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Patogenos emergentes
en micosis cutaneas y sistémicas.
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Resumen

Las enfermedades por hongos las podemos clasificar en dos grandes grupos: a) las ocasionadas por patégenos
verdaderos, en donde el hongo es capaz de producir enfermedad en el huésped normal cuando el inoculo es sufi-
cientemente grande y b) un segundo grupo en que el desarrollo de la afeccién se relaciona mas con la respuesta
inmunitaria deprimida del individuo ,denominandose infeccién oportunista.

Los hongos oportunistas han emergido como causa importante de morbilidad y mortalidad y el aumento de estas
micosis emergentes va en paralelo al incremento de pacientes inmunodeprimidos.

Segun las caracteristicas del cultivo de estos hongos pueden agruparse en hongos filamentosos,hongos tipo levadu-
rasy hongos dimorfos,cada uno de ellos con géneros, especies y caracteristicas macro y microcoscopicas bien definidas.

1. En los hongos filamentosos se agrupan los productores de hialohifomicosis, feohifomicosis, zigomicosis y
dermatofitosis. En las levaduras se agrupan las candidiasis, tricosporonosis, pitirosporosis, y otras afecciones. En los
hongos dimorfos aparte de los hongos patégenos per se, se encuentra una especie saprofitica perteneciente al
género Penicillium, el P. marneffei dimorfo emergente en el sudeste asiatico.

Hialohifomicosis, término propuesto por Ajello y Mc Ginnis en 1984 para agrupar las micosis en las cuales el agen-
te etioldgico en los tejidos esta identificado por hifas septadas y sin pigmento en la pared micelial destacando los
géneros Aspergillus, Fusarium, Acremonium, Paecilomyces, Scopulariopsis, diseminados en el medio ambiente y de pe-
netracién por via inhalatoria aunque pudiendo penetrar igualmente por traumas cutaneos o0 mucosos.

Feohifomicosis, término creado por Ajello y Cols. en 1974 para identificar a las afecciones ocasionadas por hongos
caracterizados por presentar pared micelial y conidias de color oscuro, debido a la presencia de pigmento de melanina
en sus paredes.De esta denominacion se separan los agentes igualmente dematidceos de la Cromomicosis, Esporotricosis
y los productores de Micetomas a granos negros,asi como los agentes de Piedra negra, tinea nigra o queratitis micética.
Utilizdndose esta denominacidn de Feohifomicosis para el resto de las afecciones ocasionadas por hongos oscuros.

La caracteristica microscépica de todos los Zygomycetos es la presencia en los tejidos de hifas hialinas,anchas, no
tabicadas o poco tabicadas.

2.Hongos tipo Levaduras, entre las diferentes formas de presentacion de los hongos en los tejidos y medios de
cultivo tendriamos la forma de levaduras, donde se ubica la presencia del género Candida, con diferentes especies
productora de Candidiasis o Candidosis, su incidencia se incrementa tanto en pacientes sanos como en
inmunocomprometidos. El género Candida agrupa mas de 150 especies y de ellas unas doce han sido responsables
de patogenicidad en el humano.La especie Candida albicans es responsable de cerca del 70% de los casos.

Otro elemento importante en el juego epidemiolégico de la Candidiasis es la transmisién nosocomial de las dife-
rentes especies de Candida. Bodey y col. han definido el concepto de Candidiasis diseminada aguda, diseminada
crénica y candidemia de acuerdo a aspectos clinicos, diagnésticos y pronéstico. En los tltimos afios la proliferacion
de casos debido a cepas de Candida no albicans viene en aumento constante, siendo causa de infecciones nosocomiales
en pacientes inmunocomprometidos.

Infecciones por otras levaduras diferentes a las Candidas: son organismos constantes en el medio ambiente, co-
munes de la flora cutdnea, mucosa y hasta habitantes normales del tubo gastrointestinal. De cerca de 500 especies
clasificadas y agrupadas en mas de cincuenta géneros,al menos 167 han sido aisladas de especimenes clinicos como
esputo, piel, heces manteniéndose en equilibrio entre las diferentes especies.En ocasiones, ese equilibrio se rompe, la
flora prolifera y origina una sintomatologia clinica muchas veces inespecifica, siendo necesaria una demostracion del
microorganismo en los tejidos para establecer su patogenicidad.
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En este punto trataremos las infecciones por levaduras ocasionadas por levaduras no patégenas o de baja virulencia,
del tipo oportunista ocurriendo en pacientes con inmunodeficiencia o por destruccién de las barreras protectoras, por
ejemplo catéteres introducidos, unidades de hemodidlisis y otros dispositivos que favorecen colonizacién por levaduras
y septicemias posteriores.

3.Hongos Dimorfos emergentes. Algunos saprofitos y patégenos del suelo al momento de introducirse en el orga-
nismo adaptan su fisiologia al ambiente tisular, pasando de una forma saprofitica micelial a 25°C a una forma patégena
levaduriforme a los 37°C, este cambio es lo que se denomina Dimorfismo. Esta transicién morfoldgica hacia la forma
de levaduras se observa en aquellos hongos que producen infecciones generalizadas al introducirse al organismo
como es el caso de Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Paracoccidioides brasiliensis,
Sporothrix schenckii y en el caso de C.immitis se produce una forma esferular con endosporos.

Dentro del grupo de hongos dimorfos se agrupa una especie saprofitica perteneciente al género Penicillium, que
es un hongo dimorfo emergente en el sudeste Asiatico particularmente en Tailandia y China donde constituye la
tercera causa de infeccion mas frecuente en pacientes con SIDA después de Tuberculosis y Cryptococcosis , la espe-
cie Penicillium marneffei,fue aislada por primera vez de una lesién hepdtica de una rata del bambu (Rhizomys sinensis).

Emerging pathogens in cutaneous and systemic mycoses.

Abstract

We can classify the diseases produced by fungi into two large groups: a) Those produced by genuine pathogens,
where the fungus is able to produce disease in the normal host when the inoculum is sufficiently large, and b) A
second group in which the development of the affection is more related to a depressed immune response in the
individual, which is called opportunistic infection.

The opportunistic fungi have emerged as important causes of morbidity and mortality. The increase of these
emerging mycoses parallels the increase in the number of immuno-depressed patients.

According to the characteristics of the cultures of these fungi, they can be grouped in filamentous, yeast-form and
dimorphic fungi, each with well defined genera, species and macro- and microscopic characteristics.

1.The filamentous fungi are grouped as producers of hyalohyphomycosis, phaeohyphomycosis, zygomycosis and
dermatophytosis. The yeasts are grouped as candidiasis, trichosporosis, pitirosporosis and other diseases. Of the
dimorphic fungi, apart from the pathogenic fungi per se, a saprophytic species belonging to the Penicillium genus,
dimorphic P. marneffei is emerging in southeastern Asia.

Hyalohyphomycosis is a term proposed by Ajello and McGinnis in 1984 to group the mycoses in which the etiological
agent in tissues is identified by septate hyphae, without pigment in the mycelial wall. The most important genera are
Aspergillus, Fusarium, Acremonium, Paecilomyces and Scopulariopsis, which are disseminated in the environment
and which penetrate via inhalation, although they can also penetrate though cutaneous or mucosal trauma.

Phaeohyphomycosis is a term coined by Ajello et al.in 1974 to identify the affections caused by fungi characterized
by the presence of dark-colored mycelial walls and conidia, because of the presence of melanin pigment in their
walls.In this grouping, the dermaticious agents are separated which cause chromomycosis, sporotrichosis and those
that produce mycetomas with black granules, as well as the agents of piedra negra, tinea nigra or mycotic keratosis.
This term, phaeohyphomycosis is used for the rest of the affections caused by dark fungi.

The microscopic characteristic of all of the zygomycetes is the presence in tissues of broad hyaline hyphae which
are not or are only slightly cigar-shaped.

2.Yeast-form fungi:Among the different forms of presentation of fungiin the tissues and in culture media, we have
the yeast forms,where the presence of the genus Candida is included, with different species which produce candidiasis
or candidosis. The incidence is increasing in normal as well as immuno-compromised patients. The genus Candida
includes more than 150 species, of which about twelve are pathogenic for humans.The species Candida albicans is
responsible for about 70% of all cases.

