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INTRODUCCION

La preparacién de este curso de medicina tropical nivel experto se elabora con la finalidad
de cubrir los requerimientos de los profesionales de la salud que deseen laborar o evaluar
a pacientes procedentes de las regiones tropicales y subtropicales del mundo. El estudio
de estas enfermedades, entre ellas las micosis, se justifica debido a diferentes variables que
hacen migrar a sus pobladores, como las bélicas, politicas, econdmicas, laborales, educativas,
turisticas, etc. que obligan a dispersar a los ciudadanos por todas las regiones del mundo, y
con esta migracién llevar las enfermedades de sus regiones geograficas a otras latitudes. Esta
dispersién de personas ha originado la necesidad de capacitar personal en todas las disciplinas
médicas y de salud publica en el diagndstico, tratamiento y control de enfermedades que
aquejan las regiones tropicales y subtropicales.

El tema que concierne, las micosis tropicales, comprende un grupo de enfermedades en
el que las condiciones propias de los trépicos influyen en sus caracteristicas epidemiolégicas
y clinicas, con importantes indices de morbilidad y mortalidad, esta dltima, en especial,
referida a los pacientes inmunodeficientes, tanto nifios como adultos.

Se presentardn de forma concisa los aspectos pricticos y esenciales de dichas micosis
tropicales mds importantes, haciendo hincapié en el aspecto epidemioldgico, clinico, en
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las técnicas diagndsticas y su tratamiento. Dada la ampli-
tud, variedad y complejidad de sus agentes etioldgicos y de
los diferentes aspectos clinicos de estas micosis, en este tema
primero se verdn las caracteristicas generales de los hongos
para comprender y entender estas enfermedades, y luego se
abordardn las micosis tropicales sistémicas y oportunistas.
Las micosis tropicales superficiales y subcutdneas se verdn
en otro tema.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS HONGOS

Los hongos fueron unos de los primeros organismos que
aparecieron en el planeta Tierra, hace aproximadamente 300
millones de afios. Los hongos estdn constituidos por células
eucariotas, a diferencia de las bacterias, que estdn constituidas
por células procariotas.

Los hongos pueden ser unicelulares como las levaduras
(Fig. 5.1-1) o multicelulares como las hifas, que es la unidad
fundamental de los hongos filamentosos (Fig. 5.1-2).

Las hifas pueden tener segmentos o septos regulares a
corta distancia (hifas septadas), o a largos intervalos (hifas
no septadas); estas tltimas se denominan hifas cenociticas,
que pueden ser hialinas (Fig. 5.1-2) o pigmentadas (negras),
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Figura5.1-1. Levaduras. Las levaduras estan constituidas por célu-
las individuales que en ocasiones emiten proyecciones denominadas
pseudohifas como mecanismo de patogenicidad, (400x).

Figura 5.1-3. Hifas. Los hongos también pueden estar constituidos
por hifas pigmentadas (negras) llamadas hifas demateéaceas por la
produccion de melanina. Nétense los septos o segmentos regulares
a poca distancia entre si, (1.000x).

llamadas hifas dematedceas (Fig. 5.1-3). El conjunto de hifas
se denomina micelio y su agrupamiento forma la colonia
del hongo (Fig. 5.1-4). La mayoria son microscépicas y su
alimentacién es dependiente de sustancias carbonadas. Son
considerados aerdbicos estrictos y, en casos excepcionales,
anaerdbicos facultativos.

Los hongos no tienen la capacidad de formar tejidos. Son
considerados ubicuos por tener la capacidad o versatilidad de
vivir en diferentes ambientes: pueden colonizar tierra, agua o
incluso el aire. También se consideran organismos heterétro-
fos porque dependen de la materia orgdnica sintetizada por
otros organismos ricos en energfa como los hidratos de car-
bono, lipidos y grasas, y producen enzimas para absorberlos.

Las condiciones para su desarrollo en el medio ambiente se
basan en las variables fisicoquimicas como humedad, tempe-
ratura, altitud, luz, aireacién, pH, iones de nitrégeno, hidra-
tos de carbono, etc. Cada especie tendrd unos requerimientos
especificos, con nichos ecoldgicos independientes, pero las
condiciones climdticas del trépico favorecen su desarrollo.
Sin embargo, debe recordarse que hay condiciones ambien-
tales extremas que permiten a la naturaleza seleccionar solo
a los organismos mejor adaptados y vivir en esas situaciones
inhdspitas.

Figura 5.1-2. Hifas. Los hongos filamentos estan constituidos por
estructuras tubulares multicelulares denominadas hifas. En la ima-
gen se aprecian hifas hialinas segmentadas a grandes intervalos de-
nominadas cenociticas. No se aprecian los septos, (400x).

Figura5.1-4. Hifas. Colonia de un hongo demateéceo (negro), la co-
lonia de los hongos esta construida por la agrupacion de hifas y mi-
celios.
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Los hongos se reproducen de forma sexuada y asexuada
(caracteristica importante para la taxonomia) y producen
estructuras reproductivas denominadas esporas y conidios
(importante para la identificacién morfolégica de los hon-
g0s).

Por todas estas caracteristicas, Whittaker en 1969, clasificé
a los seres vivos de acuerdo a su morfologia y fisiologfa en
cinco reinos y congregé a los hongos en un reino exclusivo
denominado Fungi, con cuatro familias denominadas Ascomy-
cota, Zygomycota, Basidiomycota y Deuteromycota. Los otros
cuatro reinos eran Monera, Protoctista, Plantae y Animalia.

Actualmente, las técnicas de biologfa molecular han permi-
tido el establecimiento de una taxonomia molecular basada en
secuencias de ADN, por tal razén, Ruggiero et al., en el afio
2015, reclasificaron a los seres vivos en siete reinos: Archea-
bacteria, Eubacteria, Protozoa, Chromista, Fungi, Plantae y
Animalia. En este esquema, los hongos fueron divididos: una
parte fue incluida en el reino Protozoa (hongos ameboides),
otra en el reino Chromista (Pseudofingi) y el resto en el reino
Fungi, divididos en cinco filos: Chytridiomycota, Glomeromy-
cota, Zygomycota, Ascomycota 'y Basidiomycota.

Segin Kendrick, hay mds de 100.000 especies de hongos
clasificados, pero su poblacién en la naturaleza es tan inmensa
que se calcula que existen mds de un millén de especies sin
clasificar. Esta es una de las complicaciones de la micologfa: la
clasificacién y reclasificacién constante de estos seres vivos. Su
funcién principal en la naturaleza es la de degradar organis-
mos muertos, por consiguiente, son considerados saprofitos.
Pero también pueden ser organismos simbidticos, que viven
en asociacidn {ntima con otros seres vivos para beneficiarse
mutuamente. También son considerados pardsitos, por ali-
mentarse de las sustancias que elabora otro ser vivo como los
humanos, al vivir en sus érganos internos o sobre su superfi-
cie, y causar algin dafio o enfermedad.

De todos los hongos que existen en la naturaleza, pocos
son los que pueden ser pardsitos para el Homo sapiens. Esto se
debe a que se tienen que enfrentar a dos barreras fisiolégicas
que les impedirfan su crecimiento y posterior multiplicacién:

Figura 5.1-5. Hongos patogenos, adaptacion parasitaria. Levadura
multigemante (timon de barco) caracteristica del hongo dimorfo tér-
mico Paracoccidioides sp. en su fase parasitaria (37 °C). Los hongos
dimorfos son aquellos que, a temperatura ambiente, tanto en su for-
ma de vida libre como in vitro a 25 °C, se desarrollan formando fila-
mentos o hifasy, a 37 °C, se desarrollan como levaduras. Examen di-
recto de esputo con KOH al 20 % tefido con negro amido, (1.000x].

la temperatura y el potencial de éxido reduccién. Otro impe-
dimento es que el Homo sapiens posee una serie de defensas
fisicas, celulares y humorales que combatirian su fijacién,
desarrollo y proliferacién fungica. Sin embargo, la natura-
leza ha permitido que ciertos hongos, por si mismos, sean
patégenos para el humano y se hayan adaptado a vivir en ese
medio ambiente hostil. Para ello han tenido que cambiar su
metabolismo y hasta su morfologfa.

Estos hongos son los considerados patdgenos primarios para
el humano, que pueden producir enfermedades especificas.
Las cuatro adaptaciones parasitarias que han necesitado para
sobrevivir y causar lesiones en los tejidos son:

El dimorfismo térmico. Es una de las mejores adaptacio-
nes parasitarias de los hongos para convertirse en patégenos
para los humanos. Los hongos dimorfos son aquellos que, a
temperatura ambiente, tanto en su forma de vida libre como
en el laboratorio a 25 °C, se desarrollan formando filamen-
tos o hifas, y a 37 °C in vivo e in vitro como levaduras. Un
ejemplo de dimorfismo térmico es el que presenta el hongo
Paracoccidioides brasiliensis que, al parasitar los tejidos, los
conidios del hongo que provienen de una hifa se transforman
en levaduras multibrotantes caracteristicos de esa especie (Fig.
5.1-5).

Los bifdsicos. Adaptacién parasitaria, por ¢jemplo, del
Coccidioides immitis. Este hongo tiene la capacidad de desa-
rrollarse como esférulas en los tejidos parasitados (37 °C),
con muchas esporas en su interior y a temperatura ambiente,
en la naturaleza o 7z vitro, crecen formando filamentos (Fig.
5.1-6).

Células fumagoides. También denominadas cuerpos
escleréticos; es una adaptacién parasitaria propia de los hon-
gos productores de cromoblastomicosis. No son levaduras,
ya que no geman, estas células redondas negras se dividen
formando mdérulas en los tejidos humanos. A temperatura
ambiente viven como hongos filamentosos (Fig. 5.1-7).

La dltima adaptacion parasitaria es la formacién de masas
compactas de hifas que forman los denominados granos y
la presentan los agentes etioldgicos de los micetomas. Esta
adaptacién no es exclusiva de los hongos, las bacterias tam-
bién la pueden presentar (Fig. 5.1-8).

