SIMPOSIOS

Los mecanismos patogénicos y de proteccion en
las micosis*

Rubén Lépez-Martinez**

l. Introduccion

De acuerdo a un concenso general y tomando
en cuenta algunas caracteristicas patogénicas de
los hongos, las micosis humanas se clasifican en
dosgrupos: 1) lascausadas porhongos patégenos
primariosy 2) las causadas por los llamados hon-
gos oportunistas.

Enlas primeras,los hongos causantes poseen,
por naturaleza. diversos mecanismos de
patogenicidad capaces de producirpor si mismos
las infecciones micéticas, aun en el huésped
insunocompetente. En las segundas, los hongos
oportunistas, muchos de los cuales son contami-
nantes del ambiente o bien comensales del hom-
bre, son capaces de producirenfermedadcuando
enelhuéspedexistenalteracionesenlos mecanis-
mos de defensa inmunolégica, o concurren otros
factores propiciantes como cetoacidosis, obesi-
dad. desnutricién. "2

En cualquiera de estos dos tipos de micosis se
dramatiza una situaciéon compleja, dada en parte
por los factoresde agresiondel parasito y por otra,
los mecanismos de evasiéno de defensadel cuer-
po humano; lo que se conoce como la relacion del
binomio "huésped-parasito".

No obstante, en todas las infecciones, particu-
larmente en las micosis, existe un tercer compo-
nente: el "medio ambiente", que determina o que
modulaa muchos de los factoresdel huésped y del
paréasito: por lo que el estudio completo de la

enfermedad micética debera de considerar a los
componentesde esta triada.

Merced alos constantesavancesen el. conoci-
mientode labiologia delos hongos, de la ecologia,
asi como de la fisiologia, la bioquimica y la
inmunologia de las células humanas que intervie-
nen en infeccién micética, se ha logrado determi-
nar y jerarquizar los innumerables factores que
determinan el establecimiento de una infeccién
micética, asicomo el curso que éstatomara, ya sea
hacia la autolimitacién,a la curacion espontanea,
o bienhacia la diseminacion sistémica, ocasionan-
do eventualmentela muerte del paciente.

El ejercicio de la micologia moderna, se ha
implementadode los mas recientesconocimientos
en los campos de la biologia celular, la biologia
molecular, la genética, citoquimica, etc., gracias a
lo cualahora se conocenmas en detalle los meca-
nismos intimos que determinanel comportamiento
bioldgico de la célula flngica y la respuesta del
huésped a la invasion del parasito; asi mismo se
tienen conocimientos mas precisos sobre la
epidemiologia, la taxonomiay la patogeniaen las
micosis.

La capacidad del parasito para producir la en-
fermedad, depende de los multiples mecanismos
de agresion, los cuales pueden ser de tipo tdxico,
de hipersensibilidad,de dafio mecanico,® *y parti-
cularmente los de tipo enzimatico. ya que este es
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el mecanismo por el cual muchos hongos se
establecenen el huéspedy degradanlos tejidos.®

La virulencia entendida como el grado de
patogenicidad, es la que determina en alto grado
la evolucién benigna o gravedad de las infeccio-
nes. Entre los factores de virulencia de los hongos
se pueden sefialar: el potencial de reproduccion.
transicion dimdriica. calidad y naturaleza de las
enzimas, exotoxinas, componentes de la pared
celular, adhesioén de la pared, receptores hormo-
nales® etc.

Los factoresdel huésped son con seguridad de
los méas determinantes en la produccion de la
enfermedad, ellos son entre otros los de tipo
defensasinmunolégicas,defensasnaturales,pre-
disposiciéngenética.. Otrosfactoresque limitano
coadyuvana la apariciény evolucion clinicade las
micosis son: sexo, factores hormonales: edad, pH
de lapiel;razay antigenosde histocompatibilidad,
entre otros.

De los factores del medio ambiente es impor-
tante mencionar la naturalezay composicion qui-
mica de los suelos o sustratos naturalesen donde
habitanlos hongos: algunosde estos compuestos
son necesariosa diversos hongos para mantener-
se en la naturaleza tales como: las sales de boro
y calcio para Coccidioides immifis, asi como los
compuestos nitrogenados para Hfstoplasma
capsulatum, también es importante la microflora
que vive en asociacién con algunos hongos, mu-
chas veces es de tipo competitiva, como Bacillus
subtilis y Penicillium janthinellum para Cimmifis, o
bien, Acanfhamoeba pelstinensis, Pseudomonas
aeruginosay Bacillus subtilis que compiten en la
naturaleza con Cryptococcus neoformans.®

La humedad, la temperatura, los vientos, la
altitudy la latitud, también determinan la densidad
de poblacién de los hongos, asi como la distribu-
ciéngeograficayla frecuenciaestacional enlaque
se presentan algunas micosis, como la
coccidioidomicosisgue es mas frecuenteen otofio
e invierno, por la resequedad de la tierra y la
dispersion en el aire de los conidios, o bien las
dermatofitosisque predominanen el verano por el
aumento en el calor y la humedad ambiental.

De lo mencionado anteriormente, se puede
conformar un panorama general del fenémeno
patogenia-defensa. Tomando en consideracion
queestosfactores seinteraccionany que cambian
constantemente en sumodalidad e intensidad,en
cada caso clinico de micosis es procedente cono-
cer y evaluar cada una de las variantes que
concurren en forma individual y de esta manera
ofrecer al pacienteun manejo médico adecuado y
una mejor oportunidad de restablecer su salud.
Desde el punto de vista del estudio general de
todos los factores mencionados, su observacion,
registro y analisis conlleva a conocimientos
epidemiolégicos tales como: frecuencias, distribu-
cion, tendencias y modalidades de las micosis
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Il. Factores de virulencia en hongos patdogenos para
el hombre

Conchita Toriello-Najera*

Enelbinomio huésped/hongo se estableceuna
relacion multifactorial en la que intervienen diver-
sos factores, tanto del huésped como del hongo,
y donde el resultado de esta interaccion deviene,
ya sea en el establecimiento o no de la infeccion.
con el subsecuente desarrollo de la enfermedad
especifica. De esta, relacion se analizara,entre los
diversos mecanismos de patogenicidad que po-
seen los hongos patégenos causantes de enfer-
medadenelhombre,algunosfactoresdevirulencia
propios de cada uno de ellos, que estan dados de
acuerdo a sumorfologia, estructura, composicion
quimica y bioquimica especificas.

