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Lineas de Trabajo

Diagnoéstico de las micosis profundas

Son infecciones viscerales o diseminadas producidas por hongos.
La mayoria de las micosis profundas que vemos en Chile correspon-
den a las llamadas micosis oportunistas, las cuales son producidas
por hongos microscépicos cosmopolitas, repartidos en la naturaleza
como sapréfitos o en nuestro organismo como comensales. Son hon-
gos habituaimente inofensivos, pero que actian como patégenos cuan-
do en el huésped se dan condiciones favorables. En los ultimos afos
se ha observado un aumento significativo de su incidencia, lo que se
relaciona con el incremento del numero de pacientes con alteraciones
importantes en sus mecanismos de defensa contra la infeccion, pa-
radéjicamente secundarias al notable desarrollo tecnolégico de la me-
dicina actual, que ha sido capaz de prolongar la vida de personas con
enfermedades muy graves y, hasta hace muy poco tiempo, irreversi-
bles. Desafortunadamente, los espectaculares avances de la terapéutica,
tales como tratamientos farmacolégicos y quirtrgicos de las neopla-
sias, los trasplantes de tejidos y érganos, etcétera, se ven muchas ve-
ces malogrados por la aparicion de infecciones por hongos oportu-
nistas.

“Por otra parte, las micosis causadas por algunos hongos dimérficos,
tales como histoplasmosis y esporotricosis, que se observan tanto en
individuos inmunocompetentes como inmunodeprimidos, sélo se pre-
sentan ocasionalmente en nuestro pais, mientras que otras, como coc-
cidicidomicosis y blastomicosis, nunca se han comunicado en Chile.

La magnitud del problema de las micosis profundas en nuestro pais
se desconoce, por lo que sélo se pueden entregar estimaciones subje-
tivas de su importancia relativa. A continuacion revisaremos brevemen-
te las micosis que vemos en Chile, considerando las caracteristicas
generales de los agentes causales y de su cuadro clinico, y describire-
mos con mayor profundidad su diagnéstico de laboratorio.

[ CANDIDIASIS ]

Es la mas comun de las infecciones fungicas en pacientes de alto
riesgo y es también una de las mas dificiles de diagnosticar con certe-
za. Los agentes causales son especies del género candida, que son
levaduras filamentadas con blastosporas. Existen aproximadamente
90 especies de este género, siendo la especie Candida albicans la
mas importante por su frecuencia en patologia humana y porque es la
Unica que habita normalmente en el tubo digestivo del hombre, origen
de la infeccién endégenamente adquirida. Ademas, existe una dece-
na de otras especies de candida: C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C.
krusei, C. guillermondii, C. parapsilosis, etcétera, que son habitualmen-
te saproéfitas de la piel. Por lo tanto, el reservorio mas importante de
candida es el hombre, el cual la transmite a través de secreciones y
deposiciones. La patogenia de las infecciones por candida se muestra
en la Figura 1.
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FORMAS CLINICAS

Infeccion localizada de mucosas. Las intecciones superficiales por
candida pueden afectar mucosas, piel y fanéreos. En la mucosa oral
se produce la “algora” o “muguet”, que afecta a los recién nacidos, a
los ancianos, a los enfermos con tratamiento antibiético de amplio es-
pectro prolongado y a los inmunosuprimidos en general. Si bien esta
enfermedad no tiene mayor trascendencia en si misma, puede servir
para alertar al clinico respecto a su trastorno inmunitario y también pue-
de constituir un foco de diseminacion de la infeccion. Otra infeccion
superficial frecuente es’la vulvovaginitis, que suele causar molestias
significativas y servir como fuente de infeccion al recién nacido. En la
piel, puede afectar los pliegues (intértrigos, queilitis de la comisura la-
bial) y los !anéreos, bajo la forma de onixis y perionixis.

Infeccion profunda localizada. Las infecciones profundas pueden
adquirirse por inoculacion directa, tal como la aspiracion de candidas
en la via aérea, o por via hematégena, como parte de una septicemia
fungica. El mecanismo mas frecuente es la aspiracion de hongos des-
de la cavidad oral o la extension por continuidad de una infeccion de
la cavidad orofaringea. Menos frecuentemente puede ocurrir neumonia
por inhalacién de candidas del medio ambiente. El cuadro clinico se
caracteriza por tos persistente y expectoracion, que contiene levadu-
ras filamentadas. Radiol6gicamente es posible observar lesiones que
comprometen uno o mas lébulos, siendo los apices generalmente res-
petados. En ocasiones puede semejar una TBC miliar con tos, fiebre
y disnea. Otras veces pueden encontrarse signos de condensacion y
excepcionalmente derrame pleural. La neumonia primaria por candida
es rara, pero en algunos hospitales constituye el 10% de los casos de
candidiasis profunda. Ademas de la infeccién pulmonar, puede haber
pielonefritis como complicacion de cateterizacion vesical, asi como tam-
bién osteoartritis y osteomielitis post-trauma o procedimiento
quirdrgico.

