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El laboratorio de microbiologia médica y los hongos no siempre han mantenido un lenguaje tan
fluido como el sostenido con las bacterias productoras de enfermedad. Este asunto puede
haber sido multicausal, pero, tal vez, entre sus bases mas determinantes se encuentre el hecho
de que las infecciones fungicas en el hombre no han significado un grave peligro para su vida,
frente a la decisiva virulencia que ostentaban algunas especies bacterianas'.

Pocas especies de hongos son parasitas/comensales, y cuando producen enfermedad es de
caracter leve, como las dermatomicosis y las candidiasis mucocutaneas®”. Los hongos
considerados clasicamente patdgenos estrictos —que causan las micosis profundas o
sistémicas— no se presentan en Cuba, a excepcion del Histoplasma capsulatum. Esto obedece
a que tienen habitats restringidos en zonas geograficas concretas donde tienen endemismo”.

El panorama actual esta cambiando. El incremento de las infecciones fungicas causadas por
hongos oportunistas, asi como la mayor disponibilidad de moléculas antifungicas, han creado
nuevos planteamientos a los clinicos, que deben tener en cuenta estas infecciones ante un
pacien;[% 1%on enfermedad de base para establecer la relacion con los laboratorios de micologia
clinica .

Enfermedades causadas por los hongos:

Los hongos son microorganismos eucariotas, a diferencia de las bacterias que son procariotas.
Pueden crecer como levaduras (hongos levaduriformes), mohos (hongos filamentosos o
miceliales) o ser dimorficos; es decir, en dependencia de su adaptacion a los cambios
ambientales pueden crecer como levadura o moho (hongos dimérficos)“. Existe una gran
cantidad de especies estimadas de hongos (250 000), pero s6lo se aceptan alrededor de 90
géneros y 255 especies fungicas como implicadas directamente en las enfermedades
humanas, ya que han demostrado ser patdgenos bajo determinadas circunstancias'’. Las



afecciones causadas por los hongos pueden deberse a estructuras o metabolitos del hongo o a
la presencia del organismo viable en el huésped, y son®*'?"
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Alergia: Por la sensibilizacién a algunos antigenos oportunistas de los hongos.
Micotoxicosis: Por la ingestion de toxinas elaboradas por hongos.

Micetismo: Por la ingestién de hongos venenosos o alucinégenos.

Micosis: Infecciones causadas por la presencia y multiplicacion del hongo en los tejidos del
hospedero.

Las micosis se clasifican clinicamente en™:

Superficiales: Afectan sélo la capa cérnea de la piel y la cuticula del pelo. Se deben a
hongos de muy poca patogenicidad.

Pitiriasis versicolor
Tifia negra

Piedra negra
Piedra blanca

Cutaneas: Atacan tejidos queratinizados de la piel, el pelo y las ufias, invaden las capas
superficiales de la epidermis y, en ocasiones, de la dermis.

Dermatofitosis (tifia)
Candidiasis.

Subcutaneas: Afectan la piel, tejido celular subcutaneo, ndédulos linfaticos y huesos.

Cromomicosis
Esporotricosis
Micetoma
Rinosporidiosis
Lobomicosis
Zygomicosis

Sistémicas: Afectan érganos internos:

Hongos patégenos verdaderos u hongos dimorficos.
Histoplasmosis

Coccidiomicosis

Paracoccidiomicosis

Blastomicosis.

Hongos patégenos oportunistas:

Levaduriformes
Filamentosos
Dimorficos.

Las micosis sistémicas causadas por hongos patégenos oportunistas seran descritas
especialmente en el curso de esta revision, por lo relevante de su estado presente.

Situacion actual de las micosis:



Existe un cambio en el estado de las infecciones causadas por hongos1’2‘”’15‘16. Es este un

tema emergente que ha alcanzado una singular importancia en los ultimos 25 afios, por el
mayor numero de especies implicadas, por el aumento de las infecciones fungicas a expensas
fundamentalmente del aumento de las micosis sistémicas por hongos oportunistas, y por la
frecuencia creciente de sy gravedad fundamentalmente, como sepsis nosocomiales en los
hospitales del mundo™?