Como primer punto, cabe destacar, la diferen-
cia entre patogenicidad y virulencia, siendo que la
patogenicidad se consideracomo la capacidadde
unmicroorganismo paraproducirenfermedad, y la
virulencia como el grado de patogenicidad que
posee el microorganismo en cuestion.

Entrelos microorganismos causantesdemicosis
profundas se tomaron en consideracién
Histoplasma capsulatum y Coccidioides immitis, y
entre los causantes de micosis por oportunistas,
Candida albicans y Cryptococcus neoformans,
debido al aumento de frecuencia de las micosis
por ellos ocasionadas, probablemente asociadas
a diferentes causas de inmunosupresion o
inmunodeficiencias, y que han cobrado gran
relevancia en los Ultimos afios.

Entre algunosfactores de virulencia,se pueden
mencionar: morfologia, diferentes cepas, compo-
nentes bioquimicos o estructura fangica de la
pared celular, transicién dimoérfica, enzimasy toxi-
nas. Por ejemplo, concerniente ala morfologia. se
ha demostrado que entre las formas de micelioy
levadura de H. capsulatum, la forma de levadura
es la que corresponde a la forma virulenta. Con

* Departamento de Microbiologla y

respecto a la diferencia en virulencia de diversas
cepas, se ha demostrado su diferente comporta-
mientoen elanimal, através de la DL, enmodelos
experimentales, correspondiendo a. las de O,
mas bajas encontradas a las de las cepas mas
virulentas. Con respecto a diferentes estructuras
del hongo, se puede citar, i.e., la céapsula
mucopolisacaridicade C. neoformans. Otro factor
de virulencia que se ha estudiado, es la habilidad
que poseen los hongos dimoérficos para transfor-
marse rapidamente de micelio (forma infectante
enla naturaleza)a levadura (forma parasitaria), ya
que el micelio es mas facilmente eliminado por el
huésped. Con respecto a enzimas especificas de
cada hongo, su mecanismo de patogenicidad es-
taria dado por su relacién directa con el sustrato,
i.e , las queratinasas de los dermatofitos. Por
tltimo, se deben mencionar las toxinas, que a
pesar de estar bien estudiadas en los hongos
macromicetos,como las amanitinas, psilocibinas,
etc., se reconocenmuy pocas en los micromicetos
causantes de micosis.

Histoplasma capsulatum

Con respecto a H. capsulatum, agente causal
de la histoplasmosis, se puede mencionar la dife-
rencia de cepas provenientes de diversas regio-
nes geograficas, asi como su diferente virulencia,
analizadolasatravésde los fragmentos de restric-
cién del DNA mitocondrialo ribosomal,’ que mues-
tra entre las mas importantes, tres clases:

Clase 1: aisladas de individuos
inmunosuprimidos (SIDA), avirulentas para el ra-
ton;
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Clase 2: aisladas predominantementedel con-
tinente Norteamericanoy Africano;

Clase 3: aisladas de Centro y Sudamérica.

En cuanto a la diferencia de morfologia colo-
nial, enla forma de levadurade este mismo hongo,
Klipery Goldman,?*“encuentranuna colonialisa,
sinalfa glucanasen suparedcelular, del quimiotipo
II, avirulentas para el raton (OL,).

Referente a la transiciondimorfica, resaltan los
estudiosde Marescaet al,>“ 7 sobre la respiracion
mitocondrial de Histsoplasma, en donde descri-
ben las tres etapas de transicién de micelio a
levadura. En estudios posterioresse halogrado la
clonaciondel gen yps-3,2 de la forma de levadura,
que esta relacionado con la virulencia. Esto fue
demostradoa través de la infeccién experimental
con micelio incapaz de transformarse a levadura,
y por ende, sin capacidad de producir la enferme-
dad en el modelo murino utilizado.

Coccidioides immitis

Entre los multiples estudiosrealizados conres-
pecto a C. immitis, agente etiolégico de la
coccidioidomicosis, se deben mencionar
macromoléculas inmunoreactaivas de la pared
celular, sobretodo una identificada como una
proteinasag, que es capaz de digerir elastina y
colagena, rompe IgA secretoria e 19G, y es libera-
da de la envoltura conidial y de la esférula. Su
papel sugerido en la virulencia, es relevanteen la
interaccion tempranahuéspedIiparasitoeneltracto
respiratorio.

En cuando a la transicion dimérfica, de este
mismo hongo, que muestra etapas sucesivas de
transicion, que van desde el artroconidio (forma
infectanteen lanaturaleza), célulasredondas, que
madurana esferula (forma parasitaria),y luego se
rompe, dando lugar a miles de endosporas capa-
ces deformar cadaunaotravezla esferula, se han
analizado estas estructuras por microscopia de
barridoy electrénica,ademasde loscomponentes
bioquimicosde su pared celular.’® "' Se observéla
actividad antifagocitica de la pared externa del
artroconidio:asimismoDrutz y Huppert'2 pudieron
observar en infeccion experimental, que la activi-
dad fagocitica del PMN no se manifiesta plena-
mente cuandoel hongo se transformaen esférula,
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sinembargo. esta actividadse recuperacuando la
esférula se rompe y da lugar a endosporas aisla-
das Los autores sostienen que esta ausenciade
interaccion adecuada entre PMN/esférula podria
atribuirse a unamatriz fibrilar extracelularde com-
posicion glicoproteica.