Another important element in the epidemiological situation of candidiasis is the nosocomial transmission of
different species of Candida. Bodey et al. have defined the concept of acute disseminated, chronic disseminated
candidiasis and candidemia, based on clinical, diagnostic and prognostic aspects. In recent years, the proliferation of
Candida no albicans has increased steadily and is the cause of nosocomial infections in immuno-compromised patients.

Infections by other non-Candida yeasts: These are organisms always present in the environment, common in the
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cutaneous flora, mucosa and even normal inhabitants of the gastrointestinal tract. Of about 500 species classified
and grouped en more than 50 genera, at least 167 have been isolated from clinical specimens including sputum, skin
and feces, maintaining an equilibrium among the different species.On some occasions this equilibrium is broken, the
flora proliferate and give rise to clinical symptomatology which is often non-specific; demonstration of the micro-
organism in the tissues is necessary to establish its pathogenicity.

In this point we will deal with the infections caused by non-pathogenic yeasts or those of low virulence,
opportunistic infections which occur in patients with immunodeficiency or with destruction of the protective
barriers,for example insertion of catheters, hemodialysis units and other objects that favour colonization by yeasts
and subsequent septicemia.

3. Emerging dimorphic fungi: Some saprophytes and pathogens in the soil adapt their physiology to the tissue
environment at the moment of penetration into the organism, passing from the mycelial form at 25°C to a pathogenic
yeast form at 37°C.This change is referred to as dimorphism.This morphological transition to the yeast form is observed
with those fungi that produce generalized infections upon penerating the host. This is the case of Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Paracoccidioides brasiliensis and Sporothrix schenckii.
In the case of C.immitis a spherical form with endospores is produced.

Within the group of dimorphic fungi,a saprophytic species belonging to the Penicillium genus is included. It is an
emerging dimorphic fungus in southeastern Asia, especially Thailand and China, where it constitutes the third most
frequent cause of infection in patients with AIDS, after tuberculosis and cryptococcosis. This species, Penicillium

marneffei, was isolated for the first time from a hepatic lesion in a bamboo rat, Rhizomys sinensis.

Las enfermedades causadas por hongos pueden
clasificarse en dos grupos muy definidos relacionados con
la virulencia propia del hongo y con la adecuada respuesta
inmune del individuo:a) En el primer grupo se encuentran
las ocasionadas por organismos patdgenos primarios o ver-
daderos per se, en las cuales el hongo patdgeno es capaz
de producir la enfermedad en el huésped normal cuando
elindculo es suficientemente grande, produciendo una re-
accion histopatoldgica con proceso granulomatoso; estos
hongos tienen una distribucion geogréfica muy restringi-
da desde el punto de vista continental y regional; es nece-
sario entrar en contacto con ellos en el momento de la
conidiacién y al penetrar en el organismo pasan de su for-
ma micelial saprofitica a la forma parasitaria en los tejidos’.
b) En el segundo grupo, el desarrollo de la afeccion se rela-
ciona mas con la respuesta inmune deprimida del indivi-

DISTRIBUCION PROCESO SANOS E
LIMITADA GRANULOMATOSO INMUNOSUPRIMIDOS
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duo, que con la virulencia del hongo o con la cantidad de
indculo por lo que se denomina infeccién oportunista. La
respuesta a la agresion por parte de los hongos genera un
proceso necrético supurativo, pobremente organizado
como reaccién granulomatosa. Estos hongos tienen una
distribucién ecuménica y no presentan dimorfismo.

Los hongos oportunistas* han emergido durante la pa-
sada década como causa importante de morbilidad y mor-
talidad, poseen virulencia muy baja, por lo cual las defensas
de los pacientes deben estar muy disminuidas para que se
establezca una infeccion,en épocas anteriores se considera-
ban enfermedades exodticas y actualmente son de un gran
significado médico.

El aumento de estas micosis emergentes va paralelo al in-
cremento de pacientes inmunosuprimidos por enfermedades
o condiciones tales como:transplantes, enfermedades malig-
nas como leucemias y linfomas, enfermedades crénicas
granulomatosas,diabetes mellitus con cetoacidosis,sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, neutropenias asociadas a
enfermedades o drogas, pacientes con cirugias intensas, trans-
gresion de la barrera muco cuténea, utilizacion de catéteres
intravasculares centrales permanentes, administracion
parenteral de sustancias lipidicas, uso generalizado de
antibioticos antibacterianos de amplio espectro, terapia
inmunosupresora, terapia esteroidea,agentes quimioterapicos
para el cancer; algunos otros factores tales como linfopenia,
neutropenia, deterioro de la funcién de los neutrdfilos, abuso
del alcohol,drogas, malnutricion y hasta la creciente expecta-
tiva de vida son factores que contribuyen al aumento de
patdgenos emergentes, produciendo cuadros clinicos con
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sintomatologlia cutdnea, mucosa o sistémica. No obstante el
factor de predisposicion mas importante en estos pacientes a
las infecciones fungicas, estd asociado al desarrollo de una
neutropenia persistente y profunda.

Sin embargo desde el punto de vista micoldgico este
concepto de patdbgeno emergente no siempre tiene rela-
cién con el hongo perse,sino con la respuesta del huésped
inmunosuprimido al serinvadido mediante diferentes vias:
traumatica, inhalatoria, digestiva, etc.

INMUNOSUPRIMIDOS

>

;
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La prevalencia de las micosis endémicas juega un papel
muy importante en la diseminacién de ellas en huéspedes
vulnerables, como es el caso de las infecciones por H.
capsulatum, C.immitis, Penicillium marneffei, etc. Los hongos
patdgenos son causa importante de morbilidad y mortali-
dad en pacientes inmunocomprometidos por diferentes
causas:Candida albicans constituye la tercera o cuarta causa
de infecciones nosocomiales diseminadas, las especies de
Aspergillus principalmente A. fumigatus causan con frecuen-
cia neumonias mortales en pacientes sometidos a
transplante de médula dsea, Cryptococcus neoformans pro-
duce meningoencefalitis en pacientes con SIDA.

Existe ademds un reconocimiento progresivo de hongos
patdgenos emergentes: levaduras y cepas de Candida spp
resistentes a los azoles, infecciones ocasionales producidas
por hongos considerados como no patdégenos,contaminan-
tes o comensales, pertenecientes a géneros como Fusarium,
Acremonium, Paecilomyces, Trichoderma, Penicillium,
Scopulariopsis,etc.,caracterizados por la presencia de micelios
o hifas tabicadas hialinas (no pigmentadas).Otro grupo cons-
tituido porhongos dematidceos con micelio tabicado,de pa-
redes oscuras (pigmentadas) entre los que se encuentran
Pseudallescheria boydii, Curvularia, Cladosporium,
Aureobasidium, Dreschlera, etc.y un tercer grupo caracteriza-
do por la presencia en los tejidos de hifas o micelios no
tabicados ubicados dentro de la division Zygomycota, clase
Zigomicetos, entre los cuales se agrupa el orden de los
Mucorales productores de Mucormicosis.

Debido al aumento constante de casos individuales por
numerosas especies habitualmente no patdgenas, la com-
pleja taxonomfa y la dificultad frecuente para su identifica-
cién, puede agruparse a estos hongos denominados conta-

minantes o comensales segun la caracterfstica macroscopica
del cultivo y luego segun la caracteristica microscépica del
mismo, clasificando las diferentes especies en Hongos
Filamentosos, Hongos tipo Levaduras y Hongos Dimorfos.

1. HONGOS FILAMENTOSOS cuando el aspecto
macroscépico de las colonias tienen el aspecto velloso o
filamentoso. Denominando a las afecciones por ellos oca-
sionadas como:

+ Hialohifomicosis cuando se originan a partir de hon-

gos filamentosos, de micelio hialino y tabicado.

+ Feohifomicosis cuando se originan a partir de hongos
filamentosos, de micelio oscuro y tabicado.

