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RESUMEN

Introduccion: Las dermatofitosis constituyen infecciones fungicas superficiales de alta
frecuencia, con cambios recientes en su patrén epidemiologico y en la respuesta a los
antifangicos. En Cuba, la informacién actualizada sobre la distribucién de especies y su

comportamiento clinico es limitada.

Objetivo: Caracterizar el comportamiento clinico-epidemiolégico y microbiolégico de las

dermatofitosis en pacientes atendidos en La Habana y Villa Clara entre 2022 y 2024.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal en 695 pacientes
con sospecha clinica de dermatofitosis. El diagnostico se confirméd mediante examen directo
con blanco de calcofltor y cultivo micolégico. Se analizaron variables demograficas, clinicas

y etiologicas.

Resultados: Se confirmd dermatofitosis en el 23,6 % de los casos. Se observaron
diferencias segun procedencia, con predominio de adultos en La Habana y poblacién
pediatrica en Villa Clara. Trichophyton tonsurans fue la especie mas frecuente,
especialmente en tifia del cuero cabelludo en nifios, mientras que Trichophyton rubrum
predominé en adultos y en formas clinicas cronicas. La identificacion del mismo agente en
pacientes con multiples localizaciones sugiere diseminacién desde un foco inicial. Se
evidencié una menor actividad del fluconazol frente a los aislados estudiados, con

implicaciones terapéuticas.

Conclusiones: Los resultados evidencian un cambio en el patron epidemiolégico de las
dermatofitosis en Cuba, con predominio de T. tonsurans. Se resalta la necesidad de
fortalecer el diagndstico microbiolégico y optimizar los esquemas terapéuticos ante posibles

fendmenos de resistencia antifingica.

Palabras clave: dermatofitosis; Trichophyton tonsurans; epidemiologia; resistencia

antifungica; tifia del cuero cabelludo.
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I. INTRODUCCION

Las dermatofitosis constituyen un grupo de micosis cutaneas causadas por hongos
queratinofilicos de los géneros Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton, que
afectan la piel, el pelo y las ufas, tanto en el hombre como en los animales.
Constituyen las micosis mas prevalentes en el mundo, con una carga global estimada
de 650 millones de casos, de los cuales aproximadamente la mitad corresponde a
dermatofitosis. (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2024). Segun la literatura
consultada, hasta el 25 % de la poblacion mundial puede verse afectada en algun
momento de su vida, lo que subraya su magnitud como problema de salud publica
(AL-Khikani, 2020; World Health Organization, 2025).

En las dultimas décadas, la epidemiologia de las dermatofitosis experimenta
transformaciones significativas impulsadas por la globalizacion, los movimientos
migratorios y el comercio internacional de animales (Zhan & Liu, 2017). A estos
factores se suma el impacto de fenémenos emergentes como el cambio climatico, que
modifica la distribucién geografica de los patdégenos y sus reservorios, lo que favorece
la expansién de especies adaptadas a nuevas condiciones ambientales (Seebacher,
et al., 2008). Este escenario se relaciona estrechamente con el incremento de
infecciones de origen zoondtico y refuerza la necesidad de abordar las dermatofitosis
desde el enfoque de Una Salud, que integra la salud humana, animal y ambiental
(Bouchara, et al., 2021; Hay et al., 2020).

De manera paralela, se documenta la emergencia y diseminacion global de aislados
con menos sensibilidad a los antifangicos, en particular a la terbinafina, lo que
convierte a estas infecciones en un desafio terapéutico creciente (Messina et al., 2025;
Nenoff et al., 2021). La Organizacion Mundial de la Salud reconoce la resistencia
antifGngica como una amenaza en ascenso, con implicaciones directas en la eficacia
de los tratamientos disponibles (World Health Organization, 2025). En este contexto,
los estudios de susceptibilidad antifingica adquieren una relevancia fundamental, al
permitir orientar la terapéutica basada en evidencia y detectar precozmente la

aparicion de aislados resistentes (Peres et al., 2010; Khan et al., 2022).
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Al igual que en otras enfermedades infecciosas, los avances en herramientas
diagnésticas transforman el abordaje de las dermatofitosis. Las técnicas moleculares,
como la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuenciacion de regiones
génicas especificas, permiten identificar las especies de forma rapida y precisa, lo que
supera las limitaciones de los métodos convencionales basados en caracteristicas
fenotipicas (Kidd & Weldhagen, 2022; Garg et al., 2009). La combinacion de estos
meétodos con los tradicionales y las pruebas de susceptibilidad antifungica conforma
un enfoque diagndstico integral que optimiza la toma de decisiones clinicas, mejora la
seleccién terapéutica y facilita la vigilancia epidemiologica (Gréaser et al., 2012). Esto
altimo contribuye a la deteccion temprana de especies emergentes y de patrones de
resistencia, lo que fortalece el control de la transmisién y el manejo de casos

persistentes o recurrentes (Seebacher, et al., 2008; Bouchara, et al., 2021).

Desde el punto de vista clinico, el manejo de las dermatofitosis se ha vuelto mas
complejo debido a la variabilidad en la respuesta terapéutica, la recurrencia de las
infecciones y la emergencia de formas cronicas o recalcitrantes (Weitzman &
Summerbell, 1995; Rippon, 1988). En consecuencia, la seleccion adecuada del
tratamiento antifangico requiere considerar no solo la localizacién de la infeccion, sino
también la especie involucrada y su perfil de susceptibilidad, lo que resalta la

importancia de la confirmacion microbioldgica (Feldmeier, 2014; Gupta et al., 2020).

En Cuba, el conocimiento actualizado sobre las dermatofitosis es limitado. Estudios
realizados hace mas de una década en poblacion pediatrica identifican a Microsporum
canis como el principal agente causal de la tifia del cuero cabelludo (Bernardez et al.,
2011; Matos et al., 2013). Sin embargo, es de notar la ausencia de investigaciones
recientes que caractericen integralmente el comportamiento clinico-epidemioldgico y
microbiolégico de estas infecciones en la poblacion cubana actual, que evalien la
posible circulacion de especies emergentes o la presencia de patrones de resistencia
antifingica. Esta brecha de conocimiento resulta critica, dado que el diagnéstico de
las dermatofitosis en el pais se realiza predominantemente sobre bases clinicas, sin

la confirmacion microbiolégica necesaria (Pihet & Le Govic, 2017).

En un contexto de disponibilidad limitada a los antifungicos, disponer de informacion

actualizada sobre las especies mas frecuentes y sus patrones de sensibilidad permite

2
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orientar el tratamiento antifiingico empirico con mayor racionalidad, lo que redunda en

mejores respuestas a los tratamientos y el uso adecuado de medicamentos.

Desde una perspectiva epidemioldgica, la actualizacion del mapa de distribucion de
las especies de dermatofitos en Cuba, permite orientar las medidas de prevencion y
control, asi como la implementacion de estrategias educativas dirigidas a la poblacion
y al personal de salud. De la misma manera, la caracterizacion de los factores de
riesgo asociados a las diferentes formas clinicas permitira, focalizar las intervenciones

en los grupos poblacionales mas vulnerables.

Desde la éptica del laboratorio, este estudio proporciona informacion valiosa y
fortalece las capacidades diagndsticas en micologia médica en Cuba a través de la
formacion de recursos humanos especializados de la red de laboratorios de
microbiologia del pais. Por su parte, los hallazgos sobre el perfil de susceptibilidad
antifingica de los aislados constituyen un insumo fundamental para futuras
investigaciones que aborden la caracterizacion molecular de los mecanismos de

resistencia y su monitoreo en el tiempo.

Finalmente, desde una perspectiva de salud publica, los resultados de esta
investigacion aportaran evidencia local s6lida para fundamentar la toma de decisiones
en materia de politicas de salud. La actualizacién del comportamiento epidemiol6gico
de las dermatofitosis permite visibilizar una problemética a menudo subestimada en
la practica asistencial, lo que justifica la necesidad de fortalecer los servicios de
diagndstico micolégico en los diferentes niveles de atencion. En un escenario global
caracterizado por el aumento de la resistencia antifiUngica, generar informacion
oportuna y confiable sobre la realidad nacional constituye un paso indispensable para
salvaguardar la efectividad de las opciones terapéuticas disponibles y garantizar una
atencion de calidad a los pacientes afectados por estas infecciones.

I.1. Problema a resolver

Las dermatofitosis constituyen un motivo de consulta frecuente en los servicios de
dermatologia en Cuba, con especial impacto en la poblacion general debido a su
caracter cronico, recurrente y su potencial de transmision. A pesar de su prevalencia

estimada es elevada, el conocimiento sobre su comportamiento clinico-
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epidemiologico y microbioldgico en el pais en las Gltimas décadas se desconoce. Los
estudios disponibles, de caracter limitado y circunscritos a poblaciones especificas,
datan de hace mas de diez afios (Bernardez et al., 2011; Matos et al., 2013) y
presentan un desfase con respecto a la situaciébn epidemiolégica global actual,
caracterizada por la emergencia de nuevas especies, la expansion geogréfica de otras
y el desarrollo creciente de resistencia a los antifungicos (Zhan & Liu, 2017; Messina
et al., 2025).

En este contexto, la investigacion responde a la necesidad de generar evidencia
actualizada en un ambiente dindAmico, dado por cambios epidemioldgicos, presion
selectiva por el uso de antifungicos y transformaciones ambientales. En consonancia,
el presente estudio se orienta a caracterizar de manera integral las dermatofitosis en
pacientes procedentes de La Habana y Villa Clara, lo que generara evidencias
actualizadas que contribuyan a optimizar el diagndstico, el manejo terapéutico y las

estrategias de prevencion de estas infecciones en el contexto cubano.

I.2. Preguntas de investigacion
Para dar respuesta a la problematica planteada, se formulan las siguientes preguntas

de investigacion:

1. ¢Cuales son las formas clinicas de presentacion de las dermatofitosis mas
frecuentes en los pacientes estudiados procedentes de La Habana y Villa
Clara?

2. ¢Qué especies de dermatofitos se aislan con mayor frecuencia a partir de las
muestras clinicas de los pacientes estudiados?

3. ¢Existe asociacion entre las variables clinico-epidemiolégicas (sexo, edad,
procedencia, factores de riesgo) y la presencia de dermatofitosis confirmada
microbiolégicamente?

4. ¢Cual es el perfil de susceptibilidad antifingica in vitro de los dermatofitos mas
frecuentemente recuperados frente a los antifingicos de uso comun en el

contexto cubano?
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[.3. Objetivos
1. Identificar los agentes causales de dermatofitosis y las formas clinicas que se
presentan en los pacientes involucrados en la investigacion
2. Determinar la posible asociacion entre las variables clinico-epidemiolégicas
identificadas y el diagndstico microbiol6égico confirmatorio de los pacientes en
estudio.
3. Determinar el perfil de susceptibilidad antifungica in vitro de los aislados clinicos

recuperados de la especie predominante.
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II. MARCO TEORICO
[1.1. Generalidades sobre las dermatofitosis

Las dermatofitosis, también conocidas como tiflas o tinea, constituyen un grupo de
infecciones fungicas superficiales causadas por hongos filamentosos queratinofilicos
denominados dermatofitos. Estos microorganismos tienen la capacidad de invadir y
degradar tejidos queratinizados del ser humano y animales, como la piel, el cabello y las
ufias, gracias a la produccion de enzimas hidroliticas (Bonifaz, 2015; Arenas, 2020).

La infeccidén se inicia con la adhesion del hongo al estrato cérneo mediante moléculas
especificas de superficie, seguida de la invasion progresiva facilitada por la degradacion de
la queratina (LOpez, 2005). Este proceso desencadena una respuesta inmune que
determina la expresion clinica y su evolucion, lo que conduce a la resolucion, cronicidad o

recurrencia de la infeccion (Bouchara, et al., 2021; Nenoff et al., 2021).

Las dermatofitosis presentan una elevada prevalencia a nivel mundial y, aunque no son
enfermedades potencialmente mortales, su carécter cronico, la tendencia a las recaidas y
el impacto estético generan un efecto negativo significativo en la calidad de vida de los
pacientes (World Health Organization, 2025). Ademas, implican costos econémicos
significativos asociados a tratamientos prolongados, consultas médicas reiteradas, estudios
diagnésticos y, en muchos casos, a la necesidad de emplear terapias sistémicas mas
costosas. A ello se suma la pérdida de productividad laboral y escolar, el ausentismo y la
afectacion de la calidad de vida, particularmente en formas cronicas o extensas como la
tinea capitis y la onicomicosis, que pueden generar estigmatizacion social y repercusiones

psicoldgicas (Jartarkar et al., 2022; Petrucelli et al., 2020).

La emergencia de resistencia antifingica reduce la eficacia de los tratamientos
convencionales y obligar al uso de esquemas terapéuticos mas prolongados, combinados
o de segunda linea, con mayor riesgo de efectos adversos y mayor costo. Lo anterior
contribuye a perpetuar la transmision en la comunidad y genera una mayor carga para los

sistemas de salud (Peres et al., 2010; Gupta et al., 2025).

En este contexto, la resistencia antifingica no solo constituye un problema clinico, sino
también un desafio de salud publica, al comprometer la efectividad de las estrategias

terapéuticas disponibles y exigir la implementacion de programas de vigilancia, uso racional
6
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de antifungicos y fortalecimiento de las capacidades diagnosticas (Peres et al., 2010;
Moriarty et al., 2012).

II.2. Formas clinicas y manifestaciones

Las dermatofitosis se clasifican segun la localizacién anatomica que afecta, precedidas por

el término tinea. Cada una presenta caracteristicas clinicas particulares (Ameen, 2010;
Arenas, 2020; Bonifaz, 2015):

Tinea capitis predomina en la poblacion pediatrica y puede manifestarse y puede
presentarse de tres formas fundamentales: Las formas no inflamatorias incluyen la
variante microspoérica, caracterizada por placas bien delimitadas con descamacion fina
y cabellos parasitados que se rompen a pocos milimetros del cuero cabelludo; la
variante tricofitica, en la que se observan multiples areas pequefias con pelos rotos al
ras de la piel, lo que origina el aspecto de “puntos negros”; por ultimo, las formas
inflamatorias, como el Querion de Celsus, se presentan como masas dolorosas,
edematosas y supurativas, acompafiadas de pustulas y exudado, y reflejan una
respuesta inmunitaria intensa del huésped. Esta Ultima puede asociarse a linfadenopatia
regional y sintomas sistémicos, y conllevan riesgo de alopecia cicatricial irreversible si

no se tratan de manera oportuna.

Tinea corporis se caracteriza por lesiones anulares eritematoescamosas. Suelen
presentar crecimiento centrifugo progresivo, con un borde elevado, eritematoso y
descamativo que refleja la actividad del hongo en la periferia, mientras que el centro
puede mostrar resolucion parcial o hipopigmentacion. El prurito, de intensidad variable,
es un sintoma frecuente. Las lesiones pueden ser Unicas o multiples y afectar cualquier
area de la piel glabra, con predileccién por tronco y extremidades. En algunos casos,
las lesiones confluyen y forman patrones policiclicos o geogréficos. Las formas clinicas
pueden variar desde presentaciones inflamatorias, vesiculosas 0 pustulosas,

especialmente en infecciones por especies zoofilicas.