En estudios recientes se esta aplicandotecno-
logia de ADN recomblnantepara caracterizarlas
moléculas relevantesen la virulencia.™

Cryptococcus neoformans

Enreferenciaa C. neoformans, hongo causan-
te dela criptococosis, es ampliamenteconocidasu
capsula de mucopolisacarido como factor de
virulencia, que le sirve como defensa ante el
ataque del hospedero. Esto se ha demostradoa
través de mutantes acapsuladas (Cap-) en infec-
cién experimental.'* > Por otro lado, Kwon-Chung
et al.," "®identificaronen este hongo, una enzima
activa: lafenoloxidasa,capazdesintetizarmelanina
apartirde precursoresapropiados(catecolaminas,
dopaminas, etc) abundantesen el tejido cerebral.
Por otro lado, aislaron mutantes sin fenoloxidasa
(Mel-), que devinieronavirulentaspara el ratén,en
modelos murinos previamente establecidos.™
Esta capacidad del microorganismode sintetizar
melanina sugiere diferentes papeles en su
virulencia'® como:

* Formar una barrera contra células
inmunolégicamente activasdel huésped. Hasta la
fecpa, no se conocen anticuerpos antirnelanina.

Presentar resistencia a lisis. Hasta el mo-
mento no se conocen anzimas gque actuén sobre
la melanina.

Por otrolado, entre las catecolaminasdel tejido
cerebral, la dopamina, norepinefrinay epinefrina,
constituyen el sustrato mas efectivo para la activi-
dad de la fenoloxidasadel hongo enla produccién
de la melanina.

Candida albicans
Por dltimo, C. albicans, el agente etiolégicode
la candidosis, es uno de los hongos més estudia-

dos en cuantoa sus factores de virulencia, tal vez
por su actividad de oportunistas en el cuerpo

Gac Méd Méx Vol. 132 No. 1




humano, su capacidad de producir tantas y varia-
das formas clinicas y su asociacién a pacientes
inmunosuprimidos. Entrelos factoresde virulencia
estudiados en este hongo, se encuentran: espe-
cies y cepas, moléculas que intervienen en la
adherencia, transiciéondimérfica,toxinas,enzimas,
superficie celular, y cambio fenotipico (phenofypic
swifching). Se mencionaran algunos de los mas
relevantes.

En cuanto a especies, es ampliamente conoci-
do que la especie mas frecuente y virulentacomo
agente causal de la candidosis es C. albicans, sin
embargo, también se pueden encontrar otras es-
pecies asociadas a cuadros clinicos, como C.
tropicalis, C. kefyr, C. steflatoidea, C guillermondi,
C. krusei, etc. Entre las enzimasaisladasyrelacio-
nadas con su virulencia, destacan proteinasas,
gueratinasas, fosfolipasas, colagenasas, etc.'®

Debido alaimportancia.deadhesionde Candida
a células del huésped, se han estudiado molécu-
las de adhesion (adhesinas) de la superficie celu-
lar,2° resaltando.

Una manoproteina similara una lectina, del
blastoconidio (levadura), que reconoce residuos
defucosao N-acetil-glucosaminadelosglucésidos
de las células epiteliales.

« Una manoproteina de 60 kDa con actividad
similaral complejo CR3-CR2 (integlinas), que pro-
mueve la adherencia de blastoconidios (levadu-
ras), hifas o seudohifas a las células endoteliales.

Otros de los factores estudiados han sido la
transmision de levadura a micelio, observandose
que esta transicion es de relevzncia para la pene-
tracion el tejido. aunado a una mayor concentra-
cion de enzimas en el apice de la hifa.?" 2

Entre los estudios més recientes sobre factores
de virulenciaen este hongo. tenemoslos de Soll et
al.” Ellos observan un gran cambio fenotipico en
C. albicans, que se incrementa varias veces al
irradiarcon UV. Observanunagran variabilidaden
cuanto a la morfologia colonial del hongo, identifi-
cando varios fenotipos que son siemprereprodu-
cibles.

Uno de los fendmenos que mas se ha observa-
do, es la transicién de colonias blancas a opacas,
de las cuales las células que las conformantienen
diferencias en virulencia asociadas a: adhesion,
antigenicidad, resistencia a drogas, secrecion de
proteasas, virulencia en modelos murinosy en la
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penetracion de tejidos queratinizados.

Para concluir,cabe mencionar que falta mucha
informaciénal respecto de este tema, y que proba-
blemente el estudio asiduo y concreto de estos
factores de virulenciaaplicando las nuevas tecno-
logias de biologiamolecular, pudieran elucidar los
genes, las vias de regulacién y los productos
génicos,quecombinados hacen de estos hongos,
exitosos patégenos, asi como también pudieran
abrir nuevas estrategias de como combatirlos y
evitar el dafio al cuerpo humano.
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lll. Factores propiciantes de micosis superficiales

Roberto Arenas-Guzman*

Entre las dermatomicosis, el grupo mas impor-
tante por su frecuencia son las dermatofitosis.
Estas son enfermedadeslimitadas o diseminadas
que afectan cualquier parte de la superficie cuta-
neay donde una misma especie del hongo puede
causar diferentes lesiones.

Hay tres géneros dedermatofitos: Trichophyton,
Microsporum y Epidermophyton con once espe-
cies patégenas que tienen similitud taxonémica,
fisiolégica,antigénicay patogénica,y sélo diferen-
cia nutricional y enzimatica.’

De acuerdo a su distribucién ecolégica son
geofilicos, zoofilicos y antropofilicos. En la
patogeniade unainfeccién dermatofiticase nece-
sita contacto con la fuente, predisposiciono resis-
tencia y factores favorecedores. No se conoce
bien el papel del recambio epidérmico ni de las
gueratinasas.