Figura 5.1-6. Hongos patogenos, adaptacién parasitaria. Ejemplo
del hongo bifasico Coccidioides sp. Esta es otra de las adaptacio-
nes parasitarias. Extendido de esputo tenido con Giemsa,
(1.000x).
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Figura5.1-7. Hongos patégenos, adaptacion parasitaria. Células fu-
magoides o cuerpos esclerdticos, adaptacion parasitaria de los hon-
gos productores de cromoblastomicosis. Examen directo con KOH al
20 % de escamas de piel, (1.000x).

Pero cuando un hospedador estd inmunosuprimido, los
hongos que no han desarrollado mecanismos de adaptacién
pueden colonizarlo y producir una patologfa en especifico,
sin necesidad de cambiar su morfologfa ni adaptarse a ese
nuevo ambiente. En este caso se trata de los hongos oportu-
nistas como, por ejemplo, los de los géneros Absidia, Mucor
y Rizopus, que pueden parasitar la mucosa oral, nasal u otro
tejido y desarrollarse como en su hdbitat natural en pacientes
neutropénicos o que padecen una diabetes mellitus descom-
pensada y en cetoacidosis: casi siempre causan la muerte del
paciente en pocos dias. (Fig. 5.1-9).

La ciencia que se dedica al estudio de los hongos se deno-
mina micologfa.

Esta ciencia es muy extensa, se subclasifica en muchas
ramas: en este curso se verd la micologia médica. Esta fue la
primera rama de la microbiologia en ser estudiada, gracias
al invento del microscopio, pero se dejé algo olvidada por
diferentes razones: a) porque se pensé que la frecuencia de las
micosis humanas era baja y muy poco importante debido a su
baja mortalidad; b) porque los hongos no producian epide-
mias, pero su estudio era muy complejo, dado que las micosis
comprendfan un grupo muy numeroso de enfermedades con
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y patogénicas muy
diferentes entre si, lo que dificultaba agruparlas para su estu-
dio en un sistema dnico, y esto originaba continuos cambios
en su denominacién y ubicacién taxonémica.

Una de esas complicaciones es su correlacién clinica/etio-
l6gica, aqui algunos ejemplos: algunas micosis presentan un
solo agente etioldgico, como en la histoplasmosis americana;
en otros casos, como en la dermatofitosis o tifias, la misma
micosis puede ser producida por una gran variedad de hon-
gos; y para complicarlo mds, hay entidades clinicas, como
los micetomas, cuyos agentes etiolégicos son innumerables
hongos, e incluso bacterias.

Sin embargo, la aparicién de la pandemia del sida, el
aumento de los trasplantes de 6rganos, el acrecentamiento
de enfermedades metabélicas, entre muchas otras variables,
ha producido el aumento o reemergencia de las micosis, lo
que ha despertado el interés del personal de la salud por el
estudio de esta rama de la microbiologfa. Segin algunos
investigadores que se han dado a la tarea de cuantificar todos

Figura 5.1-8. Hongos patdgenos, adaptacion parasitaria. Examen
directo con KOH al 20 % de material purulento de fistulas; se
aprecia la formacion de masas compactas de hifas denominadas
granos. Esta adaptacion parasitaria la presentan los agentes
etiologicos de los micetomas. El tamano, color, consistencia, gro-
sor de sus filamentos son variables, para sospechar el agente
etioldgico, (400x].

los géneros de hongos productores de enfermedades, llegan

aproximadamente a la cifra de 400 géneros, que pueden ser

patdgenos primarios u oportunistas para los humanos y que
son estudiados por las diferentes especialidades de la medi-
cina, en especial por la dermatologfa, microbiologfa, infec-
tologfa, neumologiac u oftalmologia.

sPero cémo llegan a infectar estos hongos a los humanos?

Dei-Cas y Vernes, en 1985, propusieron cinco mecanismos

patogénicos por los que los hongos parasitan a los humanos,

y que todavia siguen vigentes:

* Hongos que estdn presentes en el medio ambiente que son
inhalados para luego colonizar érganos dianas, ejemplo
de ello el Histoplasma capsulatum var. capsulatum agente
etiolégico de la histoplasmosis americana.

* Hongos presentes en el medio ambiente que son inocula-
dos en la piel por algtin traumatismo, como ocurre en la
cromoblastomicosis.

* Hongos presentes en el medio ambiente que provocan
infecciones en sujetos con mecanismos de defensa supri-
midos y provocan micosis oportunistas, por ejemplo, la
aspergilosis.

Figura 5.1-9. Hongos oportunistas. Examen directo con KOH al 20
% tefido con negro amido de secrecion de fosa nasal que evidencia
hifas hialinas, no segmentadas, sugestivas de hongos pertenecien-
tes a los géneros Absidia, Mucor o Rizopus, agentes etiolégicos de la
micosis oportunista mucormicosis, (400x].
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* Los hongos simbiéticos del humano que se transforman
en oportunistas bajo ciertas condiciones de inmunosupre-
sién, como la candidosis (candidiasis).

* Los dermatofitos antropofilicos estrictos, patégenos del
humano que se transmiten por contacto directo de persona
a persona o indirecto a través de fémites, que han evolucio-
nado y ahora su hdbitat natural es el ser humano.

Los mecanismos de patogenicidad de los hongos son:
sertermotolerantes a 37 °C; poseer ciertas adaptabili-
dades bioquimicas (producir enzimas especificas, vivir
en condiciones de bajo nivel de 02, adaptar su pH, pro-
ducir melaninal; tener adaptabilidad morfolégica (los
hongos dimorfosy bifasicos); tener capacidad de adhe-
rencia a las membranas o epitelios; poder penetrar en
los tejidos, originando pseudohifas (como las levaduras
de Candida albicans), y multiplicarse en ellos; y burlar
los mecanismos de defensa (como la produccion de
capsula del Cryptococcus neoformans var. neoformans)
para evitar su fagocitacion (Figs. 5.1-5y 5.1-10).

o -

Todos estos mecanismos de patogenicidad son combati-
dos por los humanos con sus mecanismos de defensa como
las barreras fisicas, celulares y humorales: las barreras fisicas
naturales y las células fagociticas son las principales en la pre-
vencién de las infecciones fingicas. Aunque en la respuesta
inmunoldgica todos estos factores estdn involucrados.

Se puede afirmar que, para que exista una infeccién fin-
gica, se tienen que interrelacionar tres variables epidemioldgi-
cas: las concernientes al huésped, al hospedero y al ambiente.

Debe existir un equilibrio entre los factores del huésped
(por ejemplo, la virulencia, adaptabilidad del hongo, canti-
dad del inéculo) y los factores inmunoldgicos y genéticos del
hospedador susceptible. Todas estas variables estdn insertas
en los factores ambientales, donde conviven o interactian
el huésped y el hospedador. En la medida en que se rompa
el equilibrio entre estos tres factores, sobreviene la enfer-
medad.

Si se rompe el equilibrio antes mencionado, los hongos
pueden producir cuatro tipos de enfermedades:

* Intoxicacién alimentaria o micetismo, que es un envene-
namiento por mohos o setas; los sintomas resultantes de la

Figura5.1-10. Mecanismo de patogenicidad. Examen directo al ne-
gativo con tinta china para evidenciar la capsula del hongo oportu-
nista levaduriforme Cryptococcus neoformans, (100x).

ingestidn pueden ir desde molestias gastrointestinales leves
hasta la muerte.

* Micotoxicosis, que es una enfermedad que se presenta
en animales y humanos, producida por sustancias téxicas
denominadas micotoxinas, elaboradas por distintos tipos de
hongos, que contaminan granos o sus subproductos y otros
alimentos almacenados, sobre todo en silos. En algunos
casos, la micotoxicosis puede ocasionar la muerte.

* Alergias, por inhalacién, ingestién o contacto cutdneo de
ciertas esporas o conidios de los hongos; pueden producir
cuadros alérgicos que provocan una reaccién inmunitaria
exagerada del individuo.

* Micosis, que son las infecciones provocadas por un hongo
presente en un hospedador susceptible.

Las micosis en el humano se suelen clasificar de acuerdo
al sitio anatémico en el que surgen y al oportunismo del
hongo, por ejemplo:

* Micosis superficiales son las infecciones de las mucosas, piel

y anexos cutdneos (pelo y ufas). El concepto de micosis

superficial viene dado por la localizacién del proceso, que

no va mds all4 del epitelio o la capa mds externa de la piel

0 mucosa.

Micosis subcutdneas son infecciones de la epidermis, dermis

y otros drganos cercanos, causadas por la inoculacion trau-

midtica de hongos saprofitos con capacidad de convertirse

en pardsitos; originan complicaciones graves que son muy
molestas, pero rara vez mortales.

Micosis sistémicas o profundas, que son las que afectan

a 6rganos profundos, su via de entrada, en general, es la

inhalatoria y suelen ser muy graves y mortales. Sus agentes

etioldgicos son los hongos patdgenos primarios.

Micosis oportunistas, que afectan a hospedadores inmu-

nosuprimidos.

Dentro de las caracteristicas generales de los hongos,
cabe mencionar ciertas cualidades positivas: algunos
son comestibles y una fuente importante de proteinas,
son biorreguladores, buenos fermentadores y produ-
cen sustancias antibioticas. Su lado negativo: algunos
son venenosos, alucindgenos, contaminan cualquier
compuesto organico y otros pueden ser patégenos para
el humano.

@ -

INFECCIONES SISTEMICAS TROPICALES
Histoplasmosis

A la histoplasmosis corresponden dos entidades clinicas pro-
ducidas por hongos del género Histoplasma, restringidas,
principalmente, a zonas tropicales y subtropicales del conti-
nente americano y del 4rea tropical del continente africano.

En la actualidad esta micosis ha adquirido una mayor rele-
vancia por varias razones:

* Estd considerada una enfermedad endémica en amplias
dreas del continente americano y del africano.

* Se reconoce como una infeccién oportunista marcadora de
sida, por lo que su importancia clinica y epidemioldgica se
ha ido extendiendo en la medida en que ha avanzado esa
pandemia virica.
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* Se ha relacionado con diferentes actividades laborales, por
lo que también estd registrada en muchos paises como una
enfermedad ocupacional.

