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RESUMEN

Los dermatofitos son hongos queratinofilicos que causan infecciones superficiales en piel, cabello y
ufias, la probabilidad de desarrollar una de estas infecciones una vez en la vida es del 10-20%. Se
clasifican en antropofilicos, zoofilicos y geofilicos, con diferencias en su adaptacion al hospedero y en
la intensidad de la respuesta inflamatoria. Su patogénesis incluye adhesion, germinacion y degradacion
de queratina mediante enzimas proteoliticas, facilitando la invasidén y evasion inmune. La respuesta
inmune es clave: la inmunidad innata actia como primera defensa, mientras que la adaptativa determina
la evolucion, donde Thl y Th17 favorecen la eliminacion y Th2 y Treg la persistencia. Ademas, los
dermatofitos pueden evadir la respuesta inmune, y factores como el uso de corticoesteroides y la
predisposicion genética influyen en la severidad y cronicidad de la infeccion. En conclusion, la
dermatofitosis es una enfermedad multifactorial influenciada por la virulencia del hongo, la respuesta
inmune del hospedero, las condiciones ambientales y factores genéticos. Una mejor comprension de la
interaccion hospedero—patogeno es esencial para optimizar el diagndstico, el tratamiento y la prevencion

de infecciones cronicas y refractarias.

Palabras claves: dermatofitos, dermatofitosis, inmunidad innata, inmunidad adaptativa

! Autor principal

Correspondencia: Mariansoaral §@gmail.com



https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v10i3.24198
mailto:mmsolisa@ccss.sa.cr
https://orcid.org/0009-0002-6776-0197
mailto:mariela.alvarado_r@ucr.ac.cr
mailto:nriverae@ccss.sa.cr
mailto:bryanvargas07@gmail.com
mailto:iabdalla@ccss.sa.cr
mailto:Mariansoara18@gmail.com

A Review: Immunology of Dermatophytes

ABSTRACT

Dermatophytes are keratinophilic fungi that cause superficial infections of the skin, hair, and nails, the
probability of developing one of these infections once in a lifetime is 10-20%. They are classified as
anthropophilic, zoophilic, and geophilic species, differing in host adaptation and the intensity of the
inflammatory response. Their pathogenesis involves adhesion, germination, and keratin degradation
through proteolytic enzymes, facilitating tissue invasion and immune evasion. The host immune
response plays a central role: innate immunity acts as the first line of defense, whereas adaptive
immunity determines disease outcome. Th1l and Th17 responses promote fungal clearance, while Th2
and regulatory T cells (Treg) favor persistence. Additionally, dermatophytes have developed
mechanisms to evade immune responses, and factors such as corticosteroid use and genetic
predisposition influence disease severity and chronicity. In conclusion, dermatophytosis is a
multifactorial disease influenced by fungal virulence, host immune response, environmental conditions,
and genetic factors. A deeper understanding of host—pathogen interactions is essential to optimize

diagnosis, treatment, and prevention of chronic and refractory infections.
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INTRODUCCION

Los dermatofitos ocasionan infecciones superficiales en tejidos queratinizados, tiene la capacidad de
digerir la queratina, principalmente afectan piel, ufias, cabello, son ascomicetos y existen siete géneros
aceptados Trichophyton, Epidermophyton, Nannizzia, Microsporum, Arthtoderma, Lophophyton,
Paraphyton. Se pueden clasificar acorde a su habitat y nicho ecoldgico, como antropofilicos, zoofilicos,
y geofilicos (Moskaluk & VandeWoude, 2022; Dubljanin et al., 2024).