Los dermatofitosno invaden tejidos vivos, pero
las alteracionesinmunol6gicasno estan bien de-
terminadas.En lacabezadespués de lainfeccion,
hay hipersensibilidady resistencia a reinfeccion.

" A radé

Servicio de D

En la piel glabra hay reaccién a productos
metabdlicos (elastasa, colagenasa) y las células
de Langerhans procesan estos productos; el gra-
dode respuesta dependede la especie;? en gene-
rallascepasdedermatofitosconmayornumerode
microconidios y que aparecen en los cultivos con
un aspecto granuloso, al parecer producen mas
enzimas; también dependedela hipersensibilidad
y de la actividad reguladora de las proteasas.

El desarrollode lainfecciénenla piel glabra, es
en forma radiaday en el cuerpo los vellos actdan
comao reservorios. En el pelo lainfeccién es limita-
da poruna zona queratdgenay la parasitaciones
endothrix y ectoendothrix. En las ufias hay
excavacion de tdneles. Con relaciéon en la
dermatofitosis de los pies, intervienen diferentes
factores en la resistencia a la infeccion, tales
como: flora bacteriana, pH, grosor de la capa
cémea. La “ides” sonlesionesde hipersensibilidad
a distancia de un foco infeccioso y aparecen
mediante la circulaciénde productos antigénicos
de los dermatofitos.® Los traumatismoso los esta-
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dos de inmunodepresion pueden originar el
granuloma tricofitico.

Una respuesta positiva a la tricofitina puede
indicar resistencia, infeccién inaparente o presen-
cia de antigenos comunes. En una infeccién agu-
da hay mayor hipersensibilidad y en una crénica,
presencia de CD4, producciénde IL-4 y aumento
consecuente de IgE. En infecciones por T. rubrum
la presencia de mananas, se liga a monocitos y
hay una disminucién de la inmunidad celular

Referencias

1. ArenasR. Micologia Médica lustrada. Mexico. MacGraw-
Hill. 1993:57-75

2. Lo6pez-Martinez R, Manzano-Gayosso P, Mier T,
Méndez-Tovar LJ, Hernandez F. Exoenzimas de
dermatofitosaislados detifias agudasvcrénicasRev Lat
Amer Microbiol 1994;36;17-20

3. Moreno-Gimenez JC. La inmunidad en las infecciones
por dermatofitos. Monografias de Dermatologia. Espa-
fia. 1993;6:384-390

IV. Factores propiciantes de micosis pulmonares

Luis Javier Méndez-Tovar*

La presentacion y gravedad de las infecciones
micéticas sistémicas, al igual que otras patologias
infecciosas, depende de la interaccion entrefacto-
res del hospedero, del agente etiolégico y del
ambiente. A continuacion se abordaran los facto-
res relevantes relacionados con las dos micosis
pulmonares de mayor prevalencia en Mexico: la
coccidioidomicosis y la histoplasmosis.

Coccidioidomicosis

Factores ambientales. La micosis se presenta
principalmente en los estados del norte de México
y sur de los Estados Unidos de América (EUA). El
agente etiolégico es Coccidioides immitis, hongo
que se desarrolla en climas semidesérticos, en
suelosque contienen gran cantidad desalescomo
el sulfato de calcio y los boratos, compuestos
estos ultimos sumamente téxicos para otros
microorganismos. Se desarrolla bien en las tem-
peraturas extremas que se presentan en estas
regiones que van de los O' C a los 50" C.

Los vientos intensos caracteristicos de otofio,
son un importante factor de diseminacion, asi,
después de algunos tornados se han detectado
cientos de nuevos casos de infeccién en algunas
comunidades de EUA.?

En el suelo donde se desarrolla C. immitis,
existe biota competitiva como Bacillus subtilis o
Penicilliumjanthinellum.microorganismosquepro-
liferan de maneraabundante durante la primavera
y el verano, cuando existe algin grado de hume-
dad, y evitan el libre desarrollo de C immitis. En los
meses de octubrey noviembre es la época del afio
en que se presenta el mayor numero de casos, ya
que los competidores naturales del hongo han
desaparecido o disminuido de manera importante
en el suelo, también porque los vientos son méas
intensos y se forman aereosoles quedando sus-
pendidaslas particulasinfectantes delhongo enel
polvo.?

Lasprincipalescaracteristicasdel parasito son:
estructura infectante, estructura parasitaria, po-
tencial biético y enzimas. C. immitis es un hongo
dimérfico que en la naturaleza se desarrolla en
forma de filamentos, que al madurar se fragmen-
tan y dan origen a los artroconidios, los cuales
pueden repetir el ciclo de vida libre en el suelo, o
bien, penetrar al hospedero por via respiratoria
hasta el parénquima pulmonar. Al cabo de 4 0 5
dias, los artroconidiosse transforman en esférulas
con gran cantidad de endosporas en su interior
(Figura1).