* El niimero de casos se ha incrementado en todos los con-
tinentes, incluida Europa, donde en los dltimos afios la
enfermedad ha estado muy relacionada con el turismo y
las migraciones.

* Ha sido reportada en una gran cantidad de especies de
animales en todos los continentes.

La histoplasmosis americana se considera una micosis pro-
funda o sistémica, que afecta al sistema reticuloendotelial de
los humanos y de los animales sin distingo de edad, sexo o
grupo étnico. Su agente etioldgico es el hongo dimorfo tér-
mico Histoplasma capsulatum var. capsulatum.

Su fase saprofita filamentosa tiene un hdbitat natural en
el suelo de cuevas, minas y edificios deshabitados en los que
los excrementos de murciélagos, gallinas, palomas y otras aves
aportan sus requerimientos nutricionales, como nitrégeno,
fésforo, alta humedad, temperatura y poca luz. La regién de
mayor endemicidad en el mundo se localiza en el centro-este
de Estados Unidos, donde se calcula que del 80 al 90 % de
la poblacién ha sido infectada con H. capsulatum var. cap-
sulatum, aunque no estd enferma. Otras zonas endémicas
importantes se localizan en Sudamérica (con la excepcién
de Chile), Centroamérica y las Antillas, y se considera una
micosis emergente en Africa. En Europa, los informes de
casos autdctonos son escasos. La infeccidn se adquiere por
via inhalatoria y, excepcionalmente, por via cutdnea. El meca-
nismo de la enfermedad es por infeccién primaria, reinfeccion
o reactivacién de un foco latente.

La histoplasmosis africana es una micosis profunda o
subcutdnea que afecta principalmente piel, ganglios linfd-
ticos y huesos; su agente etiol6gico es el hongo dimorfo
térmico Histoplasma capsulatum var. duboisii, cuya fase
saprofita filamentosa tiene su hdbitat natural en el suelo y
el detritus vegetal de Africa central y del oeste, de la regién
ecuatorial, constituido por un clima de templado a cdlido
casi todo el afio y una alta humedad. No distingue edad,
sexo ni grupo étnico.

Existe otra especie denominada Histoplasma capsulatum
var. farciminosum que puede producir linfangitis epizodtica
en los equinos.

Caracteristicas clinicas de la histoplasmosis americana

La histoplasmosis americana causada por Histoplama capsula-
tum var. capsulatum es una infeccién micdtica sistémica que
se produce tras la inhalacién de aerosoles con los conidios del
hongo. Una vez en el hospedador, los microconidios irrum-
pen en los alvéolos pulmonares, donde pueden ser fagocitados
por los macréfagos: si no son destruidos, el hongo pasa a la
forma de levadura. Posteriormente se produce una intensa
reaccién granulomatosa, constituida por linfangitis y ade-
nopatias hiliares seguida de una caseificacién o calcificacién
similar a la tuberculosis. El proceso inflamatorio depen-
derd del estado inmunitario del paciente, de la cantidad de
microconidios inhalados y de la virulencia del huésped. En
la mayoria de los individuos, la infeccién es asintomdtica, se
resuelve espontdneamente y se suele diagnosticar de manera

retrospectiva por positividad a la prueba intradérmica con
histoplasmina.

Si la infeccidn sigue su curso, se manifiesta de diferentes
formas clinicas.

La variedad pulmonar aguda es la mds frecuente en nifios
y adultos jévenes, se presenta con sintomas pseudogripales
como: fiebre, escaloftios, dolor de cabeza, tos no productiva,
mialgias, dolor en el pecho, pérdida de apetito y fatiga. En
la gran mayoria de los pacientes, la radiografia de térax no
muestra alteraciones, pero en algunos casos muestra la pre-
sencia de infiltrado local con linfadenopatia hiliar o medias-
tinica, que mds tarde puede calcificarse. En ocasiones, pueden
presentarse eritema nudoso o multiforme, erupcidn difusa y
artralgias. Esta forma pasa a menudo desapercibida. En los
casos leves, la curacién se produce sin tratamiento; pueden
quedar como vestigio nédulos calcificados en los pulmones.

La variedad pulmonar crénica se presenta sobre todo
en pacientes de mayor edad, casi siempre, con enfermedad
pulmonar preexistente (sobre todo enfisema). Los sintomas
iniciales son: fiebre, tos productiva, posible hemoptisis, disnea
y, de modo eventual, otros signos de enfermedad respira-
toria crénica (pérdida de peso, inanicién, disnea, cianosis).
Las lesiones cavernosas de los campos pulmonares superiores
son generalmente bilaterales. Si el hospedador estd inmu-
nodeprimido, la enfermedad se puede diseminar al sistema
reticuloendotelial y parasitar diversos érganos, con desenlace
mortal.

Gonzdlez-Ochoa y Negroni clasifican la histoplasmosis
americana de la siguiente manera:

Fase primaria:

Tipo pulmonar:

* Forma clinica asintomdtica o subclinica.
* Forma clinica sintomdtica:

— Leve.

— Moderada.

— Grave
Tipo cutdneo: infrecuente.

Fase progresiva:

Tipo diseminado:

* Forma clinica aguda.
* Forma clinica crénica:

— Leve.

Los autores describen la histoplasmosis en su fase primaria
tipo pulmonar forma clinica asintomdtica o subclinica
como la mds representativa, que oscila entre el 60 y el 95 %
de los casos y solo se diagnostica por la respuesta intradérmica
ala histoplasmina o las calcificaciones pulmonares detectadas
radioldgicamente. La otra forma clinica sintomdtica puede
presentar sintomatologia variable (leve, moderada o grave).

La histoplasmosis en su fase primaria tipo pulmonar
forma clinica sintomdtica leve simula un cuadro gripal con
fiebre moderada, mialgias, cefalea, astenia y adinamia, entre
sus caracteristicas clinicas principales. Esta fase dura en pro-
medio 15 dfas y casi siempre pasa invertida

En la forma clinica sintomdtica moderada, la histoplas-
mosis simula una neumonia atipica, la sintomatologfa va
aumentando con tos, expectoracién, discreta disnea, fiebre
moderada y constante, cefalea, dolores musculares y éseos,
con aumento del volumen de los ganglios hiliares. Es posible
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que aparezca respuesta de hipersensibilidad inmunolégica,
como eritema nudoso, eritema polimorfo y adenopatias. El
cuadro clinico dura como promedio un mes.

La forma clinica sintomdtica grave simula una tuber-
culosis pulmonar; es un cuadro clinico muy agudo que se
caracteriza por tos constante con expectoracién mucoide a
hemoptisis, marcada disnea y toque del estado general carac-
terizado por astenia, cefalea intensa, fiebre, diarrea. En casos
extremos, aparece cianosis provocada por la insuficiencia res-
piratoria y, en estados premortem, hepatoesplenomegalia. Esta
variedad clinica puede provocar la muerte del paciente en un
25-30 % de los casos.

Por el contrario, la histoplasmosis en su fase primaria
tipo cutdnea es infrecuente, benigna y autolimitada. Es con-
secuencia de la inoculacién traumdtica del hongo. La mani-
festacién clinica cldsica es de una lesidn dnica de aspecto de
chancro en el mismo sitio de la inoculacién, que remite sin
tratamiento.

Gonzdlez-Ochoa y Negroni clasifican el histoplasmoma
como una histoplasmosis residual de la fase primaria
tipo pulmonar. También es infrecuente, no produce sinto-
matologfa respiratoria y se diagnostica radiolégicamente por
observar lesiones cavitarias, encapsuladas o calcificadas de
aspecto tumoral de unos 3 cm de didmetro, de ahi su nombre
histoplasmoma. Se constituye por un foco central de necrosis,
que se encapsula y da lugar a una masa rigida y fibrosa. La
calcificacién se produce al cabo de los afios y el calcio llega
a cubrir en circulos concéntricos la zona fibrosa. Queda en
estado latente y, cuando se presenta alguna inmunosupresion,
se reactiva y se disemina a otros 6rganos, adoptando diferentes
formas clinicas progresivas de la histoplasmosis.

La fase progresiva de tipo diseminado la dividen en
dos formas clinicas: aguda o crénica. La forma clinica de
la diseminada aguda, en general, se presenta a cualquier
edad, con preferencia en pacientes inmunodeprimidos por
corticoterapia o procesos linfoproliferativos; en nifios meno-
res de 10 afios es casi siempre mortal a corto plazo. Esta
variedad clinica de histoplasmosis estd constituida por un
cuadro respiratorio febril, tos constante y poca expectoracién,
rdpida diseminacién, con multiples adenopatias, acentuada
hepatoesplenomegalia y diarrea. Hay gran pérdida de peso,
anemia y leucopenia, pero la diseminacién a la piel y al sis-
tema nervioso central es infrecuente.

En cambio, la forma progresiva diseminada crénica
se presenta preferiblemente en adultos entre 40 a 60 afios,
es frecuente en Sudamérica y su sintomatologfa simula una
tuberculosis pulmonar crénica, caracterizada por un cuadro
respiratorio crénico, con tos, escasa expectoracién sin hemop-
tisis, en la que la fibrosis y la cavitacién son los hallazgos
radioldgicos mds frecuentes, hay astenia y perdlda de peso.
A medida que el cuadro avanza, afecta varios 6rganos o sis-
temas, lo que puede dar lugar a endocarditis, meningitis o
enfermedad de Addison. Una de las formas mds caracteristicas
consiste en la formacién de tlceras inespecificas en la mucosa
bucal (Fig. 5.1-11), epiglotis, laringe, faringe, mucosa geni-
tal y lesiones polimorfas en piel (nédulos, tlceras, abscesos
y lesiones semejantes a moluscos) (Fig. 5.1-12), principal-
mente en inmunodeprimidos por sida. Puede ser de origen
exdégeno o debida a una reactivacién enddgena a partir de
alguna antigua infeccién latente. La respuesta al tratamiento
es pobre y la mayorfa de los casos son mortales, sobre todo,
los asociados a sida.