Los hongos oportunistas son contaminantes ubicuos que colonizan la piel normal y el aparato
digestivo sin producir enfermedad. Sélo en individuos con factores predisponentes estos
microorganismos infectan. Las infecciones fungicas profundas que ellos producen se pueden
generalizar y destruir érganos vitales en pacientes inmunodeprimidos'®

Los avances medicoquirurgicos en el diagndstico y el tratamiento son en ocasiones muy
agresivos, y predisponen a las infecciones en general y a las micosis en particular. Dentro de
ellos se incluyen: el incremento del uso de nuevos y mas efectivos agentes antibacterianos, los
trasplantes de o6rganos, las terapias inmunosupresoras y citostaticas, la aparicion de los
cuidados intensivos, el aumento de las enfermedades con imunodepresion asociada. Otras
razones que explican el fendbmeno de la emergencia son: el aumento de los viajes
internacionales que ocasionan la exposicion a los focos endémicos, el uso de drogas
endovenosas entre los adictos, la desnutricion y, fundamentalmente, la emerz%encia de la gran
pandemia del siglo XX: el sindrome de inmunodeficiencia adquirida®"*1°%% | os pacientes
con SIDA son victimas de microorganismos oportunistas.

Se han identificado nuevas formas de presentacion de las micosis con la introduccion de
nuevos agentes causales (cualquier especie aislada en pacientes gravemente
inmunocomprometidos) y la aparicion de nuevas manifestaciones de viejos patdgenos
oportunistas, como el smdrome de candidiasis diseminada en drogadictos y la candidiasis
hepatosplénica en leucémicos'®

Por otra parte, existe una ausencia de vacunas clinicamente utilizables para la prevencion de
las infecciones por hongos. La introduccion de nuevos antifungicos en eI mercado ha
ampliado el arsenal con que cuentan los médicos contra estos mlcroorgamsmos 525,

Micosis sistémicas por hongos oportunistas:

Pueden ser causadas por hongos levaduriformes (Candida albicans, y otras especies
patdgenas de Candidas y Criptococos), filamentosos (género Aspergillus y los del orden
mucorales), y dimarficos (Sporothrix schenckii).

Los factores predisponentes comunes para la infeccion por estos patdgenos oportunistas son:
las interrupciones en las barreras anatémicas, como las quemaduras y las sondas
endotraqueales, los cuerpos extrainos permanentes (catéteres arteriales o venosos centrales,
valvulas cardiacas artificiales o articulaciones protésicas), disfuncion secundaria de
granulocitos por afecciones malignas hematicas o quimioterapia citotéxica, y la disminucién de
la inmunidad celular por el SIDA o un tratamiento inmunosupresor'®.

Pueden presentarse como infecciones nosocomlales y, con menos frecuencia y gravedad,
pueden ser adquiridas en la comunidad’?"?®. En el primer caso se creia, hasta hace poco
tiempo, que eran esporadicas. En los ultimos afios se ha documentado que la infeccidon puede
aparecer como un brote epidémico?"%

Infecciones fungicas sistémicas por levaduras oportunistas:

Las principales son candidiasis y cr|ptococ05|s La candidiasis esta causada por Candida
albicans y otras especies de Candida®'®?. Afecta fundamentalmente a pacientes con
enfermedades subyacentes (diabetes mellitus, enfermedades endocrinas, neoplasias,
neutropenias, procesos autoinmunes, infeccién por el VIH, pacientes tratados con antibiéticos
de amplio espectro o corticoides, nifios prematuros), grandes quemados, enfermos
hospitalizados con catéter intravenoso, sondas vesicales o nutricion parenteral, y adictos a
drogas por via parenteral®®'®'®*% Ha sido responsable de diversas enfermedades en este
grupo de personas: meningitis, enterocolitis, esofagitis, abscesos intracerebrales, endoftalmitis,
artritis, abscesos subcutaneos multiples, osteomielitis, entre otras, consecutivas a la



diseminacién hematdégena de la levadura'®'®¥.  Puede afectar en ciertas situaciones a la

poblacion normal (embarazo, antibioticoterapia 7previa), pero en estos casos es mas frecuente
la candidiasis de piel 0 mucosas que la invasiva 2,

