiste en una reaccién leucocitica aguda en la
dermis profunda y en el tejido subcutaneo. Gradualmente el infiltrado celular se
convierte en un infiltrado de tipo crénico que altera totalmente la arquitectura normal del

tejido.



1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de estas infecciones es tépico cuando se afecta la piel lampifia y
debe ser sistémico en la mayoria de infecciones ungueales y de piel cabelluda. Los
medicamentos mas comunmente empleados son azodlicos y alilaminas

Los imidazoles son antimicéticos de amplio espectro, actian contra levaduras, y
hongos filamentosos, tienen ademas actividad antibacteriana y contra protozoarios, asi
como accion inmunoestimulante. Todos presentan un anillo imidazol libre unidos a
otros anillos aromaticos por medio de una union N-C en posicion 1. Su mecanismo de
accion es producir dafio a la membrana celular al inhibir la sintesis de ergosterol; son
selectivos para hongos ya que éstos requieren sintesis enddgena de esteroles, también
inhiben enzimas mitocondriales como citocromo-oxidasa, peroxidasa y catalasa, lo que
da lugar a la acumulacién de peréxidos y lisis celular, los principales imidazoles son
ketoconazol, fluconazol, itraconazol y mas recientemente voriconazol

Por otro lado, las alilaminas son antimicoticos sintéticos cuya estructura consta de
dos anillos bencénicos unidos a un grupo naftilo y a uno amino. Su mecanismo de
accion es interferir con la epoxidacion de escualeno, bloqueando asi la sintesis de
lanosterol y por ende del esgosterol y colesterol, de este grupo se encuentra la
naftifina y terbinafina. (13,14)

El tratamiento de las dermatofitosis depende de una serie de circunstancias como
son: topografia, extensién y profundidad, aunque los agentes causales son
practicamente sensibles a los mismos tratamientos.

Existen dos tipos de tratamiento: tdpico y sistémico con indicaciones precisas para

cada uno.



Indicaciones de tratamiento sistémico.

1. Tinas de la cabeza (seca o inflamatoria)

2. Tifas de las ufias

3. Tiflas cronicas, extensas y recidivantes.

4. En dermatofitosis profundas (granuloma dermatofitico, tifia de la barba)
5. Tifas corticoestropeadas

1.7.1. Tratamientos por topografia.

1.7.1.1. Tina de la cabeza

El tratamiento de eleccion continda siendo la griseofulvina a dosis de 10 a 20
mg/Kg/dia, el tempo minimo de administracion debe ser de 40 dias, es decir, tiempo en
el cual se lleva a cabo la queratopoyesis de los pelos, aunque algunos autores
mencionan que se debe administrar por el tiempo que sea necesario, hasta obtener la
curacion clinica con cultivos negativos, que puede ser hasta por 6 meses

La segunda opcion de tratamiento es la terbinafina oral, se recomienda en nifios
mayores de 3 aflos de edad, durante 6 semanas con las siguientes dosificaciones: 3 a
5 aflos Y4 de tableta (62.5mg/d), 6-10 afios % tableta (125 mg/d) y mayores de 10 afios
250 mg/d. (29)

Otros medicamentos alternativos son fluconazol e itraconazol. El ketoconazol ha
caido en desuso debido a su hepatotdxicidad. El fluconazol se administra a dosis de 3
a 6 mg/kg/semana, el inconveniente es que no hay presentacion pediatrica lo mismo
gue para itraconazol por lo que estos ultimos sOlo se recomiendan en pacientes

adolescentes y se maneja a dosis de 100 a 200 mg/dia Es conveniente dar tratamiento



local adyuvante a base de disulfuro de selenio al 2.5% o ketoconazol al 2%, ambos en
forma de shampoo.

En el querion de Celso, ademas de la medicacion especifica generalmente,
requiere el uso de prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia durante dos semanas para
disminuir la reaccion inflamatoria y prevenir la alopecia definitiva. En general no esta
indicado el uso de antibidticos.
1.7.1.2. Tiflas de la piel lampifa

En formas comunes y no complicadas la medicacion tdpica es suficiente.
Generalmente se administran en forma de cremas o soluciones y por periodos cortos
de 2 a 3 semanas.