+ Zigomicosis cuando se originan a partir de hongos
filamentosos hialinos no tabicados o con septos es-
casos ampliamente separados, miembros de la cla-
se de Zigomicetos. Estos a su vez pueden clasificarse
en Entomophtoromicosis cuando son producidos
por zigomicetos del orden Entomophthorales y
Mucormicosis cuando son producidos por
zigomicetos del orden Mucorales

+ Dentro de este grupo de hongos filamentosos se
encuentran también los Dermatofitos, que estédn
aumentando su prevalenciay morbilidad dentro de
los pacientes inmunosuprimidos.

2. HONGOS TIPO LEVADURAS cuando el aspecto

macroscoépico es de levaduras, podemos distinguir:

+ Candidiasis, ocasionados por levaduras del Género
Candida albicans o por Candida no albicans, entre las
cuales existen numerosas especies.

+ Unsegundo grupo que se presenta en medios de culti-
vo como levaduras diferentes a las anteriores, entre los
que se encuentra la Tricosporonosis ocasionada por
levaduras del género Trichosporony Blastoschizomyces.

+ Pitirosporosis ocasionadas por levaduras del género
Pityrosporumy Malassezia spp.

- Otras afecciones ocasionadas por Rhodotorula sp.y
Saccharomyces sp.

+ Finalmente existe un grupo de hongos filamentosos,
algas, etc, que pueden producir colonias que aseme-
jan a levaduras, como pueden ser Geotrichum sp.,
Prototheca sp.denominados Hongos Levaduriformes
o «Levaduras Like».

3.DIMORFOS EMERGENTES aquellos hongos que en los
tejidos se presentan en forma ovaladas o redondas,
intracelulares o no, semejando levaduras, adoptando igual
forma en cultivos a 37°C,en cambio en los cultivos a tempe-
ratura ambiente (25°C) crecen en forma de mohos. Si bien
los agentes etiolégicos de las infecciones por hongos
patdgenos presentan dimorfismo, esta transicion en gene-
ral no es mostrada por los microorganismos de las enferme-
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dades porhongos oportunistas.Por lo que en esta oportuni-
dad no me refiero a los hongos como Histoplasma
capsulatum, Sporothrix schenckii, Coccidioides immitis,
Paracoccidioides brasiliensisy otros habitualmente patégenos,
sino a especies del género Penicillium como P marneffei, P
chrisogenumy P.commune.

Clasificacion Etiologica de Micosis Emergentes

H o n g o s

Levaduras Dimorfos

Candidiasis
Tricosporonosis
Pitirosporosis
Otros
H.Levaduriformes

Filamentosos

Hialohifomicosis
Feohifomicosis
Zigomicosis

Hongos Primarios
Hongos Emergentes

1.HONGOS FILAMENTOSOS:

HIALOHIFOMICOSIS:

Este término fue propuesto por Ajello y Mc Ginnis 1984*
para agrupar las micosis en las cuales el agente etioldgico
en los tejidos esté identificado por hifas septadas y sin pig-
mento en la pared micelial Existen miles de hifomicetos en
el medio ambiente, técnicamente agrupa diversos géneros
como Aspergillus, Pseudallescheria, Fusarium, Acremoniun,
Beauvaria, Chrysosporium, Paecilomyces, Penicillium,
Scopulariopsis, Scytalidium, pero en la practica no desplaza
términos como Aspergilosis y ha sido usado para agrupar
infecciones por hongos de la clase Hifomicetos, pertenecien-
te a su vez al filum Deuteromycota (Fungi Imperfecti), orden
Moniliales, familia Moniliacea habitualmente en pacientes
inmunodeficientes.

HIALOHIFOMICOSIS (Ajello y McGinnis, 1974).

Clase Hyphomycetes
Orden Moniliales
Familia Moniliaceae

Géneros Aspergillus, Pseudallescheria, Fusarium, Acremonium,
Beauvaria, Chrysosporium, Paecilomyces, Penicillium,
Scopulariopsis, Scytalidium.

Aspergillus spp.

Aspergilosis

Denominamos Aspergilosis a la colonizacién, alergia o ata-
que a los tejidos por especies de hongos pertenecientes al Gé-
nero Aspergillus,es un género importante productor de patolo-
gfa en pacientes inmunocomprometidos con linfomas,
leucemias, cancer, transplantados de médula dsea o de 6rga-
nos solidos, principalmente neutropénicos’. Los organismos se
encuentran ubicados en ambientes diversos, en una amplia
variedad de material organicoy las conidias son facilmente trans-
portadas por el aire, se desarrollan bien en granos almacenados,
vegetales en descomposicion,suelo,estiércol y pueden aislarse

de ambientes de aire acondicionado, por lo que se encuentran
ampliamente diseminados en el medio ambiente; la especie
Aspergillus fumigatus es la mas frecuentemente aislada de pa-
cientes, sequido por A. flavus en pacientes inmunosuprimidos
causando enfermedad invasiva de regidn nasal y senos
paranasales aungue se han reportado aislamientos de A. niger,
A.ustus® A terreus, A.glaucus, A.clavatusy A. sydowi.

El Aspergillus se adquiere por via inhalatoria,aunque pue-
de penetrar directamente a través de traumas cutdneos o
mucosos’, es capaz de colonizar material de prétesis, valvu-
las cardiacas y lentes intraoculares, e incluso transmisién de
donante a receptor a través de érganos infectados'®.

El cuadro clinico varfa de acuerdo con la inmunocompe-
tencia del paciente,el mecanismo patoldgicoy lalocalizacion'.
En los pacientes inmunosuprimidos podemos distinguir di-
versas formas: Aspergilosis cutanea Primaria, Aspergilosis sino-
orbitaria, Aspergilosis pulmonar, Aspergilosis del sistema ner-
vioso central y Aspergilosis invasiva diseminada.

La Aspergilosis cutdnea es sumamente rara, ocurre en pa-
cientes leucémicos o con enfermedades tumorales, se carac-
teriza por papulas o placas eritematosas induradas que evolu-
cionan a la necrosis con escara negra, en ocasiones desde si-
tios de inoculacién como el catéter causando posteriormente
diseminacion invasiva'? en ciertas ocasiones se puede encon-
trar afeccién cutdnea secundaria a diseminacion hematica®.

En la afectacién de senos paranasales la especie implica-
da con mas frecuencia es Aspergillus flavus; la ulceraciéon de
la mucosa puede evolucionar a necrosis y extenderse hacia
la orbita e incluso hasta el cerebro, hallazgo no infrecuente.

Eltransplante de médulay lainfeccion por citomegalovirus
originan un mayor riesgo para Aspergilosis invasiva, la cual se
demuestra por la presencia de hifas caracteristicas en las mues-
tras de biopsias, se puede localizar en pulmon, cerebro, senos
paranasales,valvulas cardiacas,etc'.Se ha reportado reciente-
mente un caso de afectacion sistémica por Aspergillus ustus'.

Habitualmente la afectacion cerebral ocurre desde una
diseminacion pulmonar o por contiglidad a partir de senos
paranasales; habitualmente la afectacion esta dada por abs-
cesos medulares y meningitis basilar.

Igual como sucede con la Candidiasis el mas importante
defensor de nuestro organismo contra la Aspergilosis son
los neutrofilos y los macréfagos alveolares.

Scedosporium spp.

Tras diversos cambios en la taxonomia con el correr de
los afios actualmente se acepta que el género Scedosporium
comprende dos especies: Scedosporium apiospermum
(Sn:Monosporium apiospermum) cuya forma perfecta es
Pseudallescheria boydii y Scedosporium prolificans
(Sn:Scedosporium inflatum).Se encuentra en tierra, playas, res-
tos organicos y deyecciones de ganado y aves, igualmente
las aguas estancadas o residuales constituyen un reservorio
importante.
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Producen sintomatologfa clinica que se agrupa con el tér-
mino de Seudallescheriasis o Escedosporiosis y produce le-
siones localizadas en inmunocompetentes o enfermedad
progresiva en pacientes inmunosuprimidos habitualmente
con factores agregados como alcoholismo, diabetes, tuber-
culosis, insuficiencia renal, drogadictos y sarcoidosis.