Candidiasis invasiva diseminada. E| foco primario suele ser
enddgeno, gastrointestinal. Ocurre generalmente en leucémicos, quie-
nes presentan ulceraciones de la mucosa intestinal secundarias a qui-
mioterapia, lo que crea un foco para la invasion tisular por el fenémeno
de persopcion, existiendo posteriormente diseminacion hematogena a
higado, bazo y pulmon.

También puede producirse a partir de un foco exégeno a través de
catéteres venosos o arteriales usados para antibioticoterapia o alimen-
tacion parenteral. En estos casos hay entrada de candidas saprofitas
de la piel por el orificio del catéter. Ademas, las soluciones glucosadas
constituyen un medio de cultivo ideal para levaduras. En esta forma de
diseminacion, los érganos principalmente comprometidos son corazon
y rifiones.
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Figura 1. Representacion esquematica de la patogenia de las micosis

profun das de origen endogeno. Ver explicacion en el texto.

Las candidiasis diseminadas pueden presentarse en:

1. Forma aguda, que se manifiesta con fiebre, taquicardia, taquipnea,
calofrios e hipotension.

2. Evolucion insidiosa, manifestada sélo por fiebre. A medida que la
infeccion progresa, hay falla organica hepatica o renal evidente.

3. Deterioro fisico progresivo sin fiebre. La mayoria de estos pacientes
afebriles estan recibiendo corticoides.

4. Fiebre de tipo héctico e infiltrados pulmonares bilaterales, difusos.

Candidemia transitoria. La candidemia puede presentarse también
como fenémeno transitorio sin trascendencia patologica, de forma si-
milar a una bacteremia. Generalmente se asocia al uso de catéteres
intravasculares. La candidemia ha sido comunicada hasta en un 16%
de los pacientes que reciben alimentacion parenteral. En los pacientes
con catéter venoso central, la candidemia varia entre 0%y 7%. Es dificil
determinar qué pacientes tienen candidemia transitoria y quiénes tie-
nen infeccion diseminada, especialmente si se considera que las can-
didemias asociadas a catéter también podrian, secundariamente, com-
prometer organos, en especial en pacientes inmunocomprometidos.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El mayor obstaculo para el manejo exitoso de las candidiasis dise-
minadas es la incapacidad para establecer el diagnostico de certeza,
lo que se traduce en que solo 17% a 30% de pacientes efectivamente
infectados reciben terapia antifungica. Por otra parte, también son fre-
cuentes los diagnosticos falsos positivos, que conducen a terapias an-
tifingicas innecesarias. Pese a los multiples esfuerzos de diferentes
grupos de investigacion, aun no se ha desarrollado un método eficaz
de diagnostico rutinario de certeza. En la actualidad, se cuenta con los
siguientes métodos:
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Estudio micologico

Examen directo al fresco de muestras sospechosas, donde es posi-
ble la observacion de levaduras yemantes y/o filamentadas. Este exa-
men no es sensible y resulta muy poco especifico, ya que no permite
diferenciar colonizacion de infeccion, aunque la presencia de hifas su-
giere esta ultima posibilidad.

Cultivos. En pacientes de alto riesgo de adquirir candidiasis invasiva
se sugiere efectuar cultivos de sangre, orina y secreciones 2 veces por
semana. Los resultados negativos permiten descartar el diagnéstico
con una certeza mayor del 90%.

Hemocuitivos. Para mejorar su rendimiento es conveniente preocu-
parse de los siguientes aspectos: debe obtenerse un volumen ade-
cuado de sangre (minimo 10 ml por muestra), del numero total de he-
mocultivos y lugar de extraccion (2 series de 3 hemocultivos cada uno,
con venipunturas alternadas y diferentes); medio de cultivo utilizado
(en lo posible bifasicos); 10 dias de tiempo de incubacién, con resiem-
bras periédicas; condiciones especiales de tension de oxigeno. Es im-
portante consignar en la orden del examen si la recoleccion de las mues-
tras fue directa o a través de un catéter supuestamente colonizado.

Los hemocultivos positivos a candida pueden deberse a:

a) Candidemia transitoria, que se caracteriza por ausencia de mani-
festaciones clinicas sugerentes.

b) Candidiasis invasiva, en la cual hay aislamiento simultaneo de
candida de sitios normalmente estériles, como liquido peritoneal o biop-
sias tisulares profundas. Ademas, puede existir evidencia clinica de
candidiasis, como una lesién retinal tipica. En pacientes neutropénicos,
un hemocultivo positivo se asocia a candidiasis invasiva en mas del
90% de los casos.