En el caso de los antropofilicos, se encuentran mas adaptados a ser humano, por tanto, la respuesta
inmunologica es atenuada y los signos clinicos son leves (lesiones con margenes eritematosas, prurito),
solo en algunas infecciones cronicas no inflamatorias los signos clinicos presentan una mayor
relevancia, pueden ir de meses a varios afos, pueden transmitirse por contacto directo o indirecto;
Trichophyton rubrum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton interdigitales, Epidermophyton
floccosum, son algunos ejemplos de esta categoria. En cuanto, a las infecciones por los zoofilicos, se
ha observado mayor grado de inflamacion (pustulas, papulas, hinchazén), y un curso mas corto de la
infeccion, por la falta de adaptacion de hospedero-patdgeno, hay una mayor frecuencia en mamiferos
que reptiles y aves; Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton verrucosum, Trichophyton equinum,
Microsporum canis, Nannizzia nana son algunos ejemplos. Respecto a los geofilicos, la infeccion
procede del medioa ambiente, la respuesta inflamatoria suele ser mas grave, la duracion de la infeccion
suele ser corta, y pueden confundirse con otras enfermedades dermatologicas; Nannizzia gypsea es un
ejemplo de estos dermatofitos (Carvalho et al., 2022; Moskaluk & VandeWoude, 2022;Dubljanin et al.,
2024).

Existe una probabilidad de desarrollar una de estas infecciones una vez en la vida del 10-20%, sin
embargo, las infecciones varian seglin factores geograficos, socioecondmicos y factores predisponentes
(Elavarashi et al., 2017). Entre los factores predisponentes se encuentran la inmunosupresion (diabetes,
linfomas, enfermedades cronicas), desnutricion, grupos etarios de extremos (jovenes, ancianos),
traumatismos (inoculacion), temperatura y humedad ambiental elevadas, empleo de ropa ajustada,

calzado cerrado (Garcia & Arenas, 2015; Jartarkar et al., 2022; Moskaluk & VandeWoude, 2022;

Dubljanin et al., 2024).




Se encuentran en el medio ambiente, cuando las aleurias se adhieren a tejidos queratinizados dentro de
1 hora posterior al contacto por la presencia de adhesinas, inicia un proceso de germinaciéon en el
estracto corneo, logra penetrar el estracto corneo, evitando asi ser eliminado por la descamacion normal
de la piel del hospedero este proceso lleva de 3-4 horas, poco a poco el dermatofito degrada la queratina
mediante sus exoproteasas y endoproteasas (fungalisinas, serina subtilisinas, proteasas neutras)
volviendo mas basico el pH de la zona, el dermatofito invade capas mas profundas, alcanzado la capa
granular al cuarto dia reflejando la pérdida de la integridad de la barrera epidérmica del hospedero
(Sardana et al., 2021; Jartarkar et al., 2022; Moskaluk & VandeWoude, 2022).

En el caso de las onicomicosis, el dermatofito debe romper los enlaces de disulfuro presentes en la
queratina dura, para luego ejercer su accion queratinolitica, por medio de la enzima cisteina dioxigenasa
u otros mecanismos con el caso de 7. rubrum que emplea una bomba de eflujo de sulfito SSU1 (Sardana
et al., 2021; Dubljanin et al., 2024).

Inmunologia de los dermatofitos

Entre los mecanismos que emplea el organismo como defensa a la infeccion por dermatofitos, se
encuentra el aumento de la tasa de proliferacion celular, mecanismos constitutivos como el incremento
de la secrecion de péptidos antimicrobianos (B-defensina 2, B-defensina 3, ARNasa 7, psoriasina,
catelicidinas), la fagocitosis del agente fingico, mediada por neutréfilos y macrofagos, los mecanismos
mediados por complemento, y la respuesta inmune compleja en busca de la eliminacion del dermatofito
(Heinen et al., 2019; Sardana et al., 2021).

Inmunidad innata

Asi como en el estrato corneo se localizan queratinocitos con receptores como tipo Toll (TLR),
receptores de lectina tipo C (CLR), receptores tipo NOD (NLR), que inducen la produccion de
citoquinas, péptidos antimicrobianos (AMP) y reclutamiento celular, también poseen receptores de
citocinas como IL-17R, IL-22R y TNFR para potenciar la respuesta. Ademas, existen otras células en
las epidermis dedicadas a la inmunovigilancia como las células de Langerhans, linfocitos T CD8+

residentes, en cuando a la dermis, también se han localizado poblaciones de células dendriticas,

macréfagos, mastocitos, linfocitos T 9, entre otras (Ho & Kupper, 2019;Burstein et al., 2020).