La principal fuente de entrada es la via respiratoria,aunque
hay casos de entrada por catéter intravascular'e.

Las formas pulmonares pueden manifestarse como colo-
nizacién o de manera progresiva, la colonizacion se favorece
con broncopatias crénicas y la corticoterapia, hasta llegar a
formar bolas fungicas con expectoracion y hemoptisis. La for-
ma pulmonar invasiva es similar a la Aspergilosis y ocasiona
frecuentemente diseminacién hemadtica, en los pacientes
inmunosuprimidos la diferencia entre Aspergilosis y
pseudalescheriosis es muy sutil,imita al Aspergillus en su ca-
pacidad de invadir vasos sanguineos y diseminarse a tiroides
y cerebro.

La afectacion de senos paranasales en diabéticos
descompensados y en leucémicos es muy similar a la
Mucormicosis con sintomatologia aguda.

La afectacion del SNC se presenta principalmente en pa-
cientes inmunosuprimidos, en pacientes con riesgo de aho-
gamiento y después de cirugias extensas. La sintomatologfa
esta dada por abscesos cerebrales y en menos cuantfa me-
ningitis aguda o crénica con ataque a ventriculos y meninges'”
21 La enfermedad tiene un curso rdpidamente progresivo y
produce lesiones subcutaneas,artritis con osteomielitis,endo-
carditis, endoftalmitis®? y diseminacién a tiroides.

El aislamiento a partir de muestras de sangre es infrecuente,
las estrategias terapéuticas contra esta afeccion son limitadas.

Fusarium spp.

Son microorganismos del suelo muy comunes,
patégenos de plantas.Son los més representativos del gru-
po de mohos hialinos y pueden causar afecciones cutaneas,
respiratorias y diseminadas en pacientes inmunocompro-
metidos??.La forma de infeccion habitualmente es poste-
rior a exposicién traumdatica con vegetales en descompo-
sicion. Las especies mas importantes dentro del genero
Fusarium son: f. moniliforme, F. oxysporum'y F.solani.

La Neutropenia es el factor critico junto al uso indiscrimi-
nado de esteroides para la predisposicién de Fusariosis
invasiva, igual que el Aspergillus y la mucormicosis es alta-
mente angioinvasivo.

Se reconocen como patdgenos desde hace varias déca-
das, siendo responsables de queratitis, de afectacién cutanea
y ungueal,en el afo 1973 se describe el primer caso de infec-
cién diseminada por Fusarium solanien paciente leucémico®.
El cuadro clinico esté caracterizado por un paciente febril que
no responde a terapia antibacteriana, neutropénico, con le-
siones tipo pdpulas o nédulos eritematosos, dolorosos que
evolucionan a la necrosis?#,en ocasiones se puede presentar

celulitis con o sin fascitis,con una particularidad muy especial
que es la de afectar la zona periungueal de los pies.

En ocasiones puede afectar mucosa nasal y senos
paranasales, con edema severo de la cara e incluso trombo-
sis vascular en forma similar a lo que pueden hacerlo
Aspergillusy Mucor®.

Los pacientes inmunodeprimidos y los sometidos a trata-
mientos con didlisis peritoneal presentan cada vez mas
osteomielitis,abscesos cerebrales, funguemias,asociadas o no
a catéter; la peritonitis en pacientes con didlisis peritoneal
ambulatoria cursa con fiebre, dolor abdominal,y disminucién
del drenaje, en estos casos es necesario retirar el catéter.

En la fusariosis diseminada se aprecia:

1. afectacion de la piel,

2. afectacion de mucosa nasal,ocular y senos paranasales,y

3. funguemia presente en mas del 50% de los casos?**.

A diferencia de la mayorfa de los otros hongos filamen-
tosos el aislamiento por hemocultivo es frecuente.

El tratamiento de la forma diseminada es desafortunado
resultando en mortalidad hasta del 80% en grandes series®',
es resistente incluso a la anfotericina. Algunas estrategias te-
rapéuticas proveen alguna oportunidad:

1. factor estimulante de colonias de granulocitos

2. nuevos agentes terapéuticos especificamente

voriconazol, SCH56592 o0 BMS2071473334,

La Natamicina es Util en la forma localizada de queratitis.

Acremonium spp.

Las especies de Acremonium (Sinonimia: Cephalosporium)
son mohos hialinos frecuentes en el medio ambiente,alimen-
tos,suelo,vegetales en descomposicion,colonizadores de len-
tes de contacto. No se asocia generalmente a enfermedad
humana, pero puede producir micetomas, queratomicosis,
onicomicosis,y endoftalmitis post operatoria®.

Varias especies A. alabamensis, A. falciforme, A. kiliense, A.
roseo-griseum,y A.stricktum han sido implicadas en infeccion
diseminada®~°.Los pulmonesy el tracto gastrointestinal son
las vias aparentes de entrada para la infeccion en pacientes
inmunosuprimidos. La respuesta a la anfotericina B es muy
variable sugiriendo resistencia, por lo que necesariamente
se debe de recurrir a los nuevos triazoles igual que Fusarium.

Paecilomyces spp.

Son especies igual que Penicillium ampliamente saprofitos
del suelo, las dos especies mas comunes son Paecilomyces
variotiy P lilacinus,aunque otras como P marquandii, P viridis
y Pjavanicus han sido obtenidos de infeccién humana, prin-
cipalmente en inmunosuprimidos asociados con endocar-
ditis, nefritis, infeccion cuténea,y endoftalmitis seguida a im-
plante de lentes intraoculares.

Habitualmente la puerta de entrada es la piel y el tracto res-
piratorio generalmente en pacientes inmunocomprometidos,
puede manifestarse como afecciones de tejidos blandos,
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fungemia e infeccién diseminada. Cuando Fusarium,
Paecilomyces'y Acremonium invaden los tejidos ellos producen
no solo hifas sino también estructuras pequenas consistentes
con microconidias que pueden diseminarse a través de la san-
gre®. Algunas especies de Paecilomyces son resistentes a la
anfotericina in vitro e in vivo.

FEOHIFOMICOSIS

Término creado por Ajello y Cols.en 1974 para identifi-
car a las afecciones ocasionadas por hongos pertenecientes
igualmente que los anteriores a la clase Hifomicetos, filum
Deuteromycota (Fungi Imperfecti), orden Moniliales, pero a
la familia Dematidcea, caracterizados por presentar pared
micelial y conidias de color oscuro, debido a la presencia de
pigmento de melanina en sus paredes*.En los tejidos se pre-
sentan semejando hifas moniliformes, regulares, hinchadas,
deformadas, largas, cortas, o combinaciones varias. De esta
denominaciéon se separan los agentes igualmente
dematidceos de la Cromomicosis, Esporotricosis y los pro-
ductores de Micetomas a granos negros, asi como los agen-
tes de Piedra negra, tinea nigra o queratitis micética. Utilizan-
dose esta denominacién de Feohifomicosis para el resto de
las afecciones ocasionadas por hongos oscuros.

FEOHIFOMICOSIS (Ajello et al, 1974).

Clase Hyphomycetes
Orden Moniliales
Familia Dematiaceae

Géneros  Alternaria, Aureobasidium, Bipolaris,
Cladophialophora bantiana, Curvularia, Cladosporium,
Dactylaria, Exophiala, Dreschlera, Phialophora, Exserohilum.

Los mohos septados dematidceos representan un diver-
so grupo de hongos causales de diversas entidades clinicas
en pacientes inmunodeficientes,entre los cuales se encuen-
tran Bipolaris spp. Cladophialophora bantiana, Dactylaria
gallopava, Alternaria spp., Curvularia spp.y otros.

Son muy comunes en la naturaleza relacionados con detri-
tus del suelo, causan enfermedades en plantas y diferentes
animales como gatos, vacas, peces, tortugas, ranas y muchas
especies mas.

Desde el punto de vista clinico las diferentes formas se ca-
racterizan principalmente por una localizacion subcutdnea
quistica croénica, afectacion de senos paranasales y una forma
invasiva generalizada.

