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Actualizacion en taxonomia, diagndstico y tratamiento de las dermatofitosis

Update on taxonomy, diagnosis and treatment of dermatophytosis
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Resumen

Los dermatofitos son un grupo de hongos responsables de las der-
matofitosis o tifias, pudiendo afectar piel, ufias y pelo. En la actualidad
estan constituidos por los géneros Epidermophyton, Trichophyton,
Microsporum, Arthroderma, Paraphyton, Lophophyton y Nannizzia.
El examen microscopico directo y el cultivo en agar siguen siendo el
estandar de oro para la identificacion, sin embargo, en ocasiones se
requiere de la biologia molecular para poder corroborar una determi-
nada especie. Dependiendo de la localizacion, del nimero de lesiones
y de la extension, el tratamiento de las dermatofitosis puede ser topico
o sistémico. Trichophyton indotineae 'y T. tonsurans pueden expresar
resistencia a la terbinafina y azoles, respectivamente.

Palabras clave: Dermatofitosis; taxonomia; diagnostico; trata-
miento.

Introduccion

os dermatofitos son un grupo de hongos queratinoliticos respon-

sables de la mayoria de las micosis de tipo superficial (piel, uiias

y pelo). A estas infecciones se les denomina “dermatofitosis” o
también conocidas como tifias'.

Estructuralmente, son hongos filamentosos, septados y hialinos. Se
conforman principalmente por micelio y diferentes tipos de conidios
(esporas), los cuales en su estado asexual se clasifican en macroconidios
(grandes, con multiples tabiques), microconidios (pequefios, unicelu-
lares) y artroconidios (estructuras infecciosas de hifas).

La capacidad de los hongos para detectar y adaptarse al hospedero
es crucial para una infeccion exitosa. Las células fingicas colonizan las
estructuras queratinizadas en un proceso que se basa en reordenamien-
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Abstract

Dermatophytes are a group of fungi responsible for dermatophyto-
sis or ringworm, which can affect the skin, nails and hair. Currently,
they are assembled by the genera Epidermophyton, Trichophyton,
Microsporum, Arthroderma, Paraphyton, Lophophyton and Nannizzia.
Direct microscopic examination and culture on agar remain the gold
standard for identification, however, molecular biology is sometimes
required to confirm a certain species. Depending on the location, the
number of lesions and the extension, the treatment of dermatophytosis
can be topical or systemic. Trichophyton indotineae and T. tonsurans
can express resistance to terbinafine and azoles, respectively.

Key words.: dermatophytosis; taxonomy; diagnosis; treatment.

tos mecanicos y bioquimicos'. Fisiopatologicamente, la infeccion por
dermatofitos implica, en primer lugar, la adherencia de los artroconidios
a la epidermis, los cuales dentro de las dos a seis horas posteriores al
contacto, comienzan a crecer hacia el estrato corneo formando hifas
que crecen en multiples direcciones®. El pH en el sitio de la infeccion
se vuelve mas basico a medida que el dermatofito degrada la queratina,
lo que facilita la actividad de las proteasas flingicas que hidrolizan las
proteinas de la matriz extracelular, incluidas la queratina y el colageno,
cuya descomposicion a su vez proporciona nutrientes para el hongo.
Las hifas contintian creciendo e invadiendo los tejidos queratinizados y
comienzan a producir artroconidios dentro de los siete dias posteriores
a la infeccion, facilitando que se propague a otros sitios del mismo
hospedero o a otras personas al contaminar superficies como pisos,
duchas, etc.’.
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Taxonomia

Los dermatofitos pertenecen al phylum Ascomycota,
clase Eurotiomycetes, orden Onygenales y familia
Arthrodermataceae. Por muchos afios se clasificaron
en tres géneros: Trichophyton, Microsporum y
Epidermophyton. Clasicamente, identificados por la
presentacion clinica y macro-micromorfologia. Sin
embargo, al igual que con otras familias de hongos, y dado
todos los avances en los estudios de biologia molecular
con el desarrollo de estandares y técnicas taxonomicas,
se ha ampliado la clasificacion de los dermatofitos a siete
géneros: Epidermophyton (una especie), Trichophyton (16
especies), Microsporum (tres especies), Arthroderma (21
especies), Paraphyton (tres especies), Lophophyton (una
especie), y Nannizzia (9 especies) **.