Las proteasas como serina subtilisina y fungalisina son fuerte estimulo inmunogénico, asi como
antigenos de los dermatofitos como la tricofitina, tras exposicion antigénica, los queratocitos, producen
una amplia diversidad de citoquinas, entre ellas la IL-8, MCP-1, eotaxina-1,eotaxina-2 que funcionan
como un factor de quimiotaxis de neutrofilos en el estracto corneo, citoquinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (INF-y), IL-1p, IL-22, IL-16, IL-17 como
parte de los mecanismos inducidos (Hau et al., 2015; Koga, 2009; Azevedo et al., 2021; Sardana et al.,
2021; Jartarkar et al., 2022; Dubljanin et al., 2024).

Las células de Langerhans en epidermis tienen receptores de reconocimiento de patrones (PRP) como
los receptores TLR, CLR y galactinas, que reconocen los patrones moleculares asociados a patogenos
(PAMPs) como los mananos y glucanos, y patrones moleculares asociados a dafios (DAMPs) (Burstein
et al., 2020; Sardana et al., 2021; Jartarkar et al., 2022).

Los CLR como la dectina 1, dectina 2, dectina-3, MR, Mincle, moléculas de adhesion intercelular
especifica de células dendriticas-3 (ICAM-3) que no capta integrina (DC-SIGN) expresados, reconocen
moléculas de carbohidratos de la pared celular fungica como glicolipidos, glicoproteinas y glicanos (j-
glucano) (Saijo & Iwakura, 2011); ademas se da la activacion de los TLR2 y TLR4 inducen la
produccion de citocinas proinflamatorias ( IL-16- IL-10, IL-12, IL-17) y TNF-a propiciando la
presentacion de antigenos a linfocitos T CD4+, proliferacion y posterior liberacion de 1L-4, IL-10 e
INF-y (Sardana et al., 2021; Jartarkar et al., 2022). Burstein et al. (2020) indican que a nivel experimental
se sugiere que los TLR realizan entrecruzamiento con los CLR (ej. TLR2 y dectina-1) para la
modulacion de respuesta inmune, y el reconocimiento de moléculas como el B-glucano.

En la figura 1, se aprecia una representacion de los PAMPs y PRR asociados a dermatofitos, que tras su
activacion desencadenan una cascada de sefializacion que inducen la via del factor nuclear (NF-kB) y la

proteina quinasa activada por mitdogenos (MAPK), que culmina con la estimulacion de los linfocitos

Th17 y Thl (Sardana et al., 2021).




Figura 1. Interaccion de PAMPs de dermatofitos con receptores PRR
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Nota: Representacion grafica de la interaccion de los patrones moleculares asociados a patogenos (PAMPs) y receptores de

reconocimiento de patrones (PRR) descritos para dermatofitos, mostrando los ligandos correspondientes y vias de sefializacion
activadas.

Fuente: Sardana et al. (2021), biorender.com

Respecto a la respuesta innata celular, los neutréfilos y macrofagos funcionan como células efectoras al
mediar la lisis intracelular y extracelular del agente fungico, al emplear via oxidativa y liberacion de
TFN-q; en el caso de los mocitos el receptor TLR2 permite la fagocitosis y liberacion de TNF-o como
respuesta proinflamatoria (Sardana et al., 2021; Jartarkar et al., 2022).

Si bien, la capacidad fagocita es la principal funcion antifungica de los neutrofilos, y su arsenal de
péptidos antimicrobianos, enzimas proteoliticas especificas, asi como la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS), en un estudio realizado in vitro con neutrofilos humanos, Carvalho et al.
(2022) determinaron que T.rubrum es un inductor de las trampas extracelulares de neutréfilos NET,
dicho fenémeno se caracteriza por la liberacion del contenido nuclear al entorno extracelular, el andamio
que se origina permite atrapar al agente fingico y facilita su eliminacion, esto se aprecio en el proceso
de eliminacion de las hifas del hongo, mientras que para la eliminacion de las conidias, el predominio

fue el proceso de fagocitosis; este ultimo proceso puede ser inhibido por los exoantigenos o mananos de

T. rubrum (Dubljanin et al., 2024).




Sardana et al. (2021) indican que un modelo murino, con ratones carentes de linfocitos T y B, se elimin6
la infeccion por dermatofitos, este hecho, permite apreciar el papel de la inmunidad innata en la infeccion
por dermatofitos, esto mismo, lo mencionan (Verma & Gaffen, 2019).