Quizés la descripcion original de la forma quistica subcu-
tdnea corresponda a Kano en 1934*.En 1907, Beurmann y
Gougerot reportaron un caso de absceso micotico
intramuscular y Matruchot en 1910* denominé el hongo
como Sporotrichum gougerotiiy posteriormente Phialophora
gougerotii por Borelli** actualmente como sinénimo de
Exophiala jeanselmei*®.

Esta forma quistica se presenta principalmente en adul-
tos como un nddulo subcutédneo solitario,en ocasiones con-
fundido con ganglio linfatico,quiste epidérmico o granuloma
a cuerpo extrafo, puede ulcerarse y expulsar pus con restos
de astillas de madera, se observa la presencia de hifas
tabicadas pigmentadas,generalmente ubicados en sitios de
probable trauma, como los miembros superiores o inferio-
res.Dichos nédulos habitualmente se encuentran bien deli-
mitados y en ocasiones encapsulados, en pacientes diabéti-
cos e inmunodeprimidos se describen areas extensas por
inyecciones o diseminaciones hematicas®. El agente mas
importante de lesiones quisticas es Exophiala jeanselmei,
Exophiala dermatitidis (Wangiella dermatitidis) es causa de
enfermedad subcutédnea pero también de afeccién sistémica;
es neurotrépico, tiene la particularidad de ser dimorfo y se
presenta en los cultivos como una levadura dematidcea de-
sarrollando hifas en los tejidos.

Nuevos casos de sinusitis debidos a hongos dematidceos
se reportan en la literatura.Inicialmente sinusitis indolora que
puede permanecer confinada a la cavidad de los senos prin-
Cipalmente maxilares, o diseminarse a estructuras contiguas
en pacientes inmunosuprimidos. La especie Bipolaris* es la
productora mas frecuente de sinusitis feohifomicotica, tradi-
cionalmente refractaria a la Anfotericina B, pero puede be-
neficiarse del Itraconazol, otros agentes causales son
Dreschlera*, Alternaria®, Aureobasidium, Cladosporium,
Phialophora, Curvularia®', Exserohilum.

La feohifomicosis invasiva generalizada y cerebral es la
forma mas grave, el primer reporte de enfermedad cerebral
fue publicado en 1911 por Guido Banti*?y el hongo descrito
en 1912 por Sacardo como Torula bantiana®, fue transferido
al género Cladosporium por Borelli en 1960%, actualmente
denominada Cladophialophora bantiana.

Es agente fatal de ataque al sistema nervioso central®>*°,
Habitualmente en inmunosuprimidos. La puerta de entrada
es cutanea, sinusal o pulmonar, las formas mds frecuentes
estan constituidas por granulomas o abscesos cerebrales”’,
algunas veces solitarios,encapsulados asociados a buen pro-
ndsticoy otras veces numerosos, pobremente encapsulados,
no granulomatosos, de mal prondéstico® aunque en ocasio-
nes se presenta como meningoencefalitis. Ramichloridium
obovoideum (R. Mackenziei) es bien conocida como causa
de infeccién del SNC en pacientes transplantados en el me-
dio oriente*® igual que Dactylaria gallopava (Ochroconis
gallopava) en pacientes inmunocomprometidos®¢’,

ZIGOMICOSIS

En 1855 Kurchenmeister® describié en material pulmonar
la primera infeccién en el humano y denomina al microor-
ganismo Mucor presentando en sus dibujos esporos e hifas
no tabicadas.Paltauf®® en 1885 presentd un caso en laringey
faringe, junto a lesiones centrofaciales que correspondian al
tipo primario clasico de Zigomicosis Rinocerebral, asociado
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con la acidosis diabética y denominé al hongo Mucor
corymbifera; ya en 1884 Lichtheim estudia la enfermedad
experimental en animales y clasifica a los microorganismos
en patégenos y no patdgenos,en 1943 Gregory y colabora-
dores® describieron tres casos de Z. Para 1960 lo que para
entonces era una enfermedad rara, pierde esa caracteristica
por el aumento de la poblacién con déficit inmunoldgico.

Con relacién a la terminologfa usada: Ficomicosis,
Mucormicosis y Zigomicosis,anteriormente la descripcion
de Ficomicosis se usaba cuando los zigomicetos,
oomicetos y quitridos se agrupaban por taxonomfa en una
sola divisiéon: Ficomicetos. Hoy en dfa no es aceptado, se-
gun la taxonomfa actual en la Divisién Zygomycota, sub-
divisién Zygomicotyna,clase Zygomycetos,se incluyen dos
ordenes: Mucorales y Entomophthorales, en las cuales se
incluyen familias, géneros y especies que en forma muy
especifica van a originar cuadros clinicos y evolutivos di-
ferentes, caracterizados por una evolucion bien definida
de tipo aguda o crénica.

La caracterfstica microscopica de todos los Zygomycetos
es la presencia en los tejidos de hifas hialinas, anchas, no
tabicadas o poco tabicadas las cuales son comunes para
ambas érdenes, familias, géneros y especies de hongos ca-
paces de producir la Zigomicosis.

Por otro lado al definir la Zigomicosis como una enfer-
medad micdtica aguda, sub-aguda o crénica, se incluyen
numerosos agentes causales pertenecientes al orden
Mucorales pertenecientes a diversos géneros y especies que
originan manifestacion aguda y sub-aguda y al orden
Entomophthorales causante de infeccion crénica.

Existe la tendencia de usar el término de
Mucormicosis para indicar infeccién aguda o sub-agu-
da por hongos Mucorales, habitualmente oportunistas,
en pacientes inmunosuprimidos; histolégicamente se
observan hifas no tabicadas, sin vaina eosinofilica en la
periferia de la hifa. El término de Entomoftoromicosis
se reserva para las infecciones crénicas de pacientes
inmunocompetentes ocasionadas por hongos
Entomophthorales, géneros Conidiobolus y Basidiobolus,
con presencia de hifas no tabicadas o poco tabicadas a
grandes trechos, presencia de halo o vaina eosinofilica
(fendmeno de Splendore-Hoepplii) en la histopatologia;
pueden denominarse Conidiobolomicosis vy
Basidiobolomicosis, ambas son afecciones cronicas y
las hifas no infiltran las paredes vasculares ni invaden la
luz vascular, la clinica es totalmente diferente a la
Zigomicosis por Mucorales.

La Mucormicosis o Zigomicosis por Mucorales, e5
una afeccién aguda o sub-aguda,que aparece generalmen-
te en pacientes inmunosuprimidos, con enfermedades de-
bilitantes (diabéticos en cetoacidosis, pacientes
traumatizados, quemados extensos, post operatorios de
larga evolucion).

ETIOLOGIA
Los agentes causales de las Zigomicosis se agrupan en la
forma siguiente®:

Reino:Hongos.
Division: Zygomycota.
Clase: Zygomycetos.
Orden:

Mucorales.
(«Mucormicosis»)

Entomophthorales
(«Entomophtoromicosis»)

Familias:
Mucoraceae
Cunninghamellaceae
Mortierellaceae
Saksenaeaceae
Syncephalastraceae
Apophysomyceae
Thamnidiaceae

Entomophthoraceae
Basidiobolaceae

Orden: Mucorales.

Familia Género Especie
Mucoraceae Absidia corymbifera
ramosa
Mucor circinelloides
Rhizopus arrhizus (oryzae)
rhizopodiformis
Rhizomucor pusillus
Familia Género Especie

Cunninghamellaceae Cunnighamella bertholletiae

Mortierellaceae Mortierella wolfii
Saksenaeaceae Saksenaea vasiformis
Syncephalastraceae Syncephalastrum _
Apophysomyceae Apophysomyces elegans
Thamnidiaceae Cokeromyces recurvatus

Orden: Entomophthorales.
Familia Género Especie
Entomophthoraceae Conidiobolus coronatus incongruans

Basidiobolaceae Basidiobolus ranarum

Diagnadstico

El género mas aislado en la Mucormicosis corresponde a
Rhizopus el cual representa casi 60% de los casos en humanos,
90 % de tipo Rinocerebral, sequido del género Absidia que es
el mas frecuente en patologia de animales de granja mamife-
ros y aves, el género Mucor es poco productor de infecciones
en humanos, Rhizomucor causa abortos micoticos en bovinos
y se ha descrito como agente causal de Mucormicosis
Rinocerebral en pacientes leucémicos;especies mas raras ain
causantes de enfermedad son Saksenaea vasiformis y
Apophysomyces elegans,entre otros®®’.