La primera revision molecular de la taxonomia y
clasificacion de los dermatofitos fue en 20087 y revisada
nuevamente en 20178, en donde se ampliaron las investi-
gaciones polifasicas (morfologia, multiples marcadores
genéticos, fisiologia, nicho ecologico, forma de propa-
gacion). La region ITS del ADNr se establecio como el
criterio determinante para la identificacion, para la cual
los polimorfismos de un solo nucleétido son cruciales para
la clasificacion a nivel de especie’. En consecuencia, para
diagnosticos de rutina, la secuenciacion de ITS es 6ptimo,
aunque para la distincion de miembros individuales de
complejos de especies son necesarios genes adicionales
como, por ejemplo, el gen de la B-tubulina (TUB)®’.

Del mismo modo, se han reclasificado algunas especies
clinicamente importantes como se muestra a continuacion
(Tabla 1).

Dentro de la clasificacion taxonomica, existen los
llamados “complejos de especies”, que son grupos mo-
nofiléticos de especies cripticas cuya relevancia clinica
atn no ha sido probada en todos los casos. Estos son
molecularmente, y a veces también fenotipicamente,
algo diferentes entre si’. Un ejemplo es el caso de un clon
virulento, a menudo resistente a la terbinafina, nombrado
en 2020 como Trichophyton indotineae, que pertenece al
complejo Trichophyton mentagrophytes/interdigitale. Es
morfologicamente indistinguible de 7. mentagrophytes
pero exhibe un patron de transmision antropofilico en
lugar de zoofilico''.

Al informar utilizando la nomenclatura actualizada,
el nombre anterior también debe incluirse, por ejemplo:
“desarrollo de Nannizia gypsea (Microsporum gypseum)”
o “desarrollo de Nannizia gypsea. Esta especie se conocia
anteriormente como Microsporum gypseum”. Podria ser
necesario incluir los nombres anteriores en los informes
durante cinco afios 0 mas, segun el nivel de aceptacion
de la nomenclatura en el uso comun.

En los casos en que no se disponga de métodos sufi-
cientemente sensibles para identificar de manera confiable
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Presentaciones clinicas
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a nivel de especie, el informar a nivel de complejo esta
recomendado cuando el contexto clinico lo amerite; por
ejemplo, en el caso de tener un aislamiento del complejo
T. mentagrophytes/interdigitale, pues esta identificacion
incluye una serie de especies patdogenas que pudiesen
presentar una menor susceptibilidad a terbinafina'®.

Las presentaciones clinicas incluyen lesiones de tipo

Diagnostico

circular, eritematosas y descamativas en la piel de las
distintas partes de cuerpo, mientras que las infecciones
de las ufas (tifia ungueal u onicomicosis) provocan de-
coloracion, engrosamiento, descamacion y separacion del
lecho ungueal (Figura 1). En ocasiones, las dermatofitosis
pueden ser dificiles de diagnosticar ya que las lesiones
podrian ser atipicas y confundirse con otras enfermedades
cutaneas como eccema, psoriasis, impétigo, dermatitis
seborreica, eritema multiforme, lupus eritematoso, der-
matitis herpetiforme, entre otras'. Ademas de la infeccion
en si, las dermatofitosis llevan consigo un impacto en el
bienestar psicosocial del paciente®.