Urocultivos. Se recomienda la observacion directa del sedimento,
con la intencion de pesquisar hifas o pseudohifas. Es fundamental la
recoleccién de la muestra en condiciones de absoluta asepsia. Se de-
be efectuar recuento de colonias, considerandose generalmente sig-
nificativo uno de mas de 10.000 col. por ml en dos muestras dife-
rentes.

Cultivos de catéteres. Esta indicada la técnica semicuantitativa de
Maki, considerandose positivo un resultado de mas de 15 colonias por
placa. Esta técnica consiste en el cultivo semicuantitativo de la superfi-
cie externa de un trozo de catéter de 4 a 5 cm de longitud.
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Cultivos tisulares. Se utilizan muestras de heridas quirargicas, liqui-
dos corporales estériles como LCR, liquido peritoneal, liquido pleural,
etcétera.

Estudio histolégico

Se obtiene de diferentes 6rganos, tales como pulmoén e higado. Se
utiliza especialmente la tincion de impregnacion argéntica de Gomori-
Grocott. Se observan levaduras, asi como filamentos gruesos y ramifi-
cados y reacciones tisulares al hongo.

Inmunodiagnoéstico

Esta basado en la deteccion de antigenos y anticuerpos especificos:

Manana. Es el antigeno mas importante de la pared de candida.
Esta prueba diagnostica no ha sido evaluada en gran escala en estu-
dios prospectivos, aunque comunicaciones individuales sugieren que
la presencia de manana en el suero es indicador de candidiasis invasi-
va. Ademas, la concentracion de antigeno circulante puede ser usada
como un indice del rendimiento de la terapia antifungica. Su hallazgo
en la sangre tiene una especificidad superior al 90% y una sensibilidad
variable entre 50% y 100%. La falta de deteccion del antigeno se expli-
ca por la formacion de complejos solubles y por neutralizacion a nivel
de receptores en las células Kapfer del higado, motivo por el cual es
recomendable efectuar mediciones seriadas. Es conveniente realizar
un estudio cuantitativo, ya que valores sobre un limite determinado son
mas especificos. Se han utilizado técnicas como aglutinacion por |a-
tex, contrainmunoelectroforesis (CIE) y examen inmunocenzimatico (ELI-
SA). Por desgracia, este antigeno no se encuentra ampliamente dis-
ponible.

Antigenos proteicos. Son proteinas termolabiles citoplasmaticas y
miceliares. En la actualidad se encuentra comercialmente disponible
el Cand-tec de Laboratorios Ramco. Es importante efectuar una medi-
cién cuantitativa, ya que un titulo 1:8 es altamente especifico para can-
didiasis invasiva: En cambio, es posible detectar un titulo de 1:4 tanto
en pacientes con candidemia transitoria como en candidiasis invasiva.

Deteccion de productos metabolicos, tales como arabinitol y mano-
sa, por técnica de cromatografia gaseosa, la que sélo se realiza en
laboratorios especializados.

Determinacion de anticuerpos. Tiene una sensibilidad superior a 80%
en pacientes con respuesta inmune intacta. Sélo hay limitacién cuan-
do ha transcurrido un lapso inadecuado para que el huésped produzca
anticuerpos, ya que se necesitan por lo menos 10 dias para que éstos
sean detectables. Es dificil decidir cuando es el momento oportuno, ya
que generalmente se desconoce la duracién de la infeccién. En los
pacientes inmunocomprometidos, por otra parte, hay baja sensibilidad
(27%-70%) por incapacidad del huésped para producir anticuerpos.
La especificidad es del 80%, ya que hay falsos positivos por la limitada
capacidad para discriminar entre colonizacion e invasion profunda ti-
sular.

Hay multiples técnicas para determinar anticuerpos: aglutinacion, aglu-
tinacion en latex, hemoaglutinacién pasiva, ELISA; radioinmunoanali-
sis (RIA), inmunodifusién pasiva, CIE, etcétera. En nuestro medio se
utiliza la deteccion de precipitinas por inmunodifusion pasiva y por CIE.
El sensible método de ELISA puede detectar anticuerpos anti-manana
incluso en individuos normales, ya que no hay que olvidar que Candi-
da albicans es un comensal. Los antigenos citoplasmaticos, en cam-
bio, solo toman contacto con el huésped en enfermedades invasivas.
La técnica utilizada para detectarlos es la contrainmunoelectroforesis.
Dado que los antigenos de candida son diferentes en su forma levadu-
riforme y miceliar y que esta ultima es la que se asocia a infeccion, la
deteccion de anticuerpos anti-antigenos citoplasmaéticos miceliares es
mejor indice de candidiasis invasiva que la deteccion de antigenos anti-
levaduriformes.

| crRiPTOCOCOSIS [

Es una infeccion subaguda o crénica cuyo agente causal es la leva-
dura capsulada Cryptococcus neoformans. Es una enfermedad cos-
mopolita que se ha hecho cada vez mas frecuente como infeccion opor-

tunista en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en aque-
llos con SIDA o con alteraciones del sistema reticulo-endotelial.

