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Estimados estudiantes:
En tus manos ponemos este instrumento de trabajo que tiene como objetivo fundamental orientar

las diferentes tareas que son necesarias para realizar un estudio eficaz que te permitan lograr el

dominio de los conocimientos y habilidades de Microbiologia y Parasitologia Médica,

imprescindibles para el mejor desempefio de tu labor como profesional de la salud.

Este tipo de ensefianza exige de usted la utilizacion de estrategias de aprendizaje que faciliten el

estudio y hagan mas eficiente el proceso de interiorizacion de la informacién que debe asimilar.

Por ello, le proponemos una estrategia de estudio que se describe a continuacion:

1°. Luego de recibir la orientacion del profesor y la guia de la unidad tematica, lea e intente
comprender los objetivos docentes de la misma. Los objetivos son las habilidades que usted
debe lograr al finalizar el trabajo. Sefiala el camino a recorrer por si mismo; la habilidad que
debe formar y desarrollar al finalizar cada unidad temética.

2°. Busque los textos que debe estudiar y localice en ellos la informacién que debe aprender.

3°. Haga una lectura rapida de todo el material que se le indica en la guia, para tener una vision
general de la tematica que se trata.

4°. Haga una nueva lectura, esta vez mas lenta, por tépicos, epigrafes o acapites.

5° Vuelva a leer los objetivos y analice si ha comprendido lo que se pretende que usted sea

capaz saber hacer.
6°. Realice las actividades de autocontrol.
7°. Aclare sus dudas con el profesor en el prGximo encuentro.

8°. La bibliografia: Basica y Cualquier otra bibliografia complementaria se orientara a través del
nombre completo del texto, autores.

9°. Al final de cada tema se realizaran preguntas de control que usted respondera y
enviara a la profesora(o) designada(o) que se informara a los jefes de brigada en su
momento

Tema lll:Micologia Médica.
Actividad docente No: 54-55 Histoplasmacapsulatum, Cryptococcusneoformans y hongos

causantes de CromomicosisMicosis Cutaneas: Dermatophytes y Candidaspp.



Objetivos del tema:

Histoplasmacapsulatum, Cryptococcusneoformans y hongos causantes de Cromomicosis

e Escribir el nombre de los hongos segun la nomenclatura binaria.

e Enunciar las enfermedades que producen.

e Describir las caracteristicas generales de los hongos.

e Analizar la patogenia.

e Indicar los examenes de laboratorio y orientar la toma de muestras, conservacion y
transporte para el diagndéstico de laboratorio de los hongos.

e Describir el algoritmo de diagnostico de laboratorio. Interpretar los resultados que ofrece el
laboratorio de Micologia Médica.

Sporothrixschenkii

e Escribir el nombre de los hongos segun la nomenclatura binaria. Sefalar la enfermedad
gue producen.

Contenido:Histoplasmacapsulatum, Cryptococcusneoformans y hongos causantes de
Cromomicosis

Nombre de los hongos segun la nomenclatura binaria. Enfermedades que producen.
Caracteristicas generales. Patogenia. Examenes de laboratorio y tomas de muestras,
conservacion y transporte para el diagnostico de laboratorio de los hongos. Algoritmo de
diagndstico de laboratorio. Interpretacion de los resultados que ofrece el laboratorio de Micologia
Médica.

Tareas a realizar para el estudio independiente:
Después que hayas realizado la lectura de la bibliografia basica orientada, estaras en disposicion
de iniciar el trabajo independiente relacionado con este tema:
o Lee detenidamente la Bibliografia Basica
o Trata de contestar cada una de las tareas que a continuacion se exponen.
o Confecciona un resumen de cada una de ellas, pues te serviran posteriormente para tu
estudio individual.

BibliografiaBéasica:
Llop, Valdés-Dapena, Zuazo. Capitulos 46, 47, 49 y 50. Tomo 1.

Complementaria:Se anexa material complementario elaborado por los profesores pero
usted debe estudiar por la bibliografia basica.

Histoplasmacapsulatum

Introduccion

Histoplasmacapsulatumvar. capsulatumes un hongo dimérfico, que habita en suelosenriquecidos
con excretas de aves y murciélagos, en regiones de todos los continentes. Esel agente etiolégico
de la histoplasmosis, una de las micosis sistémicas mas estudiadas aescala mundial.

Su fase sexual o estado teleomorfo se ha denominado Ajellomycescapsulatus. Existe
unavariedad dentro de la misma especie, conocida como H. capsulatumvar. duboisii, que
esresponsable de otra entidad clinicamente diferente denominada histoplasmosis africana.