Se pueden administrar toques yodados al 1% que son muy utiles en tifia de pies,
su unico inconveniente es que manchan la piel; los derivados carbamilados: tolnaftato y
tolciclato se aplican dos veces al dia con buenos resultados

Los queratoliticos pueden administrarse en tiflas hiperqueratosicas de manos o
pies, los mas utilizados son el acido salicilico (1-8%), urea (10-30%) y pomada de
Withfield (acido salicilico + acido benzoico)

Los derivados azdlicos, sin duda son los mas utilizados por su amplio espectro
(contra dermatofitos y hongos levaduriformes), se aplican una o dos veces al dia, por
dos o tres semanas; algunos de ellos tienen ademas propiedades extras, en su
perdurabilidad, penetracion y efectos antiinflamatorios, los mas empleados son
bifonazol, clotrimazol, isoconazol, ketoconazol y miconazol (20,39).

Sélo se recomienda el uso de tratamiento sistémico en los casos diseminados y

con mala respuesta al tratamiento topico, se puede administrar itraconzaol 100 o 200



mg al dia, fluconazol 150 mg a la semana o terbinafina 250 mg al dia, durante 2 a 4
semanas o bien hasta la curacion clinica y/o negativizacion del estudio micologico
1.7.1.3. Onicomicosis.

La aparicion de nuevos antifingicos topicos y sistémicos ha supuesto un avance
importante en el tratamiento de las onicomicosis.

Tratamiento topico. El tratamiento topico soOlo esta indicado en onicomicosis
superficiales con afeccion menor al 50% de la lAmina ungueal, y que respetan la matriz
ungueal, ademas, en aquellos pacientes en que esta contraindicado el tratamiento
sistémico.

Actualmente existen antifingicos formulados a base de lacas, consiguiendo que el
principio activo contacte con la ufia durante un periodo largo de tiempo y a una
concentracion eficaz.

La amorolfina, pertenece a la familia de las morolfinas, es un antifingico de
amplio espectro que vehiculizado en laca al 5% se aplica una o dos veces por semana
durante 6 meses en las onicomicosis de las manos y 9 a 12 meses en las de los pies.
La laca ungueal de ciclopiroxolamina es un antimicotico hidroxipiridinico de amplio
espectro. Formulado a una concentracion del 8% debe aplicarse cada 48 hrs durante el
primer mes y finalmente una vez por semana, siendo recomendable no superar los 6
meses de tratamiento (12, 23).

Tratamiento sistémico. Los antifngicos mas utilizados son itraconazol, fluconazol
y terbinafina.

El itraconazol es un triazol de amplio espectro con accion fungicida frente a

dermatofitos y candida, que mantiene niveles elevados en ufias durante 6 a 9 meses



tras su administracién. Su administracion es exclusivamente por via oral, se adsorbe a
nivel de tracto gastrointestinal y se metaboliza en el higado, es lipofilico y
queratinofilico, lo que le confiere gran afinidad por los tejidos superficiales como piel,
mucosas Yy ufias, alcanzando en estos tejidos, niveles superiores a los plasmaticos. Su
principal via de excrecion es la cutanea (sudor y secrecion sebacea). Los niveles
alcanzados en los tejidos cutdneos permanecen en concentraciones altas después de
finalizada su administracién, en piel y pelo durante 3 a 4 semanas y hasta 4 a 6 meses
en ufias, esta farmacocinética permite el uso de pautas pulsatiies mensuales
manteniendo la eficacia del farmaco y disminuyendo los efectos secundarios
Actualmente existen dos modalidades de tratamiento:

- En la modalidad continta (clasica). Se administran de 100 a 200 mg al dia
durante 6 a 12 semanas dependiendo si la afeccion es de ufias de manos o pies
respectivamente

- La modalidad intermitente consiste en administrar 200 mg cada 12 hrs durante
una semana al mes, durante tres meses

Los principales efectos secundarios son gastrointestinales (nauseas, dispepsia o
dolor abdominal) que por lo general son leves, cutaneos y hepaticos ademas que es
importante tener el cuenta sus interacciones medicamentosas que en algin momento
pueden limitar su absorcion e interferir con la respuesta clinica.