Tinea cruris afecta predominantemente los pliegues inguinales, con lesiones
pruriginosas de bordes elevados que pueden extenderse hacia muslos y region perineal.
Se caracteriza por placas eritematoescamosas bien delimitadas, con un borde activo
elevado, descamativo y, en ocasiones, vesiculoso, que contrasta con un centro mas
claro o hiperpigmentado. El prurito suele ser intenso y constituye uno de los sintomas

predominantes. Las lesiones suelen ser bilaterales, aunque con frecuencia asimeétricas,
7
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y tienden a respetar el escroto, lo que constituye un elemento util en el diagndstico
diferencial. La evolucion puede ser aguda o cronica, con tendencia a la recurrencia,
especialmente en condiciones de humedad, maceracion y friccion
- Tinea pedis, considerada la forma mas frecuente en adultos, suele presentar evolucion
cronica y se manifiesta en tres patrones principales: La forma interdigital es la mas
comun y afecta principalmente los espacios entre los dedos, en especial el cuarto y
quinto, con maceracion, fisuracion, descamacion y, en ocasiones, mal olor, lo que
favorece la sobreinfeccion bacteriana. La variante hiperqueratésica o tipo “mocasin” se
caracteriza por descamacion difusa, engrosamiento y sequedad de la planta y bordes
laterales del pie, con un patréon que simula la forma de un zapato. Esta presentacion
suele ser crénica, poco inflamatoria y de dificil erradicacion. Por su parte, la forma
vesiculosa o inflamatoria se manifiesta con vesiculas o ampollas en el arco plantar o

regiones laterales del pie, acompafiadas de prurito intenso y, ocasionalmente, dolor.

- Latinea manuum afecta generalmente una sola mano y se asocia con frecuencia a tinea
pedis concomitante, lo que da lugar al denominado sindrome de “dos pies y una mano”.
Esta forma clinica suele presentarse como una dermatosis hiperqueratdsica difusa en
la palma, con descamacion fina, sequedad marcada y acentuacion de los pliegues
cutaneos, lo que le confiere un aspecto caracteristico. En algunos casos pueden
observarse fisuras dolorosas o compromiso del dorso de la mano con lesiones

eritematoescamosas.

- Tinea unguium u onicomicosis constituye una de las formas méas persistentes y se
asocia a una elevada tasa de recurrencia. La forma distal-lateral subungueal es la mas
frecuente y se inicia en el borde libre de la ufia, con progresién hacia la matriz de la ufia,
acompafada de hiperqueratosis, onicolisis y decoloracion amarillenta o blanquecina. La
forma superficial blanca afecta principalmente la superficie dorsal de la lamina ungueal,
con areas opacas Y friables, mientras que la forma proximal subungueal, menos comun,
suele asociarse a estados de inmunosupresion y compromete la region cercana a la
linula. La variante distrofica total representa la fase avanzada de la enfermedad, con

destruccion completa de la arquitectura ungueal.

Otras formas menos frecuentes incluyen la tinea faciei, con lesiones eritematosas mal
delimitadas en la cara, y la tinea barbae, que afecta la region pilosa facial en hombres, con

formas inflamatorias y supurativas. En los ultimos afios se describen presentaciones
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atipicas, como la tinea incognito, asociada al uso inadecuado de corticosteroides tépicos,

asi como formas extensas, recurrentes o recalcitrantes vinculadas a cepas con menor

sensibilidad a los antifungicos (Moriarty et al., 2012; Rotta, et al., 2012). Estas variantes

pueden modificar la morfologia clasica de las lesiones, simular otras dermatosis

inflamatorias y retrasar el diagnostico, lo que favorece la transmision y la cronicidad de la
infeccion (Nenoff et al., 2021; Mondal et al., 2020)

I1.3. Epidemiologia de las dermatofitosis

Como se menciona antes, las dermatofitosis constituyen una de las micosis mas frecuentes
en humanos, con estimaciones que sefialan que alrededor de una cuarta parte de la
poblacién mundial presenta algun tipo de micosis cutanea superficial en un momento dado
(Chen et al., 2025; Zhan & Liu, 2017). Su distribucién es universal, pero la carga es mayor
en climas tropicales y subtropicales, donde la humedad, el hacinamiento y las limitaciones
en el acceso a servicios y tratamiento favorecen la transmision (Panasiti et al., 2020; Sahoo
& Mahajan, 2016). En la ultima década se describen cambios importantes en el espectro de
agentes etiologicos y formas clinicas, con expansion de linajes como Trichophyton
indotineae y aumento de aislados con resistencia a terbinafina, especialmente en Asia y
Oriente Medio, con diseminacion progresiva a otras regiones (Mondal et al., 2020; Zhan &
Liu, 2017).

Los patrones epidemioldgicos varian segun regidn, grupo etario, sexo y localizacion
anatomica: tinea capitis predomina en nifios, tinea corporis y tinea cruris en adolescentes y
adultos jévenes, y tinea unguium en adultos mayores (Abdel-Rahman & Farrand, 2020;
Panasiti et al., 2020). Estudios poblacionales y de laboratorio documentan diferencias
estacionales (incremento en meses célidos y hiumedos), asi como un peso creciente de
especies antropofilicas en entornos urbanos y de especies zoofilicas en areas rurales con
estrecho contacto humano—animal (Aly, 2019; Panasiti et al., 2020; Zhan & Liu, 2017).
Aungue la mayoria de los casos son superficiales, en pacientes inmunodeprimidos se
describen formas invasoras poco frecuentes, pero de elevada morbilidad, lo que subraya la

necesidad de vigilancia y diagnéstico oportuno (Wang et al., 2021; Zhan & Liu, 2017).

Diversos factores predisponentes influyen en la adquisicidn, persistencia y recurrencia de
las dermatofitosis. Entre los factores individuales destacan la edad, el sexo masculino en
determinadas localizaciones, la presencia de enfermedades cronicas como diabetes

mellitus, estados de inmunosupresion, alteraciones de la barrera cutanea y predisposicion
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genética. Factores conductuales como la higiene inadecuada, el uso de ropa ajustada o
sintética, la practica de deportes de contacto y el compartir objetos personales (toallas,
peines, calzado) favorecen la transmision (Mishra, et al., 2022; Singh, et al., 2022).
Asimismo, condiciones ambientales como la humedad, el calor y la oclusién cutanea crean
un microambiente propicio para la proliferacion fangica. La coexistencia de otras formas de
dermatofitosis, particularmente tinea pedis y onicomicosis, actia como reservorio y facilita

la autoinoculacién hacia otras areas del cuerpo (Bouchara, et al., 2021; Mishra, et al., 2022).

En el a&mbito ocupacional, determinadas actividades laborales que implican exposicion
prolongada a humedad, contacto con animales o uso de equipos de proteccion oclusivos
incrementan el riesgo de infeccién (Mishra, et al., 2022). Ademés, la convivencia en
entornos cerrados o institucionales, como escuelas, cuarteles y centros deportivos,
favorece la transmision interpersonal. Estos factores interactian de manera compleja y
condicionan tanto la distribucion de las formas clinicas como la respuesta al tratamiento y

la probabilidad de recaidas (Bouchara, et al., 2021).

En conjunto, las revisiones recientes resaltan la enorme carga global, la transicién dinamica
en especies dominantes y su distribucion geografica, la emergencia de resistencia
antifangica y la importancia de factores socioeconémicos, ambientales y conductuales
(Chen et al., 2025; Panasiti et al., 2020; Nenoff et al., 2020; Zhan & Liu, 2017). También
enfatizan que las brechas en notificacion y en recursos diagndsticos en paises de ingresos
bajos y medios probablemente subestiman la incidencia real y dificultan la comparacion
entre regiones (Chen et al., 2025; Panasiti et al., 2020).

Il.4. Taxonomia y clasificacién de los dermatofitos

Los dermatofitos pertenecen al reino Fungi, division Ascomycota, orden Onygenales y
familia Arthrodermataceae. Tradicionalmente se agrupan en los géneros Trichophyton,
Microsporum y Epidermophyton, clasificacion basada en caracteristicas morfologicas de los
conidios y en su afinidad por distintos tejidos queratinizados (de Hoog et al., 2017; Graser,
et al., 2000). Estas especies presentan la capacidad de degradar queratina mediante la
produccion de enzimas queratinoliticas, lo que explica su tropismo por piel, pelo y ufias
(Kibbler, 2018; Simpanya et al., 2020).

Desde el punto de vista ecolégico, se clasifican en antropofilicos, zoofilicos y geofilicos, lo
gue tiene implicaciones en la forma de transmision, la presentacién clinica y la respuesta

inflamatoria del huésped (Arenas, 2020; Simpanya et al.,, 2020). Los dermatofitos
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antropofilicos, adaptados al ser humano, suelen producir infecciones cronicas, poco

inflamatorias y de transmision interpersonal. En contraste, los zoofilicos, cuyo reservorio

principal son los animales, tienden a generar respuestas inflamatorias mas intensas,

mientras que los geofilicos, presentes en el suelo, ocasionan infecciones esporadicas con

marcada reaccion inflamatoria. Esta clasificacion resulta util para comprender la dinamica

de transmision y orientar las medidas de control (Weitzman & Summerbell, 1995; Rippon,
1988; Kibbler, 2018).

En la actualidad, la taxonomia de los dermatofitos ha sido profundamente refinada mediante
el uso de herramientas moleculares, como la secuenciacién de la region ITS del ADN
ribosomal, genes codificantes de B-tubulina y factores de elongacion, asi como andlisis
multilocus (Graser et al., 2000; Graser et al., 2012). Estas técnicas han permitido redefinir
los limites entre especies, identificar complejos cripticos y establecer relaciones
filogenéticas mas precisas, lo que ha conducido a la reorganizacion de varios taxones

dentro de la familia Arthrodermataceae (Nenoff et al., 2021; Martinez-Rossi et al., 2021).

Como resultado, se reconocen nuevos linajes y especies emergentes, como Trichophyton
indotineae, el cual se asocia a brotes de dermatofitosis extensas y resistencia a terbinafina
(Nenoff et al., 2021). Asimismo, se evidencia que especies previamente consideradas
homogéneas, como T. mentagrophytes, comprenden en realidad complejos de especies
con diferencias en virulencia, epidemiologia y perfil de susceptibilidad antifungica (Martinez-
Rossi et al.,, 2021; Nenoff et al., 2021). Estos avances tienen un impacto directo en la
practica clinica y microbiologica, al mejorar la precision diagndstica, facilitar la vigilancia
epidemioldgica y contribuir a una mejor comprension de los mecanismos de resistencia

antifangica (Martinez-Rossi et al., 2021).

La integracién de herramientas moleculares con los métodos fenotipicos tradicionales
permite un enfoque diagndstico mas completo, especialmente en contextos de infecciones
atipicas, recurrentes o refractarias al tratamiento (Martinez-Rossi et al., 2021; Nenoff et al.,
2021). En este sentido, la caracterizacion molecular de los dermatofitos se perfila como un
componente esencial en la micologia médica moderna, con implicaciones tanto clinicas

como epidemiologicas (Simpanya et al., 2020).

II.5. Patogénesis y mecanismos de virulencia

La patogénesis de las dermatofitosis esta determinada por la capacidad de los dermatofitos

para adherirse, invadir y persistir en los tejidos queratinizados del huésped. Este proceso
11
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involucra multiples factores de virulencia, entre los que destacan la produccion de enzimas
gueratinoliticas, la capacidad de adhesion a estructuras corneociticas y la adaptacion al

microambiente cutaneo (Taghipour et al., 2020; Martinez-Rossi et al., 2021).

La adhesion inicial constituye un paso critico en la colonizacién, mediado por interacciones
entre adhesinas fungicas y componentes de la matriz extracelular del huésped, como
fibronectina y queratina. Posteriormente, los dermatofitos secretan enzimas hidroliticas, que
incluyen queratinasas, proteasas, lipasas y sulfatasas, que degradan la queratina y facilitan
la penetracidn en el estrato cérneo y anexos cutaneos. Este proceso genera productos de
degradacion que, ademas de servir como fuente de nutrientes para el hongo, contribuyen

a la inflamacion local (Martinez-Rossi et al., 2021).

Durante la infeccion, los dermatofitos interactian de manera compleja con el sistema
inmunitario del huésped. La respuesta inmune innata se activa a través del reconocimiento
de componentes de la pared fungica por receptores de reconocimiento de patrones, como
los receptores tipo Toll y los receptores de lectina tipo C, lo que induce la produccién de
citocinas proinflamatorias y la activacion de células fagociticas (Jartarkar et al., 2022). Sin
embargo, estos microorganismos desarrollan mecanismos de evasion inmunolégica, como
la modulacion de la respuesta inflamatoria, la alteracion de la presentacion antigénica y la
formacion de estructuras que dificultan el reconocimiento inmunitario (Kidd & Weldhagen,
2022 et al., 2022).

La respuesta inmune adaptativa también desempefia un papel relevante en el control de la
infeccion. Las respuestas tipo Thl y Thl7 se asocian con la resolucién de la infeccion,
mientras que una respuesta predominante Th2 se relaciona con formas cronicas y
recurrentes. La intensidad de la respuesta inflamatoria depende, en gran medida, del tipo
ecolégico del dermatofito: las especies antropofilicas suelen inducir respuestas leves y
persistentes, mientras que las zoofilicas y geofilicas provocan reacciones mas intensas e

inflamatorias (Martinez-Rossi et al., 2021).

Ademas, factores del huésped como la integridad de la barrera cutanea, la microbiota local,
el estado inmunologico y las condiciones metabdlicas influyen en la susceptibilidad y
evolucion de la infeccidn. La persistencia y recurrencia de las dermatofitosis se asocian con
la capacidad del hongo para sobrevivir en nichos queratinizados, asi como con la presencia
de reservorios en uiias y piel, lo que favorece la reinfeccion (Taghipour et al., 2020; Jartarkar
et al., 2022).
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I1.6. Diagnostico microbioldgico de las dermatofitosis

El diagnoéstico de las dermatofitosis se basa en la confirmacién microbiolégica mediante
examen directo y cultivo, considerados el estandar de referencia en la practica clinica (Pihet
& Le Govic, 2017). Estos métodos permiten no solo confirmar la infeccidén, sino también
orientar la identificacion del agente etiolégico, lo cual resulta fundamental para la toma de

decisiones terapéuticas (Weitzman & Summerbell, 1995; Rippon, 1988).

El examen directo con hidroxido de potasio (KOH) constituye una técnica rapida, econémica
y de facil implementacion, que permite la visualizacion de hifas septadas y estructuras
fungicas en muestras de piel, pelo o ufias. No obstante, su sensibilidad depende en gran
medida de la calidad de la muestra y de la experiencia del observador. En este sentido, el
uso de fluorocromos como el blanco de calcofltor incrementa la sensibilidad diagnéstica al
facilitar la deteccidon de elementos fangicos mediante microscopia de fluorescencia
(Petrucelli et al., 2020; Jartarkar et al., 2022).