Ademas, la secrecion de citoquinas proinflamatorias varia segin especie, en el caso de especies
zoofilicas, la secrecion es diversa, por tanto, mayor inflamacion, caso contrario de los dermatofitos
antropofilicos, por ejemplo T. rubrum, los mananos inhiben la proliferacion de los queratinocitos como
de los linfocitos, reduciendo la velocidad de descamacion, y a su vez suprimiendo la respuesta
inflamatoria. En el caso de la inhibicion de linfocitos estd ocurre cuando se da la inhibicion de la
adhesion celular dependiente de DC-SIGN a ICAM-3, lo que disminuyen la presentacion de antigenos
y posterior activacion de linfocitos T (Koga, 2009; Sardana et al., 2021; Martinez et al., 2021; Jartarkar
et al., 2022).

Burstein et al. (2020) mencionan como los dermatofitos pueden modular la respuesta inmune innata
mediante la produccion de vesiculas extracelulares que contienen factores de virulencia que interactuan
con receptores tipo Toll, como en el caso de 7. interdigitale.

Inmunidad adaptativa

La inmunidad celular también incrementa la proliferacion epidérmica, conllevando a un recambio
celular para facilitar la eliminacion del agente fingico (Jartarkar et al., 2022).

Inicialmente los niveles de IFN-y son bajos, contrario a los de IL-10, lo que inhibe la respuesta Thl, a
su vez, IL-10 induce la respuesta Th2, previene la produccion excesiva de TFN-a y otros metabolitos
citotoxicos, con el objetivo de prevenir una respuesta inflamatoria dafiina (Sardana et al., 2021; Jartarkar
et al., 2022).

Al ir disminuyendo la IL-10 e ir incrementando IFN-y con el trascurso de la infeccion, la eliminacion
de dermatofitos se encuentra mediada por los linfocitos Th1, mediante la produccion de citocinas como
IFN-a, y la estimulacion de la fagocitosis, se encuentra determinada por la respuesta de las células
dendriticas ante la combinacion de sefiales TLR y CLR, y se asociada a formas asintomaticas o leves de
la infeccion, en tanto, los Th2 predispone a la infeccioén o conduce a respuestas alérgicas, que culmina

con una mayor produccion de anticuerpos (IgE, IgA, IgG), IL-4 que media la produccion de IgE por los

linfocitos B, IL-5 que ayuda al reclutamiento de eosinofilos mediante la via de la molécula de




citoadhesion vascular (VCAM) antigeno tardio-4 (VLA-4) y proliferacion de los mismos en médula
osea, e IL-13 reduce la respuesta de la Thl (Sardana et al., 2021; Jartarkar et al., 2022).

Mediante la activacion de las vias de sefializacion del receptor SYK-CARD9, MYDS88 y manosa en
macrofagos como células dendriticas se da la secrecion de IL-1PB, IL-6 y factor de crecimiento
transformador beta (TGF-B) que desencadenan el inicio de la via de Th17, el cual tiene un papel
protector, genera una respuesta antifingica para la eliminacion de la infeccion, promueve la respuesta
inmune Thl e inhiben la respuesta Th2, la IL-17a ayuda al desplazamiento de neutréfilos y estimula las
defensinas, para un control rapido y efectivo de la infeccion, envian sefiales celulares a células no
hematopoyéticas para incrementar la produccion de péptidos antimicrobianos como B-defensinas (Saijo
& Iwakura, 2011; Sardana et al., 2021; Jartarkar et al., 2022).

En cuanto a las células T reg, el objetivo es reducir dafio, pero puede provocar la persistencia de la
infeccion por una tolerancia protectora hasta la inmunosupresion, se activan mediante la liberacion de
IL-10 mediada por TLR2, se asocia mds con los casos de infecciones por dermatofitos antropofilicos
(Sardana et al., 2021).