* Servicio de Dermatologia y Micologla Médica. Hospital de Especialidades, CM.N. Siglo XXI, IMSS.
Correspondenciay solicitud de sobretiros. Dr. Luis Javier Méndez Tovar, Serviciode Dermatologlay MicologiaMédica Hospital de Especialidades.
CM N Siglo XXI, IMSS, Avenida Cuauhtémoc 330. colonia Doctores. 06725. México. D. F.
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Ciclo saprofitico

_ Ciclo parasitico
)

Figura 1. Ciclos saprofitico y parasitico de Coccidioides immitis. 1.
Liberacién de artroconidios. 2. Germinacién de esporas (artroconidio o
endospora). 3. Hifas con espordforos rnultinucleados. 4. Septacién
sincrénica de los esporéforos. 5. Formacion de artroconidios. 6. Hinchazon
del artroconidio. 7. Esférula joven 8 Esférula multinucleada. 9. Esférula
can pared engrosada. 10 y 11. Esférulas con septacién en multiples
planos que d .idene protoplasma 12 Esfériia maaura conenoosporas
13 Esféra arota liberanao enaosporas. 14 Enaosporas lores (Toinado
ymoa f caao oe Kwon-Chung Ku 8 Bennett JE Meaica Mycoogy [11}y

Es importante resaltar que el artroconidio es la
forma infectante del hongo y que siendo una
particulade 2 a 3 um x 3 a 4 pm, puede, si las
condiciones son adecuadas, alcanzar vias respi-
ratorias bajas; estos artroconidios poseen unos
fragmentos de pared que le confieren cierta pro-
teccion contra las defensas inmunolégicas del
hospedero.

Enlostejidos, cadaartroconidiose convierte en
una esférula, estructura parasitaria redonda. de
30 a 60 micras, de pared gruesa de aproximada-
mente 0.5 pum, misma que evade los mecanismos
inmunolégicosde fagocitosis y fisis.

El potencial biético de C. immitis es uno de los
mas impresionantes en los organismos
pluricelulares; en el interior de cada esférula se
desarrollan entre 600 a mil endosporas, que al
madurardaran origenaigualnimero deesferulas,
porlo que se calculaque a partirde unartroconidio
inhalado, en veinte dias, te6ricamente existen ya
entre 5 mil a 1 millén de esférulas.’

No existe una relacién clara entre las enzimas
de este hongo y su patogenicidad. ya que la
mayoria funcionan Gnicamente como antigenos y
provocanla formaciénde anticuerpos, sin embar-
go, dos de ellas con actividad serina-proteasa,
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obtenidas de la fraccién solublede la pared de los
artroconidios, destruyenla 19G humana.®

En cuanto al hospedero, diversos estudioshan
puesto enrelieve que los principales mecanismos
que evitanlainfeccionson los detipo celularenlos
que intervienenlos linfocitos CD4; en consecuen-
cia aumentala posibilidadde adquirir este padeci-
miento en personas con alteraciones especificas
o con desnutricién.La asociacién de infeccién por
VIH y C. immitis en personas que habitan zonas
endémicas es poco frecuenteno obstante cuando
seda estainfeccion,suele cursarcon cuadrosmuy
severos y con diseminacion sistémica.®

Se ha demostrado que las hormonas sexuales
humanas (estradiol, progesteronay testosterona),
ejercen un efecto estimulante sobre el desarrollo
de C.immitis; debido a que en la mujer los niveles
hormonales se modifican con el ciclo menstrual,
este efectono es muy importante;por el contrario,
en las personas de sexo masculino quienes pre-
sentannivelesde testosteronaconstantes, el efecto
es cotidiano y en consecuenciala infeccién ocurre
conmayor frecuenciay en forma mas grave. Enla
mujer embarazada, la concentracion sérica de
progesterona aumenta de maneraimportantey se
mantiene a niveles constantes, siendo esto unoc de
los mecanismos que explicanla gravedadde esta
infeccién en la mujer gestante.’

La coccidioidomicosis diseminada se presenta
con mayor frecuencia en las personas de raza
negra que enlas de razablanca, sin que hayauna
explicacionclarade este fenémeno.Este aumento
de susceptibilidad se ha asociado entre otras
causasalapresenciadel antigenode histocompati-
bilidad HLA-A9 y a grupo sanguineo B.®

Histoplasrnosis

De los factores ambientales se puede mencio-
narel hecho de que Histoplasma capsulatumes un
hongo dimérfico,cuyo ciclo de vida libre se desa-
rrolla mejor en ambientes con humedad del 67 al
87%, conprecipitacionpluvialde 1000 mm por afio
y atemperaturas entre 22 'y 30" C, estas condicio-
neslas reunen cuevas, cavernas y minas abando-
nadas que son muy abundantes en México y
constituyenel habitat natural. mas importante de
este hongo.
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El tiempo de exposicion esta intimamenteliga-
do a las condiciones de ventilacion, ya que entre
mas se permanezca en lugares con escasa venti-
lacién,laposibilidaddeinfectarsealinhalarconidios
de H. capsulatum aumenta, este es el riesgo mas
frecuente para los mineros, espeledlogos o bien
excursionistas de cuevas o cavernas turisticas.

Por otra parte, la presencia de bases
nitrogenadas, abundantes en el excremento de
algunas aves como: mirlos, estorninos y gallinas,
favorece el desarrollo de este hongo. El guanode
murciélagos ademas de las bases nitrogenadas
es rico en fosfatos que inhiben el desarrollo de
biota competitiva de H. capsulatum, por lo tanto,
las deyecciones de estos quirdpteros se convier-
ten en un medio selectivo natural.®

Se desconoce la importancia que tienen otros
mamiferoscomo los perros, los gates oelarmadillo
en la transmisién de la enfermedad, pero se sabe
que son susceptibles a la infeccién como ha sido
demostrado en varios estudios y con excepcion
delarmadillo, la convivenciadelhombre con estos
animales es frecuente.”

Con relacién al agente etiolégico, es claro que
existen diferentes variedades en el aspecto
macroscoépico del hongo, en los aislamientos ob-
tenidos en EU, se aislan colonias algodonosasde
color blanco (cepas albinas), mientras que en
México, predominan las colonias de color marrén
claro (cepas pigmentadas).