No esta completamente aclarado el mecanismo de adquisicion de la
infeccion, pero probablemente se relaciona con la inhalacién del hon-
go desde el ambiente. Si bien las deposiciones de palomas y otras
aves contienen aitas concentraciones de este agente, no se ha de-
mostrado que ésta sea la fuente principal de infeccion. De una manera
que recuerda la tuberculosis, la infeccién por criptococo produce varia-
das manifestaciones clinicas, que van desde la infeccion asintomatica
hasta graves cuadros generalizados.

FORMAS CLINICAS

Pulmonar primaria. Puede ser asintomatica, silenciosa y no progre-
siva o sintomatica, con tos, expectoracién mucosa, algunas veces he-
moptisis y dolor pleural. La fiebre es excepcional. Las manifestaciones
radiogréaficas son variables, pero con frecuencia se observa una con-
densacion que simula una masa pulmonar que se excava con escasa
frecuencia. A partir de este foco pulmonar primario puede producirse
una diseminacién por via hematogena, creandose focos secundarios.
Con frecuencia la criptococosis se manifiesta solo por las lesiones se-
cundarias, especialmente meningo-encefalicas, sin poderse detectar
el foco pulmonar primario.

Focos secundarios. El Cryptococcus neoformans tiene especial
afinidad por el sistema nervioso central, produciendo una meningoen
cefalitis difusa, de evolucién subaguda, excepcionalmente febril. La
criptococosis puede afectar ademas la piel, causando lesiones acnei-
formes ulceradas, generalmente como manifestacion secundaria a ge-
neralizacién, y también lesiones de mucosas oral y nasal. Otras locali-
zaciones menos frecuentes son las renales, hepaticas, dseas, articu-
lares y oculares.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Estudio micologico

El examen directo al fresco del sedimento de LCR centrifugado a
5.000-6.000 rpm por 20 a 30 minutos, tenido con tinta china diluida de
buena calidad, permite observar levaduras capsuladas. Es una técni-
ca rapida y simple, con una alta especificidad. Desgraciadamente, la
sensibilidad es baja, excepto en pacientes con SIDA, en los que existe
una mayor concentracion de microorganismos. El examen directo de
secreciones respiratorias tiene también una baja sensibilidad y alta es-
pecificidad, aunque existe la posibilidad de colonizacién.

Cultivos. El aislamiento de C. neoformans es facil, utilizando medio
de Sabouraud sin ciclohexamida. El desarrollo comienza a las 48-72
horas, observandose colonias mucosas, brillantes, color ocre, desde
el quinto dia. El medio agar-malta permite observar con mayor facili-
dad las levaduras capsuladas.

Estudio histolégico

La tincion de Gomori-Grocott permite ver la levadura rodeada de un
halo claro, que corresponde a la capsula, la que también puede tefir-
se con tinciones especiales. Obviamente el diagnoéstico histologico es
completamente especifico.

Inmunodiagnéstico

Deteccion de antigenos. El método mas utilizado es la deteccion de
antigeno polisacarido capsular de Cryptococcus en muestras de LCR
y sangre mediante aglutinacion por latex. Es uno de los examenes
serologicos fungicos mas confiables. Es altamente sensible y especifico
para el diagnéstico de meningitis criptococécica (LCR) y de la forma
diseminada (sangre). Resultados falsos negativos pueden producirse
ocasionalmente por el efecto prozona, los que son corregidos por dilu-
cion de la muestra.

En pacientes con SIDA se ha observado C. neoformans de forma
“seca”, con escasa capsula, lo que dificulta el diagnéstico serolégico,
por lo que en estos enfermos se requieren técnicas que aumenten la
sensibilidad (ELISA).
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La medicion cuantitativa de anticuerpos es también atil para evaluar
la evolucion y pronostico del paciente.