Morfologia e identificacion



A temperaturas inferiores a 35 °C, H. capsulatumcrece formando colonias con unmicelio blanco
algodonoso con abundantes hifas aéreas; al microscopio se observanmacroconidios
tuberculados, esféricos, de pared gruesa, que miden de 8 a 14 _m de didmetroy microconidios
lisos o ligeramente rugosos de 2 a 4 _m de diametro; no produce pigmentosdifusibles en el medio
de cultivo. Pueden presentarse, también, colonias de color pardo conun micelio aéreo escaso,
aplanado, de color canela a pardo oscuro con hifas tenuementepigmentadas, estrechas, y gran
ndamero de macroconidios tuberculados.

La macromorfologia colonial de H. capsulatumresulta dificil de diferenciar de la dealgunos hongos
contaminantes e, incluso, de algunos patogenos, por lo que se hace imprescindibleobservar la
presencia de los macroconidios tuberculados y demostrar su dimorfismo.

En estado parasitario y en medios de cultivo enriquecidos, a 37 °C, se observan
célulaslevaduriformes esféricas u ovaladas, de 2 a 3 por 3 a 4 _m, de paredes finas, que se
reproducenpor gemacion polar con una base estrecha. En los medios de cultivo se
desarrollancolonias cremosas de color grisaceo a beige. Se ha establecido que el dimorfismo de
H.capsulatumesta determinado, fundamentalmente, por la temperatura y los nutrientes delmedio.
La conversion de la fase filamentosa a la levaduriforme y viceversa es un procesoreversible y
constituye un valioso criterio de identificacion de H. capsulatum.

Patogeniay datos clinicos

La infeccion por H. capsulatumes el resultado de la inhalacion de microconidios de lafase
filamentosa.

La cuantia critica del in6culo no ha podido ser precisada y depende en granmedida del estado
inmunitario del hospedero.

Entre los 3 y 5 dias después de la inhalacién,los microconidios germinan y dan lugar al desarrollo
de la fase levaduriforme en el parénquimapulmonar. Los microconidios inhalados inducen una
respuesta de neutréfilos en 24 horas,los cuales son responsables de la respuesta primaria no
inmune en los pulmones.

Los neutréfilos pueden ser fungicidas frente a los microconidios, pero no frente a laslevaduras de
H. capsulatum.

Los macrofagos se acumulan rpidamente y fagocitan a dichaslevaduras y es ahi donde estas
proliferan. En el hospedero inmunodeprimido se produce un

acumulo excesivo de microorganismos intracelulares, lo que puede inducir un bloqueo de
losmacréfagos y un retardo del desarrollo de la inmunidad especifica del hospedero.
Losmacréfagos parasitados transportan el hongo hacia los ganglios linfaticos, el bazo, el higadoy
otros organos del sistema reticuloendotelial, dando como resultado una diseminacion.

En pacientes con alteraciones de la respuesta inmune celular, la infeccion por H.

capsulatumno suele ser controlada y hay tendencia a la diseminacion progresiva. La infeccionse
extiende a varios érganos incluyendo médula 6sea, higado, bazo y glandulassuprarrenales.
Generalmente esta diseminacion progresiva de la histoplasmosis se desarrolla

en un corto periodo después de la exposicion, no obstante, en ocasiones puede demorar 2 omas
afnos, en dependencia del estado inmunitario del paciente.

Los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con unaprofunda
deficiencia de la funcion de los linfocitos T, pueden desarrollar un sindrome similaral de una
septicemia con shock, distrés respiratorio y coagulacion intravascular diseminada.

La gran mayoria de las infecciones por H. capsulatumcursan de forma asintomatica(90 a 95 %) y
se manifiestan por la respuesta a la prueba intradérmica de histoplasminay, en algunos casos, por
la presencia de focos pulmonares de calcificacion en la imagenradiologica. Sin embargo, entre el
5y el 10 % de los infectados presentan una sintomatologiamuy variable que depende, en gran
medida, del nimero de conidios inhalados y del estadoinmunitario del hospedero.

Formas clinicas de la histoplasmosis



Pulmonar aguda. La forma leve es una enfermedad respiratoria, clinicamente indistinguiblede un
resfriado comun o un estado gripal. Los sintomas mas frecuentes soninespecificos: fiebre,
malestar, cefalea, mialgia, anorexia, tos no productiva y dolor toracico.

Los sintomas es posible quedesaparezcan espontdneamente antes de las 3 semanas. En
algunos casos la enfermedadtoma una forma mas severa y hace necesaria la terapia antimicotica.
Esta es la forma depresentacion de la mayoria de los casos asociados con brotes epidémicos en
nuestro pais.