Estos organismos termotolerantes, se localizan en cual-
quier parte del mundo, sin importar climas o condiciones
geogréficas especiales, crecen en un rango de 25 a 55 oC
como hongos filamentosos, la temperatura dptima de creci-
miento en el laboratorio es de 28 a 30 oC, aunque habitual-
mente crecen entre 25 a 37 oC. No deben emplearse me-
dios de cultivo que contengan cicloheximida ya que inhibe
el desarrollo del hongo. La identificacion en los medios de
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cultivo se basa en los aspectos micromorfoldgicos estudian-
do los rizoides, la presencia de apdfisis,y la morfologia de las
columnelas. En la histopatologfa y al examen directo del
material sospechoso con o sin coloraciones especiales se
aprecia la presencia de hifas anchas, de paredes gruesas,
refringentes, de 10 hasta 50 um, irregulares, no tabicadas o
poco tabicadas a grandes trechos,generalmente ramificadas
enangulo recto.

Como se menciond anteriormente, la Mucormicosis es
una afeccién aguda o subaguda, que aparece en pacien-
tesinmunosuprimidos o con enfermedades debilitantes®
73 raramente en pacientes sin factores o enfermedades
predisponentes. Hoy en dfa el aumento de pacientes con
inmunosupresion adquirida y los procedimientos
invasivos con la finalidad de preservar la vida, han hecho
que estos reportes se hayan incrementado, en ocasiones
se presenta esta patologfa como primera manifestacion
de inmunosupresion’. Otros reportes hacen referencias a
infecciones de esta naturaleza en pacientes sin estados
aparentes de inmunosupresion previa, pero con factores
predisponentes como traumatismos extensos, drogadic-
cion, la utilizacién de yesos, curas oclusivas o heridas con-
taminadas’’®.Esimportante tener presente que en todos
estos casos es de primordial importancia el tratamiento
de la enfermedad subyacente, el diagndstico temprano,
el tratamiento médico y quirlrgico agresivo para que se
pueda mejorar el prondéstico y la supervivencia de estos
pacientes.

Aunque la patogénesis no es realmente clara, es impor-
tante conocer:

1. Que la defensa primaria del huésped contra los
Mucorales esté constituida por macrofagos y neutrofilos,
por lo que,los pacientes neutropénicos estan en cons-
tante riesgo de infeccion.

2. Esconocido el hecho que los pacientes diabéticos con
cetoacidosis son los mas atacados con la forma grave
aguda de tipo Rinocerebral; presumiblemente la
acidosis interfiere con la quimiotaxis del neutréfilo, y
por lo tanto con la digestion y muerte del hongo.

3. Existe un tercer grupo de pacientes susceptibles a la
infeccion por Mucorales como son aquellos que estén
recibiendo Deferroxamina por intoxicacién con hierro,
donde estos hongos tienen la habilidad de usurpar la
funcién del queladory aumentar su propio crecimien-
to posiblemente por aumento de los sideréforos.

Después del ingreso al organismo el hongo es capaz
de multiplicarse rédpidamente, principalmente en pacien-
tes inmunosuprimidos, diabéticos en cetoacidosis y pa-
cientes en tratamientos con dosis altas de esteroides, in-
vade la pared y la luz vascular produciendo émbolos,
isquemia y necrosis de tipo fulminante. Frater J.L.y cols”
en 2001 reportaron invasion neural en el 90% de las
biopsias evaluadas.

Clinica

Las formas clinicas dependen de la forma de penetracién
y ubicacion del hongo en el organismo, de tal manera que
podemos clasificarla en:

1. Pulmonar. 4. Rinocerebral.
2. Gastrointestinal. 5. Cutdnea.
3. Cerebral. 6. Diseminada.

La forma pulmonar esta ocasionada en la mayoria de los
casos por R. Arrhizus, mas notoria en pacientes neutropénicos
con leucemia, linfoma o trasplante de médula 6sea, penetra
por la inhalatoria, pasa de los bronquios o bronquiolos hacia
los vasos sanguineos, muy rara vez por aspiracion de material
rinocerebral o aspirado intestinal, posteriormente produce una
sintomatologia severa acompanada de fiebre, disnea, dolor
pleural y esputo sanguinolento. Puede observarse la presen-
cia de infiltrados nodulares pulmonares no especificos y en
ocasiones se produce colonizacién en cavidades preformadas
similares a los aspergilomas, por lo general es una enferme-
dad grave de prondstico mortal.

La forma gastrointestinal producida por Absidia
corymbifera es rara en el humano, mas frecuente en animales
como vacas y cerdos, se presenta habitualmente en personas
desnutridas, sobre todo en nifios tipo kwashiorkor,la causa de
muerte es hemorragia intestinal.

La forma cerebral es rara y se produce por extension de
la Mucormicosis desde las fosas nasales y senos paranasales
a través del hueso con invasion de los grandes vasos sangui-
neosy nervios produciendo necrosis cerebral, puede produ-
cirse también por cirugia o trauma directo.

La forma rinocerebral frecuentemente viculada a pa-
cientes diabéticos en cetoacidosis. Inicialmente se desa-
rrolla a partir de manifestaciones en la nariz, senos
paranasales o paladar, con extensién progresiva a la cara
(celulitis) y posterior necrosis, puede evolucionar a una for-
ma cerebral severa con lesién de lébulos frontales, se apre-
Cia secrecion negruzca por orificios nasales e incluso de
las fosas orbitarias.

La forma cutanea ocasionada por Mucorales,habitual-
mente Rhizopus arrhizus (oryzae) o R. Rhizopodiformis, tie-
ne una evolucion aguda o subaguda, a diferencia de los
entomophthorales que llevan a una evolucién crénica. Se
presenta en pacientes quemados, traumatizados o
inmunosuprimidos, se ha descrito en pacientes usando
vendas eldsticas post quirdrgicas, o pacientes sometidos
ainyecciones repetidas.En caso de lesiones preexistentes,
como en los quemados y/o traumatizados, la apariciéon de
fiebre y cambios en el aspecto inicial pueden hacer sos-
pechar el diagnostico y en ocasiones es confirmatoria la
aparicion de micelio algodonoso en la superficie de la piel
afectada. Otras veces comienza como una afeccién
inflamatoria con puntos de evolucion répida a la necrosis.

La forma diseminada es rara, con diseminacion
hematica practicamente a todos los érganos.
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Manifestaciones Clinicas de la Mucormicosis

Categoria Organo afectado

Rinocerebral Edema facial. Proptosis. Dano orbital.

Complicaciones: Seno cavernoso, carétida.

Pulmonar Fiebre, tos, disnea, hemoptisis.

Gastrointestinal ~ Estdmago, ileo, colon.
Complicaciones:Hemorragia.

Cuténea Necrosis (quemados y traumatizados).

Otros Corazén, hueso, rindn, vejiga, trdguea, mediastino.

El tratamiento esta enfocado a:

1. Erradicacién,correcciéon o manejo delaenfermedad de base.

2. Tratamiento quirdrgico rapido y extenso.

3. Uso de Anfotericina. Los procedimientos terapéuticos
habituales reportados en la literatura conllevan a una
buena respuesta siempre y cuando se combine tem-
pranamente la administracion de la anfotericinay la lim-
pieza quirdrgica para eliminar el tejido necrético’®®!,

En ocasiones la via de administracion del medicamento tam-
bién esimportantey debe tomarse en cuenta en infecciones como
la cerebral o rinocerebral,donde ademas del desbridamientoy la
anfotericina endovenosa debe considerarse la via intracavitaria,
intersticial y la perfusion espinocerebral®? la Anfotericina B por via
endovenosa se usa a dosis altas, entre 1 a 1,5 mg/Kg-peso/dia,
hasta conseguir la estabilizacién del paciente.