La criptococosis es una micosis sistémica descrita porPrimera vez hace 100 afios®’, causada
por la levadura encapsulada Crytococcus neoformans®*'®'%?® Después de la infeccién por C.
albicans, es la segunda causa mas frecuente de infecciones oportunistas. Algunos autores la
consideran “la micosis del futuro™®. Afecta a aquellos que presentan factores predisponentes,
como los que padecen neoplasias, receptores de trasplantes, leucemias, linfomas, lupus
eritematoso diseminado, sarcoidosis, infectados por el VIH con menos de 100 linfocitos
CD4/mL, y los tratados con corticoides, que es el principal factor de riesgo para la infeccion por
el hongo. EI SIDA es el responsable de la gran eclosion de criptococosis en los Ultimos afios.
La meningitis es la manifestacion clinica mas frecuente®'®1927:30:31, En casos de
inmunosupresion grave se puede diseminar la infeccién a piel, higado, bazo, glandulas
suprarrenales y hueso'®.

Las infecciones debidas a especies de Cryptococcus diferentes a C. neoformans son raras. Mc
Curdy y colaboradores informaron el primer caso de infeccion humana causada por
Crytococcus uniguttulatus: una ventriculitis en una mujer anciana®%.

La geotricosis es la infeccion causada por las especies del género Geotrichum. Son menos
frecuentes que las levaduras Candida y Cryptococcus como causa de infecciones oportunistas
sistémicas. Se aislan fundamentalmente a partir de las secreciones respiratorias de pacientes
con neumonias y compromiso inmunoldgico, como el SIDA*.

Infecciones fungicas sistémicas por hongos filamentosos oportunistas:

Los hongos filamentosos 0 mohos son capaces de producir infecciones sistémicas, muchas
veces graves. Con el progreso médico, la generalizacion de los procedimientos de trasplantes
y la pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana, hay un aumento exponencial del
numero de pacientes inmunocomprometidos y de las cotas de inmunosupresion que
predisponen a estas infecciones®'>''9%,

Las micosis mas frecuentes son aspergilosis y mucormicosis o zigomicosis Las
infecciones por estos microorganismos todavia inducen un insuficiente indice de sospecha y
son a menudo diagnosticadas en la necropsia. Algunas de las razones que explican este
hecho pueden ser las cada vez mas frecuentes formas inusuales de presentacion, las
infecciones mixtas o concomitantes con otros microorganismos y la subestimacion de datos
clinicos o epidemiolc')gicos15.

La aspergilosis es causada por miembros del género Aspergillus. Estas micosis se manifiestan
principalmente por alergias en personas sanas y graves sinusitis, neumonia y fungemias en
hospederos con alteraciones inmunolégicas (neutropénicos). Puede ocasionar aspergilosis
colonizante (aspergiloma), que es el crecimiento del hongo en cavidades pulmonares, o
aspergilosis invasiva, que se limita a inmunodeprimidos y debilitados.  Esta ultima tiene
lesiones primarias pulmonares con frecuente diseminacion hematégena y afectacion de
valvulas cardiacas, cerebro y rifiones'®***. Los estudios epidemioldgicos moleculares del
Aspergillus aislado de infecciones oportunistas muestran muchas cepas diferentes, lo que
sugiere que las caracteristicas del huésped son mas importantes que las del hongo para causar
infeccion'®.