Caracteristicas clinicas de la histoplasmosis africana

La histoplasmosis afticana causada por Histoplasma capsula-
tum var. duboisii estd restringida a Africa central y del oeste,
no tiene predileccidon por edad ni sexo, pero se da con mds
frecuencia entre la segunda y tercera décadas de la vida. Afecta
piel, tejido subcutdneo y huesos, puede extenderse al higado,
bazo, pdncreas, pulmones y cerebro si no se trata o cuando
estd asociada al sida. El hongo penetra por via inhalatoria
para diseminarse a ganglios linfdticos, piel y huesos. Segin
el estado inmunolégico del paciente puede ser localizada o
diseminada. Hay fiebre, pérdida de peso, astenia, adinamia
y se caracteriza por la aparicién de lesiones granulomatosas
y ulcerosas en cara y tronco; algunos pacientes desarrollan
osteomielitis, también pueden aparecer artritis y abscesos
subcutdneos purulentos cuando la infeccidn se extiende a las
articulaciones y tejidos blandos.

Técnicas diagnoésticas

El diagnéstico de ambas variedades se realiza a través de las
caracteristicas epidemioldgicas, las manifestaciones clinicas, la
visualizacién al microscopio 6ptico del hongo levaduriforme

Figura5.1-11. Histoplasmosis. Caracteristicas clinicas. Lesiones ero-
sivas en lengua en un paciente con histoplasmosis generalizada.

Figura 5.1-12. Histoplasmosis. Caracteristicas clinicas. Paciente
con histoplasmosis diseminada con lesiones del tipo maculas y pa-
pulas en la piel.
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en los especimenes clinicos de extendidos con coloracién de
Giemsa o de Wrigth, en especial la médula ésea (Fig. 5.1-13)
y en las biopsias de tejido tefiidos con hematoxilina y eosina
(Fig. 5.1-14), dcido peryédico de Schiff (PAS) y Grocott
(Fig. 5.1-15).

Las dos variedades H. capsulatum var. capsulatum y la H.
capsulatum var. duboisii se diferencian en su forma parasitaria
en los tejidos infectados, por su tamafio. Las levaduras de la
var. duboisii son mucho mds grandes (12-15 mm) que las de
la var. capsulatum (2-5 m).

El diagndstico de las dos variedades lo define el cultivo de
las muestras clinicas. Son indistinguibles en el crecimiento
de su forma micelial 77 vitro a temperatura ambiente (25-
28 °C) sembrados en los agares Sabouraud o papa dextrosa
con o sin antibidticos.

A esta temperatura, la observacién macroscépica per-
mite apreciar que las colonias crecen muy lentamente. Estas
colonias pueden ser de dos tipos: unas blancas, de aspecto
algodonoso (colonias tipo A) (Fig. 5.1-16) y otras de escaso
micelio aplanado y de color canela o pardo oscuro (colonias
tipo B) (Fig. 5.1-17); el reverso de la colonia va de color ama-
rillo a anaranjado. A menudo, los primoaislamientos son del
tipo By, al envejecer, pueden llegar a cubrirse de un micelio
blanco y transformarse en el tipo A de manera irreversible.

Figura5.1-13. Histoplasmosis. Macréfago con multiples levaduras en
su citoplasma tipicas de Histoplasma capsulatum var. capsulatum en ex-
tendido de médula dsea tefido con Giemsa en un paciente con histo-
plasmosis americana, (1.000x).

Figura 5.1-15. Histoplasmosis. Biopsia de piel tefida con la tincién
selectiva para hongos Grocott, en la cual se tifien las levaduras Histo-
plasma capsulatum var. capsulatum de color negro en un paciente con
histoplasmosis americana, (1.000x).

La observacién microscépica de la forma micelial per-
mite apreciar hifas hialinas septadas, de las cuales se desarro-
llardn los conidiéforos en dngulo recto que generan grandes
conidios unicelulares (macroconidios de 8 a 15 pm). Los
macroconidios son hialinos, redondos, de paredes gruesas,
tuberculados y con proyecciones digitiformes. También de
las hifas emergen pequefios conidios (microconidios de 2
a 5 pm) unicelulares, sésiles, hialinos, redondos, de paredes
lisas y finas. Estos microconidios son los verdaderos elementos
infectantes, debido a que son los que pueden colonizar los
alvéolos pulmonares por medir menos de 5 pm de didmetro
(Fig. 5.1-18).

El cultivo a 37 °C en agar cerebro-corazén enriquecido
con 5-10 % de sangre de carnero es de crecimiento muy lento
(hasta 12 semanas). Macroscpicamente se aprecian colonias
con apariencia cremosa y hdmeda, de color grisdceo a beige
(Fig. 5.1-19). Microscépicamente se advierten levaduras
ovoides y de paredes finas, que se reproducen por gemacién
polar con una base estrecha.

La histopatologfa de los 6rganos diana de la histoplasmosis
en muy util y necesaria. En cortes histolégicos de muestras de
tejidos, la pared de la levadura se tifie muy débilmente con
hematoxilina-cosina y da la apariencia de una falsa cdpsula
(Fig. 5.1-14). Con tinciones mds especificas, como las del

Figura 5.1-14. Histoplasmosis. Biopsia de piel tefiida con hematoxi-
lina y eosina. Histiocitos con Histoplasma capsulatum var. capsulatum
en su citoplasma en un paciente con histoplasmosis americana,
(1.000x).

Figura 5.1-16. Histoplasmosis. Cultivo en agar Sabouraud a los 20
dias de incubacidn a 25 °C de muestra proveniente de médula dsea; se
aprecian las colonias tipo A de aspecto blanco algodonoso de Histo-
plasma capsulatum var. capsulatum en un paciente con histoplasmosis
americana.
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Figura 5.1-17. Histoplasmosis. Cultivo en agar Sabouraud a los 30
dias de incubacion a 25 °C de muestra proveniente de piel; se aprecian
las colonias tipo B de aspecto aplanado y de color crema de Histoplas-
ma capsulatum var. capsulatum en un paciente con histoplasmosis
americana.

4cido peryddico de Schiff y metenamina de plata de Gomo-
ri-Grocott (Fig. 5.1-15), la intensidad de la coloracién es
mayor, selectiva y los diferencia de otras estructuras intraci-
toplasmdticas muy parecidas, como las formas amastigotas de
Leishmania (estos pardsitos presentan un quinetoplasto). En
individuos inmunodeprimidos se observan abundantes leva-
duras en el interior de los macréfagos e histiocitos, mientras
que en los inmunocompetentes el hongo evoca una reac-
cién granulomatosa, con predominio de células epitelioides
y gigantes, en cuyo interior se observan escasas levaduras del
Histoplasma spp. La sensibilidad de este método es muy baja
en las formas autolimitadas y en la histoplasmosis pulmo-
nar aguda. Su valor se incrementa en las formas pulmonares
crénicas y diseminadas. En particular, es de mucha utilidad
para establecer un diagnéstico rdpido de histoplasmosis dise-
minada a partir de muestras de biopsias de médula dsea.
Las pruebas inmunoldgicas como la intradermorreaccién
tienen utilidad epidemioldgica y de prondéstico, pero no diag-
néstica. Se aplica 0,1 mL de histoplasmina intradérmica con
lectura a las 48 horas (Fig. 5.1-20): una pdpula superior a
5 mm supone un resultado positivo (Fig. 5.1-21); la fijacién
de complemento es de buena utilidad, pero de ejecucién algo

Figura 5.1-19. Histoplasmosis. Cultivo en agar infusion cerebro-co-
razon a los 30 dias de incubacion a 37 °C, de muestra proveniente de
médula 0sea; se aprecian las colonias levaduriformes cremosas y hi-
medas de Histoplasma capsulatum var. capsulatum en un paciente con
histoplasmosis americana.

Figura 5.1-18. Histoplasmosis. Microcultivo o estudio microscdpico
del cultivo en agar Sabouraud a 25 °C tenido con azul de lactofenol en
el cual se aprecian las hifas y los macroconidios (M) y microconidios
(m) caracteristicos del Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Estos
microconidios son facilmente aerolizados y por su pequefio tamano
(menor a5 pm de didmetro) son los que colonizan los alvéolos pulmo-
nares, (1.000x).

complicada; es positiva a las 4 semanas de la infeccién en un
75-95 %, en sida en un 29-75 % y titulos de 1/32 indican
enfermedad progresiva o activa. La inmunodifusién doble
en gel para detectar las banda h o m es muy util y econémica
pero no muy sensible (Fig. 5.1-22). La sola presencia de la
banda h se interpreta como infeccién temprana; la presencia
simultdnea de las bandas h y m indica enfermedad activa, y
solo la banda m significa enfermedad activa o fase de con-
valecencia.

También se puede recurrir a técnicas de ELISA directa
e indirecta para deteccién de anticuerpos contra H. capsiu-
latum, pero han sido poco utilizadas debido a la dificultad
para su estandarizacién y a su dificil interpretacién. No asi las
técnicas de ELISA para la deteccién de antigenos, con en
el empleo de anticuerpos policlonales que permiten detectar,
en pacientes con histoplasmosis, la presencia de antigenos
de tipo polisacdrido en muestras de fluidos corporales como
orina, suero, lavados broncoalveolares y liquido cefalorra-
quideo, en especial la de orina, ya que es mds sensible que
en suero o en plasma. En los casos de histoplasmosis dise-

Figura5.1-20. Histoplasmosis. Aplicacion de la intradermorreaccion
de 0,1 mL de histoplasmina en antebrazo en un paciente con histoplas-
mosis americana.
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Figura 5.1-21. Histoplasmosis. Lectura positiva a las 48 horas de la
intradermorreaccion con histoplasmina por presentar papula eritema-
tosa mayor de 5 mm en un paciente con histoplasmosis americana.

minada, la deteccién de antigenos permite un diagndstico
temprano, incluso antes de que el microorganismo se aisle
en cultivo. Ademds, esta prueba suele dar positivo mucho
antes de la aparicién de los anticuerpos, como es el caso de
la histoplasmosis pulmonar aguda, lo que la convierte en una
herramienta relevante para el diagndstico de esta micosis.
También se utiliza como seguimiento de los pacientes y para
determinar su respuesta al tratamiento. De igual forma, es
fundamental para el diagndstico de la micosis en pacientes
con algtin grado de inmunosupresion, principalmente pacien-
tes con sida, debido a que en estos pacientes la produccién
de anticuerpos se encuentra disminuida.