Determinacion de anticuerpos. El débil poder antigénico del polisa-
cérido capsular determina que este método sea de poco interés para
el diagnastico.

|ASPERGILOSIS B

Son infecciones producidas por diferentes especies del género As-
pergiflus: A. fumingatus, responsable de aproximadamente 85% de las
aspergilosis humana; A. flavus; A. niger; A. nidulans; A. terreus; etcétera.
Todos estos hongos estan ampliamente repartidos en |la naturaleza,
pueden actuar como alergenos en sujetos inmunocompetentes y co-
mo patégenos oportunistas en pacientes inmunocomprometidos o en
los que presentan cavidades pulmonares preexistentes, como secue-
las de TBC o bronquigectasias.

Los Aspergillus son hongos filamentosos septados, de crecimiento
rapido, que se caracterizan por presentar colonias coloreadas de as-
pecto aterciopelado, algodonosas o pulverulentas. La coloracion (blanco-
amarillenta, verde, café, negra) depende de las esporas y puede variar
con la edad de la colonia. Microscopicamente tienen una morfologia
caracteristica que permite su facil identificacion.

Las especies de Aspergillus se encuentran en abundancia en el am-
biente. La infeccion se produce generalmente por inhalacion de las
esporas, aunque también puede haber contaminacion de heridas. La
aspergilosis puede también adquirirse como infeccion nosocomial.

FORMAS CLINICAS

Respiratorias. La aspergilosis puede afectar al parato respiratorio de
multiples formas: actuando como antigeno, el hongo puede producir
una forma especial de asma, caracterizada por obstruccion bronquial,
fiebre e infiltrados pulmonares, llamada aspergilosis broncopulmonar
alérgica. Ademas, el Aspergillus puede causar una neumonitis por hi-
persensibilidad. Por otra parte, estos hongos pueden producir infec-
cion propiamente tal del territorio respiratorio en pacientes con altera-
ciones de su respuesta inmune general, constituyendo las aspergilo-
sis invasoras, que pueden adoptar las siguientes formas:

- Bronquitis aspergilar mucomembranosa. Hay desarrollo miceliar en
la pared de los bronquios gruesos. Clinicamente hay fiebre, tos, ex-
pectoracién con abundantes colonias fungicas.

- Bronconeumonia aspergilar. Cuadro muy grave, que se presenta en
pacientes con enfermedad de base o con terapia que determine in-
munosupresion. Se caracteriza por desarrollo del hongo en el
parénquima pulmonar, afectando los vasos pulmonares, con tenden-
cia a la trombosis, infartos y rupturas vasculares.

- Aspergiloma. Hay desarrollo del Aspergillus en cavidades residua-
les, generaimente post-tuberculosas. Clinicamente se caracteriza por
pequenas hemoptisis a repeticion, observandose ocasionalmente he-
moptisis masiva. Radiologicamente se observa una opacidad redon-
deada, circunscrita por un halo ciaro. E! ovillo fungico puede cambiar
de posicion al poner al paciente en decubito. Frecuentemente existe
engrosamiento pleural si la lesién se ubica en la periferia del pulmén.

Otras localizaciones. Estos hongos pueden afectar otros organos,
produciendo aspergilosis de cavidades perinasales o sinusitis aspergi-
lar, aspergilosis ocular, otomicosis aspergilar, endocarditis en valvu-
las protésicas, generalmente post-recambio valvular, Con frecuencia,
la infeccion se disemina desde el pulmoén, ya sea por extension a pleu-
ra o pericardio o por via hematdgena a cerebro, higado, etcétera.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Estudio micolégico
El examen directo al fresco y con cultivos tiene una baja sensibilidad
y especificidad en muestras de expectoracion. Sin embargo, el aisla-

miento de este agente en muestras seriadas maltiples (por lo menos
seis) en pacientes con condiciones predisponentes, se asocia a enfer-
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medad invasora. En cambio, las muestras obtenidas por métodos in-
vasivos, como por catéter telescopico protegido o lavado broncoalveo-
lar, tienen alta sensibilidad y especificidad. E| aislamiento debe hacer-
se en agar Sabouraud con cloramfenicol, pero sin ciclohexamida. La
temperatura optima de desarrollo es 30°C. Los hemocultivos tienen
bajo rendimiento, menor al 1%.