La zigomicosis o mucormicosis es aquella infeccion micética por miembros del orden
mucorales®™'®. Es la mas aguda y fulminante de las micosis conocidas®**. En personas
sanas rara vez causa infeccion. Se presenta en huéspedes débiles con factores especificos
para padecer de ella, como la acidosis —especialmente la cetoacidosis diabética—, el
tratamiento prolongado con antibiéticos, corticoides y citotdxicos, el uso de deferoxamina en
didlisis, la desnutricion grave, las afecciones malignas hematolégicas y las quemaduras
extensasm5'16’19'34’36.

Sus agentes causales pertenecen en su mayoria a los géneros Absidia, Mucor y Rhizopus.
ampliamente distribuidos en la naturaleza, sus esporas estan presentes en el polvo y el aire, y
al ser ingeridas o inhaladas por pacientes con los factores predisponentes ya descritos invaden
tres puntos fundamentalmente: senos nasales, pulmones y sistema gastrointestinal®''®"®

2,15,16,19



Tienen cierta predileccion por invadir los vasos sanguineos, en los que causan embolismo y
necrosis circundante. Este caracter “angioinvasivo” les dota de la capacidad para la invasion
local y la diseminacion a distancia. La enfermedad afecta frecuentemente los pulmones, la piel,
el area craneofacial, el tracto gastrointestinal, y el sistema nerviosos central y, menos
asiduamente, otros organos'*'®'%?%**  En diabéticos, el hongo se extiende desde los senos
nasales, a la 6rbita y al cerebro (mucormicosis rinocerebral)sﬁ.

Otros microorganismos, como Scedisporuim profilicans, Pseudallescheria, o miembros de los
géneros Exerohilum, Bipolaris o Fusarium, entre otros, estan cobrando relevancia'?"*"*°. Las
infecciones que originan deben ser reconocidas y diferenciadas de las aspergilosis, a la cual
mimetizan'>?".

Micosis oportunistas por hongos dimorficos:

Pueden encontrarse infecciones sistémicas diseminadas por un patégeno dimérfico: Sporothrix
schenckii, que en personas sin factores predisponentes ocasiona la infeccidon subcutanea
esporotricosis”. Debe tenerse en cuenta también en pacientes con enfermedades debilitantes
0 compromiso inmunoldgico, provenientes de las areas endémicas. En este grupo se disemina
y ocasiona infecciones sistémicas, y es aislada especialmente de las secreciones
respiratorias®.

Nuevos hongos oportunistas:

Mencionaremos al Pneumocystis carinii en esta revision. Fue considerado durante mucho
tiempo un protozoo parasito debido a sus multiples formas, incluida una parecida a trofozoitos.
Diversos estudios sugieren que es un hongo aun sin clasificar; para ello se basan,
especialmente, en las propiedades de su pared celular, su escasez de organelos intracelulares
y el analisis filogenético de la secuencia de RNA en pequefias subunidades ribosémicas.
Infecta sobre todo a enfermos con SIDA, cuando las células T colaboradoras CD4+ estan por
debajo de 200/mm®"®¥#  En una revision de 211 autopsias de fallecidos con micosis
oportunistas invasivas en el SIDA, se encontrd infeccidon por Pneumocystis carinii en el 32 %,
con predominio de afeccion pulmonar33. Es responsable de neumonia grave en pacientes con
SIDA y nifios con malnutricién calorico-proteica. Muchas veces es la primera infeccién
oportunista de los infectados por el VIH'®®.

Diagnéstico de las micosis sistémicas:

El diagndstico de las micosis se basa en cuatro elementos fundamentales: clinico,
epidemioldgico, microbiolégico y anatomopatolégicoG’M. El diagnéstico clinico de la micosis se
dificulta debido a la ausencia de sintomas y signos patognoménicos’.

La histopatologia ofrece una valiosa informacién para el diagndstico de las micosis sobre tres
elementos que son: el patron histologico de las lesiones (piogranulomatosas o
granulomatosas), la presencia de elementos micoéticos asociados a las lesiones, la forma y
tamafio de las estructuras micéticas. Es imprescindible para diagnosticar de forma efectiva la
mayor parte de las micosis y evidenciar la infeccién de los tejidos por formas fungicas; entre
sus principales inconvenientes se encuentra que se trata de una técnica invasiva, muchas
veces el diagndstico se realiza post mortem y no es tan especifica como el cultivo o las
técnicas serolégicas16’33‘4°.