También se puede recurrir a técnicas de radioinmunoen-
sayo, biologfa molecular y las de imagenologfa, que comple-
mentarfan las herramientas diagndsticas.

En resumen, las técnicas diagndsticas se pueden clasificar
en los dos tipos siguientes:

* Métodos directos o microbiolégicos, en los cuales se visua-
liza o se aisla directamente el microorganismo.

* Métodos indirectos o inmunoldgicos, en los cuales se detec-
tan anticuerpos producidos por el paciente o antigenos o
moléculas derivados del microorganismo.

Tratamiento

La eleccién del tratamiento, asi como la dosis y su forma de
administracién, dependerdn de la clasificacién clinica y de las
manifestaciones clinicas del paciente. Entre los antifiingicos
de eleccidn estd la anfotericina B y el itraconazol.

La anfotericina B se recomienda en pacientes con enfer-
medad gravemente comprometidos. El itraconazol es el tra-
tamiento de eleccidn en pacientes que tienen compromiso
de leve a moderado.

Los otros azoles, tales como el ketoconazol, fluconazol,
voriconazol y posaconazol, son activos iz vitro e in vivo frente
a Histoplasma sp.

Pronéstico

Depende de la magnitud de la infeccién y de la salud general
del individuo. La histoplasmosis americana y africana prima-

Figura 5.1-22. Histoplasmosis. Técnica de inmunodifusion doble en
gel en un paciente con histoplasmosis americana.

ria usualmente se resuelven hasta en un 99 % espontdnea-
mente. El pronéstico de la histoplasmosis crénica cavitaria
se determina por la pérdida del parénquima pulmonar y de
funcién pulmonar.

La tasa de mortalidad es bastante alta para personas con
histoplasmosis generalizada (diseminada) que no reciben tra-
tamiento, pero se reduce significativamente cuando este se
realiza. La histoplasmosis americana diseminada asociada a
la inmunodeficiencia tiene mal prondstico, no asi la histo-
plasmosis africana.

Paracoccidioidomicosis

La paracoccidioidomicosis, también conocida como blas-
tomicosis sudamericana, es una micosis tropical profunda
sistémica, causada por un hongo dimorfo térmico del género
Paracoccidioides, con dos especies: brasiliensis y lutzii.

Estd restringida geogrdficamente a dreas subtropicales de
Latinoamérica, con alta prevalencia en Brasil, seguido de
Colombia, Venezuela y Argentina. La enfermedad afecta
predominantemente a varones adultos, con oficios que los
mantienen en contacto prolongado con la tierra, como los
agricultores. Se adquiere por la inhalacién de esporas que se
encuentran en el medio ambiente, como el suelo, plantas y
en algunos animales, como los armadillos y pingiiinos. Des-
pués se establece un primocontacto pulmonar que genera una
reaccion inflamatoria. La expresion clinica varfa en funcién
del estado inmunoldgico del huésped.

El Paracoccidioides brasiliensis es un hongo dimorfo térmico
que crece como micelio en la tierra y como levadura en el hos-
pedero. Hasta el 2006 se pensaba que esta micosis sistémica
era causada Unicamente por la especie P brasiliensis, pero estu-
dios moleculares con la técnica multi locus sequence typing de
aislados de muestras clinicas humanas y de animales demostré
su variabilidad filogenética y reveld la existencia de cuatro
especies cripticas: tres del complejo P brasiliensis S1, PS2 y
PS3 y una nueva especie denominada Paracoccidioides lutzit,
originalmente llamada Pb01-/ike, como los agentes etiold-
gicos de la paracoccidioidomicosis. La especie P brasiliensis
S1 es la mds distribuida y se ha aislado en Brasil, Argentina,
Paraguay, Uruguay, Perd y Venezuela; 2 brasiliensis PS2 se da
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en Venezuela y Brasil, mientras que PS3 se limita a Colombia.
Las cepas descubiertas recientemente de Paracoccidioides lutzii
se han aislado, sobre todo, aunque no exclusivamente, en la
regién centro-oeste de Brasil (Fig. 5.1-23).

En la actualidad, se acepta que la puerta de entrada es prin-
cipalmente la inhalacién de las esporas de la fase filamentosa
del hongo que se encuentran en el medio ambiente.

Las particulas infectivas llegan a los alvéolos pulmonares
del hospedero; dentro de los tejidos, el hongo se transforma
a su estado dimorfo de levadura de doble contorno multi-
brotante o en cadena, y puede ser destruido inmediatamente
o multiplicarse, produciendo una lesién primaria por la que
pasa a los nédulos linféticos regionales.

La infeccidén tiene un largo periodo de latencia y el
paciente permanece asintomdtico durante muchos afios, por
lo que no se detecta el momento de su instalacién, lo cual
ha impedido la adopcién de medidas preventivas. Muchos
pacientes son asintomdticos o presentan un cuadro clinico
inicial prolongado durante meses o afios con sintomatologfa
pulmonar leve o moderada, hasta que, segin su estado inmu-
noldgico, se rompen los mecanismos de defensa y se produce
la enfermedad, que comienza con una infeccién pulmonar,
en general no evidente, que avanza lenta e insidiosamente,
durante meses o afios. Mds tarde hay una diseminacién del
hongo que puede afectar las mucosas de nariz y cavidad oral
y producir una estomatitis moriforme con un puntillado
hemorrdgico caracteristico de esta enfermedad (Figs. 5.1-24
y 5.1-25), tlcera en la piel (Fig. 5.1-26), inflamacién de los
ganglios linfdticos de preferencia cervicales (Fig. 5.1-27) y
en otros érganos y sistemas. Esta infeccién cursa con una
variedad de sintomas y signos similares a los de otras enfer-
medades como la tuberculosis, carcinomas, histoplasmosis,
coccidioidomicosis, linfomas y sifilis. Puede ser letal si no se
indica tratamiento o conllevar graves complicaciones si este
no se instala precozmente y ocasionar secuelas incapacitantes.

Caracteristicas clinicas

Existen dos formas clinicas bien definidas, segin el compor-
tamiento clinico y la edad:

Figura5.1-24. Paracoccidioidomicosis. Ulcera moriforme en paladar
sugestiva de paracoccidioidomicosis en paciente agricultor de zona
endémica de esta micosis.
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Figura 5.1-23. Paracoccidioidomicosis. Epidemiologia. Distribucion
actual de Paracoccidioides especies S1, PS2, PS3, P. lutzii y su especie
hermana Lacazia loboi en América del sur. Tomado de: Richini-Pereira
VB, Bosco SMG, Theodoro RC, Macoris SA, Bagagli E. Molecular
approaches for eco-epidemiological studies of Paracoccidioides brasi-
liensis. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2009;104:636-43.

Forma aguda juvenil. Predomina en nifios y adultos jéve-
nes y representa alrededor del 10 % de los casos; tiene un
periodo de incubacién relativamente corto. El blanco son
las células del sistema fagocitico mononuclear; afecta al pul-
moén, higado, médula désea, bazo, ganglios linfdticos y piel.
Los infectados presentan fiebre, pérdida de peso, adenopatias
muldples, pueden tener hepatoesplenomegalia y afectacién
de la médula ésea. No hay sintomatologia pulmonar. Tiene
mal prondstico. Las sintomatologias de los casos asociados
a infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana se
expresan de esta forma clinica.

Figura 5.1-25. Paracoccidioidomicosis. Macroquelia con ulcera
moriforme en labio inferior que semejando boca de tapir, caracte-
ristica de paracoccidioidomicosis, en paciente agricultor de zona
endémica.
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Figura 5.1-26. Paracoccidioidomicosis. Ulcera en la piel de un pa-
ciente agricultor con paracoccidioidomicosis. Estas Ulceras granulo-
matosas son sugestivas para cualquier enfermedad por agente vivo.

Forma crénica o adulta. Predomina en adultos y representa
alrededor del 90 % de los casos. Puede afectar solo al pul-
moén (unifocal) o a varios érganos como pulmén, aparato
respiratorio superior, orofaringe, piel, ganglios y gléndulas
suprarrenales (multifocal). El periodo de incubacién puede
ser de meses o hasta mds de 20 afios. La paracoccidioidomi-
cosis crénica o adulta se subclasifica en:
* Paracoccidioidomicosis pulmonar, que se subdivide en:
— Paracoccidioidomicosis pulmonar primaria (asintom4-
tica).
— Paracoccidioidomicosis pulmonar progresiva (sintomd-
tica), que puede ser:

» Forma aguda. Se presenta con tos, expectoracién
mucopurulenta, hemoptisis, astenia y puede provocar
hepatoesplenomegalia. Es de mal pronéstico.

= Forma crénica. Es la mds frecuente, de inicio insidioso
y se presenta con tos, expectoracién mucopurulenta y
fiebre. El diagnéstico diferencial es con tuberculosis,
con la que puede coexistir. La infeccién puede disemi-
narse a otros érganos. Los hallazgos radioldgicos son
relevantes, con infiltrado moteado bilateral y adeno-
patfas hiliar o basal, bilaterales.

Figura 5.1-28. Paracoccidioidomicosis. Cuando la paracoccidioido-
micosis es muy cronica, la totalidad de la mucosa bucal esté parasi-
taday, en ocasiones, se producen exodoncias espontaneas por la ex-
tensa fibrosis que produce el hongo en ese tejido.

Figura 5.1-27. Paracoccidioidomicosis. Uno de los 6rganos diana
del Paracoccidioides brasiliensis es el linfatico, con predominio en los
ganglios cervicales.