Estudio histolégico

Permite Ia identificacion de hongos filamentosos, septados, ramifi-
cados, de aspecto invasor. Los hongos aparecen rodeados de poli-
morfonucleares o incluidos en células gigantes de granulomas. Se
usan diferentes métodos de tincion como hematoxilina-eosina (HES);
acido periodico de Schiff (PAS) e impregnacion argéntica (Gomori-
Grocott). El estudio histologico es un método diagnostico de certeza,

Diagnostico inmunolégico

Deteccion de anticuerpos. Es dtil en aspergilosis broncopulmonar
alérgica y aspergiloma. Frecuentemente son las evidencias mas pre-
coces para establecer etiologia. Asi, tenemos que precipitinas por in-
munodifusidn se detectan en cifras superiores al 90% de los pacientes
con aspergiloma y en mas del 80% de los pacientes con aspergilosis
broncopulmonar alérgica. Las técnicas utilizadas son contrainmunoe-
lectroforesis (CIE), inmunoelectroforesis, ELISA, RIA, IF. La utilidad
de estos métodos es dificil de comparar. La técnica mas ampliamente
usada es la CIE, que tiene mayor sensibilidad que la inmunodifusion
pasiva. Estos examenes, que detectan anticuerpos, fallan o dan resul-
tados conflictivos en pacientes inmunocomprometidos con aspergilo-
sis invasiva. El mosaico antigénico del Aspergilius fumigatus esta for-
mado por 40 diferentes componentes, por lo menos. Hay dos bien es-
tudiados con técnicas de inmunoelectroforesis: el anticuerpo contra el
antigeno catalasico tiene una sensibilidad de 88% y especificidad de
94%. El anticuerpo contra el antigeno con actividad quimiotripsica, en
cambio, tiene una sensibilidad de solo 53%. El desarrollo de técnicas
que aumentan la sensibilidad, tales como ELISA, ha sido util en inmu-
nocomprometidos que producen bajos titulos de anticuerpos, ya que
permite identificar inmunoglobulinas que no se detectan en pruebas
de inmunoprecipitacion. Si una muestra resulta negativa, es conve-
niente repetirla un tiempo después para pesquisar una eventual sero-
conversion.

Deteccion de antigenos. La deteccion de antigenos de A. fumigatus
permite determinar la invasion al organismo mediante métodos no in-
vasivos en pacientes que no tienen la capacidad de producir anticuer-
pos. El antigeno mas importante es la galactomanana, que es un poli-
sacarido de la pared celular. Su deteccion se efectua por multiples
técnicas, tales como CIE (suero y orina), ELISA, RIA y latex. La sensi-
bilidad de los diferentes métodos varia entre un 70% y 90%, mientras
que la especificidad lo hace entre un 80% y 100%. Los examenes fal-
s0s positivos pueden explicarse porque en algunos casos el antigeno
forma complejos inmunes circulantes, que no pueden ser detectados.
Ademas, su presencia en sangre puede ser sdlo transitoria, debido a
su captacion especifica por el sistema reticulo-endotelial. En conse-
cuencia, en los casos con resultados negativos, se aconsejan medi-
ciones seriadas. Estas pueden ser utiles, ademas, en el control de la
eficacia de la terapia antifungica. El examen de orina es mas sensible,
ya que permite detectar antigenos que aparecen transitoriamente en
la sangre. Debido a su elevado valor diagnéstico, es probable que la
deteccion de antigenos reemplace a todos los otros métodos.

| MUCORMICOSIS

Son infecciones causadas por hongos del orden mucorales. Estas
enfermedades se conocen también como zigomicosis, debido a que
estos hongos pertenecen a la clase Zygomicetes. Representan el pro-
totipo de enfermedad por hongos oportunistas, ya que ellos resultan
absolutamente inocuos en los individuos con su aparato inmune in-
demne. Las condiciones del huésped que favorecen su desarrollo son
la ketoacidosis diabética y de otra naturaleza, los linfomas, quemadu-
ras, traumas graves, evolucion post-operatoria prolongada, etcétera.
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Los agentes etiologicos son 4 géneros del orden mucorales; Rhizo-
pus (R. arrhizus o R. orizae), Mucor (Rhizo-mucor pusillus), Absidia (A.
corymbifera) y Cunninghamella. Estas especies estan ampliamente dis-
tribuidas, son termotolerantes y se encuentran en frutas, suelo, etcétera,
como componentes de desechos organicos. La enfermedad se ad-
quiere por inhalacion, contaminacion de heridas o contaminacion de
alimentos con esporas ambientales.

FORMAS CLINICAS

Estas micosis son las mas agudas y fulminantes de las infecciones
fingicas , simulando una infeccién bacteriana. Las formas clinicas de-
penden de la puerta de entrada y del tipo de factores predisponentes.
Zigomicosis rinocerebral. Generalmente se presenta en enfermos
con acidosis de cualquier origen, especialmente en diabéticos descom-
pensados, asi como también en leucémicos con terapia esteroidal. Los
principales agentes causales son del género Rhizopus. Las esporas
penetran por las fosas nasales y siguen a las cavidades paranasales
por invasion directa. La infeccion se disemina a traves del etmoides y
se localiza en la region retroorbitaria, prosiguiendo a través de los va-
sos, ya que tiene gran afinidad por las arterias, hacia meninges y lobu-
los frontales. La enfermedad progresa rapidamente hacia la muerte,
aunque ocasionalmente puede ser insidiosa y regresar cuando la aci-
dosis diabética cs controlada.