En la figura 2, se aprecia una representacion grafica de la respuesta del sistema inmune ante infeccion
por dermatofitos vista previamente; mientras la Thl y Th17 buscan la resolucion de la infeccion
mediante la eliminacién del agente fingico, la respuesta de Th2 inhibe dicha eliminacion, ademas los

linfocitos Treg conducen a procesos mdas cronicos; esta respuesta inmunitaria varia acorde a las

condiciones del hospedero, asi como la especie de dermatofito asociada y la relacion de ambos.




Figura 2. Respuesta inmune frente a la infeccion por dermatofitos
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Nota: Representacion de los mecanismos de la respuesta inmune innata y adaptativa ante dermatofitosis, y su contribucion a

la eliminacion o persistencia del agente fingico.

Fuente: Sardana et al., (2021), biorender.com.

En el caso de dermatofitosis aguda se relaciona con una reaccion de hipersensibilidad tipo retardada
(macrofagos activados por IFN-y de Linfocitos T CD4+, reclutamiento celular, deposicion de fibrina),
y un incremento de la proliferacion de linfocitos Thl y Th17, que suele culminar con la resolucion de
la infeccion; en el caso de las infecciones persistentes, la respuesta inmune celular es inadecuada con
respuestas de hipersenbilidad inmediata, alta concentracion de anticuerpos IgG4 e IgE y liberacion de
citoquinas (IL-4, IL-5) Th2. En cuanto a la dermatofitosis cronica puede ser la base de patogénesis de
enfermedades alérgicas como asma (Vermout et al., 2008; Carvalho et al., 2019; Sardana et al., 2021;
Jartarkar et al., 2022; Dubljanin et al., 2024).

Sardana et al. (2021), indican que la gravedad de la reaccion inflamatoria va muy de la mano de la
profundidad de la invasion cutdnea, asociada a las proteasas que posee el dermatofito, dentro de las
propuestas se analiza la posibilidad que los dermatofitos poco invasivos eluden al sistema inmune al
residir en las capas superficiales de la piel, de igual forma, resalta las propiedades inmunogénicas de las

proteasas y como estas pueden modular la respuesta inmune como la proteasa subtilisina de T. rubrum

y la dipeptidil peptidasa V de T. tonsurans.




Efecto de los corticosteroides en la inmunologia de los dermatofitos

Los corticosteroides afectan directamente a las células presentadoras de antigeno al unirse a receptores
citoplasmaticos y/o nucleares suprimiendo la produccion de 1L-2, ademas disminuyen la presentacion
de antigenos al inducir una disminucion en la expresion de MHC 1II (Sardana et al., 2021).

También logran suprimir la respuesta Thl y promueven la respuesta de Th2, al regular directamente la
expresion de IL-2 y otras citoquinas proinflamatorias de los linfocitos T y las células “natural killer”
(NK), asi como inhibe indirectamente la produccion de IL-12. En tanto, que propicia la expresion de IL-
4, IL-10 e IL-13 por parte de los linfocitos Th2, respecto a los linfocitos Th17 no se tiene claro su papel,
pero en modelos murinos, se ve una disminuciéon de la expresion de 1L-23, IL-6, TGF- e IL-17
afectando su diferenciacion como funcion (Sardana et al., 2021).

En la India, el 70% de los tratamientos topicos micéticos disponibles en farmacias comerciales,
contienen en la formulacion corticosteroides, lo que repercute en la persistencia de las infecciones como
en la modificacion de los cuadros clinicos tradicionales dados por dermatofitos (Bishnoi et al., 2018;
Verma, 2018).Esta situacion también se ha asociado con la aparicion de 7. indotineae que lo vuelven
una dermatofitosis cronica generalizada y refractaria al tratamiento (Uhrlal3 et al., 2022).
Predisposicion genética a infecciones por dermatofitos

El haplotipo HLA-DR8 aumenta la susceptibilidad hacia la onicomicosis, mientras que mutaciones
como en el gen CLEC7A (codifica dectina-1 reconoce 1,3--D-glucano), CARD9 (via de sefalizacion),
STAT3 (via de sefializacion se afecta la diferenciacion a linfocitos Th17), y DEFB4 (codifica AMP -
defensina-2) se han asociado a una mayor incidencia de infecciones por dermatofitos (Garcia & Arenas,
2015; Kohler et al., 2017; Sardana et al., 2021; Dubljanin et al., 2024).