— Paracoccidioidomicosis mucocutdnea es una de las
formas mds frecuentes, tiene compromiso del estado
general con astenia y pérdida de peso. Afecta la mucosa
orofaringea en 82 % de los casos, sobre todo la mucosa
gingival, comisuras de labios, nariz, encfas, paladar,
lengua, faringe, laringe y trdquea; las lesiones tipicas
se presentan como erosiones con puntillado hemo-
rrdgico denominado estomatitis moriforme. En su
progresion se presentan lesiones ulcerovegetantes que
pueden extenderse desde la boca hasta la trdquea; los
dientes se aflojan y se producen exodoncias espontd-
neas (Fig. 5.1-28). Hay disfagia, que origina disfonfa.
La piel peribucal y nasal también puede afectarse con
pdpulas y nédulos que progresan a lesiones ulcero-
vegetantes o verrugosas, destructivas, de evolucién
lenta, que pueden ser asintomdticas (Fig. 5.1-29).
Las lesiones pueden afectar otros drganos tales como:
ganglios linfdticos, eséfago, estdmago, pdncreas, gldn-
dulas suprarrenales, huesos, articulaciones, higado y
sistema nervioso central.

— Otras formas de expresién son: paracoccidioidomicosis
ganglionar, paracoccidioidomicosis visceral y paracoc-
cidioidomicosis mixta.

Figura 5.1-29. Paracoccidioidomicosis. Lesiones peribucales.
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Técnicas diagnosticas

Las técnicas diagndsticas se basan principalmente en las carac-
terfsticas epidemiolégicas, manifestaciones clinicas y en la
visualizacién y aislamiento del agente etiolégico en el estudio
micoldgico. Este diagnéstico micoldgico se ejecuta mediante
el examen directo con KOH al 20 % con o sin tinta Parker®
azul, negro amido, lugol o negro de clorazol en muestras de
secreciones o fragmentos de tejido; se observan al microscopio
éptico las levaduras esféricas u ovales de doble pared de 30 a
60 pm de didmetro y con gemacién maltiple que se aseme-
jan a un timén de barco (Fig. 5.1-30), con dos gemaciones
semejantes a «orejas de ratén Miguelito» (Mickey) o cade-
nas de levaduras (Fig.5.1-31). También se puede hacer un
extendido para efectuar diversas coloraciones especiales como
Giemsa, Wright, Gram, PAS o Gomori-Grocott y visualizar
las levaduras multigemantes caracteristicas de Paracoccidioides
spp. (Fig. 5.1-32).

Para obtener el crecimiento del hongo se realiza cultivo en
el medio de Sabouraud con cloranfenicol con o sin ciclohexa-
mida a temperatura ambiente (25 °C). Se deben conservar los
cultivos hasta tres meses antes de descartarlos, ya que el hongo
crece muy lentamente en el curso de su aislamiento primario.
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Figura 5.1-30. Paracoccidioidomicosis. En el examen directo con
KOH al 20 % tefido con tinta Parker® azul, en muestra de Ulcera mo-
riforme en paladar, se evidencian, con un alto porcentaje de sensibi-
lidad, las levaduras multigemantes con doble pared que pueden me-

dir hasta 60 pm de didmetro y son sugestivas del hongo dimorfo
Paracoccidioides sp., (1.000x).

Figura5.1-32. Paracoccidioidomicosis. Se pueden realizar extendi-
dos en ldminas portaobjetos y tefirlos con Giemsa para apreciar las
levaduras multigemantes de Paracoccidioides sp. dentro de células
gigantes o macrofagos. Por lo general, esta tincion no tine la pared
del hongo, no asi las tinciones selectivas para hongos como el PAS o
Grocott, (1.000x).

Sus caracteristicas de cultivo en su anverso son colonias blan-
cas o amarillentas no algodonosas que con el tiempo se hacen
plegadas y aterciopeladas de color beis (Fig. 5.1-33). El reverso
de la colonia es de color café. En el estudio microscépico de
las colonias se aprecian hifas hialinas segmentadas con clami-
doconidios no caracteristicos de la especie (Fig. 5.1-34). Por
ser un hongo dimorfo se debe incubar también a 37 °C en el
medio de Sabouraud, con cloranfenicol con o sin ciclohexa-
mida, agar chocolate, agar sangre o agar cerebro-corazén. Se
aconseja afiadir tiamina a los medios de cultivo para favorecer el
crecimiento de las levaduras, que se van a disponer en cadenas.
La visualizacién macroscépica a esta temperatura es de colonias
muy plegadas o cerebriformes blanco amarillentas.

El diagnéstico histopatoldgico se realiza utilizando, ade-
mds de la coloracién de hematoxilina-eosina, coloraciones
especiales para hongos como PAS y Gomori-Grocot, en las
cuales es posible observar al Paracoccidioides spp. en los pre-
parados histopatoldgicos. En las lesiones de piel se observa
hiperplasia pseudoepiteliomatosa y microabscesos intraepi-
dérmicos. En la dermis se observa reaccién granulomatosa
compuesta por histiocitos, células epitelioides, células gigan-
tes tipo Langhans, polimorfonucleares, células plasmdticas,
fibrosis y zonas de necrosis cascosa (Figs. 5.1-35 y 5.1-36).
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Figura 5.1-31. Paracoccidioidomicosis. En el examen directo con
KOH al 20 % tefido con tinta Parker® azul también se pueden apre-
ciar las levaduras multigemantes en cadena, (1.000x).

Figura 5.1-33. Paracoccidioidomicosis. Cultivo en agar Sabouraud
a los 25 dias de incubacion a 25 °C, de muestra proveniente de Ulce-
ra en paladar; se aprecian las caracteristicas colonias cerebriformes
de Paracoccidioides sp.
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Figura 5.1-34. Paracoccidioidomicosis. Microcultivo o estudio mi-
croscopico del cultivo en agar Sabouraud a 25 °C tefnido con azul de
lactofenol en el cual se aprecian las hifas y los clamidoconidios ca-
racteristicos de Paracoccidioides sp., (1.000x).

Para el diagnéstico inmunoldgico se emplea una inyeccién
intradérmica de paracoccidioidina: este es un antigeno celu-
lar proveniente de filtrados de cultivos del Paracoccidioides
brasiliensis a 37 °C diluido en 1/100 de solucién fisiolégica
y fenol al 0,3 %. Esta prueba se lee a las 48 horas y se consi-
dera reaccién positiva el observar pdpula de 5 mm o mds en
la zona de la inyeccién (Fig. 5.1-37), y se interpreta como
memoria inmunolégica. Una prueba negativa en pacientes
que padezcan la enfermedad indicarfa anergia (mal pronds-
tico). Constituye uno de los pardmetros mds importantes para
evaluar la respuesta del organismo al tratamiento, sobre todo,
en aquellos casos en los cuales la prueba antes del tratamiento
fuera negativa.

En el manejo de las infecciones sospechosas de paracoc-
cidioidomicosis, los test diagndsticos no son superiores al
aislamiento del agente causal de las muestras clinicas por los
procedimientos ya mencionados. Sin embargo, en algunos
casos este aislamiento no es posible, por lo que se hace uso de
los test seroldgicos, como la inmunodifusién doble. Esta es
una técnica simple y efectiva en el diagndstico de la micosis,
detecta anticuerpos inmunoglobulina G, con una sensibilidad
superior al 80 % y una especificidad superior al 90 % de los
casos activos. Hacerla de manera semicuantitativa y obtener
su titulo es util en el seguimiento de la evolucién del paciente
(Fig. 5.1-38).

Figura5.1-36. Paracoccidioidomicosis. Biopsia con la tincion selec-
tiva para hongos Grocott en la cual se tifien las levaduras dentro de
célula gigante sugestivas con Paracoccidioides sp. de color negro,
(1.000x].

Figura 5.1-35. Paracoccidioidomicosis. Biopsia tenida con hema-
toxilina y eosina. Se observa levadura unibrotante dentro de célula
gigante compatible con Paracoccidioides sp., (1.000x).

Otras técnicas empleadas en el diagndstico inmunolégico
son la inmunoelectroforesis, contrainmunoelectroforesis,
fijacién de complemento, inmunofluorescencia indirecta e
inmunoblot. Al utilizar estas pruebas inmunoldgicas pueden
darse reacciones cruzadas o falsos positivos en pacientes con
histoplasmosis y aspergilosis. EI ELISA representa un método
alternativo para el serodiagndstico en las formas agudas de
la enfermedad. La técnica es mds sensible y especifica que la
inmunodifusién doble, pero mds costosa.

Utilizando la técnica de reaccién en cadena de polime-
rasa (polymerase chain reaction) se distingue Paracoccidioides
spp. de otros hongos patégenos empleando indicadores dise-
fiados para los genes 5.8S, 285y las regiones intergénicas del
ADN ribosomal. También se puede recurrir a la inoculacién
en animales de laboratorio como hdmsteres, cobayos (coba-
yas), ratas albinas y ratones. Se emplea en experimentos o
para purificar una cepa en particular.

Tratamiento

La eleccidn para las formas pulmonares y mucocutdneas es
itraconazol (200-400 mg al dia por via oral) desde 6 meses
hasta un afio; diaminodifenilsulfona, a dosis de 100-200 mg
al dfa; y el trimetoprim-sulfametoxazol a dosis de 800/160 mg
2 veces al dfa hasta obtener cura clinica y micoldgica (de 8

Figura5.1-37. Paracoccidioidomicosis. Lectura positiva a las 48 ho-
ras de la intradermorreaccion con paracoccidioidina: papula mayor de
5 mm.
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meses a un afio). Para las formas graves o diseminadas de
paracoccidioidomicosis se utiliza anfotericina B.

Seguimiento posterapéutico

Debe tenerse en cuenta que la palabra «cura» nunca podrd
ser aplicada a pacientes con paracoccidioidomicosis, por la
imposibilidad de erradicacién del Paracoccidioides sp. Los
pacientes tienen riesgo potencial de un renacimiento tardio
de la enfermedad, para lo cual emplea el término «aparente
curacién» o «curacion clinica».

Las diferentes modalidades terapéuticas pueden reducir la
cantidad de hongos en el cuerpo, permitir la recuperacién de
la inmunidad celular y restablecer el equilibrio entre huésped
y hospedador. Por lo tanto, después de la interrupcién del
tratamiento, una vez observados los criterios de curacién,
los pacientes deben ser objeto de seguimiento cada seis meses
con examen clinico y serolégico. Una positividad o aumento
en el valor del titulo de la reaccién de inmunodifusién doble
puede preceder a la recaida clinica. Asi, frente a esta situacién
se justifica volver a indicar la terapia antifiingica y tratar al
paciente como si tuviese una enfermedad activa.