La apropiada obtencioén de muestras clinicas aumenta

en gran medida la sensibilidad diagndstica. En general,
éstas deben ser obtenidas cerca del borde activo de la le-
sioén ya que el centro de la misma puede contener material
escaso o no viable?. Para muestras de cuero cabelludo
se debe procurar tomar cabellos de la misma lesion. En
muestras de ufias, se recomienda obtener un raspado fino
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Tabla 1. Cambios de nombre de dermatofitos frecuentes™

Nombre anterior

Trichophyton mentagrophytes var interdigital

Trichophyton var mentagrophytes
Trichophyton mentagrophytes genotipo VIII
Trichophyton ajelloi

Trichophyton terrestre

Microsporum gypseum

Microsporum nanum

Microsporum cookei

Microsporum fulvum

Microsporum gallinae

Microsporum persicolor

Arthoderma benhamiae

Nombre actual
Trichophyton interdigitale
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton indotineae
Artroderma uncinatum
Artroderma terrestre
Nannizzia gypsea
Nannizzia nana
Paraphyton cookei
Nannizzia fulva
Lophophyton gallinae
Nannizzia persicolor

Trichophyton benhamiae
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acorde al tipo de lesion, idealmente del lecho ungueal si
se encuentra comprometido''.

El aislamiento y la correcta identificacion del agente
causal son fundamentales para la eleccion del tratamiento
adecuado. Ademas, si se tratara de hongos no derma-
tofitos, estos pueden no responder adecuadamente al
tratamiento utilizado para las dermatofitosis''.

Métodos convencionales y moleculares

Examen directo y cultivo

El examen directo en microscopio es una técnica
simple, rapida y de bajo costo que permite la deteccion
de elementos fungicos como hifas, artroconidios y/o
microconidios. Requiere de una preparacion de la muestra
con un agente aclarante (KOH o NaOH al 20 0 40%) para
su andlisis por refraccion (Figura 2). Para proporcionar
contraste y aumentar la posibilidad de detecciéon y la
sensibilidad del examen, especialmente en laboratorios
con menor experiencia, existen variaciones con el uso
del agente aclarante, el cual se puede utilizar junto a co-
lorantes, como por ejemplo, tinta azul-negra permanente
o negro de clorazol E, los que tifien de color azul intenso
o negro a las estructuras fungicas'.

El aislamiento de los dermatofitos en agar Sabouraud
u otros medios selectivos para dermatofitos como DTM
(Dermatophyte Test Medium), DTM duo o agar lactrimel,
e incubadas a 25 y 37°C durante al menos dos semanas,
seguido de la identificacion por microscopia directa se
considera el estandar de oro. Sin embargo, este método
esta limitado a la calidad de la muestra clinica reco-
lectada, debiendo tomarse antes de iniciar tratamiento
E antifungico’®. Los medios de cultivo se deben revisar
periodicamente para observar el crecimiento fingico y
sus caracteristicas, sin embargo, la tasa de aislamiento en
estos es variable y generalmente mas baja que las tasas
positivas obtenidas por el examen microscopico directo,
particularmente en el caso de muestras de ufias. Esto se
ha atribuido a varios factores, tales como: muestra inade-
cuada, presencia de hifas fingicas muertas, tratamiento
antifingico activo, entre otros. La tasa de falsos negativos
fluctta entre 5y 15 %!

En cultivo, la mayoria de los dermatofitos tardan en
esporular de dos a cuatro semanas, aunque algunos no lo
logran en los medios de aislamiento primario, debiéndose
resembrar en otros medios menos enriquecidos para
proceder a la identificacion morfologica'?. Se requiere
experiencia para determinar las especies que crecen en
el cultivo, debido a las similitudes morfologicas entre
diferentes especies o polimorfismos mostrados, casos
en los que se requiere de técnicas moleculares para una
correcta identificacion'’.
dptica. 40X. Meétodos de diagnostico molecular