El estudio microscépico de las cepas permite
observarfilamentos finos septados; macroconidios
equinulados de 8 a 14 pm de diametro y
microconidios de 2 a 5 um de didmetro cuya
cantidad es variable de acuerdo a las diferentes
cepas. Las cepas con mayor numero de
microconidios que de macroconidios, podrian ser
mas virulentas, ya que los microconidiospenetran
con mayor facilidad al arbol respiratorioy pueden
llegar al parénquimia pulmonar. La estructurapa-
rasitaria es una levadura intracelular que mide de
2-4um y se encuentra en el sistema monocitico
fagocitario, lomasfrecuenteesdentrode histiocitos.
Otra caracteristica como es el tipo sexual, permite
clasificar a las cepas como de mas o menos
agresividad" (Cuadro 1.

La importancia del estado inmunolégico en la
adquisicion de esta micosis esta claramente de-
mostrada, ya que lasalteraciones enlainmunidad,
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principalmente de tipo celular, predisponen a for-
mas clinicas muy graves de esta micosis, un
ejemplo de ello se tiene en la asociacion de
histoplasmosisy SIDA que ha sido documentada
en el 27% de los pacientes con infeccién por VIH
en el estado de Indiana EUA."

Cuadrol Principales caracteristicasutiles en la clasificacion
de cepas de Histoptasma capsulatum con relacion en su
patogenicidad

Caracterlstica patogenicidad patogenicidad
moderada alta
Color Blanco Marrén
Microconidios Escasos Abundances
Tipo sexual Major (masculing) Minor (femenino)
Quimiolipo | I
Distribucidn Estados Unidos de Mexico.
geografica America America Central y
America del Sur
~ P

Conrelaciénenlaedad, se sabe quecuandoun
recién nacido contrae la infeccion, presenta con
frecuencia diseminacion sistémica, tal vez esto
esté asociado a inmunosupresion.

En cuanto al antigeno de histocompatibilidad,
una variedad clinica de histoplasmosis llamado
"sindromeocular"se harelacionadoconlapresen-
ciadel antigeno HLA-B7, sinembargo, los resulta-
dos de diversos estudios hasta el momento son
contradictorios.”™ ' Ya que en la mayoria de los
casos no se ha podido demostrar la presencia de
H. capsulatum en el tejido ocular de estos pacien-
tes.
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V. Condiciones del hospedero y factores externos
en las micosis nosocomiales

José Sifuentes-Osornio*

Las infecciones por Candida spp, son conoci-
das desde la antiguedad; Hipocrates y Galeno
describieron el algodoncillo o moniliasis bucal. No
fue sino hasta el siglo pasado cuando algunos
médicos descubrieronla asociacionentre Candida
spp y el algodoncillo en nifios recién nacidos.
Posteriormente las infecciones por Candida spp
han alcanzado gran preponderancia tanto en indi-
viduos que viven en la comunidad como en los
pacientes hospitalizados con relacién en diversos
factores predisponentes del hospedero, condicio-
nes favorecedoras del medio ambiente y elemen-
tos precipitantes del mismo microorganismo." 23

En la actualidad existe evidencia suficiente de
que las infecciones nosocomiales por hongos han
aumentado; para 1984 el Center for Disease Con-
trol (CDC) de Atlanta, Estados Unidos de
Norteamérica (EUA), informaron que 5.5% de las
infecciones nosocomiales fueron ocasionadas por
Candida spp y el 1.7% por otros hongos. En

hospitales especializados en cancer de los EU, la
prevalencia de las infecciones nosocomiales por
hongos haaumentado, tanto en casos de autopsia
de 22% entre 1954-1958 a 43% entre 1959-1964,
como en pacientes con leucemia aguda del 11%
entre 1966-1969 a 22% entre 1978-1982.
Candida spp se ha mantenido, entre los hon-
gos, como la causa de infeccién nosocomial mas
significativa, especialmente C. albicans, sin em-
bargo, otras especies de levaduras como C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae, C.
parapsilosis y C. guillermondii, han aparecido
como agentes de importancia tanto eninfecciones
superficiales como sistémicas durante los Ultimos
10 a 12 afos.*5 ¢ Por otro lado, otros hongos que
se han reconocido como causantes de infeccion
son: Aspergillus fumigatus, y recientemente A.
flavus; Zygomycetes, como Mucor spp, Rhizopus
spp, y Absidia spp, y otros hongos menos comu-
nes como Trichosporon spp, Fusarium spp,

* Jefe del Laboratorio de Microbiologla Clinica, Departamento de Infectologla, Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirén”.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. José Sifuentes Osornio, Laboratorio de Microbiologia Clinica, Departamento de Infectologia, Instituto
Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran”, Vasco de Quiroga No. 15, Seccion XVI, 14000, México, D. F.
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Alternaria spp. Pseudallescheriaspp, Penicillium,
Bipolanis spp, entre otros.

Los avances técnicos y cientificos que se han
hecho durante los ultimos afios han permitido el
aislamiento temprano de las levadurasy de los
hongos filamentosos que ocasionan infecciones
graves, particularmente de la forma diseminada o
hematégena, como son los medios de cultivo
bifasicos con aireaciénque se hanempleado para
hemocultivos desde hace méas de 25 afios con
resultadosfavorables;recientementeseintroduje-
ron los métodos automatizados de hemocultivos
del tipo de Bactec y de Bacti-Alert o el método
sencillo de lisis-centrifugacion (Isolator) que tie-
nen una gran capacidad de deteccion de los
hongos patégenos en la sangre circulante, por lo
que la prevalenciade las infeccionespor Candida
spp, al menos las hematdgenas, ha aumentado
notablementedurante las Ultimas tres décadas.”®

de las caracteristicasde la enfermedad de base
delindividuocomode los diversosprocedimientos
diagnésticosy terapéuticosa los que son someti-
doslos enfermos en los hospitales modernos.® Por
lo general, las infecciones nosocomialespor hon-
gos ocurren como superinfecciones, rara vez son
infecciones primarias y aparecen predominante-
mente en individuos debilitados por enfermeda-
deso condiciones crénicasy graves como cancer,
leucemias, linfomas, neutropenia, diabetes mellitus,
otras endocrinopatias,enfermedadesinfecciosas,
deficienciasinmunolégicas como el sindrome de
inmunodeficienciaadquirida, y algunas formas de
manejo como antibioticoterapiay tratamiento con
corticoesteroides'™ (Cuadro ) .