El fluconazol es otro derivado azélico eficaz en el tratamiento de las onicomicosis,
de caracteristicas similares al itraconazol aunque es mas hidréfilo y se une menos a la
gueratina, se puede administrar por via oral y parenteral. Se absorbe rapidamente por

via oral independientemente del medio acido o de la alimentacién, alcanzando las



concentraciones plasmaticas maximas entre una y dos horas después de su
administracion.

Alcanza buenos niveles en piel y ufias, penetra rapidamente y es eliminado
lentamente, lo que le permite se administre con menor frecuencia a una dosis mas
alta. Se administra en forma de pauta pulsatil a dosis de 150-300 mg una vez a la
semana, durante 3 meses en onicomicosis de las manos y 6 meses en las de pies.

La terbinafina es un antimicético que pertenece al grupo de las alilaminas.y es uno
de los antimicéticos de mas reciente introduccion en el mercado con via de
administracion topica y sistémica (12)

Las alilaminas, si bien acttan inhibiendo la sintesis del ergosterol, o hacen a nivel
de la enzima escualeno peroxidasa y no sobre la C-14-alfa-demetilasa (azoles), como
consecuencia se reduce ademas de la sintesis de ergosterol la acumulacion de
escualeno resultando su accion fungicida.

Su absorcién es independiente de la acidez del medio y de la alimentacién,
alcanzando niveles maximos en plasma a los 2 horas después de su administracion, es
muy lipofilica y se concentra en tejido adiposo y piel alcanzando concentraciones 10 a
15 veces mayores que las del plasma, a nivel de las ufias las concentraciones son
similares a las del plasma, llegando por difusién a través de la dermis, pero permanece
durante meses postratamiento, algunos autores sugieren que éstos depdésitos en las
ufias disminuyen el riesgo de recaidas. Se metaboliza en higado y se excreta por la
orina A mostrado ser eficaz en el tratamiento de las onicomicosis causadas por
dermatofitos a dosis de 250 mg al dia, durante 8 a 12 semanas o también se puede

administrar en la modalidad de pulsos de 250 mg cada 12 horas durante una semana al



mes, por un periodo de 2 meses para ufias de manos 0 4 meses para ufias de pies
Entre los efectos adversos destacan los gastrointestinales y cutdneos asi como
alteraciones en el gusto, y a diferencia de los azélicos tiene minimas interacciones
medicamentosas (14,23).

Algunos autores han comparado el tratamiento continuo con terbinafina y la
terapia intermitente con itraconazol en onicomicosis de ufias del primer dedo de pies,
concluyendo que el tratamiento continuo con terbinafina es significativamente mas
eficaz que el tratamiento intermitente con itraconazol

Tratamiento combinado. Este tipo de tratamiento estd avalado por los estudios de
accion terapéutica sinérgica en su accion fungistatica-fungicida, realizados con los
diversos antifingicos in vitro y en animales de laboratorio.

Los estudios mas numerosos se han realizado combinando tratamiento topico y
sistémico. Los més recientes se basan, en tratamiento combinado con amorolfina
laca al 5% y un tratamiento oral ya sea con terbinafina o itraconazol. Otra modalidad es
la combinacién de crema de isoconazol al 1% con itraconazol o griseofulvina por via

oral.(4,32)



1.8. RESISTENCIA ANTIFUNGICA

Hasta hace algunos afios, el tema de la resistencia antifiungica era poco
trascendental, y en 1979 sélo se conocian algunos casos de resistencia intrinseca, por
ejemplo de Scedosporium apiospermun y Candida albicans a la anfotericina B, poco
después se conocié la resistencia de Cryptococcus neoformans y otras spp. de
Céandida a la 5- fluorocitocina. Actualmente existe un incremento en el nimero de
cepas entre las que se encuentran los dermatofitos que son resistentes a multiples
antifiingicos

En algunos pacientes con dermatofitosis, cada vez se observa con mayor
frecuencia la falta de respuesta al tratamiento, lo que hace necesario, repetir los
esquemas o bien prolongar el tiempo de su administracion. Entre las posibles causas,
de esta falta de respuesta se encuentran: El aumento de infecciones micéticas
principalmente en paciente inmunosuprimidos, esquemas de tratamiento inadecuados
(dosis subterapedticas), interaccion medicamentosa, y la emergencia de cepas
resistentes a los antimicéticos de uso comun (9,43)

Esta falta de respuesta se observa también en los pacientes atendidos en el HE,
siendo frecuentes las recaidas o bien mostrando resistencia a los antimicéticos
empleados, fendmeno que aun no se ha estudiado

Existen diferentes métodos para determinar la sensibilidad antifangica entre los
principales métodos se encuentra el método de Macrodilucion en caldo (Comité
Nacional de Estandares para Laboratorio clinico para pruebas in vitro de 5
antifingicos) que actualmente se emplea como referencia para las pruebas de

sensibilidad.