Zigomicosis pulmonar. Se desarrolla generalmente en pacientes con
leucemia, linfoma o neutropenia grave. Se produce por inhalacion de
especies de los géneros Absidia, Rhizopus y Cunninghamella, las que
penetran a los bronquios, produciendo trombosis vascular pulmonar e
infartos pulmonares. Los hallazgos radiograficos muestran infiltrados
no homogéneos, zonas de consolidacién, con formacion de cavida-
des. Generalmente, su evolucién es progresiva y fatal, después de 3
a 30 dias.

Zigomicosis gastrointestinal. Es el resultado de la ingestion o intro-
duccion del hongo por sondas nasogastricas, en personas mal nutri-
das o urémicas, Se compromete estomago e intestino grueso, produ-
ciendo Ulceras que pueden perforar la pared gastrointestinal, determi-
nande peritonitis.

Zigomicosis cutanea. Colonizacién e infeccion en areas de la piel
traumatizada, quemaduras, ulceras diabéticas, etcetera.
Zigomicosis diseminada. Se produce con frecuencia en casos de
origen pulmonar y raramente a partir del tracto gastrointestinal. Se ha
visto también endocarditis bacteriana subaguda asociada con cirugia
cardiaca.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Estudio micolégico

Examen directo y cultivos. Tienen poca validez, porque los mucora-
les son contaminantes habituales y frecuentes de los laboratorios, por
lo que se requiere confirmacion histolégica.

Estudio histologico

El mejor método diagnostico es el estudio de biopsias, curetaje de
mucosa de senos paranasales, biopsia pulmonar, etcétera. Es impor-
tante un acercamiento agresivo para establecer el diagnostico rapida-
mente, por lo que requiere un alto grado de sospecha clinica. Se ob-
servan hongos filamentosos, no septados, de paredes delgadas y dia-
metros irregulares.

Inmunodiagnéstico

Se ha utilizado inmunodifusién, pero su sensibilidad (60%) y especi-
ficidad estan lejos de ser 6ptimas. En general, los anticuerpos no son
detectables con técnicas de rutina. En centros de referencia se usa la
técnica de ELISA, que tiene una sensibilidad de 81% y especificidad
de 93%. Esta técnica es recomendada como screening en pacientes
diabéticos, drogadictos, quemados o inmunocomprometidos que pre-
sentan signologia de zigomicosis rinocerebral, pulmonar o infeccion
diseminada.
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[ MICOSIS POR HONGOS DIMORFICOS |

Los hongos dimorficos son los que presentan una forma unicelular

o levaduriforme in vivo y una forma filamentosa /in vitro (cultivos). Pro-

ducen muitiples y variados cuadros clinicos, pudiendo afectar a suje-

tos inmunocompetentes. Generalmente tienen habitats especiales, por
lo cual estan circunscritos a determinadas zonas geograficas. Entre
ellos cabe mencionar:

1. Histoplasma capsulatum. Se encuentra en Estados Unidos, Ameri-
ca Central, Asia, Africa Central y del Sur y algunas regiones de Sud-
ameérica. En Chile se han encontrado casos aislados.

2. Blastomyces dermatitidis. Agente de la blastomicosis norteamerica-
na. Se la encuentra en el valle del Mississippi y algunos casos en
Canada.

3. Coccidioides inmitis. Agente de la coccidiocidomicosis. Distribucion
geografica: Estados Unidos (California y Nuevo México), México,
Ameérica Central y Venezuela.

4. Paracoccidioides brasiliensis. Agente de la blastomicosis sudameri-
cana o paracoccidioidomicosis. Se distribuye en toda Sudamérica,
con excepcion de Chile.

5. Sporotrix schenckii. Agente de la esporotricosis. Tiene distribucion
mundial, habiéndose encontrado casos aislados en Chile.

A continuaciéon haremos breve referencia a las micosis por hongos
dimdérficos observadas en Chile, aunque debe tenerse presente que
son excepcionales.

HISTOPLASMOSIS

En nuestro pais se observa la forma clasica, producida por Histo-
plasma capsulatum. El hébitat del agente etiologico son los suelos en-
riquecidos con deposiciones de palomas, en un clima seco. La infec-
cién se produce por inhalacion de esporas.

Formas clinicas

En general, se puede decir que su patogenia es similar a la de la
tuberculosis, produciendo variadas formas clinicas.