Progresiva diseminada. Afecta a nifios y a personas de edad avanzada, causando
unaenfermedad casi siempre mortal. Las edades tempranas se consideran un factor
predisponentepara esta forma clinica de la enfermedad en el hospedero inmunocompetente. En
estos casosla histoplasmosis se presenta como una infeccion pulmonar aguda de r4pida
diseminacion avarios 6rganos, llegando a causar la muerte en la mayoria de los casos debido a
fallo respiratorio,hemorragia digestiva, coagulacion intravascular diseminada o sepsis bacteriana.
En los pacientes infectados por el VIH generalmente adopta una forma caracterizada porla
afeccion a varios érganos y sistemas, con una elevada frecuencia de lesiones cutdneas yde la
mucosa oral, una baja positividad en los métodos de diagndstico serolégico y unarelativamente
alta proporcién de medulocultivos y hemocultivos positivos. La respuesta altratamiento con
anfotericina B es pobre.

En Cuba, es la cuarta micosis oportunista, en orden de frecuencia

en pacientes con SIDA.

Pulmonar crénica. Esta es una forma clinica que se desarrolla en el adulto, varén, entre
latercera y la cuarta décadas de la vida, residente en areas endémicas. Constituyen
factorespredisponentes el habito de fumar y los defectos anatémicos preexistentes. Mas del 90 %
delos pacientes dan resultados positivos en las pruebas serolégicas que detectan
anticuerposespecificos.

Cutanea primaria. Es una enfermedad que se presenta con muy baja frecuencia (0,5 %).

No hay compromiso pulmonar y rara vez se disemina a otro 6érgano. Se produce por la entradade
particulas contaminadas con material infectante a través de heridas o traumatismos enpiel, lo cual
puede ocurrir en actividades agricolas o trabajos de laboratorio.

Histoplasmoma. Los histoplasmomas constituyen masas fibrosas que se desarrollanalrededor de
un foco curado de infeccion primaria pulmonar. Su diagndstico muchas veceses casual, sobre la
base de una radiografia de térax, donde se puede apreciar una lesidncavitaria, calcificada, con un
foco central necrético que al encapsularse forma una masarigida y fibrosa. Es importante realizar
el diagnaéstico diferencial con el tuberculoma, elcoccidioidoma y las neoplasias.

Diagnostico de laboratorio

Productos patoldgicos.

Los productos patolégicos mas recomendados son: esputo yotras secreciones respiratorias,
sangre, médula 6sea, liquido cefalorraquideo (LCR), orina,exudados de piel y mucosas, biopsias
(higado, bazo, cerebro, ganglios, etc.), en dependenciadel cuadro clinico.

Examen directo.

El examen microscopico directo de las muestras, sin coloracion previa,resulta de muy poco valor
diagnostico debido al pequeiio tamafio de las levaduras. Sin

embargo, los frotis coloreados con Giemsa o Wright son de gran ayuda en el diagndstico dela
histoplasmosis. También se ha empleado el blanco de calcoflior. Para cortes histolégicosde
muestras de biopsias se recomiendan las coloraciones de PAS y metenamina de plata.

Mediante la coloracion de Giemsa las levaduras de H. capsulatumse observan dentrode los
macrofagos, pequefias (2 a 3 _m), redondas a ovoides, con el nucleo tefiido de violetaoscuro y el
citoplasma en azul tenue, casi incoloro. Por efectos de la propia coloracion,ocurre una retraccion
del citoplasma dando la apariencia de una falsa capsula. En ocasionespueden observarse
levaduras extracelulares debido a la excesiva multiplicacion dentro de lascélulas fagocitarias y su
consecuente destruccion.

Cultivo.

Se recomienda la siembra de muestras seriadas en medio agar Sabouraud y agarSabouraud con
cloranfenicol y cicloheximida, asi como su incubacion a 28 °C.



El materialpatoldégico debe sembrarse paralelamente en medios de cultivo enriqguecidos como
son:agar-sangre con glucosa y cisteina, y agar infusion de cerebro y corazdon con cisteina
eincubar a 37 °C para lograr la fase levaduriforme. Otro medio de cultivo recomendado para
elprimoaislamiento de H. capsulatumes el agar extracto de levadura-fosfatos, con hidroxidode
amonio.

El tiempo de incubacion de las muestras debe ser de 2 a 4 semanas, aunque segun lamayoria de
los autores es recomendable esperar hasta 6 u 8 semanas; otros, en cambio,prefieren incubar
hasta las 12 semanas antes de considerar una muestra negativa.

Inoculacion en animales.

La inoculacion en animales de laboratorio (ratones, cobayosy cricetos son los mas susceptibles)
se realiza tanto para el aislamiento de H. capsulatumapartir de diferentes tipos de muestras de
origen clinico o ambiental como para la conversiéna la fase levaduriformein vivo. Las muestras
"contaminadas" (por ejemplo, esputo) son lasque generalmente se someten a este proceso por
las dificultades que presenta el aislamientodel patbgeno mediante la siembra directa en medios
de cultivo. Entre 2 y 4 semanas losanimales se sacrifican y los higados y bazos se maceran e
inoculan en los medios de cultivoya mencionados para su posterior identificacion.