Debe insistirse en la necesidad del control prolongado de
estos pacientes, ya que es discutible en la actualidad si existe
0 no la real curacién clinica o si el tratamiento puede llevar
solo a una remisién mds o menos prolongada. Los criterios
de curacién son clinicos, radiolégicos e inmunoldgicos y el
prondstico varfa segtin la forma clinica.

Coccidioidomicosis

Es una micosis tropical profunda ocasionada por dos hongos
bifdsicos de especies cripticas: Coccidioides immitis (restringida
al drea californiana de Norteamérica) y Coccidioides posadasii
(diversas zona de Estados Unidos, México y Latinoamérica).

Crece como hongo filamentoso sapréfito en suelos alca-
linos y arenosos de climas semidridos, en regiones con poca
precipitacién anual y con veranos secos y calurosos, y libera
esporas asexuadas. Algunas de las regiones endémicas son el
suroeste de Estados Unidos (Arizona, Nuevo México, Texas y
California), el norte de México, Colombia, Venezuela, Brasil,
Paraguay y Argentina. Los factores de riesgo para adquirir la
enfermedad son vivir o viajar en zonas endémicas, ser agri-
cultor o constructor.

Su forma micelial o filamentosa puede soportar tempera-
turas extremas y alta salinidad. Los artroconidios, que son las
formas infectantes, son muy resistentes y pueden sobrevivir
durante muchos meses o afios en el suelo o en el polvo de
superficies inanimadas (fémites). Se aerolizan ficilmente y
pueden ser inhalados o inoculados de forma traumdtica en
humanos y diversos animales, sobre todo perros y serpientes.
Raramente se produce la transmisién de persona a persona
porque las esférulas presentes en los tejidos infectados tienen
poco riesgo de infeccidn por exposicién directa, pero se han
reportado casos de diseminacién por trasplante de érganos.
De animales al humano (zoonosis) se han documentado casos
de transmisién por inoculacién percutdnea de endosporas a
través de lesiones o mordedura de animales con infeccidn
diseminada.

Figura 5.1-38. Paracoccidioidomicosis. La inmunodifusion doble
en gel semicuantitativa es Util en el sequimientoy evolucion del pa-
ciente.

El periodo de incubacién es de 1 a 4 semanas. En los
tejidos y liquidos orgdnicos del hospedador, las artroconidias
crecen y se transforman en una forma denominada esférula,
dentro de la cual se desarrollan endosporas infecciosas, que
se liberan y dispersan en el tejido circundante o a través de la
sangre y dan lugar a nuevas esférulas (Fig. 5.1-39). Cuando
las endosporas se liberan al exterior o al suelo, se desarrollan
como hongo sapréfito con morfologia micelial.

Caracteristicas clinicas

La presentacién clinica mds frecuente es la pulmonar: en
torno al 60 %. Es asintomdtica o muy leve, con sintomas
similares a la gripe (de 2-6 semanas de duracién), como tos,
fiebre, mialgias, dolor de garganta, fatiga y dolor pleuritico
en el pecho. Una vez superada la infeccidn, el individuo se
encuentra inmunizado de por vida.

Las personas sintomdticas suelen ser individuos inmu-
nosuprimidos (personas con sida, linfoma y trasplante de

Figura 5.1-39. Coccidioidomicosis. Biopsia tenida con hematoxili-
na y eosina. Esférula compatible con el hongo bifasico Coccidioides
sp.: son de pared gruesa y dentro tienen multiples endosporas,
(1.000x).
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Srganos) que, tras un periodo de incubacién de 1-3 sema-
nas, desarrollan un cuadro pulmonar con neumonia aguda
(coccidioidomicosis aguda). En un 10-50 % de los casos,
también aparecen erupciones cutdneas (coccidioidomicosis
cutdnea secundaria), como eritema nudoso, exantema agudo,
eritema multiforme, sindrome de Sweet y dermatitis granulo-
matosa intersticial, y dolor en las articulaciones (reumatismo
del desierto). La neumonia aguda puede convertirse, en un
pequefio porcentaje de los casos, en neumonia progresiva
crénica (coccidioidomicosis progresiva o crénica), con la
posibilidad de que aparezcan nédulos y cavidades en los pul-
mones. Ademds, en el 1 % de los casos, después de semanas,
meses o afios de la infeccién primaria, puede producirse la
diseminacién hematégena de la infeccién (coccidioidomicosis
diseminada) de los pulmones a otros érganos como la piel,
los ganglios linféticos, los huesos, las articulaciones y, en un
30-50 %, a las meninges. La meningitis suele ser letal sin
tratamiento.

La inoculacién percutdnea accidental puede dar dos for-
mas clinicas: primaria y secundaria. La coccidioidomicosis
cutdnea primaria (infrecuente) se inicia por medio de una
solucién de continuidad con un chancro, que evoluciona a
goma o nédulo y puede llegar a ulcerarse o formar una lesion
verrugosa. Para hacer este diagndstico tiene que haber ante-
cedente de traumatismo, exclusién de enfermedad pulmonar,
chancro inicial y coccidioidina positiva.

Figura 5.1-40. Coccidioidomicosis. Cultivo en agar Sabouraud a los
18 dias de incubacion a 25 °C de muestra proveniente de esputo; se
aprecian las colonias de aspecto blanco, vellosas de Coccidioides sp.

Figura5.1-41. Coccidioidomicosis. Microcultivo o estudio microscd-
pico del cultivo en agar Sabouraud a 25 °C tenido con azul de lacto-
fenol en el cual se aprecian las hifas y los artroconidios rectangula-
res de Coccidioides sp. Esta técnica necesita laboratorios con nivel de
seguridad 3 por ser altamente contaminante para el operador,
(1.000x).

La coccidioidomicosis cutdnea secundaria se inicia a
partir de un foco pulmonar; su principal topografia es la
ganglionar (cuello, axilas y regién inguinal), se presenta como
lesiones nédulo-gomosas, en ocasiones ulceradas y, en la cara
con aspecto verrugoso; los pacientes pueden referir dolor y
prurito. Existen también casos diseminados y meningeos.
Ademds, se dan manifestaciones reactivas como el eritema
nodoso, eritema multiforme, y exantema agudo, entre otras.
Los diagndsticos diferenciales para casos cutdneos incluyen
tuberculosis Verrugosa o colicuativa, esporotricosis o mico-
bacteriosis atipica.

Técnicas diagnosticas

Se basan principalmente en las caracteristicas clinicas-epi-
demioldgicas y en la visualizacién y aislamiento del agente
etioldgico.

El diagndstico de laboratorio se alcanza mediante exa-
men directo con KOH al 20 % del material clinico como
esputo, lavado bronquial, liquido cefalorraquideo, puncién
con aguja fina, exudados y escamas. Se observardn las esféru-
las de 20-200 pm con doble membrana, dentro de la cual se
desarrollan las endosporas. El cultivo a temperatura ambiente
con Sabouraud o papa dextrosa con o sin antibidtico necesita
laboratorios especializados con campana de seguridad nivel 3,
debido a su alto riesgo infeccioso. Las colonias al inicio son
hdmedas, glabras y membranosas. Al envejecer, se tornan vello-
sas, de blancas a marrondceas (Fig. 5.1-40). En el examen
microscdpico del cultivo se observardn hifas con abundantes
artroconidios rectangulares, con forma de tonel, paredes grue-
sas y, a menudo, con varios nucleos, miden 3 x 6 pm, que se
encuentran intercaladas a lo largo de la hifa, separadas unas de
otras por células disyuntoras o vacfas (Fig. 5.1-41).

En la biopsia tefiida con hematoxicilina-cosina, PAS o
Grocott se observard un patrén granulomatoso por agente
vivo con hiperplasia pseudoepiteliomatosa y formacién de
granuloma supurativo con esférulas de doble membrana y
endosporas (Fig. 5.1-42).

Figura 5.1-42. Coccidioidomicosis. El estudio histopatoldgico es
otra técnica muy Gtil en el diagndstico de coccidioidomicosis,
(1.000x).
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Existen pruebas inmunoldgicas: la intradermorreaccién
con coccidioidina, la inmunodifusién doble en gel y la fija-
cién de complemento se relaciona con la actividad de la
enfermedad. La correlacién de las pruebas es de utilidad para
determinar el prondstico.

Tratamiento

Serd de acuerdo a la presentacién de la enfermedad. Para las
formas mds graves o diseminadas se administrard anfotericina
B desoxicolato (de 0,25 a 0,75 mg/kg) o anfotericina liposo-
mal (3-5 mg/kg al dia). Para el resto se prefiere itraconazol
(200-400 mg al dfa) durante 6-12 meses o bien hasta que la
fijacién del complemento sea menor o igual a 1:8.

INFECCIONES OPORTUNISTAS TROPICALES:
TALAROMICOSIS (PENICILIOSIS)

Es una micosis tropical profunda o sistémica ocasionada por
el hongo dimorfo térmico, patégeno primario y oportunista
Talaromyces marneffei recientemente reclasificado; antes se
denominaba Penicillium marneffei.

Su nicho ecoldgico son los suelos tropicales y subtropicales,
principalmente en época de lluvias (de mayo a octubre); estd
restringido al sudeste asidtico, principalmente en el noroeste
de la India, la peninsula de Indochina, Tailandia, Malasia,
Camboya, Vietnam, Taiwdn, Hong Kong, Laos, Vietnam,
Indonesia, Filipinas y el sudeste de China. Sus hospedadores
son los humanos, ratas del bambu (Rhizomys spp. y Cannomys
spp.), perros y gatos. Parasita preferiblemente los pulmones y
se disemina al sistema reticulo endotelial y piel. Se han dado
casos importados de la enfermedad en Alemania, Australia,
Bélgica, Espafa, Estados Unidos, Francia, Holanda, Italia,
Japén, Suecia y Suiza, en pacientes con virus de la inmuno-
deficiencia humana nativos de estos paises y provenientes de
la zona de endemia.