1. Forma pulmonar primaria benigna (50%). Se caracteriza por un sindro-
me febril, compromiso del estado general, infiltrados pulmonares que
se calcifican.

2. Forma pulmonar secundaria generalizada. Lesiones pulmonares que
tienden a la caseificacion y a la necrosis. Hay diseminacion ganglio-
nar del higado y bazo. Es frecuente su asociacioén con TBC y linfo-
mas. L.os casos no tratados son fatales.

3. Forma pulmonar terciaria. Se observan granulomas llamados hito-
plasmomas.

Diagnoéstico de Laboratorio

Estudio micolégico. En el examen directo, se hace un frotis con colo-
racion de Giemsa de muestras obtenidas por puncién o biopsia de
pulmén, higado, bazo y ganglios. Es posible observar levaduras intra-
celulares. Los cultivos tienen un lento desarrollo, de aproximadamente
un mes.

Estudio histolégico. Se observa un granuloma histiocitario, con leva-
duras pequenas e intracelulares.

Inmunodiagnéstico. Intradermorreaccion a la histoplasmina: se con-
sidera positiva si la papula sobrepasa 6 mm de diametro. Es la prime-
ra reaccion inmunolégica que aparece en la histoplasmosis. Al igual
que el PPD, sélo indica infeccién. Tiene valor diagnéstico en zonas no
endémicas.

Determinacién de anticuerpos: es indicadora de infeccion:

a) Aglutininas: son positivas a partir de la segunda a tercera semana
y se negativizan aproximadamente al cuarto mes.

b) Los anticuerpos fijadores del complemento se desarrollan mas
tardiamente, pero persisten largo tiempo (hasta un ano, aproximada-
mente).

c) Precipitinas. Aparecen entre |a tercera y cuarta semana. Se reco-
mienda efectuar dos determinaciones para pesquisar seroconversion
o alza significativa de titulo (4 diluciones). Los métodos mas sensibles
son la contrainmunoelectroforesis y el examen inmunoenzimatico.
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Deteccion de antigenos polisacaridos de bajo peso molecular en sue-
roy orina por radicinmunoandlisis: son métodos que necesitan ser me-
jor evaluados.

ESPOROTRICOSIS

Es una infeccién fungica subaguda o crénica, que compromete teji-
dos superficiales y profundos. El agente es Sporothrix schenckii, distri-
buido ampliamente en zonas de clima templado: en Estados Unidos
en la rivera de los rios Mississippi y Missouri, Francia, Centroamérica
y algunas regiones de Sudamérica. La infeccion se adquiere por ino-
culacién directa del hongo. Presenta diferentes manifestaciones clini-
cas.

Formas clinicas

Esporotricosis primaria: Puede adoptar distintas formas:

- Dermoepidérmica, sin participacion linfatica visible.

- Complejo cutaneo-linfatico de extremidades (forma clasica) o cara.
La forma clasica es la mas frecuente, representando el 80% de los
casos. Hay un chancro post-inoculacion con fragmentos vegetales, que
son restos del cuerpo extrano que produjo la inoculacion, y gomas no
ulceradas a lo largo de los vasos linfaticos.

- Complejo pulmonar. En este caso se produce por inhalacion de es-
poras, simulando las diferentes formas de una TBC pulmonar.

Esporotricosis secundaria. Se produce por diseminacion hematogena,
a partir de formas cutaneas o pulmonares primarias.

Diagnéstico de Laboratorio

Estudio micolégico. Exarmen directo de secrecion de nédulos: no re-
vela frecuentemente formas flngicas, pero permite observar los lla-
mados cuerpos asteroides, que son formas esféricas caracteristicas,
de pared gruesa, rodeadas de una franja de material eosinéfilo.
Cultivos: son indispensables, dado que proporcionan un rapido e irre-
futable diagndstico en aproximadamente 3-5 dias. Las colonias son de
color variable, desde blanco hasta negro, con variaciones sectoriales,
plisadas, aterciopeladas, de consistencia elastica o membranosa. El
aspecto microscopico es de filamentos septados y conidias de vana-
das formas.

Estudio histologico. En la dermis superficial y profunda es posible
observar un infiltrado formado por linfocitos, microabscesos y polimor-
fonucleares. Raramente células levaduriformes. Es posible encontrar
los cuerpos asteroides.

Inmunodiagnéstico. Intradermorreaccion, con esporotriquina celular
y metabdlica: indican infeccion esporotricosica.

La deteccion de anticuerpos de tipo IgG, mediante los métodos de
fijacion del complemento, es de poco interés. En cambio, las técnicas
de precipitacién son recomendadas. Ultimamente aparecié un método
de aglutinacion de latex y examen inmunoenzimatico, que necesita
una evaluacion prospectiva. *
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