Este ultimo inconveniente es superado por el diagnostico microbioldgico, que permite el
conocimiento del agente causal especifico de las micosis>®'**°. La conexion entre el clinico y
el laboratorio de micologia es fundamental para realizar un diagndstico correcto. El laboratorio
debe suministrar informacién sobre diversos aspectos, tales como: las muestras mas
apropiadas, la frecuencia y el modo con que se toman, las posibles micosis en las condiciones
del paciente en particular, la serologia de utilidad y su momento de extraccion, la interpretacion
del examen directo, los posibles tratamientos a utilizar y el nombre del patégeno. Pero para
ello necesita conocer algunos elementos o datos clinicoepidemiolégicos, que debe el clinico
brindar al laboratorio, y que orientan el estudio; entre ellos: edad, sexo, razay ocupacion del



paciente, cuadro clinico, tiempo de evolucion y vias de entrada, asi como los posibles
contactos con animales, factores predisponentes y estado Peneral del paciente, ademas de
informar sobre otros complementarios que puedan auxiliar®®

El diagnéstico de laboratorio se basa en la observacién dlrecta del hongo a partir de la muestra
su cultlvo el diagndstico serolégico y, mas modernamente, el uso de técnicas moleculares®

El examen directo es un método rapido que indica si se trata de una levadura o de un moho, y
dentro de éstos, la presencia o ausencia de septos. La observacion de mohos con hifas no
tabicadas (cenociticas) es propia de los mucorales®*®'"° El cultivo sigue siendo lo mas
importante para confirmar la presencia de hongos, y es considerada la prueba de oro para el
diagnostico de las micosis. Se realizan en medios que tienen inhibidores del crecimiento
bacteriano. En ocasiones se recomienda la asociacion con uno que contenga actidiona, para
inhibir el crecimiento de hongos contaminantes. Para los Ievadurlformes eX|sten actualmente
medios de cultivo que permiten el aislamiento e identificacion simultaneos®”’

El diagnéstico por cultivo tiene los inconvenientes de que un alslam|ento fungico de un
determinado proceso no implica necesariamente que constituya el agente etioldgico, pues son
microorganismos ubicuos en su mayor parte, y por el contrario, en, otros casos donde si son
los responsables, no se logra la recuperacion primaria del hongo ; por todo ello se sugiere
tomar mas de una muestra.

Los hongos levaduriformes aislados se identifican por pruebas de filamentacion en el suero,
pruebas bioquimicas, deteccién de act|V|dad enzimatica y pruebas de aglutinacion de particulas
de latex sensibilizadas con ant|cuerpos

Los hongos filamentosos, a su vez, se dlferencian por la forma y estructura, tanto macroscopica
como microscopica, produccion de exoantigenos, técnicas basadas en la identificacion de
sondas (hibridacién “in situ”) y técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para la
identificacion de hongos?*®1%2742,

También es utilizable en algunos casos el diagndstico serologico. Se basa en la deteccion de
antigenos, anticuerpos y componentes no antigénicos. La de deteccion de antigenos es util en
la criptococosis, aspergilosis invasiva y micosis por hongos dimérficos®*®'

El diagndstico basado en técnicas moleculares comprende la utihzamon de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), para amplificar fragmentos comunes a todos los hongos o
fragmentos especificos que permitan la identificacion a nivel de especie®’

Terapia antifungica: del laboratorio a la clinica:

Existen nuevos planteamientos en la terapia antifingica atribuibles a varios factores principales:
el aumento de las micosis oportunistas, la mayor disponibilidad de medicamentos para
tratarlas, y la aparicion de cepas resistentes a Ios diferentes antifungicos usados en la terapia,
que se informa como un problema en ascenso’?**. El aumento de las infecciones fungicas,
asociado a la mayor morbilidad y mortalidad que ellas provocan y a la aparicién de nuevas
especies patdgenas, han conducido al surgimiento de la resistencia con el consabido fracaso
terapéutico y la necesidad de usar nuevas drogas***°