El cultivo micologico permite la identificacion fenotipica del dermatofito a partir de
caracteristicas macroscépicas y micromorfologicas, y constituye una herramienta clave
para la confirmacion diagnostica (Weitzman & Summerbell, 1995; Ripoon 1988). Sin
embargo, presenta limitaciones importantes, como el tiempo prolongado de incubacion, que
puede oscilar entre dos y cuatro semanas, y la posibilidad de resultados falsos negativos
debido a tratamientos previos o0 a la viabilidad reducida del hongo en la muestra (Pihet & Le
Govic, 2017; Petrucelli et al., 2020).

En los dltimos afios, los métodos moleculares, la PCR, demuestran mayor sensibilidad,
especificidad y rapidez, al permitir la deteccién e identificacion directa del ADN fungico a
partir de muestras clinicas, incluso en casos con cultivo negativo (Kidd & Weldhagen, 2022;
Gupta et al., 2025). Garg et al., (2009) demuestran una técnica de PCR anidada dirigida al
gen CHS1 (quitina sintasa 1) para el diagnostico rapido de dermatofitosis en muestras de
piel y cabello. Los autores compararon esta técnica con los métodos convencionales
(examen directo con KOH y cultivo micoldgico) en 155 pacientes con sospecha clinica. Los
resultados mostraron que esta técnica tuvo la mayor sensibilidad (83,8%), seguida del KOH
(70%) v el cultivo (25,8%). Los autores concluyen que esta técnica podria considerarse un

referente para el diagnéstico de las dermatofitosis.
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Asimismo, tecnologias como la espectrometria de masas por desorcion/ionizacion laser

asistida por matriz (MALDI-TOF MS) emergen como herramientas prometedoras para la

identificacion rapida de dermatofitos a nivel de especie en laboratorios especializados, con

alta concordancia respecto a los métodos moleculares (Nenoff et al., 2021; Khan et al.,
2022).

Adicionalmente, la incorporacion de pruebas de susceptibilidad antifingica, como la
determinacién de concentraciones minimas inhibitorias, permite evaluar la respuesta in vitro
a los antifingicos y detectar posibles fendmenos de resistencia, lo que adquiere especial
relevancia en el contexto actual de incremento de aislados resistentes (Khan et al., 2022;
Gupta et al., 2020).

Sin embargo, en el contexto de los paises de ingresos bajos y medios, el acceso a estas
tecnologias avanzadas es limitado, lo que condiciona la persistencia del diagnéstico basado
en meétodos convencionales. Esta situacion resalta la necesidad de fortalecer las
capacidades diagnosticas y de integrar progresivamente herramientas mas sensibles y
especificas que permitan mejorar la calidad del diagndstico y la vigilancia epidemiol6gica

de las dermatofitosis (Petrucelli et al., 2020; Jartarkar et al., 2022).

[I.7. Tratamiento y susceptibilidad antifungica

El tratamiento de las dermatofitosis incluye antifUngicos topicos y sistémicos, cuya seleccién
depende de la localizacion, extensiéon y severidad de la infeccion, asi como de factores
individuales del paciente. Los antifingicos tépicos, como los imidazoles (clotrimazol,
ketoconazol) y las alilaminas (terbinafina), se emplean en formas localizadas, mientras que
los tratamientos sistémicos se reservan para infecciones extensas, crénicas, recidivantes o

gue afectan estructuras como el cabello y las ufias (Arenas, 2020; Gupta & Versteeg, 2020).

La terbinafina es uno de los farmacos mas utilizados debido a su accién fungicida, mediada
por la inhibicién de la enzima escualeno epoxidasa, lo que conduce a la acumulacién de
escualeno y a la alteracion de la sintesis de ergosterol en la membrana celular fingica. Por
su parte, los azoles, como itraconazol y fluconazol, actian de forma fungistéatica al inhibir la
enzima lanosterol 14a-desmetilasa, que interfiere en la biosintesis del ergosterol (Gupta &
Versteeq, 2020; Khan et al., 2022). La eleccion entre estos agentes se basa en el perfil

clinico, la disponibilidad y la respuesta terapéutica previa.
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La duracion del tratamiento varia segun la localizacién anatémica: en la piel glabra suele
oscilar entre 2 y 4 semanas, mientras que en tifia capitis y onicomicosis puede extenderse
por varias semanas o0 meses (Hay, 2019). Factores como la adherencia terapéutica, la
extension de la lesién, la presencia de comorbilidades (como diabetes mellitus o
inmunosupresion) y la coexistencia de reservorios fungicos influyen de manera significativa

en el éxito del tratamiento (Jartarkar et al., 2022; Petrucelli et al., 2020).

La emergencia de la resistencia a la terbinafina se considera un problema creciente. Se
identifican mutaciones en el gen que codifica la escualeno epoxidasa, las cuales reducen
la afinidad del farmaco por su diana molecular y condicionan la disminucién de su eficacia
clinica. Este fendbmeno se documenta con mayor frecuencia en aislados de Trichophyton
indotineae, asociadas a brotes de dermatofitosis extensas, recalcitrantes y de dificil manejo
terapéutico (Taghipour et al., 2020; Mondal et al., 2020; Gupta et al., 2025).

Ademas de las mutaciones en la enzima diana, otros mecanismos como la sobreexpresion
de bombas de eflujo y cambios en la permeabilidad de la membrana celular también
contribuyen a la resistencia antifingica, lo que complejiza el manejo clinico y limita las
opciones terapéuticas (Martinez-Rossi et al., 2021). En este contexto, se ha observado una
disminucion en la eficacia de tratamientos convencionalmente utilizados, como el

fluconazol, especialmente en infecciones persistentes (Khan et al., 2022).

La ausencia de estudios sistematicos de susceptibilidad antifiingica en muchos paises limita
la deteccion temprana de estos patrones de resistencia y dificulta la implementacion de
estrategias terapéuticas basadas en evidencia. Esto puede traducirse en fallos
terapéuticos, cronificacién de la infeccion y mayor riesgo de diseminacién (Gupta et al.,
2025). Por ello, resulta fundamental integrar la evaluacion de la susceptibilidad antifingica
en la practica microbiolégica, asi como promover el uso racional de antifingicos y la

actualizacion de las guias clinicas en funcién de la epidemiologia local.

[1.8. Contexto cubano y perspectivas

En Cuba, existe una limitada disponibilidad de datos actualizados sobre dermatofitosis, lo
gue dificulta la vigilancia epidemiolégica, la caracterizacion de los agentes etiolégicos
circulantes y la implementacién de estrategias terapéuticas adecuadas. Aunque existen
estudios puntuales en diferentes regiones del pais, estos suelen ser locales, con tamafios

muestrales reducidos y sin continuidad temporal, lo que limita la posibilidad de establecer
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tendencias epidemioldgicas y comparar resultados entre territorios (Bernardez et al., 2011;
Matos et al., 2013).

Esta situacion se inserta en un contexto mas amplio descrito en la literatura internacional,
en el que las dermatofitosis, a pesar de su alta prevalencia, son subestimadas y con
frecuencia excluidas de los sistemas formales de vigilancia epidemioldgica. La ausencia de
notificacion obligatoria y la limitada estandarizacion de los meétodos diagnosticos
contribuyen al subregistro de casos y a la escasa disponibilidad de datos comparables entre
regiones (Zhan & Liu, 2017; Hay, 2020; Chanyachailert et al., 2023).

El fortalecimiento del diagndstico microbiologico constituye un elemento clave para revertir
esta situacion. La implementacion sistematica del examen directo y el cultivo, junto con la
mejora en la calidad de la toma de muestras y la capacitacion del personal, permitiria
incrementar la confirmacién etiolégica de los casos. Asimismo, la incorporacion progresiva
de técnicas mas sensibles, como el uso de fluorocromos o métodos moleculares en centros
de referencia, contribuiria a mejorar la precisién diagnoéstica (Pihet & Le Govic, 2017;
Petrucelli et al., 2020; Chanyachailert et al., 2023).

De igual forma, la vigilancia de la resistencia antifingica resulta esencial en el contexto
actual, caracterizado por la emergencia de aislados con menor susceptibilidad a
antifangicos de uso comun. La ausencia de estudios sistematicos de susceptibilidad en el
pais limita la deteccion temprana de estos fendmenos y puede favorecer la persistencia de
esquemas terapéuticos ineficaces, con el consiguiente impacto en la evolucién clinica de

los pacientes (Gupta & Versteeg, 2020).

En este sentido, la realizaciébn de estudios clinico-epidemiolégicos multicéntricos, con
metodologias estandarizadas y seguimiento longitudinal, permitiria caracterizar de manera
mas precisa la distribucion de especies, los factores de riesgo asociados y los patrones de
respuesta terapéutica en la poblacion cubana. Estos estudios, integrados a una red nacional
de vigilancia, facilitarian la generacion de evidencia local que sustente la actualizacion de

guias clinicas y la toma de decisiones en salud publica (Chanyachailert et al., 2023).

En conjunto, el fortalecimiento de la capacidad diagndstica, la vigilancia epidemioldgica y el
estudio de la susceptibilidad antifangica constituyen pilares fundamentales para mejorar el
control de las dermatofitosis en Cuba, reducir su carga y optimizar el manejo clinico de los

pacientes.
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lIl. METODOLOGIA

[11.1. Marco contextual

La investigacion se realiz6 durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de
2025. El trabajo experimental se ejecuto en el Laboratorio Nacional de Referencia para el
diagnostico de micosis en Cuba del Centro de Investigacion, Diagndéstico y Referencia
(CIDR) del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (IPK).

l1l.2. Tipo de investigacion

Se realizd un estudio observacional®, analitico® de corte transversal® con un componente

descriptivo*.

[11.3. Universo y muestra

Universo: estuvo constituido por la totalidad de pacientes con sospecha clinica de
dermatofitosis que acudieron a las consultas de dermatologia del IPK, asi como las
muestras clinicas de tejidos queratinizados y aislados recuperados a partir de estos que se
recibieron de la Red de Laboratorios de Microbiologia de Cuba durante el periodo de

estudio.

Muestra: fue de tipo censal, determinada por la totalidad de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion durante el periodo de estudio, sin seleccién adicional (muestreo

consecutivo no probabilistico).

Criterios de inclusion:

- Pacientes ingresados o ambulatorios que recibieron asistencia por presentar sintomas

y signos clinicos sugestivos de dermatofitosis, segun la definicién de caso sospechoso.

1 las variables se midieron en condiciones naturales y que no se asignaron exposiciones de manera
experimental

2 se exploraron las posibles asociaciones entre las variables clinico-epidemiolégicas y el diagnéstico
microbiolégico confirmatorio

3 La informacion sobre las variables clinico-epidemiolégicas y el desenlace microbiolégico se recolect6 de
manera concurrente, sin seguimiento posterior

4 El andlisis incluy6 una fase descriptiva (frecuencias, medidas de tendencia central y dispersion) de las
variables clinicas, epidemioldgicas y microbiologicas de interés
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Pacientes sin antecedentes de uso de antimicético local en los ultimos siete dias o

sistémico durante la quincena previa a la consulta.

Pacientes que otorgaron su consentimiento informado por escrito para participar en el
estudio (anexo 1). En menores de edad, el consentimiento fue otorgado por sus tutores

0 representantes legales.

Criterios de exclusion:

Pacientes que acudieron con lesiones humedas que impresionaban infeccién bacteriana

sobreafadida, a excepcion del Querion de Celsus.

Pacientes en los que clinicamente se sospechd otra dermatosis distinta a la

dermatofitosis.

Pacientes cuyas muestras clinicas resultaron insuficientes para la realizacion del

diagndstico microbioldgico.

Definicién de caso sospechoso: se considerd caso sospechoso de dermatofitosis a todo

paciente con lesidon de uno o mas tejidos queratinizados (pelo, piel y ufias) sugestivas de

infeccién por dermatofitos, acompafadas o no de sintomas como prurito, inflamacion, fiebre

o adenopatias (Arenas, 2020).

l1l.4. Operacionalizacion de las variables

Se definieron variables demograficas, clinicas, epidemiologicas y microbiolégicas. Estas

fueron clasificadas segun su naturaleza y operacionalizadas de acuerdo con criterios

previamente establecidos, para garantizar su validez y reproducibilidad

Variable Tipo de Definicion Escala de medicién
variable operativa

Edad Numérica Anos cumplidos al < 18 afos: pediatrica

continua momento de la = 18 anos: adulta
consulta

Sexo Cualitativa Segun documento de | Femenino
nominal identidad Masculino
dicotomica
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Variable Tipo de Definicion Escala de medicién
variable operativa
Color de la piel Cualitativa Segun figure en Blanco
nominal documento legal de Mestizo
policotomica | identificacion personal | Negro
Procedencia Cualitativa Lugar de residencia al | Urbana
nominal momento del Semiurbana
policotbmica | diagnéstico Rural
Factores Cualitativa Presencia de Si
predisponentes | nominal condiciones que No
dicotdbmica aumentan la
susceptibilidad
Factores de Cualitativa Factores Si
riesgo nominal epidemioldgicos No
policotdbmica | asociados a la
infeccion:
-contacto con animales
-contacto con
personas infectadas
-uso compartido de
objetos personales
-contacto con tierra
-practica de deporte de
colchon
-uso de calzado cerradd
Formas clinicas | Cualitativa Presentacion clinica Tifa del cuero cabelludo
nominal de la dermatofitosis Tifa del cuerpo
policotébmica | segun localizacion Tifa crural
anatomica Tifia de las ufas
Tifa de las manos
Tifa de los pies
Sitio anatébmico | Cualitativa Ubicacion anatomica | Cuero cabelludo
de la lesion nominal de la lesion evaluada | Piel glabra
policotomica Inguinocrural
Unas de las manos
Uias de los pies
Manos
Pies
Mas de un sitio
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(CMI)

Variable Tipo de Definicion Escala de medicién
variable operativa

Resultado del Cualitativa Observacion de Positivo

examen nominal estructuras fungicas Negativo

microscopico dicotomica en la muestra clinica

directo

Resultado del Cualitativa Crecimiento de Positivo

cultivo micolégico| nominal colonias sugestivas de | Negativo

policotomica | dermatofitos en Contaminado
medios de cultivo
Identificacion Cualitativa Especie de dermatofito | Trichophyton rubrum
microbiologica nominal identificada a partir del | Trichophyton mentagrophytes
policotbmica | cultivo positivo Trichophyton tonsurans

Trichophyton interdigitale
Microsporum canis
Microsporum gypseum
Epidermophyton floccosum
Otros

Concentracion Numérica Valor de CMI pg/mL

minima inhibitoria| continua determinado mediante

E-test para cada
antifangico evaluado

l11.5. Examen clinico dermatoldgico

Los pacientes con sospecha de dermatofitosis o sus tutores legales se sometieron a una

anamnesis amplia con el objetivo de recopilar la informacion clinico - epidemiologica

necesaria (anexo 2). Posteriormente, se les realiz6 un examen clinico dermatolégico de los

tejidos queratinizados.