Los reportes del uso de anfotericina liposomal,nebulizaciones,
debridacion quirdrgica®#, las experiencias con fluconazol®,
itraconazol® y otras medidas en pacientes con alteraciones gra-
ves de piel como las quemaduras,son experiencias y alternativas
que deben ser consideradas.

2.Hongos tipo levaduras

Candidiasis

Ya hemos comentado que entre las diferentes formas de
presentacion de los hongos en los tejidos y medios de cultivo
se encuentra la forma de levaduras, entre ellas, el género
Candida productora de Candidiasis o Candidosis. Su incidencia
seincrementa tanto en pacientes sanos como en inmunocom-
prometidos.Bodeyy col®” definieron el concepto de Candidiasis
diseminada aguda,diseminada crénicay candidemia de acuer-
do a aspectos clinicos,diagndsticos y prondstico.

Formas Clinicas de la Candidiasis

L]
L]
Candidemtd
s afectados

orgal'\o
Candidemia Candidiasis Candidiasis Candidiasis
(Cateterismo) Diseminada Diseminada Invasiva

Aguda Cronica

La candidiasis diseminada aguda corresponde a la infec-
cién del género Candida en mas de dos érganos internos no
contiguos, con aislamiento del hongo en uno de ellos, 0 su
identificacion mediante histopatologia; o la infeccion de un
6rgano acompafado de hemocultivo positivo para Candida.
No presenta una sintomatologia patognomanica, es posible
observar fiebre de origen desconocido , en presencia o no
de deterioro clinico continuo o aparicién brusca de un cua-
dro de shock aséptico con hipotension u otros signos y sin-
tomas de sepsis asociados. Es dificil diferenciar de un cuadro
de shock bacteriano por Gram negativos.

La Candidiasis diseminada crénica se observa en pacien-
tes con neutropenia prolongada, tales como leucemia, ane-
mia aplastica, sindrome mielodisplasico, ocasionalmente
denominada Candidiasis hepatoesplénica,conlleva una evo-
lucién de meses hasta mas de un afio y generalmente com-
promete otros érganos como pulmones, rifones, piel etc. Se
requiere la confirmacion histolégica o micoldgica de Candida
mediante la biopsia hepética. En estos pacientes inicialmen-
te los niveles de fosfatasa alcalina suelen ser normales, pero
al lograr la remisién hematoldgica con neutrofilos superan-
do el millar, se observa una elevacioén significativa de los ni-
veles de fosfatasas alcalinas; en la exploracion hepética y del
bazo mediante TC y ultrasonido habitualmente se visualiza
la presencia de abscesos lo cual inicialmente no es posible.

La candidemia estd relacionada con el aislamiento de le-
vaduras del género Candida en un hemocultivo.El valor diag-
noéstico y las implicaciones clinicas estan relacionadas a la
asociacion con implantes de catéter endovasculares y su
manifestacién en pacientes inmunodeprimidos o
inmunocompetentes. Existen criterios bacterioldgicos bien
definidos para su evaluacion en caso de implante de catéter
endovascular, en caso de retirarse el catéter se le considera
la fuente de infeccion si al cultivarlo crecen més de 15 colo-
nias en las placas o mds de 100 con la técnica de sonicacion®,
La candidemia con manifestaciones clinicas infecciosas,aun
sin los criterios histoldgicos y micoldgicos se considera una
forma de Candidiasis diseminada.

La exposicion a las especies de Candida es universal debi-
do a la presencia de Candida albicans como parte de la flora
del tracto gastrointestinal. Uno de los factores mas impor-
tantes es la disrupcion de la mucosa gastrointestinal®.El uso
de antibioticos, esteroides, quimioterapia, etc.modifica la flo-
ra intestinal y aumenta el potencial indculo de el hongo.

Las defensas primarias del huésped contra la Candida son
los neutrdfilos,los cuales previenen la diseminacion hematdgena
del organismo y los linfocitos T, importantes en la prevencion
de la Candidiasis mucosa.Por lo tanto, el periodo de mayor ries-
go para el desarrollo de la Candidiasis en un paciente con
leucemia aguda es durante el tiempo de neutropenia, especial-
mente si ello se prolonga. Igualmente los pacientes con tras-
plante de médula ésea con neutropenias prolongadas o con
desarrollo de enfermedad de injerto contra huésped.

Dermatologia Venezolana.Vol.42,Ne 2,2004.



o 7

Revision

El género Candida agrupa mas de 150 especies y de
ellas, doce son patdgenas para el humano. La especie
Candida albicans es responsable de 70% de los casos®.
Otro elemento importante en el juego epidemiolégico de
la Candidiasis es la transmision nosocomial de las diferen-
tes especies de Candida en las unidades de terapia inten-
siva, estudios a nivel hospitalario han demostrado que mas
de 70% del personal hospitalario es portador de levadu-
ras en manos y unas”', igualmente la diseminacion a par-
tir de aparatos o soluciones contaminadas con C.albicans
y C. parapsilopsis. En los Ultimos afos la proliferacion de
casos debido a cepas de Candida no albicans ha aumen-
tado de forma constante causando infecciones
nosocomiales en pacientes inmunocomprometidos® .

Los receptores de trasplante de érganos sélidos habi-
tualmente desarrollan Candidiasis en los dos primeros me-
ses posteriores al transplante. En los pacientes
transplantados de médula dsea la especie mas frecuente-
mente aislada es Candida albicans en un 50% seguida de
C. tropicalis en un 25%

C. dubliniensis®>*® se aisla frecuentemente de la cavidad
bucal de pacientes infectados con VIH y SIDA que reciben
profildcticamente fluconazol para tratamiento de Candidiasis
orofaringea, uno de los factores para ello seria la induccién
en presencia del fluconazol de elementos de adherencia
constituidos por la secrecién de proteinasas presentes en la
superficie celular de dicha levadura®.

C. tropicalis afecta con frecuencia a los pacientes
leucémicos o neutropénicos tiene gran capacidad invasiva y
se estima que 50 a 60% de los casos colonizados desarrollan
Candidiasis diseminada, a diferencia de la C. albicans que lo
hace en 2 a 15% de los casos.

La C. glabrata se ha aislado de pacientes con tumores
sélidos y estd asociada a una elevada mortalidad.

C. parapsilosis ocupa el cuarto lugar como productor
de Candidiasis diseminada, asociada a la implantacién de
catéteres venosos centrales para terapia antimicrobiana
ambulatoria y nutricién parenteral®®. A diferencia de las
anteriores no precede habitualmente de colonizacion.

C. krusei, junto a C. glabrata constituyen las especies
menos susceptibles a fluconazol, por lo cual en la
epidemiologia de la infecciéon por Candida un hecho im-
portante es la utilizacion de éste farmaco de forma pre-
ventiva en los pacientes neutropénicos, en los que apa-
rece un aumento de la prevalencia de C. glabrata que
presenta menor sensibilidad al fluconazol y C. krusei con
resistencia intrinseca al mismo?®'%.

C. stellatoidea es productora de endocarditis, junto a
otras como C. tropicalis, C. krusei, C. Guilliermondii, C.
pseudotropicalisy C.glabrata.

C.lusitaniae en ocasiones puede constituirse en agente
de infeccion nosocomial'®, también es causa infrecuente
de fungemia en pacientes neutropénicos'®.

Infecciones por otras levaduras

diferentes a las Candidas

Las levaduras son organismos constantes en el medio am-
biente, comunes de la flora cutdnea, mucosa y del tubo
gastrointestinal. De casi 500 especies clasificadas y agrupadas
en mas de cincuenta géneros,al menos 167 han sido aisladas
de especimenes clinicos como esputo, piel y heces'®'* man-
teniéndose en equilibrio entre las diferentes especies.En oca-
siones ese equilibrio se rompe, la flora prolifera y origina una
sintomatologia clinica muchas veces inespecifica, que hace
necesaria la demostracion del microorganismo en los tejidos
para establecer su patogenicidad.