Esta etapa actual de tratamiento en las micosis contempla mayores posibilidades por el numero
de farmacos disponibles y mejores condiciones para su aplicacion, sobre la base de un
diagndstico etiologico mas exacto y tratamlento al enfermo, con datos mas completos y menos
empiricos que en las décadas anteriores®

Las pruebas de suscept|bllldad antlfunglcas “in vitro” son necesarias para predecir el éxito o el
fracaso terapéutico “in vivo a la vez que son Uutiles para investigar nuevas drogas y para
estudios epldem|olog|cos

Este capitulo de la Micologia CI|n|ca se inici6 en los afios 60*. En 1981 se realizaron estudios
por mlcologos franceses que, al intentar introducir técnicas similares a las de las bacterias,
fracasaron™**®. Al afio siguiente, el Comité Nacional para Estandares de Laboratorio Clinico de
EE.UU (NCCLS), cred un subcomité para estudiar pruebas de susceptibilidad antifungicas.
Este ha probado diferentes métodos de preparacion del indculo, especialmente para levaduras.
Se hicieron multiples intentos para estandarizarlas y ello se Io%ro en junio de 1997. Estas
normas se publicaron en el documento M 27 A del NCCLS****. En esta técnica se



determinan las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) a los antibidticos; para ello se
recomienda el método de microdilucién en caldo, como el de menos variabilidad y el mas
reproducible. Esta evaluacion ha sido corroborada con estudios posteriores43.

No todos los autores estan de acuerdo con esta propuesta de estandarizacion® . Desde el
punto de vista técnico se han intentado introducir procedimientos alternativos, como los
métodos cualitativos (difusién en agar para fluconazol) y cuantitativos (medicion de gradiente
de concentracion por difusiéon en agar, Elipson-test, métodos colorimétricos de microdilucion en
medio liquido y métodos de dilucion en agar). La correlacion global con el método
estadarizado por el NCCLS (documento M 27 A) es variable, segun los estudios, entre 76 %-
100 %*. Existe un gran interés de disponer de técnicas similares para los hongos
filamentosos®’*°. Las pruebas de susceptibilidad “in vitro” para los mohos se realizan a partir
de los conidios, pero la forma infectiva del hongo, salvo algunas excepciones, esta constituida
por hifas; los resultados obtenidos, partiendo de uno u otro tipo de inéculo, no son siempre
coincidentes. EI NCCLS de EE.UU esta ahora intentando también desarrollar una técnica para
hongos filamentosos®. Otros investigadores tratan de fomentar métodos alternativos para la
adecuada estandarizacion del inéculo. Este tépico permanece aun pendiente para los
micologos™.

En la actualidad los estudios contindan. Las pruebas con que contamos carecen aun de
reproducibilidad y la correlacién de resultados “in vitro” versus eficacia “in vivo” no siempre se
cumple. Este capitulo de la terapia antifungica es el que mas duda plantea: ¢, Es el agente
causal del cuadro clinico el microorganismo al que se le realiza la prueba ?. ; Qué factores son
imputables al hongo y cuales al huésped ?. En las micosis por especies patégenas
oportunistas resulta dificil establecer el grado de responsabilidad en su aislamiento. Resulta
problematico establecer la significacion clinica de una levadura comensal o de un hongo
micelial saprofito en un paciente con enfermedad de base. Poder disponer de unas normas
microbiolégicas consensuadas ayudaria a establecer criterios diagndsticos mas firmes para
instaurarlas de forma sistematica en la evaluacion de aislamientos fungicos inusuales.
Seguimos teniendo un retraso de 30 afos respecto a los estudios antimicrobianos de
sensibilidad®®*'>?°2¢ " Habra que seguir trabajando en este campo para lograr aclarar todas
las incognitas.
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