[11.6. Examen microbiolégico

El estudio microbioldgico incluyd los pilares elementales del diagndéstico e identificacion del

patogeno fungico: la toma de muestra de los productos patologicos representativos de la(s)

lesion(es) y el procesamiento micoldgico de los mismos.
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[11.6.1. Toma de muestras micoldgicas

Previa desinfeccion local con antiséptico tépico o alcohol al 70 %, se procedi6 a la colecta
segun el tejido afectado, de acuerdo a las recomendaciones de Torafio et al. (2020) y
Bonifaz (2015).

- Pelo: se depilaron con pinzas estériles entre 6 y 12 pelos infectados, en la direccion en
gue crecen, incluyendo la raiz, el contenido de los foliculos obstruidos y escamas de

piel. En lesiones inflamatorias se realiz6 hisopado de los exudados.

- Piel: se realiz6 raspado de los bordes activos de las lesiones con bisturi estéril (hoja
N° 20), con cuidado de no dafar la piel, se obtuvo escamas y material suficiente para
examen directo y cultivo. En casos de descamacion escasa, se empled cinta adhesiva
transparente que se coloco directamente a una lamina portaobjetos para el examen

microscoépico directo.

- URas: se realizaron raspados de las areas descoloridas, distroficas o fragiles con la parte

roma de un bisturi, asi como fragmentos de las porciones engrosadas.

Las muestras se colocaron en envases universales estériles y se conservaron a
temperatura ambiente hasta su traslado al Laboratorio de Micologia del IPK para su

procesamiento.

[11.6.2. Examen microscopico directo

A las muestras colectadas se les realiz6 examen microscopico (Olympus BX 41; Tokio,
Japdn) entre cubre- y porta- objetos, bajo aumento de 10x y 40x. Se emplearon dos técnicas
(Bonifaz, 2015): aclaramiento con hidroxido de potasio (KOH) al 20-30 % y blanco de

calcofluor.

Criterios de positividad: se considero positivo ante la presencia de hifas hialinas tabicadas
o artroconidias, en las escamas de piel y en las ufias. En el particular del pelo, la
visualizaron de masas de esporas esféricas en su interior (parasitacion endothrix),
alrededor (ectothrix) o en ambas localizaciones (endo-ectothrix). Se consideré negativo

cuando no se observaron las estructuras fungicas descritas.

[11.6.3. Cultivo micologico:

Una porcion de cada muestra clinica se sembro de forma simultdnea en agar dextrosa

Sabouraud con cloranfenicol (0,5 g/L) y agar dextrosa Sabouraud con cloranfenicol (0,5 g/L)
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y cicloheximida (0,5 g/L), como minimo dos tubos de cada medio de cultivo. La incubacion

se realiz6 a 28 °C durante 21 dias, con seguimiento semanal (Bonifaz, 2015).

Se considero crecimiento sugestivo de dermatofitos cuando se observo desarrollo micelial

a partir del séptimo dia de incubacion (Larone y cols., 2018).

[11.6.4. Identificacion de los aislados de dermatofitos

A partir de los cultivos positivos, se realizaron resiembras simultaneas en agar dextrosa
Sabouraud con cloranfenicol y agar papa dextrosa para obtener cultivos puros y
esporulados. La identificacion de la especie se realiz6 mediante el estudio de las
caracteristicas macro y microscopicas, complementadas con pruebas fisioldgicas,
nutricionales y bioquimicas segun se requiridé, segun las recomendaciones técnicas de
Bonifaz (2015), de Hoog et al., (2020) y la guia de identificacion de Larone et al. (2018).

111.6.4.1. Cepas controles

Para el control de calidad de las técnicas de identificacion se emplearon cepas
pertenecientes a la Colecciéon de Cultivos de Hongos Patégenos del Laboratorio de
Micologia del IPK:

- Trichophyton rubrum LMIPK-0284: Perforacién de pelo in vitro
Hidrolisis de la urea

Estudios nutricionales

- Trichophyton mentagrophytes LMIPK-0213: Perforacién de pelo in vitro
Hidrolisis de la urea
- Trichophyton tonsurans LMIPK-0181: Estudios nutricionales

Determinacion de la susceptibilidad
antifangica in vitro

- Trichophyton verrucosum LMIPK-0121: Estudios nutricionales
- Microsporum canis LMIPK-0330: Crecimiento en grano de arroz
- Microsporum gypseum LMIPK-0144: Crecimiento en grano de arroz

[11.6.4.2. Pruebas morfoldgicas

Se describieron las caracteristicas culturales macroscopicas y microscopicas de los

agentes recuperados en los cultivos de las muestras clinicas.
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Macromorfologia

Se evaluaron las caracteristicas macroscopicas de las colonias: velocidad de crecimiento,
color del anverso y reverso, presencia de pigmento difusible, textura (vellosa, aterciopelada,
granulosa o pulverulenta), superficie y bordes. Se empled el microscopio estereoscépico

para precisar las caracteristicas culturales.

Micromorfologia

Se realiz6 examen microscopico directo con azul algodon de lactofenol y se observé con
objetivo de 10x y 40x. Cuando el examen directo resulté dudoso, se realizé la técnica de
microcultivo en cdmara humeda sobre agar papa dextrosa. Una vez obtenido crecimiento
apreciable, se retir6 el cubreobjetos y se colocé sobre un portaobjetos con azul algodén de

lactofenol para su observacion.
Lectura e interpretacion:

- Geénero Trichophyton: caracterizado por la presencia de microconidias redondeadas o
piriformes que nacen directamente de las hifas con tendencia a formar acimulos. Las

macroconidias son escasas, de paredes lisas, con 2-4 septos y aspecto de "puros".

Trichophyton rubrum: hifas hialinas, delgadas y septadas; abundantes microconidias
piriformes dispuestas de forma alterna en la hifa; macroconidias alargadas con extremo

redondeado (aspecto de "puro") cuando estan presentes.

Trichophyton mentagrophytes: hifas hialinas, septadas dispuestas en forma de zarcillos
o espiral; microconidias redondeadas, de mayor tamafio que T. rubrum, dispuestas en

racimo de uvas.

Trichophyton tonsurans: microconidios numerosos y de tamafio variable, nacen a los
lados de las hifas en éangulo recto (Cruz de Lorena); clamidosporas comunes;

macroconidias poco frecuentes, de paredes delgadas y lisas.

- Género Microsporum: predominio de macroconidias hialinas de paredes rugosas
gruesas o finas; microconidias solitarias, unicelulares, de paredes lisas ovoidales o en

forma de clavas.

Microsporum canis: hifas hialinas delgadas, septadas y ramificadas; macroconidias

abundantes fusiformes, de paredes gruesas e irregulares con 6-12 septos.
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Microsporum gypseum: escaso micelio hialino, delgado y septado; gran cantidad de
macroconidias fusiformes de paredes delgadas, lisas con 4-6 septos que se extienden

de un lado al otro de la pared.

Género Epidermophyton: E. floccosum es la Unica especie patdogena. Carece de
microconidias; macroconidias en forma de clavas con extremo distal romo, con 2-5

septos, dispuestas en grupos; clamidosporas y artroconidias en cultivos viejos.

I11.6.4.3 Pruebas fisioldgicas y nutricionales

Perforacion de pelo in vitro: Se colocaron fragmentos de pelo humano estéril
(preferentemente cabellos rubios de nifios) en placa de Petri con 25 mL de solucion
salina fisioldgica y 0,1 mL de extracto de levadura estériles, se inocularon con
fragmentos del cultivo puro y se incubaron a 28 °C con observacion al estereoscopio en
dias alternos hasta un maximo de 4 semanas. Al término, se examinaron los pelos al
microscopio con azul algodén de lactofenol. Se considerd positiva la presencia de

perforaciones transversales de forma.

Estudios nutricionales en medios Trichophyton: se emplearon para diferenciar especies
con requerimientos especificos de vitaminas. Se inocularon fragmentos de colonia de
1 mm de diametro, de un subcultivo de 7 dias, en medios: T1 (medio base control), T2
(inositol), T3 (inositol-tiamina) y T4 (tiamina). Para T. verrucosum la incubacion se
realizo6 a 37 °C durante 7-14 dias; para el resto de las especies a 28 °C.
T. verrucosum requiere tiamina e inositol para su desarrollo; T. tonsurans y

T. violaceum crecen ante la presencia de tiamina.

Hidrdlisis de la urea para la diferenciacién entre T. mentagrophytes y T. rubrum: Se
inocularon fragmentos de colonia en agar urea de Christensen y se incubaron a 28 °C
con revisiones cada 3 dias durante una semana, incluyendo un tubo sin inocular como

control. Se consider6 positiva el cambio de color de amarillo a rosa fucsia.

Crecimiento en grano de arroz para la diferenciacion entre M. canis y M. audouinii: Se
transfirieron fragmentos de colonia con asa larga a un frasco con granos de arroz estéril
y se incubaron a 28 °C con seguimiento visual diario durante 7-10 dias. Se consider6
positivo el crecimiento rapido de micelio sobre los granos de arroz y producciéon de
pigmento amarillo, con observacién microscépica de macroconidias caracteristicas de

M. canis.
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[11.6.5. Determinacion de la susceptibilidad antifungica in vitro

La determinacion de las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) se realiz6 mediante el
método de difusion en agar con tiras comerciales E-test, Liofilchem, Italia, segun las

recomendaciones del fabricante (Liofilchem, 2025).

Seleccion de aislados: se seleccionaron para la prueba de susceptibilidad los aislados de

la especie predominante identificada durante el estudio.

Preparacién del indculo: se seleccionaron colonias jévenes (7-14 dias) de cada aislado, se
suspendieron en solucion salina estéril y se ajusté la turbidez al equivalente de 0,5 en la
escala de McFarland. Se sembré con hisopo estéril sobre placas de agar Mueller Hinton

suplementado con 2 % de glucosa y 0,5 pug/mL de azul de metileno.

Aplicacion de las tiras: se colocaron las tiras de E-test de forma radial sobre la superficie
del agar, una por placa, asegurando el contacto homogéneo. Se incubaron a 28 °C durante
48-72 horas.

Lectura e interpretacion: se realizd la lectura de las CMI en el punto donde el halo de
inhibicién interceptd la tira. Se evaluaron los siguientes antifungicos: Ketoconazol (KTZ),
Fluconazol (FLZ) y Miconazol (MCZ).

Para el control de calidad se utiliz6 la cepa Trichophyton tonsurans LMIPK-0181.

[11.7. Procesamiento de datos y andlisis estadistico

La informacion clinica, epidemioldgica y microbiologica se recogié en una planilla disefiada
al efecto (anexo 2) y se introdujo en una base de datos creada en el programa Excel de

Microsoft Office 2016, procesada con el Sistema Operativo Windows 10.

Para el procesamiento estadistico se emple6 el paquete estadistico GraphPad Prism
version 5.01 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EE.UU.). Se realiz6 un analisis
descriptivo de las variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Las
variables cuantitativas (CMI de los antifungicos evaluados) se describieron mediante
medias geométricas, desviaciones estandar, valores minimos y maximos, asi como la

concentracion inhibitoria minima para el 50 % (CMlso) y para el 90 % (CMlgo) de los aislados.

El andlisis de correlacion entre los valores de CMI de los diferentes antifingicos se realizo
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, considerando una correlacion positiva
como aquella en que r > 0 y negativa cuando r < 0.
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Se realiz6 un analisis de regresion logistica univariado para evaluar la posible asociacion
entre las variables clinico-epidemiologicas (sexo, edad, procedencia, factores de riesgo,
factores predisponentes) y el diagndstico microbiolégico confirmatorio, calculando la razén
de prevalencia con un intervalo de confianza del 95 %. Se llevé a cabo un analisis
multivariado con las variables que mostraron asociacion en el univariado, con el objetivo de
predecir mediante el calculo de la razén de ventaja (Odds ratio) si alguna de ellas constituye

predictor de riesgo para desarrollar la enfermedad en los pacientes estudiados.

En todos los casos se procesaron los datos con un 95 % de confianza y se consideraron

diferencias estadisticamente significativas cuando p < 0,05.

[11.8. Aspectos éticos

La presente investigacion responde al Proyecto Institucional "Dermatofitos y dermatofitosis.
Estudio clinico-epidemioldgico y micoldgico. La Habana, 2022-2024", el cual conto con los
avales de aprobacién de la Comision Cientifica Especializada de Microbiologia (anexo 3) y

del Comité de Etica de la Investigacion del IPK (anexo 4).

Durante la misma se respetaron los principios basicos de la bioética: beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia. El estudio no representé ningun riesgo para la salud
fisica 0 mental de los pacientes, ya que las muestras micoldgicas se obtuvieron como parte
del procedimiento diagndstico habitual y no se realizaron intervenciones adicionales. Los
beneficios se apreciaran en la poblacion aquejada por dermatofitosis, lo que contribuye a

evitar complicaciones.

Consentimiento informado: se explicd a cada paciente o a surepresentante legal (en menores
de edad) el objetivo de la investigacion, su importancia para evitar las reinfecciones o
recurrencias de esta micosis, los procedimientos a realizar con sus correspondientes riesgos
e incomodidades, asicomo sus derechos de rechazar o abandonarlaparticipacion en cualquier
momento sin repercusion alguna. A todos los participantes se les recogio su consentimiento

escrito de participacion voluntaria y gratuita mediante un formulario disefiado al efecto.

Confidencialidad: el manejo de los datos individuales fue estrictamente confidencial y no
utilizable con otros fines o investigaciones diferentes a los objetivos planteados en la
presente. La informacion clinico-epidemiolégica se traslado al Laboratorio de Micologia del

IPK en sobres sellados y se codificd para garantizar el anonimato. Se mantuvo un registro
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del trabajo realizado y los datos fueron resguardados mediante salvas en discos extraibles

gue se archivaran por el responsable del proyecto.

Bioseguridad: durante la ejecucion del trabajo experimental se contemplaron las normativas
establecidas para las buenas practicas de laboratorio segun la Regulacion 3/2009 del
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos. Los cultivos de
dermatofitos se manipularon en cabina de seguridad biolégica clase Il segun su nivel de
riesgo como lo establece la Resolucion 38/2006 del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y
Medio Ambiente, cumpliendo los protocolos de bioseguridad del laboratorio.

Divulgacion de los resultados: los beneficios resultantes de la investigacion se compartiran
con la comunidad cientifica con la finalidad de mejorar la salud de la poblacion y la calidad
de los servicios sanitarios, de acuerdo a lo establecido en el articulo 15 de la Declaracion
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos (UNESCO, 2005).
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IV. RESULTADOS

En el presente capitulo se exponen los resultados de la investigacion, organizados en

correspondencia con los objetivos planteados.