Otro método es el Fungitest®, que contiene 6 antimicéticos a dos
concentraciones y un indicador de pH incorporado al medio para facilitar la lectura al
final de la prueba e interpretar los resultados por cambio de color. Este es (til sélo para
levaduras. Un inconveniente de este sistema es que soélo permite estudiar dos
concentraciones de cada antimicatico

Hace algunos afios, fue presentado otro método de estudio de sensibilidad en
hongos llamado E-test® En éste, se utilizan tiras que estan impregnadas con
antifangicos en un gradiente continuo a lo largo de la tiras, es util tanto en levaduras
como para hongos filamentosos; los antifiingicos que permite valorar son: anfotericina

B, 5 —FC, fluconazol, itraconazol y ketoconazol.



PARTE 2. INVESTIGACION

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes atendidos en el HE se ha notado un incremento en el nUmero
de tratamientos otorgados ya sea por recaida o reactivacion de infecciones
aparentemente curadas, de tal manera que los enfermos reciben repetidos esquemas
de antimicoéticos o bien, estos tratamientos se prolongan durante varios meses.
Si bien los compuestos empleados para el tratamiento (itraconazol y fluconazol) han
mostrado pocos efectos adversos cuando se emplean por poco tiempo, la
administracion de tratamientos prolongados puede provocar dafio de diferentes grados
en el paciente, ya sea por accion directa o por interaccion medicamentosa debido a
que los enfermos del hospital de especialidades pueden presentar diversas patologias

Otro factor importante es que los sistemas de salud sufren una sobrecarga en el
namero de consultas clinicas por dermatofitosis y estudios de laboratorio para el
diagndstico de esta micosis.

¢Presentaran los pacientes atendidos en el HE una resistencia al tratamiento

antifiingico?

2.2. HIPOTESIS
Probablemente los casos de dermatofitosis que no responden al tratamiento son
consecuencia del desarrollo de resistencia de las cepas de dermatofitos a los

antifiingicos

2.3. OBJETIVOS



2.3.1. General

Determinar el perfil de sensibilidad antifingica en dermatofitos aislados de
pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS (HE-XXI-
IMSS).
2.3.2. Especifico

Determinar la sensibilidad antifangica por especie a antimicéticos azdlicos

(itraconazol, fluconazol y ketoconazol).

2.4. MATERIAL Y METODOS
2.4.1. Disefio del estudio
Se trat6 de un estudio prospectivo, transversal y descriptivo
2.4.2. Universo de trabajo
Cepas de dermatofitos aisladas de pacientes del Servicio de Dermatologia del
HE de enero a agosto del 2005.
Caracteristicas clinicas de los pacientes:
a) Edad
b) Sexo,
c) Localizacion de la infeccién,

d) Tratamientos previos



2.4.3 Descripcion de las variables
a) Independiente: Pacientes con dermatofitosis

b) Dependiente: Sensibilidad antifingica por especie a los antimicéticos probados

2.4.4. Seleccion de la muestra

Se estudiaron las cepas de dermatofitos de cualquier género y especie aisladas
a partir de pacientes de uno u otro sexo con 0 sin tratamiento antimicético previo que
acudieron a la consulta externa del HE CMN Siglo XXI-IMSS entre el 3 de enero al 31

de agosto del 2005

2.5. Procedimientos
a) Aislamiento y conservacion de cepas
Los especimenes de pacientes (escamas de ufas, de piel lampifia y piel
cabelluda) se les practico:
1. Examen directo con KOH al 15% para detectar la presencia de filamentos.
2. Cultivo en medio de agar dextrosa Sabouraud con y sin antibidticos
incubadas a 25°C.
3. Examen microscopico directo de las colonias micéticas obtenidas
utilizando como colorante el azul de algodon.
4. Las cepas identificadas se resembrardn en medio de agar papa dextrosa

y se almacenaran a temperatura ambiente hasta su uso

b) Estudio de sensibilidad antifingica



En este estudio se decidié utilizar el método E-test ®, porque es relativamente
facil de realizar y permite determinar la sensibilidad de manera precisa y se realiza de
la siguiente manera:

De acuerdo a la metodologia publicada por Colombo et al (10) de manera resumida es
la siguiente:

1. Resembrar la cepa a estudiar en un tubo con medio de harina de arroz (Borelli) e
incubar 7 dias a 25°C.

2. Agregar a 5 ml de solucién salina estéril al tubo con la cepa a estudiar

3. Suspender las conidias agitando suavemente, en caso de que el niamero de
conidias sea escaso, fragmentar parte del cultivo en un macerador de tejidos
estéril.

4. Preparar una suspension en solucién salina de 106 conidios/ml (calcular 1000
conidios en 16 cuadros de la cAmara de Newbawer).

5. Introducir un hisopo estéril en la suspension, exprimir el exceso de liquido en las
paredes del tubo e inocular por estria cerrada las cajas con medio RPMI.

6. Dejar secar las cajas y aplicar la tira con en antimicético correspondiente
(fluconazol, ketoconazol o itraconazol).

7. Tomar 10 ml de la suspensién y sembrarlos en una caja con agar dextrosa
Sabouraud con antibiéticos (control + ).

1. Envolver las cajas en papel de aluminio e incubarlas 48 horas a 35°C.
Revisar las cajas a las 24 y a las 48 horas, si se detecta crecimiento homogéneo,
hacer la lectura de sensibilidad correspondiente. Si las cajas no presentan
crecimiento, incubar 5 dias méas a 25°C.

9. Evaluar la sensibilidad y/o resistencia de las cepas de acuerdo a los siguientes

valores

Cuadro 3. Rango normal (Ultimo documento de NCCLS- M27-A)



Droga Sensible (S) Sensible Dosis Resistente (R)
pg/mi Dependiente (S-DD) | ug/ml
pg/ml
Ketoconazol <0.5 0.25-0.5 22
Itraconazol <0.125 0.25-0.5 21
Fluconazol <8 16 — 32 > 64

Figura 1. Cepade T. rubrum sensible a los tres antimicoticos probados



Figura 2. Cepa de dermatofito resistente a los tres antimicoticos

#] [ m]
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2.6. RESULTADOS



Las cepas de estudio se obtuvieron a partir de 38 pacientes con las siguientes
caracteristicas:
- 24 (63%) mujeres y 14 (37%) hombres. (Gréfica 1)
- Edad: Entre 18 y 69 afios, con predominio en el grupo de 43 a 47 afos (10
casos) (Grafica 2)
Cepas estudiadas: Se incluyeron 38 cepas de dermatofitosis aisladas de cualquier

localizacion siendo las onicomicosis las mas frecuentes (Grafica 3).

GRAFICA 1
DISTRIBUCION POR SEXO
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GRAFICA 2
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La distribucidn por género y especie fue la siguiente:

~ CUADRO 3.
DISTRIBUCION DE GENERO Y ESPECIE.

Genero y especie Numero de cepas
T. rubrum 27
T. mentagrophytes 6
T. tonsurans 3
E. floccosum 1
M. canis 1

Del total de las cepas aisladas, siete (18%) mostraron resistencia a uno o varios
de los antifungicos empleados.(Gréfica 4) Tres de las cepas fueron de T.
mentagrophytes, dos de pacientes con tifla del cuerpo y una aislada de tifia plantar
mostraron resistencia a fluconazol (Fig. 1). De las tres correspondientes a T. rubrum
dos obtenidas de pacientes con onicomicosis fueron resistentes a fluconazol; mientras
gue, la otra aislada de un paciente con tifia plantar fue resistente a los 3 antifingicos
probados (itraconazol, fluconazol y ketoconazol) (Fig.2). La Unica cepa de T. tonsurans
estudiada aislada de un caso de tifla de la cabeza mostré resistencia también a

fluconazol (Grafica 5)
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PARTE 3. DISCUSION Y CONCLUSIONES
3.1. DISCUSION.