D. Onicomicosis en ambos pies; E. Tifa de cuero cabelludo.
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En ciertas ocasiones y debido al pleomorfismo propio
de los dermatofitos, el diagnostico micoldgico convencio-
nal con clasificacion a nivel de especie puede presentar
dificultades y solo los métodos moleculares, como la ge-
noémica o la protedmica, permitiran un diagnostico certero.
En los ultimos afos, los estudios taxonémicos moleculares
han modificado la clasificacién de los dermatofitos. Se
han agrupado y descrito nuevos complejos y especies,
muchos fenotipicamente similares, pero diferentes en su
patogenia, porque, segun el reservorio, pueden presentar

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 218-224

Figura 3. A y B. Colonia con pigmento purpura
e hifas con microconidios con forma de lagrimas
de T rubrum,; Cy D. Colonia blanquecina e hi-
fas con microconidios con forma de ampolletas
de T interdigitale; E y F. Colonia color canela y
macroconidios rugosos con cuatro a seis septos
de N. gypsea. Visualizacion directa de colonias y
microscopia éptica.100x.

distinta capacidad proteolitica'“.

Los métodos moleculares estan siendo cada vez mas
empleados en la microbiologia clinica para la identifi-
cacion rapida y especifica de los hongos, asi como para
la deteccion del agente etiologico directamente desde la
muestra clinica'?.

Dentro de las técnicas mas empleadas se encuentra
la RPC convencional o de punto final, principalmente
por ser sencilla y econdmica. Se utiliza para la deteccion
rapida de agentes etiologicos mediante el uso de cebadores
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especificos, seguido de la interpretacion de los resultados
en funcion del tamafio del amplicon en un gel de agarosa'!
o de su secuenciacion y posterior analisis en las bases de
datos publicas (por ejemplo, GeneBank). La identifica-
cion se logra utilizando un cebador especifico de especie
(que amplifica dirigidamente una especie de interés), o
un cebador panfingico (amplifica el ADN de cualquier
agente fungico que por lo general es la region ITS o 28S
del ADNT, el gen que codifica la topoisomerasa II, o el
gen de la quitina sintetasa I [CHS 1])'2.

Aunque la RPC anidada aumenta la sensibilidad frente
ala RPC convencional, el inconveniente es el alto riesgo
de contaminacion de los productos de la amplificacion
por la manipulacion de estos fragmentos'.

El uso de RPC en tiempo real (RT-PCR, por sigla en
inglés) en formato multiple, puede detectar varias especies
de dermatofitos utilizando sondas especificas. Es una
técnica que requiere de equipamiento especifico junto
con insumos de alto precio. Existen en el mercado, kits
comerciales por ejemplo, el kit multiple DermaGenius®
para la identificacion de T. rubrum, T. interdigitale y
Candida albicans en piel, pelo y ufias®.

El uso de RPC puede reducir el tiempo necesario
para el diagnéstico de dermatofitosis de semanas a horas
cuando se compara con el cultivo convencional'.

Uno de los enfoques mas avanzados combina la RPC
multiple con microarreglos de ADN. Las pruebas por
microarreglos permiten la deteccion y discriminacion de
un extenso nimero de patdgenos. Consisten de una RPC
multiple con deteccion de ADN fingico basada en un
chip de ADN, lo que permite detectar mas de 50 hongos
relacionados a dermatomicosis. Se caracterizan por una
alta sensibilidad (82%) y especificidad (91%)'°.

El uso de MALDI-TOF-MS para el estudio de der-
matofitos es complejo debido a los fenotipos variables
de estos hongos, lo que puede resultar en variaciones del
espectro proteico®. Sin embargo, la principal limitacién
para la identificacion de dermatofitos es la representacion
inadecuada de las especies en las bibliotecas de espectros
de referencia de los actuales sistemas comerciales de iden-
tificacion'>!*. Se requiere del hongo en cultivo desde el
cual, incluso en el caso de un muestreo adecuado, presenta
una sensibilidad relativamente baja, con aproximadamen-
te 30 % de los resultados de cultivo falsos negativos>'3.