IV.1. Caracterizacion de la poblacion estudiada

Durante el periodo comprendido entre enero de 2022 y diciembre de 2024, se incluyeron
en el estudio un total de 695 pacientes con sospecha clinica de dermatofitosis, procedentes
de centros hospitalarios de La Habana y Villa Clara. La distribucién de los pacientes segun
procedencia, edad y sexo se muestra en la tabla 1V.1.

Tabla IV. 1. Distribucion del nimero y porcentaje de los pacientes incluidos en el estudio
segun procedencia, la edad y el sexo (n = 695).

Variables La Habana Villa Clara Total
(n = 138) (n = 557) (n = 695)
Edad
< 18 afios 13 (9,4 %) 281 (50,7 %) 294 (42,3 %)
> 18 afios 125 (90,6 %) 276 (49,3 %) 401 (57,7 %)
Sexo
Femenino 64 (46,4 %) 289 (51,9 %) 353 (50,8 %)
Masculino 74 (53,6 %) 266 (48,1 %) 340 (49,2 %)

Color de la piel

Blanca 97 (70,3 %) 442 (79,3 %) 539 (77,5 %)
Mestiza 24 (17,4 %) 76 (13,6 %) 100 (14,4 %)
Negra 17 (12,3 %) 39 (7 %) 56 (8,1 %)

En La Habana predominaron los adultos, mientras que en Villa Clara la distribucion por
edad fue mas equilibrada, con ligero predominio de la poblacién pediatrica. ElI sexo
femenino fue ligeramente mas frecuente en ambas provincias; de igual forma el color de la
piel tuvo un comportamiento similar con mas de la mitad de los casos con color de la piel

blanco y en orden decreciente la mestiza y la negra.
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IV.2. Diaghdstico microbiolégico de las dermatofitosis
IV.2.1. Resultados del examen microscopico directo y el cultivo micolégico

El diagndstico microbiolégico se realizd mediante examen microscopico directo con
hidréxido de potasio (KOH) al 20 % y blanco de calcoflior (BCF), asi como cultivo
micoldgico en agar dextrosa Sabouraud con antibiéticos. Los resultados de positividad de
las técnicas empleadas se presentan en la tabla 1V.2.

Tabla IV. 2. Positividad de las técnicas micoldgicas utilizadas en el diagndstico

microbiolégico de los pacientes con sospecha de dermatofitosis segun
procedencia (n = 695).

Técnicas micoldgicas

La Habana (n = 138)
procesados / positivos

Villa Clara (n = 557)
procesados / positivos

Examen directo

KOH 20% 138/ 46 449* /118

BCF 122*/ 38 104/ 28

Cultivo micoldgico 138/ 46 557 /118
Identificacion fenotipica 46 | 45** 116/ 109**

KOH: hidroxido de potasio; BCF: blanco de calcofltuor

* No se procesaron todas las muestras con esta técnica por desperfecto temporal del
microscopio.

** En ocho cultivos la identificacion solo fue posible a nivel de género.

La dermatofitosis se confirmé en 164 pacientes (23,6 % del total), de los cuales 162 fueron
diagnosticados por cultivo micolégico positivo y dos por examen directo con parasitacion
del pelo (endo-ectothrix) en pacientes de Villa Clara en los que no se logro el crecimiento

en cultivo.
IV.3. Identificacion de los agentes causales y formas clinicas

IV.3.1. Distribucion de las especies de dermatofitos aisladas

A partir de los cultivos positivos, se identificaron fenotipicamente los aislados mediante
pruebas morfologicas, fisioldgicas, nutricionales y bioguimicas. La figura IV.1 muestra la

distribucion de las especies recuperadas.
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Figura IV. 1. Distribucién porcentual de las especies de dermatofitos recuperados a partir
de las muestras clinicas de los pacientes con diagnostico micologico de
dermatofitosis (n = 162).

Predominaron los dermatofitos del género Trichophyton. En orden decreciente de
frecuencia, las especies identificadas fueron T. tonsurans (90 aislados), complejo T. rubrum
(50 aislados) y complejo T. mentagrophytes (8 aislados). Las especies zoofilicas del género

Microsporum estuvieron representadas por M. canis y M. gypseum (5 y 2 aislados,

respectivamente).
IV.3.2. Formas clinicas segun agente causal

Trichophyton tonsurans se asocio fundamentalmente a la tifia del cuero cabelludo (tinea
capitis) y a la tifia del cuerpo (tinea corporis), con nueve casos en los que concomitaron
ambas formas clinicas. El complejo T. rubrum prevalecié en la tifia de los pies (tinea pedis)
y la tifia del cuerpo, aunque se encontré representado en todas las formas clinicas
diagnosticadas. En los 16 pacientes con afectacion de mas de un tejido queratinizado, se
identificé el mismo agente causal en todos los casos; este hallazgo sugiere extension de la

lesion inicial a otras areas.

La figura 1V.2 muestra la distribucion de los dermatofitos recuperados segun las formas

clinicas presentadas por los pacientes.
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FiguralV.2. Frecuencias absolutas de los dermatofitos recuperados a partir de las muestras
clinicas de los pacientes con dermatofitosis de acuerdo a las formas clinicas.

I\V.3.3. Caracterizacion clinico-epidemioldgica segln procedenciay grupo etario

En la tabla IV.3 se resume la descripcion clinica, epidemioldgica y microbiolégica de los

casos confirmados con dermatofitosis de acuerdo al grupo poblacional y provincia de

procedencia.

Tabla IV.3. Descripcién clinico-epidemioldgica y microbiolégica de los casos confirmados
con dermatofitosis segun grupo poblacional y provincia de procedencia

(n=162).
La Habana (n = 46) Villa Clara (n = 116)
Variables < 18 afios > 18 afios < 18 afos > 18 afios
(n=10) (n =36) (n=92) (n=24)

Sexo

Femenino 2 15 17 11

Masculino 8 21 75 13
Localizacion de la lesion*
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La Habana (n = 46) Villa Clara (n = 116)
Variables <18afios | >18aflos | <18afos | >18afos
(n=10) (n=36) (n=92) (n=24)
Cuero cabelludo 7 2 68 1
Piel glabra 4 3 30 16
Unias - 9 - -
Ingle - - - 2
Manos - 5 - 3
Pies - 28 1 2
Agentes causales
T. tonsurans 8 3 71 8
T. rubrum - 28 8 14
T. mentagrophytes - 4 3 -
Trichophyton sp. 1 - 5 2
M. canis 1 1 3 -
M. gypseum - - 2 -

Nota: *Datos no excluyentes

Poblacion pediatrica (< 18 afos): En La Habana, la positividad en menores se constato
en forma de tifia del cuero cabelludo (7/10) y tifia de la piel glabra (3/10), con un caso en el
gue concomitaron ambas. T. tonsurans se recuperd en 8 de los 10 aislados del grupo
pediatrico capitalino. En Villa Clara, los menores representaron el 79,3 % de los casos
(75/92).

T. tonsurans fue el agente causal predominante (71/92), responsable de 68 de los 92 casos

confirmados (92/116), con marcado predominio del sexo masculino

de tifia del cuero cabelludo diagnosticados en este grupo.

Poblacién adulta (> 18 afios): En La Habana, los adultos representaron el 78,3 % de los
casos confirmados (36/46), con predominio masculino (21/36). La tifia de los pies fue la
forma clinica predominante (28/36), sola o concomitante con lesiones en ufas y/o manos,

En Villa Clara, los adultos con dermatofitosis confirmada (24/116) presentaron como
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principal tejido afectado la piel glabra (16/24). En ambas provincias T. rubrum resulto el

agente etioldégico mas frecuente: 28/36 en La Habana y 14/24 en Villa Clara.

IV.4. Asociacion entre variables clinico-epidemioldgicas y diagndstico confirmatorio

Para determinar la posible asociacion entre las variables clinico-epidemioldgicas y el
diagndstico microbiologico confirmatorio, se realizé un andlisis de regresion logistica. En el
analisis univariado, se identificaron como variables predictoras de riesgo (p < 0,001) el sexo
masculino, la edad pediétrica, los antecedentes de contacto con personas infectadas, el
compartir objetos personales y las lesiones en el cuero cabelludo.

Posteriormente, se realizé un analisis multivariado incluyendo estas y otras variables de

interés. Los resultados se presentan en la tabla 1V.4.

Tabla IV.4. Asociacion entre las variables estudiadas y el diagnéstico confirmatorio de
dermatofitosis (analisis multivariado).

Variables OR IC 95% p-valor
Sexo
Femenino - -
Masculino 2,28 1,50 - 3,49 < 0,001
Edad
> 18 afios - -
< 18 afios 1,77 1,08 - 2,90 0,022
Localizacion de lalesion
Cuero cabelludo 2,96 1,51-5,86 0,002
Piel glabra 1,25 0,68 -2,31 0,5
Uhas 0,68 0,24 - 1,70 0,4
Pies 1,28 0,61 - 2,60 0,5
Manos 0,66 0,22-1,71 0,4
Antecedentes epidemioldgicos
Mascotas con lesiones 2,54 0,86 - 7,35 0,085
Contacto con personas infectadas 1,62 0,80 - 3,23 0,2
Comparte objetos personales 1,66 0,89 - 3,06 0,11

Nota: OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.
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En el analisis multivariado, tres variables se identificaron como factores potenciales de

riesgo para el desarrollo de dermatofitosis en la poblacion estudiada: el sexo masculino

(OR = 2,28; p < 0,001), la edad pediatrica (OR = 1,77; p = 0,022) y la localizacién de la
lesion en el cuero cabelludo (OR = 2,96; p = 0,002).

IV.5. Susceptibilidad antifungica in vitro de Trichophyton tonsurans

En la tabla V.5 se muestra el perfil de susceptibilidad antifangica in vitro de los 20 aislados
clinicos de T. tonsurans representativos de la poblacién estudiada frente al ketoconazol, el

fluconazol y el miconazol mediante difusion en agar por el método de E-test.

Los valores de MICso y MICgo sugieren que la mayoria de los aislados estudiados requieren
concentraciones relativamente altas de fluconazol para ser inhibidos, mientras que el

ketoconazol mantiene una actividad mas eficiente.

Tabla IV.5. Actividad antifungica in vitro del ketoconazol, el fluconazol y el miconazol
mediante difusion en agar mediante E-test frente a Trichophyton tonsurans.
(n = 20).

T. tonsurans (CMI £ DE pg/mL)

Codigo aislado Miconazol Fluconazol Ketoconazol
77-22 11,4+0,9 26,6 2,0 2,9+0,3
17-23 17,7+ 1,3 32,0+0,0 10,5+ 0,8
22-23 10,5+ 25 20,3+0,8 28+1,3
25-23 209+1,6 10,4+ 3,1 8,2+0,3
43-23 20,0+ 2,0 18,4+ 25 2,2+1,0
44-23 26,8+ 1,3 83+2,7 20+1,7
46-23 125+ 1,8 26,6 +0,4 11,4+ 0,5
56-23 22,8+28 22,8+ 2,3 2,0+£0,8
60-23 126 +1,7 32,0+£0,0 41+11
61-23 16,4+ 2,2 240+19 10,3+ 1,6
62-23 26,2+ 23 17,4+ 2,2 42+04
63-23 10,6 £ 1,7 24,8+ 1,3 2,2+1,3
64-23 16,4+ 2,0 18,8 £ 2,3 45+0,3
7-24 209+17 10,8 +1,8 141+1,1
9-24 16,6 £ 1,7 26,3+2,1 8,7+0,9
49-24 14,8 + 2,3 16,9+ 2,6 10,2+ 1,7
71-24 8,9+27 245+1,6 23+x1,0
79-24 20,8+ 1,3 26,6+1,4 20+x14
88-24 16,8+ 2,5 10,6 £ 0,2 10,6 £ 1,0
115-24 244+ 26 16,2+ 2,6 2621
LMIPK-0181* 8,0+£0,0 16,0+ 0,0 2,0+£0,0
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T. tonsurans (CMI = DE pg/mL)
Codigo aislado Miconazol Fluconazol Ketoconazol
CMlso 16 22 4
CMlgo 24 32 10

CMI: concentracion minima inhibitoria; DE: desviacion estandar; CMlso: concentracion que inhibe
al 50% de los aislados; CMlgo: concentracion que inhibe al 90% de los aislados.

*Cepa control

La figura IV.3 muestra el rango intercuartilico, la mediana y los valores extremos de cada
antifingico. La comparacién de la dispersion y la potencia relativa demostré que el

ketoconazol posee la mejor actividad inhibitoria, con valores de CMI bajos y consistentes

1

(media geométrica = 5 ug/mL), el fluconazol valores elevados y homogéneos (media
geomeétrica = 21 ug/mL) y el miconazol actividad intermedia, con mayor dispersion de valores

(mediageométrica= 16 pg/mL).

Distribucion de CMI por antifungico

30 4

CMI (pg/mL)

10 4

Y
Miconazol Fuconazol ¥etoconazol

Figura IV.3. Grafico que representa el rango intercuartilico (IQR), la mediana y los valores
extremos de la concentracibn minima inhibitoria (CMI) mediante difusion en
agar mediante E-test del ketoconazol, el fluconazol y el miconazol frente a
Trichophyton tonsurans (n = 20).

La correlacion entre los valores de CMI de los antifungicos evaluados demostré un

comportamiento moderado positivo entre el miconazol y el fluconazol (r = 0,45) lo que indica

gue los aislados con valores elevados frente al fluconazol tienden también a presentar CMI

altos frente al miconazol. En contraste, la correlacion entre el miconazol y el ketoconazol fue
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débil (r = 0,10), sugiriendo que la respuesta frente a este Ultimo es mas independiente.
Finalmente, se identificd una correlacion negativa débil entre fluconazol y ketoconazol (r = -0,20),
indicando que los aislados con menor sensibilidad a fluconazol pueden conservar una

respuesta favorable frente a ketoconazol. Estos hallazgos se ilustran en la figura I1V.4.

Miconazol
»

20

Fuconazal

10

o -r Y

12

10

Ketoconazol

-

Se

T T A\l Y Al A\ Y - T -

0 10 20 0 0 20 40 ] 10 20
Miconazol Fluconazol r¥etoconazol

Figura IV.4. Gréficos de dispersidn y matriz de correlacion de los valores de concentracion
minima inhibitoria (CMI) mediante difusion en agar mediante E-test del
miconazol, el fluconazol y el ketoconazol frente a aislados clinicos de
Trichophyton tonsurans (n = 20). Cada eje representa los valores de CMI
(ug/mL) de un antifingico, cada punto corresponde a un aislado clinico y su
posicion refleja simultaneamente el valor de CMI frente a los dos antifungicos
comparados.

En sintesis,

1. Se confirmd el diagnéstico de dermatofitosis en 164 pacientes (23,6% de los
estudiados), con predominio de T. tonsurans como agente causal mas frecuente (55,6%

de los aislados), seguido del complejo T. rubrum (30,9%).
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2. Las formas clinicas predominantes fueron la tifia del cuero cabelludo en la poblacion
pediatrica, asociada fundamentalmente a T. tonsurans, asi como la tifia de los pies y la

tifa de la piel glabra en la poblacién adulta, asociadas a T. rubrum.