En este punto trataremos las infecciones ocasionadas por
levaduras no patdgenas o de baja virulencia, del tipo oportu-
nista,que se presentan en pacientes con inmunodeficiencia o
por destruccién de las barreras protectoras, por ejemplo
catéteres introducidos, unidades de hemodidlisis y otros dis-
positivos que favorecen colonizacién por levaduras y
septicemias posteriores.

Trichosporon Spp
Blastoschizomyces Sp

Levaduras

[ ]
No Candidas

Levaduriformes:
Geotrichum
Prototheca

Tricosporonosis

TRICHOSPORON SPP. BLASTOSCHIZOMYCES SP.

Trichosporon beigelii 1902.y Trichosporon capitatum 1942,
hoy Blastoschizomyces capitatus, son componentes norma-
les de la piel. Trichosporon beigelii es el agente de la piedra
blanca, caracterizada por nédulos blandos sobre los pelos,
hoy en dia agente de infeccion diseminada. Son levaduras
patdgenas que causan infeccion diseminada fatal en pacien-
tes inmunocomprometidos'®' El género Trichosporon ha
sido revisado en los Ultimos afos, si bien las especies beigelii
y cutaneum eran sinénimos, por estudios de rDNA se ha lle-
gado a la conclusion de que geneticamente existen varias
especies agrupadas dentro de este género, en la actualidad
Trichosporon asahii es la causa mas comun de enfermedad
diseminada fatal.
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Los casos de enfermedad invasiva se presentan en pacien-
tes con tratamientos inmunosupresivos, en leucémicos'®, u
otras neoplasias,en pacientes transplantados'®' pacientes
HIV positivos'", recién nacidos prematuros'*''* o con abuso
de farmacos intravenosos. Las infecciones comienzan
abruptamente con fiebre en pacientes neutropénicos, ge-
neralmente es mortal en pocos dias. Las autopsias demues-
tran amplia diseminacién en cerebro, pulmones, higado, bazo,
rindn, y otros érganos. Pacientes que se recobran de
neutropenia pueden complicarse con hepatitis crénica.

Trichosporon spp. son resistentes a los efectos funguicidas
dela anfotericina By proveen un modelo para el entendimien-
todelas levaduras resistentes a los antibidticos poliénicos pues
son capaces de producir elementos diferentes como son hifas,
pseudohifas, blastoconidias y artroconidias. El género
Trichosporon puede ser inhibido por Anfotericina pero es re-
sistente a la accién fungicida por lo cual causa efectos severos
en pacientes Neutropénicos.

HANSENULA spp.

Frecuentemente encontradas en frutas, vegetales fermen-
tados, suelo y otras sustancias orgéanicas, dos especies han
sido involucradas en patogenicidad en humanos:H.anomala
y H.polymorpha.

RHODOTORULA sp.

Es una especie aislada del aire, jugos de frutas, suelo,agua,
y otras sustancias comunes del medio ambiente. Ha sido
aislada de piel, orina, heces, esputo y garganta de pacien-
tes hospitalizados.La infeccion por especies de Rhodotorula
no es frecuente, existen reportes de endocarditis, meningi-
tis y ventriculitis. La fungemia es la forma de infeccién mas
frecuente y la fuente mas comun son los catéteres o las
soluciones intravenosas en pacientes con enfermedades
debilitantes y cancer'#'",

MALASSEZIA spp.

Malassezia spp.son levaduras lipofilicas frecuentes coloni-
zadoras de la piel.Eichstedt en 1846, fue el primero en descri-
bir la enfermedad''®. En 1853 Robin'"” denomina al agente
Microsporum furfur, Malassez en 18748 insiste en la natura-
leza levaduriforme del microorganismo y Baillon''® en 1889
propone el género Malassezia e incluye al agente etiolégico
como Malassezia furfur. Sabouraud en 1940 establece el gé-
nero Pityrosporum, Morris y Gordon en 1951 |e da el nom-
bre de Pityrosporum orbiculare, posteriormente se concluye
que el nombre correcto es M.furfury Pityrosporum orbiculare
es sindnimo, hasta 1984 se mantiene M.furfury M.ovalis como
dos especies diferentes.

Actualmente por estudios secuenciales se conocen siete
especies Malassezia furfur, M. globosa, M. obtusa, M.
pachydermatis, M. restricta, M. slooffiae y M. sympodialis,
genéticamente distintas unas de otras'?".

La proliferacién de Malassezia furfur en el estrato cérneo
produce la Pitiriasis versicolor, caracterizada por la presencia
de manchas finamente descamativas furfurdceas,dando ala
piel una coloracién de tonalidad hipocrémica, hipercréomica
o eritematosa. Infrecuente causa de fungemia en pacientes
con hiperalimentacion con emulsiones lipidicas,
inmunosupresion, catéter venoso central u otros factores'?,
por el contrario no tiene importancia la neutropenia o el uso
de antibidticos de amplio espectro'®,

Hongos levaduriformes

Protothecosis

La Prototecosis es una enfermedad crénica infrecuen-
te causada por especies de Prothoteca, tradicionalmente
incluida entre los hongos, es considerada un alga sin clo-
rofila, afecta con mas frecuencia a la piel, tejidos blandos
y causa bursitis del olecranon. Dos especies han sido im-
plicadas:Prototheca zopfii, 1894'%*y Prototheca wickerhamii,
1959'%, Descrita por primera vez en el humano en 1964
por Davies y col.'?®,Chao y col."””” describieron cinco nue-
vOs casos, todos en pacientes inmunocomprometidos,con
manifestaciones floridas debido al uso de esteroides y re-
visan 80 casos de la literatura mundial.

3.Hongos dimorfos emergentes

Algunos saprofitos y patdégenos del suelo adaptan su
fisiologfa al ambiente tisular al momento de introducirse
en el organismo, pasando de una forma saprofitica
micelial a 25 oC a una forma patégena levaduriforme a
los 370C , este cambio es lo que se denomina Dimorfis-
mo. Esta transicion morfoldgica hacia la forma de leva-
duras se observa en aquellos hongos que producen in-
fecciones generalizadas, como es el caso de
H.capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii
y en el caso de C.immitis se produce una forma esferular
con endosporos.

Hongos Dimorfos

LEVADURAS mmmp FILAMENTOS
25° 370

!

37°

HONGOS
DIMORFOS
PRIMARIOS

HONGOS
DIMORFOS
EMERGENTES

l PSEUDOHIFAS l
Histoplasmosis Penicillium
Coccidioidosis marneffei

Paracoccidioidosis
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Existen otras causas de afecciones emergentes relaciona-
das con etiologia micdtica, como es el caso de micosis por
patégenos verdaderos importadas desde zonas endémi-
cas'®. Otros factores locales son cambios epidemioldgicos,
como en la coccidioidosis que de 441 nuevos casos en 1990,
aumenté a4500 en 1992 lo que se ha relacionado a cambios
pluviométricos y no a epidemias de HIV'#.

Penicillium marnefii

Dentro del grupo de hongos dimorfos se agrupa una es-
pecie saprofitica perteneciente al género Penicillium, hongo
emergente en el sudeste Asidtico particularmente en
Tailandia™"®" y China donde constituye la tercera causa de
infeccién en pacientes con SIDA'? después de Tuberculosis y
Cryptococcosis,la especie Penicillium marneffei, fue aislada por
primera vez de una lesion hepatica de una rata del bambu
(Rhizomys sinensis) por Segretain en 1959 quien se infecté ac-
cidentalmente un dedo con la cepa aislada. Todos los pacien-
tes infectados son oriundos o infectados en el medio oriente.

Las manifestaciones clinicas'**"*¢ incluyen fiebre, pérdida de
peso, anemia, con generalizacién progresiva afectando
ganglios, pulmones, higado, bazo, médula dsea, huesos, piel,
rifdn, pericardio, etc. Los macrofagos alveolares y las células
mononucleares pueden estar repletos de multiples levaduras
que se reproducen en forma binaria. En el laboratorio a tem-
peratura ambiente crece con un pigmento rojo que difunde.

La Anfotericina parece ser la droga de eleccion,aunque el
organismo parece ser sensible igualmente a flucytosine.
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