Una indiscutible ventaja de las técnicas moleculares es
el menor tiempo en que se logra una identificacion, sin em-
bargo, el riesgo es cuando el agente es un dermatofito no
incluido en los cebadores o sondas, o si la micosis se debe
a una infeccion por hongo no-dermatofito. Es necesario
mejorar la calidad y disponibilidad de la informacién en
las bases de datos gendmicas y protedmicas para agilizar
el uso de la bioinformatica en la identificacion de derma-
tofitos de interés clinico™. Otro punto relevante y limitante
de la implementacion de las metodologias moleculares es

el alto costo, pues en equipamiento e insumos superan los
precios de los exdmenes cominmente utilizados en los
laboratorios clinicos (examen directo y cultivo).

Prevencion y tratamiento

Medidas generales

Se recomienda el uso de ropa holgada de algodon
preferentemente, con el fin de disminuir la humedad de la
piel, y se debe evitar compartir prendas o toallas. La ropa
interior, los calcetines y las gorras se deben lavar y secar
al sol con regularidad, ademas de planchar'®".

En pacientes con obesidad o que presenten sudo-
racion aumentada, puede ser recomendable cambiarse
de ropa con mas frecuencia, usar polvos absorbentes y
desodorantes (disminuir la transpiracion) y perder peso,
si es necesario. Se debe usar calzado en bafios o duchas
publicas puede evitar la tifia de los pies y posteriormente
una diseminacion a otras localizaciones. A nivel de la
comunidad, el lavado frecuente y cloracion de los bafios,
duchas y los pisos de los vestidores ayudara a limitar la
propagacion de los dermatofitos entre individuos en estas
areas de mayor riesgo's".

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico debe ser individualizado
segln la edad, comorbilidades, embarazo, alergias y otros
farmacos que el paciente tenga indicado'**

Dependiendo de la localizacion, del numero de lesiones
y de la extension, el tratamiento de las dermatofitosis
puede ser topico o sistémico. Una de las familias de
antifingicos mas usadas en la practica clinica es la de
los azoles, los cuales inhiben a la enzima lanosterol
demetilasa, disminuyendo la produccion de ergosterol a
partir de lanosterol en la membrana plasmatica y de esta
forma provocando cambios en la permeabilidad de esta.
Los azoles utilizados son clotrimazol al 1% o ketoconazol
al 2% en presentacion topica (imidazolicos) e itraconazol
de 100 mg de uso sistémico (triazolico). En el caso de
la familia de las alilaminas, terbinafina se encuentra en
formulacion topica al 1% y sistémica de 250 mg; actfia
inhibiendo la enzima escualeno epoxidasa que cataliza
un importante paso intermedio en la sintesis del ergos-
terol. Producto de aquello, se produce un aumento en la
permeabilidad y los mayores niveles de escualeno tienen
accion citotoxica directa. La amorolfina en laca al 5%,
un derivado de la morfolina y la ciclopiroxolamina en
laca al 8%, un derivado de la piridona, son alternativas
de tratamiento topico para las onicomicosis y sus meca-
nismos de accion, si bien atin no son del todo conocidos,
inhiben enzimas como catalasa y peroxidasas entre otras.
Griseofulvina, un benzofurano heterociclico de 500 mg
en comprimidos de uso sistémico puede utilizarse en tifia
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Tabla 2. Localizacién y tratamiento de eleccion de las dermatofitosis

Localizacion Tratamiento

Tiha del cuero cabelludo

Tiha del cuerpo y crural

como alternativa.

Tifa palmar o plantar

Onicomicosis

Terbinafina sistémico de eleccién. Como alternativa itraconazol o griseofulvina.

Terbinafina o azoles tépicos de eleccion. Si las lesiones involucran dos o mas areas simultaneamente o
existe compromiso extenso se recomienda tratamiento sistémico con terbinafina de eleccién o itraconazol
Terbinafina o azoles topicos de eleccion. En caso de lesion extensa o respuesta clinica insuficiente se reco-

mienda terbinafina sistémico de eleccion o itraconazol como alternativa.