3. El analisis multivariado identific6 como factores de riesgo para el desarrollo de
dermatofitosis el sexo masculino (OR = 2,28; p < 0,001), la edad pediatrica (OR = 1,77,
p = 0,022) y la localizacidn de la lesion en el cuero cabelludo (OR = 2,96; p = 0,002).

4. Los 20 aislados de T. tonsurans evaluados mostraron sensibilidad in vitro a los tres
antifangicos azdlicos que se incluyeron en el estudio, con mejor actividad inhibitoria para
el ketoconazol (CMlgo = 10 pg/mL), seguido del miconazol (CMlgo = 24 pug/mL) y, con

menor actividad, el fluconazol (CMlgo = 32 pg/mL).
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V. DISCUSION

En el presente capitulo se analizan e interpretan los hallazgos de la investigacion, los cuales
se contrastan de manera critica con la literatura cientifica nacional e internacional. La
discusion se organiza en funcion de los objetivos y se profundiza en las posibles causas de
los patrones observados, sus implicaciones para el conocimiento epidemiolégico y el

manejo clinico de las dermatofitosis en Cuba.

Los resultados del presente estudio sugieren que las dermatofitosis se mantienen como un
problema frecuente en la practica clinica, con una tasa de confirmacién microbiolégica del
23,6 %. Lo anterior se encuentra dentro del rango reportado en la literatura internacional
para estudios basados en sospecha clinica (Petrucelli et al., 2020). Al mismo tiempo,
evidencia la importancia de la confirmacion microbioldgica, dado que una proporcion
considerable de las lesiones clinicamente sugestivas puede corresponder a otras

dermatosis no micaticas.

De manera general, la positividad del examen directo y del cultivo micol6gico mostro
resultados concordantes lo que confirma la utilidad de ambos métodos como herramientas
diagndsticas complementarias. Sin embargo, la confirmacion definitiva se logro
fundamentalmente mediante el cultivo, lo cual coincide con lo descrito en la literatura, la
cual reconoce a este método como la prueba de referencia, a pesar de sus limitaciones en
tiempo y sensibilidad (Pihet & Le Govic, 2017).

Es relevante destacar, que en algunos casos el diagndstico se establecié unicamente por
examen directo, lo que resalta la importancia de esta técnica, especialmente en situaciones
en las que el cultivo resulta inviable. Este aspecto adquiere especial relevancia en contextos

con limitaciones tecnoldgicas.

V.1. Agentes causales y formas clinicas: hacia un cambio epidemioldgico

Uno de los hallazgos mas relevantes del estudio, fue el claro predominio de T. tonsurans
gue representdé mas de la mitad de los agentes causales de dermatofitosis en la poblacion
estudiada, particularmente en nifios de Villa Clara. De un lado, este resultado representa
una ruptura con el paradigma epidemioldgico tradicional en Cuba, que sefialaba al complejo
T. rubrum como el dermatofito predominante en todas las formas clinicas (Bernardez et al.,
2011; Matos et al., 2013); por otro, es consistente con datos relativamente recientes que

apuntan a un incremento de esta especie como agente causal predominante de
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dermatofitosis en diversos contextos geograficos, particularmente en infecciones del cuero
cabelludo (Nenoff et al., 2021).

La emergencia de T. tonsurans como patdgeno principal en el continente americano fue
documentada como un fenémeno progresivo desde finales del siglo XX. Zhan y Liu (2017)
analizaron la dindmica global de las dermatofitosis y sefialaron que este agente,
tradicionalmente endémico de Norteamérica, experimenta una expansion geografica
sostenida hacia Centroamérica y el Caribe, desplazando a M. canis como principal agente
de tifia del cuero cabelludo en multiples territorios. En Puerto Rico, Gousy et al. (2023)
documentan tasas de recuperacion de T. tonsurans superiores al 70 % en poblacién
pediatrica, por lo que los hallazgos del presente estudio en Villa Clara se encuentran en

consonancia con los previamente publicados.

La distribucion de los pacientes mostré diferencias relevantes entre las provincias
estudiadas. En La Habana predomind la poblacién adulta, mientras que en Villa Clara se
observd un mayor peso de la poblacién pediatrica. La disparidad entre las provincias
(predominio de T. tonsurans en Villa Clara y de T. rubrum en adultos de La Habana) podria
explicarse por dicha diferencia en la composicion etaria de las muestras, asi como por los
patrones de transmision local. La proporcién elevada de pacientes pediatricos en Villa
Clara, pudo constituir un escenario favorable para la transmisibn de T. tonsurans,
dermatofito con alta contagiosidad en entornos escolares y familiares (Jartarkar et al.,
2022). Por el contrario, en La Habana prevalecieron los adultos (90,6%), poblacion en la
que T. rubrum mantiene su predominio clasico, fundamentalmente asociado a tifia de los

pies y las onicomicosis (Petrucelli et al., 2020; Nenoff et al., 2021).

La asociacion entre T. tonsurans Yy la tifia del cuero cabelludo en nifios villaclarefios es
comparable con la descrita en la literatura internacional. Martinez-Rossi et al. (2021)
sefialaron que este dermatofito presenta un marcado tropismo por el tejido piloso,
sustentado en su capacidad para degradar la queratina del cabello mediante enzimas
gueratinoliticas y utilizar sus productos como fuente de nutrientes, lo que favorece la

colonizacion sostenida del foliculo piloso.

Ademas, T. tonsurans se caracteriza por un patron de invasion endothrix, en el cual las
hifas penetran el interior del tallo piloso y se fragmentan en artroconidias dentro de la
estructura capilar, manteniendo intacta la cuticula externa. Este mecanismo facilita la

proteccion del hongo frente a factores ambientales y terapéuticos, y limita el reconocimiento
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inmunoldgico al reducir la exposicion de antigenos fungicos (Weitzman & Summerbell,
1995).

La localizacion intracapilar del hongo favorece su persistencia en nichos queratinizados
poco accesibles a los antifingicos topicos, lo que contribuye a la cronicidad de la infeccion
y a la recurrencia tras tratamientos incompletos. En este contexto, la observacién de
parasitacion endothrix en 21 muestras de pelo respalda este mecanismo patogénico y

explica la evolucién prolongada observada en los casos estudiados.

Asimismo, la fragmentacién del cabello parasitado y la liberacion de artroconidias viables
favorecen la transmision interpersonal, especialmente en entornos escolares, lo que
refuerza el caracter antropofilico de T. tonsurans y su capacidad de mantener cadenas de

transmision sostenidas (Hay, 2019).

En conjunto, estos hallazgos permiten interpretar la persistencia clinica observada en 58
nifos con antecedentes de tratamiento sin resolucion, en quienes la combinacion de
invasion endothrix, reservorios foliculares y posible inadecuacién terapéutica condiciona la

refractariedad clinica y la continuidad de la transmision.

Un hallazgo que merece atencion es la identificacion de casos con afectacion concomitante
de cuero cabelludo y piel glabra por T. tonsurans. Esta presentacién clinica, descrita por
Jartarkar et al. (2022) como "tifia diseminada”, refleja la alta contagiosidad autéctona de
esta especie y la importancia del rascado como mecanismo de extension. La presencia de
prurito en el 75 % de los pacientes con afectacion de mudltiples sitios sustenta esta
interpretacion y subraya la necesidad de educar a los pacientes y familiares sobre las

medidas para prevenir la diseminacion.

En contraste, la asociacion entre T. rubrum vy la tifia de los pies en adultos capitalinos
constituye un hallazgo ampliamente documentado en la literatura. Gupta et al. (2025)
sefialan que T. rubrum posee un repertorio de enzimas queratinoliticas, que incluye
gueratinasas, proteasas y lipasas, las cuales facilitan la degradaciéon de la queratina y
permiten la colonizacion eficiente de la piel plantar, especialmente en areas con
hiperqueratosis. Esta capacidad enzimatica, junto con su adaptacion a ambientes pobres

en nutrientes, favorece su persistencia en el estrato corneo (Martinez-Rossi et al., 2021).

Adicionalmente, T. rubrum presenta la capacidad de formar biopeliculas, estructuras

organizadas que incrementan la resistencia frente a antifingicos y a la respuesta inmune
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del huésped, lo que contribuye a la cronicidad, recurrencia y refractariedad terapéutica
observadas en la tinea pedis (Gupta & Versteeg, 2020; Costa-Orlandi et al., 2014). Estas
biopeliculas actian como reservorios persistentes que dificultan la erradicacion completa

del microorganismo, incluso tras tratamientos aparentemente adecuados.

Desde el punto de vista clinico-epidemioldgico, T. rubrum es un dermatofito antropofilico
altamente adaptado al ser humano, responsable de formas cronicas, poco inflamatorias y
de larga evolucion, lo que favorece su diseminacion sostenida en la comunidad (Zhan &
Liu, 2017). En este contexto, la alta frecuencia de uso de calzado cerrado (81,9 % en la
muestra capitalina) constituye un factor de riesgo adicional relevante, al generar un
microambiente calido, humedo y oclusivo que favorece la maceracion de la piel, la

alteracion de la barrera cutanea y la proliferacion fangica (Aly, 2019; Hay, 2020).

Asimismo, factores como la hiperhidrosis, la higiene inadecuada, el uso prolongado de
calzado deportivo y la exposicion en espacios comunitarios (gimnasios, piscinas)
contribuyen a la transmision y mantenimiento de la infeccion. La coexistencia frecuente con
onicomicosis y otras formas de dermatofitosis actia como reservorio, lo que favorece la

autoinoculacion y la recurrencia clinica (Hay, 2019; Petrucelli et al., 2020).

En conjunto, estos elementos explican la elevada frecuencia y persistencia de la tinea pedis
asociada a T. rubrum en la poblacién adulta, asi como su tendencia a la cronicidad y su

impacto en la respuesta terapéutica.

V.2. Factores de riesgo: interaccién huésped-patégeno-ambiente

El analisis multivariado permitié identificar como factores independientes asociados al
diagnodstico de dermatofitosis el sexo masculino, la edad pediatrica y la localizacion en el
cuero cabelludo. La significacion estadistica de estas variables, a diferencia de factores
epidemioldgicos como el contacto con animales o el uso compartido de objetos personales,

refleja la compleja interaccién entre el individuo, el patdgeno y el ambiente.

El sexo masculino como factor de riesgo se documenta de forma consistente en estudios
poblacionales. Son et al. (2022), en un trabajo con 12 000 participantes en Corea del Sur,
encontraron que los hombres presentan un riesgo 1,8 veces mayor de padecer
dermatofitosis que las mujeres, o que se atribuye a las diferencias hormonales (los
androgenos estimulan la produccién de sebo, sustrato favorecedor del crecimiento flngico)

y a factores conductuales como la mayor exposicion ocupacional y menor frecuencia de
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habitos de higiene, tal como sugiere Iglesias-Hernandez et al. (2024) y Petrucelli et al.,
(2020).

La edad pediatrica como factor de riesgo se asocia fundamentalmente a la alta incidencia
de tifla del cuero cabelludo en este grupo etario. Khan et al. (2022) sefalaron que la
inmadurez del sistema inmunoldgico, la menor produccion de acidos grasos antifungicos en
el sebo y la mayor frecuencia de contactos interpersonales en entornos escolares explican
la vulnerabilidad de los nifios a las infecciones por dermatofitos (Arenas, 2020). En Cuba,
la concentracion de casos pediatricos en Villa Clara (281 nifios con sospecha) sugiere la
existencia de un reservorio activo de T. tonsurans en escuelas o familias, fenébmeno descrito

por Martinez-Rossi et al. (2021) como "microepidemias intradomiciliarias".

El ligero predominio del sexo femenino en la muestra global contrasta con el hecho de que
el sexo masculino se identific6 como factor de riesgo independiente en el analisis
multivariado (OR = 2,28). Este resultado coincide con investigaciones previas que sefalan
una mayor susceptibilidad en varones, posiblemente relacionada con habitos higiénicos,

mayor exposicidon ambiental y practicas sociales especificas (Petrucelli et al., 2020).

De acuerdo con la literatura especializada, no existe una frecuencia Unica de dermatofitosis
segun el color de la piel. En lugar de eso, las investigaciones demuestran que la prevalencia
y las manifestaciones clinicas varian segun la regién geografica, las condiciones
socioeconOmicas Yy los factores de riesgo asociados, mas que por el fototipo cutaneo en si
mismo (Urban et al., 2020). Por este motivo los analisis se derivaron al resto de los posibles

factores predisponentes a pesar del hallazgo del amplio predominio del color de piel negro.

La localizacion de la lesion en el cuero cabelludo como el predictor de riesgo mas potente
(OR = 2,96) refleja las particularidades de esta forma clinica. Pihet y Le Govic (2017)
hipotizan que la tifa del cuero cabelludo es la forma de dermatofitosis con mayor
probabilidad de confirmacion microbiolégica, dado que la presencia de pelos parasitados
proporciona abundante material fungico para el examen directo y el cultivo. Este hecho,
sumado a que es una de las presentaciones con menor probabilidad de resolucion

espontanea, explica su fuerte asociacion con el diagnostico confirmatorio.

La falta de significacion estadistica del contacto con animales en el analisis multivariado es

un hallazgo que merece interpretacion. Aunque el 54,4% de los pacientes refirio contacto

con animales, la mayoria de las infecciones confirmadas fueron causadas por T. tonsurans

y T. rubrum, especies antropofilicas. de Hoog et al. (2017) sefialaron que la epidemiologia
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de las dermatofitosis esta determinada fundamentalmente por la ecologia del agente
causal: las especies antropofilicas se transmiten de persona a persona independientemente
del contacto con animales, mientras que las especies zoofilicas (M. canis) son responsables
de infecciones esporadicas asociadas a mascotas La identificacion de especies zoofilicas
como M. canis y M. gypseum, aunque en menor proporcion, sugiere la persistencia de
fuentes de infeccidn relacionadas con animales y el medio ambiente, lo cual tiene

implicaciones importantes para la prevencion.

De manera similar, el uso compartido de objetos personales mostré ausencia de
significacion estadistica, pese a su reconocimiento como factor de riesgo clasico. Jartarkar
et al. (2022) advirtieron que este factor es dificil de evaluar en estudios retrospectivos
debido a la alta prevalencia de esta conducta en la poblacidn general y al sesgo de memoria
de los pacientes. La ausencia de asociacion es independiente de su relevancia y refleja las

limitaciones metodoldgicas para capturar su efecto.