Los factores predisponentes asociados
especificamente a las infecciones hospitalarias
por Candidasppson numerosos,de estaformalos
sitios como reservoriosque se han descrito para

Cuadro I, Clasificacion de los factores localizados o sistémicos que predisponen alos humanos para
infecciones por Candida spp.

~

Clasificacion de factores Explicacion Ejemplos

predisponentes

Naturales Infecciones, idiopaticos, Infecciones bacterianas,
congénitosy otras enfermedades disfunciones endécrinas, defectos
debilitantes linfociticos y de fagocitosis
Alteraciénde la fisiologfa norma Embarazo, prematurez y senectud

Dieta Exceso o deficienciade nutrientes Dietasricas en carbohidratosy
que puede alterar la composicién deficienciade vitaminas
de la flora bacteriana normal

Mecanicos Trauma Quemaduras y otras hetidas

accidentales

Oclusiénlocal o maceracionde Dentadura postiza
tejidos

latrogénicos Tratam ento con farmacos qJe Antibidticos, corticoestervides e

ateran acompos cién de la flora
microbiana normal o las defensas
del hospedero

Procedimientos quirlrgicos o
introduccidnde instrumentos
mecanicos y protesisen los
vasos sangulneos o en los tejidos

inmunosupresores

Reseccionesde intestino,
catéteresvasculares. prétesis
vaivulares y articulares

Factores predisponentes

Los factores de riesgo asociadosa las micosis
nosocomiales son muy diversos, dependentanto
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Candida spp son el tracto digestivoy las diversas
mucosas; otros sitios menos importantes son la
piel y la cavidad vaginal. Candida spp se puede
aislarde agua de mar, drenaje, lagos, reservorios
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domiciliariosde agua, albercas, flores, frutas, sue-
lo, &rboles, pisos y camas de hospital, cosméticos.
toallas, alimentosdiversos, carnes, etc., conlo que
se puede afirmar que Candida spp. es un microor-
ganismo ubicuo, sin embargo su aislamiento en
aguas suele interpretarse como contaminacion
fecal. Esta capacidad de adaptacion es posible
gracias a la tolerancia a los cambios de pH, de
osmolaridady de la habilidad de vida simbiética en
las mucosas.

Las formas de diseminacién de la infeccién o
colonizacion local por Candida spp que se han
descritoparalasinfecciones nosocomialessonlas
siguienes: la diseminacion a partir de intestino es
el concepto mas antiguo que indica el paso de
microorganismos vivos del tracto gastrointestinal
hacia el torrente sanguineo, lo cual supone
translocacién bacteriana o rupturade la barrerade
las mucosas,” 8 precedido, en muchas ocasiones,
deseleccion naturalde laslevadurasporelempleo
delos antibiéticos de amplio espectro; también se
ha descrito recientemente la contaminacién por
manos del personal médico y paramédico que
atiende a los pacientes en unidades de alto ries-
go."" Otros de los factores que se haninvolucrado
con las infecciones por Candida spp son los diver-
sos fomites, aparatos y fuentes exégenas, como
los diversos catéteres intravasculares en especial
aquellos que se emplean para alimentacién
parenteral total, sondas urinarias, esfinteres
uretralesartificiales, valvulascardiacasprotésicas,
amplificadores de voz de silicon, lentes
intraoculares, lentes de contacto, valvulas
ventriculoperitoneales, tubos endotraqueales.
marcapasos intravenosos, catéteres de dialisis
peritoneal y prétesis articulares’ %14 (Cuadro [I).
Todos estos objetos rompen una de las barreras
mas importantes que funcionan como mecanis-
mos de defensa inespecificos: la piel; por otro
lado, es bien conocido que los microorganismos
que se adhieren a la superficie de los objetos
médicos intravasculares o intrarticulares produ-
cen sustancias, como por ejemplo el limo en el
caso de Staphylococcus epidermidis, que tienen
capacidad de inactivar a las células fagociticas y
de proteger a los microorganismos causantes de
infeccion, aun cuando este fenémeno no ha sido
demostrado para Candida spp es probable que
ocurraun suceso semejante que explique la aso-

ciacioénentre las infecciones por Candida sppy las
superficiesinanimadas de los objetos medicos.

-]
Cuadro M. Factores de riesgo asociados a la candidosis
diseminada

Nwpiasias heméticas y rnielosupresion
Catéteres intravascularesy alimentacién parenteral
Darto en la piel
Cirugiagastrointestinal
Prematurezy embarazo
Tratamiento antimicrobiano
Tratamiento con corticoesteroides
b

Losantibiéticosque seasocian conlasinfeccio-
nes por Candida spp han sido fundamentalmente
aquellos de amplio espectro que eliminan los
bacilos gramnegativosy los anaerobios de la flora
bacteriana intestinal con una sobrepoblacién de
levaduras y enterococo. De esta manera ocurre
una sobrepoblaciénde microorganismos poco vi-
rulentos, ' ®pero en concentracion suficiente para
saltar los mecanismos de defensa de la mucosa
intestinal, el sistema del complemento y la
fagocitosis, con el desarrollo consecuente de la
infeccién generalizadapor Candida spp con afec-
cién de diversos 6rganos y riesgo de muerte tan
elevado como el 50% (Cuadro ([).