En la figura 3, se ve como una vez que los receptores de lectina tipo C reconocen un carbohidrato
fingico, conduce a la activacion de la CARD9 que luego forma un complejo, que permite la activacion
del factor nuclear-kB (NFkB). Brandt et al. (2024) emplearon un modelo murino iz vivo con ratones
CARDY R101C, este modelo les permitié verificar como la interrupcion de la sefializacion por la
fosforilacion de S104, hace que los ratones no puedan controlar la infeccién por dermatofitos,

presentando alta carga fiingica con signos minimos de inflamacién, debido a que no se logra promover

correctamente el reclutamiento celular.




Figura 3. Activacion de NF-kB inducida por dermatofitos mediante receptores TLR y CLR
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Nota: Vias de sefalizacion utilizadas por los receptores tipo Toll (TLR) y los receptores de lectina tipo C (CLR), ubicacion de
la CARD?9 en la via de sefializacion de estos ultimos, y su importancia para la activacion de NF-kB.

Fuente: Azevedo et al. (2021), biorender.com.

Esta inmunodeficiencia puede conllevar a la dermatofitosis profunda, suele ser recurrente,
potencialmente mortal, se asocia a una invasion extensa de la dermis, hipodermis y tejidos profundos
(Li et al., 2017; Burstein et al., 2020).En el norte de Africa, se presentaron 15 casos de dermatofitosis
profunda de siete familiares consanguineos, que presentaban una mutacion del codon de terminacion en
CARD?9 (Gréser et al., 2018).

CONCLUSIONES

Los dermatofitos son muy diversos y afectan principalmente uiias, piel y cabello de mamiferos, aves

como reptiles, los mismos se clasifican acorde a su habitat y nicho ecolégico en antropofilicos,

zoofilicos y geofilicos, ademas, existe una amplia gamma en los cuadros clinicos asociados, y poseen
un arsenal de proteasas, y otros factores de virulencia que ayudan a propagar la infecciéon como evadir
el sistema inmune.

Larespuesta inmune hacia el agente fiingico va depender mucho de las caracteristicas propias del agente

fingico, como del hospedero y de la interaccion entre el patdogeno y el hospedero, por ejemplo, los

dermatofitos antropofilicos, modulan la respuesta inmune, provocando que la infeccion sea




asintomatica o leve, caso contrario en los zoofilicos y geofilicos, donde hay una mayor respuesta

inflamatoria.

Larespuesta inmune innata tiene un papel crucial en la defensa contra la dermatofitosis, la gran variedad

de mecanismos constitutivos como la secrecion de elementos como los péptidos antimicrobianos por

parte de los queratinocitos o la presencia de las células de Langerhans en la piel, permiten un rapido

abordaje de la infeccion mediada por PAMPs y DAMPs (mecanismos inducidos).

Respecto a la respuesta inmune adaptativa, la respuesta de las células Thl y Th17 son fundamentales

para la eliminacion del hongo, asociados a una respuesta de hipersensibilidad de tipo retardado,

mientras que la respuesta de las células Th2 favorece la persistencia de la infeccion.

Por otro lado, se recalca la importancia de la regulacion de tratamientos topicos para infecciones

micoticas que vienen formulados con corticosteroides, lo cual, favorece la persistencia y extension de

la infeccion al debilitar la respuesta inmune ante el agente.

Si bien existe varios factores de predisponentes asociados a la dermatofitosis, también existen una

predisposicion genética de individuos, como las mutaciones en CARD9, STAT3, que perjudican la

diferenciacion de linfocitos Th17 y en consecuencia afectando el rendimiento del reclutamiento celular

y los vuelve propensos a dermatofitosis profunda, o quienes poseen halotipos HLA-DRS8 que se vuelven

mas propensos a la onicomicosis.
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