V.3. Susceptibilidad antifungica de Trichophyton tonsurans: entre la potencia in

vitro y las limitaciones clinicas

El perfil de susceptibilidad antifungica de los aislados clinicos de T. tonsurans analizados
en este estudio aporta informacién relevante para el manejo de las dermatofitosis en Cuba.
Los resultados evidencian una actividad inhibitoria marcada de los imidazdlicos,
particularmente el ketoconazol. En contraste, el fluconazol mostré valores elevados y
homogéneos lo que sugiere eficacia limitada frente a esta especie. Por su parte, el
miconazol presentd una actividad intermedia. Estos resultados refuerzan la necesidad de
considerar parametros como la MICso y MICge en la interpretacién clinica, dado que
expresan la concentraciébn necesaria para inhibir al 50 % y 90 % de los aislados
respectivamente. En general, los hallazgos se alinean con otros estudios que documentan
la eficacia limitada del fluconazol frente a dermatofitos y la mejor actividad de los

imidazodlicos y alilaminas.

El cuadro que se muestra a continuacion resume de forma comparativa los perfiles de CMI
de distintos azoles y alilaminas frente a dermatofitos, destacando de manera consistente la
baja potencia del fluconazol y la mejor actividad de ketoconazol, itraconazol y terbinafina.

En conjunto, estos resultados apoyan que el fluconazol no deberia considerarse farmaco
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de eleccion unico en dermatofitosis cronicas o extensas, especialmente cuando se dispone

de alternativas con CMI inferiores y eficacia clinica mejor documentada.

Autor;
ano

Este
estudio;
2025

Samaddar
et al., 2025

Gupta et
al., 2025

Diaz-
Jarabran
et al., 2015

Basantes
Vaca et
al., 2024

Especie(s)
estudiadas

T. tonsurans
(20 aislados
clinicos)

T. tonsurans

(aislados clinicos)

Trichophyton spp.
(multicéntrico)

T. rubrum,

T. mentagrophytes

Microsporum spp.

Antifungicos
evaluados (rango
de CMI en pg/mL)

Miconazol (8-27);
Fluconazol (8-32);
Ketoconazol (2-14)

Fluconazol (16-64);
Itraconazol (0,25-1);
Voriconazol (0,125-

0,5)

Fluconazol (16-64);
Terbinafina (0,03-

0,25)

Fluconazol (16-32);
Itraconazol (0,25-1);
Terbinafina (0,06-

0,25)

Ketoconazol
tépico (2-8)
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Observaciones

Ketoconazol muestra la mejor
actividad in vitro, con CMI
menores; el miconazol presenta
actividad intermedia y el
fluconazol CMI altas y
homogéneas, lo que indica
eficacia limitada y cuestiona su
uso como primera linea.

Se documenta resistencia
marcada a fluconazol; itraconazol
y voriconazol mantienen CMI
bajas, lo que respalda su mayor
potencia y se relaciona con la
participacion de transportadores
de eflujo en la resistencia a
azoles.

El fluconazol se confirma poco
eficaz frente a diversas especies
de Trichophyton; la terbinafina
mantiene CMI muy bajas,
posicionandose como farmaco
de eleccién donde existe
disponibilidad adecuada, sobre
todo en onicomicosis y tifias
extensas.

Se observan CMI altas para
fluconazol y bajas para
itraconazol y terbinafina; los
hallazgos se consideran
extrapolables a T. tonsurans y
refuerzan que el fluconazol es
Menos promisorio en
dermatofitosis persistentes.

El ketoconazol tépico exhibe
buena actividad in vitro frente a
Microsporum spp., con CMI
bajas—moderadas; se resalta su
utilidad en lesiones superficiales,
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Antifangicos

A;r%c())r; fﬁtﬂ%?ﬂi evaluados (rango Observaciones
de CMI en pg/mL)
aunque se reconocen
limitaciones para su uso
sistémico por seguridad.
Mereles- Dermatofitos Fluconazol (16-32); El fluconazol muestra actividad
Rodriguez  varios Ketoconazol (2-8)  cuestionable con CMI elevadas
et al., 2020 frente a multiples dermatofitos,

mientras que el ketoconazol
presenta CMI menores,
sugiriendo mejor desempefio in
vitro y apoyando cautela con la
monoterapia con fluconazol.

La literatura internacional describe que T. tonsurans presenta mecanismos de resistencia
asociados a la regulacion de transportadores de eflujo y modificaciones en la enzima diana,
lo que contribuye a la disminucién de la eficacia de los triazoles, especialmente del
fluconazol (Samaddar et al., 2025; Gupta & Versteeg, 2020). Este fendmeno explica la
variabilidad en los valores de CMI y la dificultad clinica para lograr respuestas sostenidas
en infecciones recalcitrantes. En contraste, los imidazolicos, como ketoconazol, mantienen
una actividad mas constante; a pesar de esto, su uso sistémico esta limitado por la toxicidad
por lo que su administracion oral se encuentra descontinuada en multiples paises (de Hoog
et al., 2017).

En el contexto cubano, la disponibilidad actual de los antifiingicos es restringida, lo que
dificulta el manejo clinico de las dermatofitosis. En las formas de presentacién como la tifia
del cuero cabelludo y la onicomicosis, en las que la terapia sistémica resulta indispensable,
las opciones se reducen practicamente al fluconazol y al itraconazol. Sin embargo, este
ultimo se reserva para micosis subcutaneas y sistémicas en el ambito hospitalario, mientras
qgue el primero, aunque relativamente mas accesible, presenta una actividad in vitro
cuestionable frente a T. tonsurans, como se evidencia en este estudio. Esta limitacion
terapéutica se refleja en investigaciones regionales en las que se destaca la necesidad de
ampliar el arsenal antifingico disponible para garantizar un manejo mas efectivo de las

dermatofitosis (Basantes Vaca et al., 2024; Dialnet, 2023).

La ausencia de puntos de corte clinicos estandarizados para T. tonsurans constituye un

desafio relevante en la interpretacion de los estudios de susceptibilidad antifungica. A
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diferencia de otras especies del complejo T. rubrum, para las cuales existen criterios
epidemiolGgicos propuestos por organismos internacionales, en T. tonsurans no se dispone
de valores de referencia que permitan clasificar los aislados como sensibles o resistentes
de manera formal. Esta limitacion dificulta la correlacion entre los datos in vitro y la
respuesta clinica, y restringe la utilidad de las pruebas de susceptibilidad en la toma de
decisiones terapéuticas (de Hoog et al., 2017; Gupta et al., 2025; CLSI, 2008). Diversos
estudios sefialan que, en ausencia de puntos de corte clinicos, resulta necesario recurrir a
valores epidemioldgicos de referencia o a comparaciones intraestudio, lo que introduce
variabilidad metodologica y limita la comparabilidad entre investigaciones (Khan et al., 2022;
Arendrup et al., 2017). En este contexto, los resultados obtenidos aportan evidencia local
que podria contribuir a futuras iniciativas orientadas a la estandarizacion de criterios

interpretativos especificos para T. tonsurans.

Desde la perspectiva clinica, la CMI elevada del fluconazol frente a los aislados estudiados
sugiere una eficacia terapéutica limitada, especialmente en infecciones profundas,
extensas o de curso crénico. Este comportamiento se documenta en multiples estudios que
evidencian tasas elevadas de fallo terapéutico y recurrencia asociadas al uso del fluconazol
en dermatofitosis, en contraste con mejores resultados clinicos observados con la
terbinafina o el itraconazol (Gupta & Versteeg, 2020; Khan et al., 2022; Samaddar et al.,
2025). Estas diferencias se explican, en parte, por la naturaleza fungistéatica del fluconazol
y su menor afinidad por la enzima lanosterol 14a-desmetilasa en dermatofitos, en
comparacién con otros azoles mas lipofilicos como el itraconazol (Ghannoum & Rice, 1999).
No obstante, las limitaciones en el acceso a antifungicos sistémicos de primera linea en
Cuba obligan a optimizar los esquemas terapéuticos disponibles, lo que incluye ajustes de
dosis, prolongacion de la duracion del tratamiento y la combinacion de terapias tépicas y
sistémicas, estrategias que demuestran mejorar los desenlaces clinicos en contextos

similares (Hay, 2020).

El anadlisis de correlacion entre los valores de CMI de los tres antifingicos frente a
T. tonsurans aporta informacién adicional sobre los posibles mecanismos de resistencia y

la independencia relativa de la actividad antifungica de cada compuesto.

La correlacién positiva entre miconazol y fluconazol sugiere la existencia de resistencia
cruzada parcial entre azoles, fendomeno ampliamente descrito en dermatofitos y otros
hongos filamentosos. Este patron puede atribuirse a mecanismos compartidos, como la

sobreexpresion de genes que codifican transportadores de eflujo (familias ABC y MFS) o
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mutaciones en el gen ERG11, que codifica la enzima lanosterol 14a-desmetilasa, diana

comun de los azoles (Gupta et al.,, 2025; Sanglard, 2016; Samaddar et al., 2025). En

particular, se ha demostrado que T. tonsurans puede modular la expresion de estos

transportadores en respuesta a la exposicion a antifingicos, lo que confiere resistencia

simultanea a multiples azoles, especialmente fluconazol e itraconazol (Samaddar et al.,

2025). Estos hallazgos sugieren gue la disminucion de la sensibilidad al fluconazol podria

comprometer, al menos parcialmente, la eficacia de otros azoles topicos, lo que debe
considerarse en el disefio de esquemas terapéuticos individualizados.

En contraste, la correlacion débil entre miconazol y ketoconazol indica una relativa
independencia en la respuesta antifingica frente a estos compuestos. Aunque ambos
pertenecen al grupo de los imidazoles, presentan diferencias en su estructura quimica,
afinidad por la enzima diana y propiedades farmacocinéticas, lo que puede traducirse en
perfiles de actividad diferenciados (Ghannoum & Rice, 1999). Estudios experimentales y
clinicos demuestran que el ketoconazol puede mantener actividad inhibitoria frente a
dermatofitos incluso en aislados con menor sensibilidad a otros azoles, lo que sugiere un
menor grado de resistencia cruzada en comparacion con los triazoles (Mereles-Rodriguez
et al., 2020; Basantes Vaca et al., 2024).

Asimismo, la correlacién negativa débil entre fluconazol y ketoconazol refuerza la idea de
gue los mecanismos de resistencia que afectan al fluconazol no necesariamente
comprometen la eficacia del ketoconazol. Este comportamiento se describe en estudios de
susceptibilidad antifungica en dermatofitos, en los que el fluconazol presenta, de manera
consistente, valores de CMI mas elevados y menor actividad clinica en comparacion con
otros azoles (Diaz-Jarabran et al., 2015; Khan et al., 2022). En términos clinicos, este
hallazgo sugiere que el ketoconazol podria representar una alternativa terapéutica en casos

de respuesta subdptima al fluconazol, particularmente en formulaciones topicas.

La independencia del ketoconazol frente al fluconazol y al miconazol sugiere que este
antifangico conserva un perfil de actividad propio. Sin embargo, su uso sistémico se
encuentra limitado por su perfil de toxicidad, especialmente la hepatotoxicidad, lo que
restringe su empleo a formulaciones tépicas en la practica clinica actual (Gupta & Versteeg,
2020; Basantes Vaca et al., 2024). En consecuencia, la seleccion terapéutica debe
equilibrar la eficacia antifungica con la seguridad del paciente, considerando ademas
factores como la localizacion de la infeccion, la extension y la presencia de comorbilidades

(Johns Hopkins ABX Guide, 2025).
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En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar programas de

vigilancia de la resistencia antifungica en dermatofitos que integren no solo la determinacion

de CMI, sino también el andlisis de correlacion entre antifungicos y la caracterizacion de los

mecanismos moleculares subyacentes. Este enfoque permitiria anticipar patrones de

resistencia emergentes, optimizar las estrategias terapéuticas y contribuir al desarrollo de

guias clinicas basadas en evidencia local e internacional (Arendrup et al., 2017; Khan et al.,
2022).

V.4. Limitaciones del estudio
Se identifican como limitaciones del estudio:

- Dada la carencia de métodos moleculares, la identificacion de los aislados se baso6
exclusivamente en meétodos fenotipicos convencionales, lo que podria limitar la

resolucion taxonémica en especies con caracteristicas morfolégicas similares.

- La determinacion de la susceptibilidad antifingica se realiz6 Unicamente por el método
de difusion en agar con E-test, sin emplear el método de referencia de microdilucién en

caldo, aunque se utilizaron cepas control para garantizar la calidad de los resultados.

- Laausencia de puntos de corte clinicos estandarizados para la interpretacion de las CMI
frente a dermatofitos limita la capacidad de clasificar los aislados como sensibles o

resistentes de manera formal.

- El muestreo consecutivo no probabilistico incluyéd a los pacientes y muestras remitidos
por unidades de salud de La Habana y Villa Clara por lo que se requiere extender la

investigacion a otras regiones del pais para obtener una vision nacional.

V.5. Discusién general

Los hallazgos de esta investigacion evidencian una transformacion significativa del
panorama epidemioldgico de las dermatofitosis en Cuba, marcada por la emergencia de
T. tonsurans como agente predominante en la poblacion pediatrica de Villa Clara. Este
cambio se inscribe en una tendencia mas amplia documentada en el Caribe y América
Latina, donde se observa un desplazamiento de especies zoofilicas, como M. canis, por
dermatofitos antropofilicos con mayor capacidad de transmision interhumana (Gousy et al.,
2023; Zhan & Liu, 2017; Nenoff et al., 2021). Diversos factores pueden explicar este

fendmeno, entre ellos el incremento de los flujos migratorios, la intensificacion de los viajes
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internacionales, las modificaciones en los patrones de convivencia infantil y el uso

extendido, y en ocasiones inadecuado, de los antifungicos tépicos, que favorece la

seleccion de aislados més adaptadas y persistentes (Gupta & Versteeg, 2020; Martinez-
Rossi et al., 2021).

Desde la perspectiva de salud publica, la predominancia de T. tonsurans implica un cambio
sustancial en las estrategias de control. A diferencia de las dermatofitosis causadas por
especies zoofilicas, cuya prevencion se centra en el control de reservorios animales, las
infecciones por especies antropofilicas requieren intervenciones dirigidas a la interrupcion
de la transmision persona a persona. Esto incluye la identificacion y tratamiento de
portadores asintomaticos, el fortalecimiento de las medidas higiénicas en entornos tanto
escolares como familiares, y la educacion sanitaria dirigida a cuidadores y personal docente
(Jartarkar et al., 2022; Hay, 2020). La elevada proporcion de casos con evolucion
prolongada y antecedentes de tratamiento fallido sugiere brechas en la implementacién de

estas medidas, asi como posibles retrasos diagndsticos y terapéuticos.

En el ambito terapéutico, la limitada actividad in vitro del fluconazol frente a T. tonsurans,
junto con las restricciones en el acceso a antifingicos de primera linea como terbinafina e
itraconazol, configura un escenario complejo. Estudios recientes demuestran que la
respuesta clinica al fluconazol es variable y, en muchos casos, inferior a la observada con
otros antifingicos sistémicos, particularmente en infecciones del cuero cabelludo y formas
cronicas (Gupta & Versteeg, 2020; Khan et al., 2022). En este contexto, resulta necesario
optimizar los esquemas terapéuticos disponibles, lo que podria incluir ajustes de dosis,
prolongacion de la duracion del tratamiento y el uso combinado de terapias tépicas y
sistémicas, siempre bajo una adecuada supervision clinica. Asimismo, el monitoreo de la
respuesta terapéutica cobra especial relevancia para detectar precozmente fallos de

tratamiento.