Cuadro Ill. Organos relacionados con la candidosis
diseminada

Aparato o sistema Sindromes infecciosos

Candidemia. vasculitis.flebitis, miocarditis
endocarditis,abscesos esplénicos

Circulatorio

Piel y tejidos blandos ~ Nédulos, forma generalizada

Biliodigestivo Esofagitis, hepatitis, abscesos hepaticos
Urinario Cistitis, pielonefritis, fungomas

Musculoesquetético Miositis,artritis, osteomielitis, costocondritis

Neurolégico Meningitis, cerebritis
Respiratorio Laringitis, traqueitis, neurnonla
ojos Uveitis, endoftaimitis

Otros Peritonitis
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VI. Mecanismos generales de proteccion en las
micosis

Amado Gonzalez-Mendoza*

Los mecanismos generales de proteccién en

lasmicosis SONlos mismosque participan entodas
las enfermedades infecciosas. Entérminos gene-
rales se les conoce en el estudio de la relacién
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huésped-parasito con el nombre de mecanismos
de defensay e n forma resumida se refierenatres
caracteristicas del huésped:
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1. Integridad de las barrerasfisicas que aislanel
medio interno del individuo con el exterior.
Estas barreras son: la piel, la mucosa del
aparato digestivo entoda sulongitud,la muco-
sa del aparato respiratorio y la de la porcién
distal del aparato genitourinario.

2. Lareaccion inflamatoria.

3. Larespuesta inmune.

En términos generales puede afirmarse que si
las tres condiciones anterioresfuncionancorrecta-
mente en un individuo, éste sera resistente en
forma natural a la mayor parte de las infecciones
por hongos, lo que explicaque estos padecimien-
tos sean poco frecuentes,si se exceptlan las
dermatofitosis o tifias.

Endiversasmicosis, incluidaslas dermatofitosis,
se encuentra perfectamente documentada la cu-
racionespontaneade la enfermedado lainfeccion
asintomatica que deja proteccion, la cual se pone
de manifiesto por intradermorreaccionespositivas
a diversos antigenos del hongo en cuestion.

En aquellos casos de infeccién progresivapor
un hongo determinado. las mas de las veces hay
una fallaen los mecanismosde defensa del hués-
ped, falla en ocasiones sutily no facilde demostrar
porla clinica o por los procedimientosde laborato-
riohabituales, pero que el microorganismodetecta
muy bien. Ante la imposibilidad de mencionarcon
detalle los sucesos de la relacion huésped-parasi-
to en todas las micosis, me referiré a cuatro
ejemplos para ilustrar las aseveraciones previas.

Coccidioidomicosis

Los estudios de los epidemiélogos norteameri-
canos, realizados a fines de la décadadel cuaren-
ta y principios de la del cincuenta. mostraron de
manera incontrovertible que de cada 100 sujetos
que se infectan con Coccidioides immitis, un 60%
delainfeccién es asintomaticay s6lo se descrubre
por el paso de negativo apositivo en la
intradermorreaccion a la coccidioidina. El 39.6%
presentan una infeccion de las vias respiratorias,
que semeja por los sintomas desde el resfriado
comUn hasta la neumonia atipica de tipo viral,
acompafiada o no de eritema nodoso. Por Gltimo
el 0.4% de las personas infectadas, desarrollaran
el granuloma coccidicidal, es decir, la
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coccidioidomicosisgeneralizada progresiva o for-
ma grave de la enfermedad. En este comporta-
miento de la micosis estd mas involucrada la
respuesta inmune del huésped que la virulencia
del hongo.'

Esporotricosis

La forma mas frecuente de esta micosis es la
llamadallinfangitica, es decir, aquella que tiene un
chancrode inoculacién con diseminacion linfatica
regional. Clinicamente es una enfermedad apara-
tosa, resistente al tratamiento con los antibiéticos
y quimioterapéuticos convencionales, pero que
responde en forma espectacular a la administra-
cién de yoduro de potasio en solucién por via oral.
El yoduro de potasio es una sal formada por dos
elementosque ocurrenentre los componentes del
cuerpo humano, su accién microbicida sobre
Sporothrix schenckii es nula aun a concentracio-
nes imposibles de obtener en el plasma humano.
Resultaentoncesevidenteque la acciéndel yoduro
de potasio se ejerce mas como un inmunomodu-
lador del huésped, que sobre el microorganismo.?
Mucho se ha trabajado al respecto pero atn no ha
sido posible precisar en que consiste esa falla de
la respuesta inmune o de los mecanismos de
defensa que el yoduro de potasio es capaz de
corregir para obtener la curacién de la enferme-
dad.?

Candidosis mucocutanea o granulomatosa

La levadura Candida albicans es un comensal
del serhumano. En condiciones de normalidad en
el hombre no produce enfermedad; sin embargo,
si sus mecanismos de defensa se alteran, esta
levaduraes el ejemplo por excelencia del oportu-
nismo.* En los nifios, entre mas pequefios son, el
microorganismopuede producir una colonizacién
de la mucosa de la boca que recibe el nombre de
algodoncillo 0 muguet, esta situaciones transitoria
y las mas de fas veces cura espontdneamente o
simplemente alcalinizando con soluciones de bi-
carbonato de sodio la cavidad bucal. No obstante,
en algunos nifios con inmunodeficiencias parcia-
les y selectivas, muy dificiles de caracterizar por
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los métodos actuales de diagndstico, la levadura
produce un cuadro conocido como candidosis
granulomatosa, muy aparatoso y dificil de tratar
aun con los eficaces y potentes antimicéticos de
los que se dispone actualmente.

Histoplasmosis

Por dltimo hay evidencias, fundamentalmente
obtenidas en estudios experimentales, de que los
hongos son capacesde alterarla respuestainmu-
ne del huésped, haciendo que la produccién de
algunas citocinas, como la interleucinall, se en-
cuentre disminuiday por consiguientela eficacia
de dicha respuesta.’

Esto ha sido principalmenle estudiado en la
histoplasmosisy en la esporotricosis experimental.
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