Terbinafina sistémica de eleccidn o itraconazol como alternativa. El uso exclusivo de tratamiento tépico en
general no se recomienda (solo en casos de onicomicosis blanca superficial)
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Tabla 3. Dosis recomendadas para las dermatofitosis en adultos y nifos

Antifungico Adultos

Tratamiento tépico con terbinafina al 1%,
clotrimazol al 1% o ketoconazol 2%

Dos aplicaciones al dia en las lesiones por 2 o 3 semanas

Nifnos

Dos aplicaciones al dia en las lesiones por 2 0 3 semanas.

Terbinafina sistémica

Itraconazol sistémico

- 250 mg dia en adultos por 8 semanas en onicomicosis de
manosy 12 en las de pie.

- 250 mg dia por 3-4 semanas en tifia de cuero cabelludo.

- 250 mg dia por 1-2 semanas en tina palmar, plantar,
crural o lesiones extensas o multiples de cuerpo.

- En casos recidivantes se puede extender hasta 4 semanas
el tratamiento.

- 200 mg dia (pulsos por 1 semana al mes por 2 o0 3 meses

Se encuentra aprobado por la Food and Drug administration
(FDA) para nifios mayores de 2 afnos.

- 62,5 mg si peso es menor a 20 kg.
- 125 mg si peso es entre 20-40 kg.
- 250 mg si peso es sobre 40 kg.

El tiempo de tratamiento es similar al de adultos.

5 mg/kg/dia (pulsos por 1 semana al mes por 2 o 3 meses

en onicomicosis).

do.

Griseofulvina sistémica

500 mg dia por 6-8 semanas en tifia de cuero cabelludo

en onicomicosis).

- 100-200 mg dia por 4 semanas en tifia de cuero cabellu-

- 100-200 mg dia por 1-2 semanas en tina palmar, plantar,
crural o lesiones extensas o multiples de cuerpo.

10 mg/kg/dia por 6-8 semanas en tifia de cuero cabelludo

de cuero cabelludo y su mecanismo de accion se basa en
inhibir la migracion de los cromosomas durante la mitosis
de la célula fungica'®**22,

En las Tablas 2 y 3 se muestra algunas recomen-
daciones de tratamiento disponibles en Chile para las
dermatofitosis, tanto para adultos como nifios'?2,

En algunas condiciones clinicas se debe tener pre-
caucion con el uso de antifungicos sistémicos, tal como
itraconazol en pacientes con insuficiencia hepatica y
terbinafina en pacientes con insuficiencia renal. En
pacientes polimedicados de deben revisar siempre las
interacciones y efectos adversos; en el embarazo se debe
evitar el uso de antifingicos sistémicos, prefiriendo los
farmacos topicos de categoria B como clotrimazol,

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (2): 218-224

terbinafina o ciclopiroxolamina. Terbinafina es el tnico
antifiingico oral categoria B para el embarazo, sin em-
bargo, no se dispone de datos suficientes atin para su uso
completamente seguro. En pacientes ancianos se deben
tener en cuenta las comorbilidades y la posibilidad de
interacciones medicamentosas antes de iniciar la terapia.
Se debe considerar el mayor riesgo de efectos adversos e
interacciones de itraconazol versus terbinafina en trata-
mientos sistémicos'*2'.

Resistencia a terbinafina y azoles

La creciente amenaza de la resistencia a terbinafina,
particularmente de 7. indotineae y algunas cepas de T.
rubrum ha sido motivo de preocupacion para muchos ya
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que puede conducir a la seleccion de cepas resistentes
debido a la presencia de mutaciones puntuales en el gen
de la escualeno epoxidasa®!’. Trichophyton tonsurans es
una especie emergente en Chile y en varios paises del
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