Desde el punto de vista microbiolégico y molecular, la variabilidad observada en las
concentraciones minimas inhibitorias sugiere la posible participacion de mecanismos de
resistencia emergentes. Se describe que T. tonsurans puede desarrollar resistencia
mediante la sobreexpresién de bombas de eflujo y alteraciones en enzimas clave de la
biosintesis del ergosterol, lo que afecta la eficacia de multiples antifingicos, especialmente
los azoles (Samaddar et al., 2025; Martinez-Rossi et al., 2021). En este sentido, la

caracterizacion molecular de los aislados mediante técnicas como la secuenciacion
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gendmica o la tipificacion multilocus permitiria esclarecer si la emergencia observada

responde a la introduccién de linajes foraneos o a la expansion de cepas locales adaptadas
(de Hoog et al., 2017).

Finalmente, la ampliacion de estos estudios a otras regiones del pais resulta imprescindible
para determinar la extension real de este cambio epidemiolégico. La generacion de datos
multicéntricos permitiria establecer patrones nacionales, identificar factores de riesgo

especificos y orientar la actualizacidén de las guias clinicas.

En conjunto, estos resultados refuerzan la necesidad de integrar la vigilancia
epidemioldgica, el diagndstico microbiolégico avanzado y la evaluacion de la susceptibilidad
antifangica como pilares fundamentales para el control efectivo de las dermatofitosis en
Cuba.
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VI. CONCLUSIONES

- Se evidencia un cambio epidemioldgico en Cuba, con T. tonsurans como agente
predominante en la poblacion pediatrica, o que exige actualizar los protocolos

diagndsticos y terapéuticos acorde a las tendencias regionales.

- Los resultados apuntan a que la distribucion etaria de las formas clinicas es especifica:
tifa del cuero cabelludo en nifios asociada a T. tonsurans; tina de los pies y de la piel
glabra en adultos asociada a T. rubrum, lo que orienta la sospecha clinica inicial.

- El sexo masculino, la edad pediétrica y la localizacién en cuero cabelludo son variables
asociadas, lo que permite focalizar las estrategias de prevenciéon y tamizaje en los

grupos mas vulnerables.

- La evolucién prolongada de la tifia del cuero cabelludo por T. tonsurans en nifios
evidencia fallos terapéuticos y de control epidemiolégico, lo que demanda la
implementacion de medidas especificas como el tratamiento de contactos

asintomaticos.

- Aunque los antifungicos estudiados mostraron actividad in vitro frente a los aislados de
T. tonsurans, los hallazgos de la susceptibilidad antifangica orientan a la seleccién mas
racional del tratamiento antifingico, favoreciendo el uso del ketoconazol de forma tépica
y dejando como alternativas menos efectivas al miconazol y al fluconazol. De igual
forma, respaldan la necesidad sistematizar la vigilancia de la susceptibilidad antifingica
en la practica microbioldgica, con el fin de ajustar oportunamente las guias terapéuticas

locales.
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VIl. RECOMENDACIONES

A partir de las limitaciones identificadas en el estudio y las conclusiones derivadas de los

resultados obtenidos, se formulan las siguientes recomendaciones:

- Extender el estudio a otras provincias cubanas para determinar si el predominio de
T. tonsurans observado en Villa Clara es un fenémeno localizado o refleja una tendencia

nacional, lo que permitira dimensionar la magnitud del cambio epidemiolégico.

- Evaluar la susceptibilidad antifungica de los aislados de T. rubrum y otras especies de
dermatofitos circulantes en el pais, para completar el panorama de la resistencia

antifangica en Cuba.

- Realizar estudios de caracterizacién molecular de los aislados de T. tonsurans mediante
técnicas como tipificacion multilocus o secuenciacion del genoma, para establecer
relaciones filogenéticas con cepas de otras regiones y comprender las vias de

introduccion y dispersion de esta especie en el pais.

- Promover la actualizacion de los protocolos de manejo de dermatofitosis en las guias
nacionales, incorporando las evidencias sobre el cambio epidemiolégico y el perfil de
susceptibilidad de las especies circulantes.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

Estimado paciente y familiares:

Las infecciones por dermatofitos son causa frecuente de asistencia a consultas de dermatologia durante |a infancia. Se
pueden diagnosticar clinicamente con relativa facilidad, sin embargo, la confirmacion de su agente efioldgico reguiere

del laboratorio de micologia. Los hongos causantes pertenecen a los géneros Trichoohyton, Microsporum vy
Enpidermaphyton.

El conocimiento de su agente eficlogico permite establecer una relacion con la fuente de infeccion y en consecuencia
la toma de medidas apropiadas para su control y fratamiento. Con esta finalidad se disefid el trabajo
DERMATOFITOSIS EN EDAD PEDIATRICA: ESTUDIO CLINICO-MICROBIOLOGICO EN EL HOSPITAL DOCENTE
DEL CERRO. IPK, 2022. Los resultados de esta investigacion contribuiran a evitar en los pacientes las recurrencias y
reinfecciones de esta enfermedad.

Procedimientos: su participacion, en caso de que acepte ser incluido, consistira en |a toma de muestra de pelo, piel y
urias en dependencia de las caracteristicas de la(s) lesion(es) por técnicas convencionales para estudios micolagicos
de infecciones superficiales (depilacion, raspado e hisopado, segun lo requiera). Se le indicara asistir con &l cuero
cabelludo limpio y las unas cepilladas con agua tibia desde el dia previo si estos fueran los tejidos afectados. En todos
los casos se recomendara la suspension de cuslguier fratamiento antimicrobiano una semana antes de la toma de
muestra micologica. A su muestra clinica se le aplicaran tecnicas de identificacion y pruebas de suscephibilidad que
permitiran un mejor mangjo terapeutico. Su madico de asistencia podra indicar consultas de seguimiento evolutivo.

Riesgos e incomodidades: las técnicas de toma de muestras superficiales para estudios micoldgicos empleadas no
implican riesgo para €l paciente. Las incomodidades posibles seran mitigadas mediante el empleo de personal de
experiencia y calificado en dichos procederes.

Derechos oe rechazar o abanoonar ef esfudio. la participacion sera completamente voluntaria. Su negativa no
conllevara a ninguna penalidad, ni perderd ninguno de los beneficios que ofrece nuestro sistema de salud. Si acepta
participar usted podra refirarse en cualguier momento sin consecuencias para su persona ni para la atencion madica
que requiera.

Confidencialidad: su historial se enviard en sobre selladd &l Instituto de Medicing Tropical “Pedro Kourf® y solo serd de
dominio de los investigadores que conducen la investigacion y en beneficio de esta Unicamente.

Beneficios: usted recibira el resultado de las pruebas realizadas y los resultados de la investigacion ayudaran a
redefinir y adaptar |as estrategias de su tratamiento en caso que sea necesario.

Divulgacion de los resultados: los resultados de esta investigacion seran compartidos en eventos cientificos y revistas
clentificas nacionales o internacionales, con lo cual esperamos que puedan beneficiarse ofros pacientes.
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DECLARACION DEL SUJETD PARTICIPANTE

Declaro que he sido informadola) sobre este estudio v que he recibido una copia del Consentimiento Informado. La
informacion beindada ha sido explicada y leida para mi y comprendo los objefivos y procedimientos del esjudio, donde los
datos colectados seran uilizados solaments para los propositos de esta investigacion. He tenido 1a oporfunidad de hacer
cualquier pregunta sobes la mvestigacion v de esclarecer adecuadaments cualguier duda surgida.

Consiento voluntariamente la pam:pacm en este estudio v comprendo que tengo & derecho de abandonar o estudio
cuando ko esfime conveniente, sin que cause algin peruicio para mi o mi hjoja).

Para conatancia de o expuesto anteriormente fismo este documento:

Mombre y apellidos del representante legal:

Mombre y apellidos del participante:

Firma Fecha: [d) { [m) TN E)]

PARTE PARA EL INVESTIGADOR: He leido debidamente & formulanio de consentimiento para clla) probable participants (o su
representante legal), v ks mvolucrados han tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo gue el individuo ha dado su
conzscnimiento Bbeemente.

Fechs: [d) Jim) FREY . MNombre yapellidos del investigador [Firma)

=0
PARTE PARA EL PARTICIPANTE © 5U REPRESENTANTE LEGAL. declamo qus he sido mfoemadola) sobee este estudio v qus ke
recibido una copia ded Consentimiento Informado. La mformacion bendada ha sido explicada v leida para mi v comprendo los
ohjetivos v procedimientos del estudio, donde los datos colectados seran uiilizados solamente para los propositos de esta
investigacion. He tenido la oportunidad de hacer cuslquicr pregunta sobee la investigacion v de esclarscer adecuadaments
cuaquier dudz surgida. Congiento voluntariamente |a participacion en este estudio y comprendo que tengo &l derecho
de abandonar el estudio cuando lo estime conveniente, sin que cause algin perjuicio para mi o mi hijofa).

Para constancia de o expuesto anteriormente fismo este documento

Mombre yapellidos del representante legal:

Mombre yapellidos del participante:

Firma Fecha: (d) f (m) /(=)

Toda pregunta sobre ol estudio pusds dingirse al responsable ol estudio:
Dra. Rosario E. Velar Martinez, Telsf: 7-255-3541 | 7-255-3524
Inatituto de Medicing Tropical “Pedro Kouri®. Autopiata Novia del Mediodia Km 6%. PO Box 801, Mananao 13, La Habana
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IX. Anexos
Anexo 2. Planilla para la recoleccién de datos
DATOS GENERALES
NOMBRE(S) APELLIDO 1 APELLIDO 2 CARNET DE IDENTIDAD:  No datos []
Y O
SEXO EDAD COLOR DE LA PIEL MUNICIPIO PROVINCIA DE RESIDENCIA
(afios)
FO Blanca L AREA DE SALUD TELEFONO
M Mestiza [
Negra [
ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSOMALES
O Alergia [0 Desnutricion O Otrolcual
[ Asma Bronguial [0 Enfermedades hematologicas [0 Dermatofitosis
[] Diabetes Mellitus [ Tratamientos gorticossteroidecs Tratamiento (medicamento/dosisiiempo):

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
Contacto con animales fuera del hogar [ Cudl(es):
Tiens mascota (s) O Cuél(es):
Su mascota tiene lesiones en la piel ] Cudl{es):
Contacto con personas infectadas ] [ hogar O circulo [ escuela [ barberia O oOtrofcual:
Comparte objetos de uso personal ] [ gorra [ peine [ vestuario [ maguina de pelar [ Otrofcual:
Contacto con tierra I
Practica deporte de colchdn O Cuél{es):
Salida al extranjero ] Pais: Cuando (mes/anio):
DATOS CLINICOS DE LA LESION Tiempo de evolucion: (s) m), (a)
Tamafios): mm de didmetro Cantided: Gnica ] 2-3[0 +3[ Forma clinica :  seca ] inflamatoria []
cuero cabelludo [] piel [ uiias []
Caracteristicas del dafio del pelo: Regién(es) anatémica (s) afectadal(s): Manos [ Pies [ Ambas [
[ Todos los pelos afectados y cortados a pocos mm .
de su emergencia del osteum. folicular Caracteristicas de lalesion: Forma [ Superficia .
: clinica | [ Subungueal  &)__ proximal
[ Pelos sanos alternos con los enfermos, cortados al | Placas Bordes Centro .
) ) b)__ lateral
ras de suU emergencia [descamosas [ irregulares [ sano
¢)__ distal
[ Alopecia residual Cleritematosas [ regulares [ escamoso
[ Distrofica
[ otrol cudl [Clambas [ confluyen
Sintomas y signos asociados: prurito ] adenopatias [ fiebre [ Otrof cual [
TRATAMIENTO DE LA LESION ACTUAL No tratada []
MONOTERAFIA Tépicos Sistémicos POLITERAPIA
a) antifiingicos ] d a) antifiingicos y corticoides tpicos O
b) corticoides ] d b) antifiingicos y antibidticos topicos O
¢) antibicticos ] d ¢) antifiingices y medicina natural O
d) medicina natural O d) antifingicos, antibidticos y corticoides topices [
Cual(es): €) antibicticos y corticoides topicos O
Cual(es):




Dermatofitos y dermatofitosis.
Estudio clinico-epidemioldgico y microbiolégico. IPK, 2025
IX. Anexos

Anexo 3. Aval de la Comision Cientifica Especializada de Bacteriologia-Micologia

Instituto
Pedro Kouri

AVAL DE LA COMISION CIENTtHCA ESPECIALIZADA
MICROBIOLOGIA, IPK

Por este medio se hace constar que la Comision Cientifica Especializada de Microbiologia
(CCEM), como organo asesor cientifico-técnico del Centro de Investigacion. Diagnostico y
Referencia del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), ha aprobado la siguiente
propuesta de protocolo para Trabajo de Terminacion de la Especialidad en Microbiologia:

Titulo: Dermatofitos y dermatofitosis. Estudio clinico-epidemiologico y microbiologico.
IPK. 2025.

Codigo: CC-M 2024-61

Autor principal de la investigacion: Dra. Martha Margarita Betancourt Hemandez. tutelado
por la Dra. Rosario Esperanza Velar Martinez. M. Sc.

Breve justificacion: El protocolo cumple con los requisitos formales. El mismo responde a una de
1as tareas del Proyecto sectorial con el mismo nombre previamente aprobado por la CCE-M y el Cté
de Etica Institucional (cédigo CEI-IPK 06-21).

-

Yl

Dra. Maria Teresa Illnait Zaragozi, Dr. C.
Presidente CCE-M. IPK
La Habana, diciembre 16 de 2024
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Anexo 4. Aval del Comité de Etica de la Investigacion Institucional

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION )
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL "PEDRO KOURI"

Instituto
Pedro Kouri

PROTOCOLO DE INVESTIGACION CEIL-IPK 06-25
“Dermatofitos y dermatofitosis. Estudio clinico-epidemiolégico vy
microbiolégico"

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dra. Martha Margarita Betancourt

Después de realizada la valoracion y analisis correspondiente al presente documento por los
integrantes del Comité de Etica de la institucidn. siguiendo las guias internacionales de
trabajo de estas comisiones de la Organizacion Mundial de la Salud. emitimos el siguiente:

DICTAMEN

1. El documento presentado se ajusta a los principios establecidos por la Declaracion de
Helsinki asi como a las normas v criterios éticos establecidos en los codigos nacionales
de ética y regulaciones legales vigentes en Cuba.

2. En el protocolo aparecen reflejados de forma clara los aspectos éticos que se ajustan al
tipo de investigacion propuesta.

3. APROBADO el documento presentado.

Dado. en el IPK, La Habana, 24 de marzo de 2025