Caracteristicas clinicas

Esta micosis se puede presentar en cualquier grupo etario y
étnico, pero con predominio por el sexo masculino. Se pre-
sume que, al inhalar y, en raros casos, inocularse el hongo por
traumatismos cutdneos, este hongo filamentoso se trasforma
en levadura. Su periodo de incubacidén es indeterminado
y puede ser de meses a muchos afios. Esto dependerd del
tamafio y virulencia del inéculo y del estado inmunolégico
del hospedador.

La presentacién clinica mds frecuente de la talaromico-
sis es la pulmonar, que afecta principalmente a personas
inmunodeprimidas, sobre todo a pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana. Después se disemina por via
hematdgena al sistema reticuloendotelial, huesos y piel.
Los principales sintomas son: fiebre, escalofrios, pérdida de
peso, anemia, linfadenopatia generalizada, hepatoespleno-
megalia, lesiones cutdneas papulosas (semejantes a molusco
contagioso), principalmente en la cara, cuello y la parte
superior del tronco. La letalidad de la infeccién diseminada
en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana sin
tratamiento es muy alta.

Técnicas diagnosticas

Como toda enfermedad infecciosa, el diagndstico se basa en
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y en el aislamiento
del agente etiolégico. El diagndstico micolégico comienza
con el procesamiento de diferentes muestras bioldgicas del
tejido infectado (esputo, lavado broncoalveolar, médula ésea
y piel).

Los exdmenes directos se hacen con KOH al 20 % con adi-
cién de algin colorante como negro amido o tinta Parker®
azul, en busca de las levaduras.

Los estudios citolégicos de frotis tefiidos con Giemsa o
PAS son muy dtiles para evidenciar las levaduras intracelu-
lares, que presentan una morfologfa redonda a ovalada de
2-5 pm de didmetro, con un tabique o septo central que las
diferencia de otras levaduras, pero muy similares a las leva-
duras de H. capsulatum var. capsulatum, Toxoplasma'y formas
amastigotas de Leishmania.

Por ser la dnica especie del género Talaromyces dimorfa
térmica, se debe cultivar a 37 °C y a temperatura ambiente
(25 °C). A 37 °C crece de forma levaduriforme, constitu-
yendo colonias pequefias, rugosas, de color marfil, similares
a las de otros hongos levaduriformes. Microscépicamente se
observan células ovaladas o rectangulares, de 3-6 x 2 pm, sin
blastoconidios, algunas de ellas con un septo central, ya que
se dividen por fisién, por lo que no se trata de levaduras sino
de artroconidios.

La forma filamentosa a 25 °C, al principio crece formando
colonias de color blanco-grisdceo, aplanadas, de superficie lisa
y aterciopelada. Con el tiempo, la superficie de las colonias
se torna radiada, toman un color marrén-rojizo con dreas de
tonalidad amarillo-verdosa, y el reverso adquiere una tona-
lidad asalmonada (Fig. 5.1-43). Al mismo tiempo que se
producen estos cambios en la textura y en el color de las
colonias, el hongo produce un pigmento de color rojo vino
que se difunde en el agar. Microscépicamente presenta las
caracteristicas bdsicas del género Penicillium: hifas hialinas, de
unas 3 p de didmetro, septadas y ramificadas, conidiéforos, de

Figura5.1-43. Talaromicosis. Cultivo de Talaromyces marneffei (Pe-
nicillium marneffei), colonia de aspecto cremoso, radiada y rojizo. To-
mado de: CDC Public Health Library (PHIL).
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superficie lisa, de localizacién lateral y terminal, formando el
tipico penicilio en forma de penacho o pincel (Fig. 5.1-44).

El estudio histopatolégico es esencial, sobre todo en los
casos cutdneos. Histolégicamente se llegan a presentar tres
tipos de imdgenes:

En pacientes inmunocompetentes se observa una reaccién
granulomatosa de tipo tuberculoide, compuesta por linfoci-
tos, células plasmdticas y, en ocasiones, células gigantes; las
levaduras tipicas de 7. marnefféi estdn por lo regular dentro
de los macréfagos y miden entre 2 y 4 pm. Algunas veces se
encuentran extracelularmente y llegan a medir hasta 8 pm.
Los septos centrales ayudan a distinguir estas levaduras de las
de H. capsulatum.

La segunda imagen histoldgica es de reaccién supurativa,
con abundantes neutréfilos.

En cambio, en los casos de pacientes inmunodeprimidos,
la presentacién caracteristica es la de necrosis focal rodeada
de gran cantidad de macréfagos que contienen numerosas
células levaduriformes de 7. marnefféi en su interior, las cua-
les también se pueden encontrar de forma extracelular. Las
tinciones de Grocott, pero sobre todo de PAS, permiten dis-
tinguir mejor las estructuras micdticas.

Se han desarrollado varias pruebas inmunolégicas, la
mayorfa para identificar anticuerpos especificos. Las técni-
cas mds usadas son: inmunofluorescencia directa e indirecta
y Western blot. Muchas de estas ain no estdn disponibles en
el mercado, son costosas y, por lo regular, dependen del anti-
geno monoclonal, pero son muy sensibles (>90 %). Junto con
las pruebas micolégicas permiten diagndsticos mds rdpidos.
Con varias de ellas es posible hacer cuantificaciones, por lo
que se utilizan para monitoreo terapéutico.

En la actualidad se han desarrollado diferentes técnicas
para la identificacién de esta infeccidn, de las cuales la mds
titil es la reaccién en cadena de polimerasa, que suele hacerse
no solo en fluidos sino en biopsias.

Esta infeccién suele dar positivo en la prueba del galac-
tomanano en aproximadamente el 75 % de los casos, asf
que puede ser una prueba de gran utilidad clinico-inmu-
nolégica.

Figura5.1-44. Talaromicosis. Estudio microscopico de Talaromyces
marneffei (Penicillium marneffei), (1.000x). Tomado de CDC Public
Health Library (PHIL).

Tratamiento

En los casos graves y diseminados el tratamiento de eleccidn
debe ser a base de anfotericina B (desoxicolato) a las dosis
habituales de 0,25 a 0,75 mg/kg al dia y, en algunos casos,
hasta 1 mg/kg al dia. Con la anfotericina B liposomal se
reportan mejores resultados y menores efectos secundarios. La
dosis recomendada es de 5 mg/kg al dfa, con un rango de 3 a
6 mg/kg diarios. Se recomienda administrar la anfotericina B
de cualquier tipo como terapia tnica, pero en los casos graves
es mejor combinarla con un azol sistémico.

Los derivados azélicos se han estudiado in vitro e in vivo y
el que mejores resultados da es el itraconazol. Se debe admi-
nistrar a dosis de 200 a 400 mg al dfa. Asociado con anfo-
tericina B aporta mejores respuestas. Recientemente se ha
probado con éxito voriconazol; sin embargo, solo hay algunos
reportes de casos. Este se recomienda para pacientes inmuno-
competentes 0 como terapia concomitante con anfotericina
B. Es importante mencionar que, aunque la mayorfa de los
casos responden bien a la terapia, aquellos asociados al sida
requieren tratamiento de mantenimiento.

CONCEPTOS CLAVE

Actinomicetoma: micetoma causado por bacterias acti-
nomicetos aerébicos.

Actinomicosis: pseudomicosis originada por bacterias
actinomicetos anaerobios, como Actynomices israelii.

Anamorfo: reproduccién asexuada de los hongos, también
denominado hongo imperfecto.

Antropofilico: hongos restringidos a humanos.

Blastoconidio: es una estructura de reproduccién asexual
que se origina por gemacién; en especial, las levaduras.

Dematedceos: hongos que poseen hifas o esporas de color
oscuro (pardo o negro).

Dermatofitosis: son las infecciones causadas por hongos
denominados dermartofitos, productores de las tifias.

Dermatomicosis: son las infecciones de etiologfa micética
de la piel y sus anexos.

Diseminacién cutdnea: término reservado a la invasion
de la piel y sus anexos de una micosis sistémica.

Eumicetomas: micetoma causado por hongos.

Faeohifomicosis: infecciones de la piel causadas por hon-
gos productores de pigmentos semejantes a la melanina, tam-
bién llamados hongos negros o dematedceos.

Geofilico: hongos cuyo reservorio es la tierra e infecta a
seres humanos y animales.

Hialino: hongo sin color, no pigmentado.

Hialohifomicosis: infecciones de piel y anexos causadas por
hongos hialinos o transparentes, no productores de melanina.

Hifa: célula micdtica multiple. Es la unidad del micelio.

Levadura: célula micética simple, usualmente ovoide, que
se reproduce por la formacién de blastoconidios.

Micosis cutdneas: pueden afectar todas las capas de la
piel, as{ como las ufias y pelos, pero sin invasién del tejido
celular subcutdneo.

Micosis oportunistas: son las micosis que se presentan
ante una bajada de las defensas del sistema inmunitario del

hospedador afectado.
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Micosis profundas o sistémicas: son las que afectan a
Srganos profundos; su via de entrada, por lo general, es la
inhalatoria y suelen ser muy graves y mortales.

Micosis subcutdneas: estdén causadas por hongos
ambientales que son inoculados en el tejido celular sub-
cutdneo por un traumatismo. Presentan una agresividad
local variable; pueden afectar las fascias, musculos e incluso
el hueso.

Micosis superficiales: son las micosis que afectan tnica-
mente las mucosas y el estrato cérneo de la piel, sin invasion
del estrato espinoso de la epidermis.

Micosis tropicales: son aquellas que predominan en
climas calientes y himedos entre los trépicos, es decir,
aquellas regiones de la Tierra alrededor del Ecuador en las
cuales la luz solar alcanza la superficie en forma perpen-

% CONCLUSIONES

e Se pude concluir que los hongos son una gran diversidad
de microorganismos en la naturaleza, pero pocos son los
que se han adaptado al humano y se han convertido en
parasitos. Las micosis tropicales comprenden un grupo
de enfermedades en la que las condiciones climaticas
de los tropicos las hacen endémicas en esas latitudes,
en especial, para los pacientes inmunodeficientes. Estas
enfermedades se dispersan por las migraciones de sus
ciudadanos o por los viajeros que visitan esos paises.
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