Es un hecho comprobado en la practica clinica de los pacientes del Hospital de
Especialidades, la falta de respuesta a tratamientos contra los dermatofitos. En gentes
de otras micosis como es el caso de levaduras de Candida se han reportado algunas
casuisticas de resistencia, sin embargo, en una revision por Internet del Medline
buscando “dermatophytes and resistance “hay pocos estudios, al menos publicados, lo
gue da relevancia a este primer trabajo del HE.

El porcentaje de cepas resistentes en este estudio (18%), en teoria ayuda a
explicar la falta de respuesta al tratamiento antimicético, desde luego, habrd que
considerar otros factores como la interaccion medicamentosa, por ejemplo entre los
bloqueadores H2 con itraconazol, ya que se reduce su eficacia. Tampoco hay que
olvidar que la inmunosupresion como resultado de multiples patologias como el
cancer o el SIDA gue pueden influir de manera negativa en la respuesta terapéutica.
(11)

Cabe destacar que las cepas estudiadas fueron solo de dermatofitos, pero el
problema de resistencia podria ser ain mayor en casos de onicomicosis causadas por
otros hongos filamentosos tales como Aspergillus, o Fusarium, que generalmente
tienen menor respuesta al tratamiento y podria estar asociado a indices mayores de
resistencia antifungica

Por comodidad en los pacientes atendidos en el HE, con frecuencia se

administran tratamientos antifingicos o profilacticos con fluconazol, cabe la posibilidad



de que se estén “seleccionando” cepas y este fendbmeno de coémo resultado que el

azodlico al que las cepas presentaron mas resistencia fue el fluconazol

Entre los mecanismos de resistencia descritos tenemos:

1. Modificaciones de la enzima blanco: a) por aumento o disminucion de los
niveles enzimaticos y b) por la capacidad de interaccion con el antimicético, aun sin
impedir la funcidn fisiol6gica de la enzima en la célula

2. Concentraciones ineficaces del antimicético en el sitio de accion: a) por
existencia de barreras de permeabilidad en la célula. En algunas cepas de hongos se
ha demostrado alteraciones en los lipidos de la membrana con una disminucién en la
relacion esteroles/fosfolipidos que son responsables de la impermeabilizacion y por lo
tanto de la no penetracion de los azoles b) Por la existencia de sistemas de bombeo
activo al exterior de la célula, también llamados transportadores.

3. Expresion de genes transitorios, también llamada resistencia epigenética. Se
refiere a que algunas cepas de hongos (ej. Candida) son resistentes transitoriamente a
una droga mientras se esté administrando, al eliminarse la droga la cepa del hongo se
revierte a susceptible y esto se ha demostrado con la administracién del fluconazol

En pocos hongos filamentosos se ha determinado cual es el responsable de la
resistencia, esta carencia de conocimientos es mayor adn en los agentes causantes de
tinas.

Este estudio prospectivo demostré resistencia antifingica en un 18% de las cepas
estudiadas principalmente a fluconazol, lo cual pone de manifiesto que es un factor

importante en la falta de respuesta al tratamiento Esta preponderancia por el fluconazol



puede explicarse a que es un antimicotico ampliamente utilizado por un lado por su

comoda dosificacion



3.2. CONCLUSIONES.

Es un hecho, que ademas del aumento en en nimero de las infeciones micéticas
principalmente en pacientes inmunosuprimidos, actualmente se agrega el problema de
la resistencia a los antifiingicos, cuya frecuencia tiende a aumentar.

En este estudio se demostré la existencia de resistencia antifingica de
dermatofitos que correspondié a un 18 % del total de las cepas estudiadas

El género que mostré6 mayor resistencia fue T. rubrum, quiz& por ser el agente
etiolégico mas frecuente.

En necesario, por un lado, utilizar adecuadamente los antimicéticos de eleccion y
determinar a medida de lo posible la sensibilidad de las cepas aisladas principalmente
en casos que requieran tratamientos prolongados,, por otro lado en un futuro la
investigacion debera enfocarse al desarrollo de nuevos antimicéticos con menos
problemas de resistencia, para que asi los pacientes con dermatofitosis cronicas logren

la curacion definitiva y en menor tiempo posible.
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