Pruebas seroldgicas

Deteccidén de anticuerpos.

Las pruebas seroldgicas han sido de gran valor en el diagndsticode la histoplasmosis, no sélo por
su relativa rapidez en comparacion con los métodos

de cultivo e identificacion, sino también porque, en muchas ocasiones, son la primera ya veces la
Unica evidencia de infeccion.

Las técnicas mas utiles han sido la inmunodifusiondoble y la fijacion del complemento; también se
han usado la aglutinacion de latex, lainmunofluorescencia, el radioinmunoensayo y el ensayo
inmunoenzimatico.

Segun algunos autores, las pruebas seroldgicas son positivas en aproximadamente el85-90 % de
los casos de histoplasmosis sistémica, pero esta proporcién es mucho menor eninfecciones
localizadas o asintomaticas, o en individuos inmunodeprimidos.

En casos demeningitis cronica por H. capsulatumtambién se han encontrado anticuerpos en LCR.
La prueba de fijacién del complemento es mas sensible que la inmunodifusion, aunquemenos
especifica. Si se pretende alcanzar una mayor sensibilidad, se recomienda
realizarsimultaneamente ambas pruebas.

Las pruebas de inmunoprecipitacién son, sin embargo,mas especificas; la aparicion de bandas
de precipitacién Hy M le confiere una alta especificidad.

La presencia de una banda M indica una infeccién activa o pasada, o la aplicaciénreciente de una
prueba intradérmica de histoplasmina; mientras que la banda H indica infeccidnactiva y casi
siempre aparece acompafiada de la banda M.

Deteccion de antigeno.

En los dltimos afios se han desarrollado técnicas sensibles yespecificas para la deteccién de
antigeno polisacaridico de H. capsulatumen muestras desuero, LCR, orina y lavados
bronquioalveolares, mediante radioinmunoensayo y ELISA.

Desde los primeros estadios de la enfermedad, este antigeno puede ser detectado, de
formarapida, incluso antes de la aparicion de los anticuerpos, y los resultados pueden ser
expresadoscualitativa y cuantitativamente.

Sin embargo, estas pruebas no sustituyen a las pruebasconvencionales (deteccion de
anticuerpos, examen directo y cultivo), sino que las complementan,ya que mejoran la sensibilidad
general del diagnéstico y aumentan su rapidez,particularmente en aquellos pacientes con las
formas graves de la enfermedad.

Prueba cutanea



Esta prueba consiste en la inoculacion por via intradérmica de 0,1 mL de histoplasmina(antigeno
metabdlico obtenido del filtrado de un cultivo de la fase filamentosa de H.capsulatumpreviamente
diluido y estandarizado).

La lectura de la prueba se realiza a las 48-72 horas.

Su positividad esta dada por la formacién de una zona de induracion con undidmetro mayor de 5
mm . Se considera que esta prueba se hace positiva entre los 15 y 40 diassiguientes al contacto
con el agente causal. Su valor diagnostico es limitado, pues no discriminaentre infeccién pasada y
reciente, sin embargo, ha sido una herramienta importante enel conocimiento de la epidemiologia
de la histoplasmosis, ya que ha permitido delimitar lasareas endémicas.

En las formas graves de la histoplasmosis, la negativizacién de laintradermorreaccion es indice
de mal prondstico.

Epidemiologia y control

Histoplasmacapsulatumcrece en suelos con alto contenido de nitrégeno y fosfatoasociado por lo
general al depésito y acumulacion de excretas de aves y de murciélagos.se conoce que su
distribucion en el suelo no es homogénea, sino que se presenta en los llamados "microfos”.
Aunque esta especie crece en abundancia sélo en condiciones ambientales
relativamenterestringidas, H. capsulatumse ha encontrado en los cinco continentes. Las zonas
demayor endemicidad se localizan en regiones tropicales y subtropicales con una
temperaturamedia anual de 22 a 29 °C, una humedad relativa de 67 a 87 % y un promedio de
precipitacionanual de aproximadamente 1 000 mm .

En Cuba esta micosis fue descrita por primera vez en 1951, y desde entonces se hapresentado
en la mayoria de los casos en forma de brotes epidémicos asociados a entrada opermanencia en
lugares habitados por murciélagos. Los aislamientos de H. capsulatumdemuestras ambientales
han contribuido también al conocimiento de su habitat natural y lalocalizacién de las fuentes de
infeccion de los brotes epidémicos en nuestro pais.

Los brotes epidémicos de histoplasmosis han estado relacionados con actividadeshumanas muy
diversas como son: limpieza de locales abandonados, gallineros, palomares,tala de arboles,
construcciones, exploracion de cuevas, recoleccion de guano, cria de aves,espeleoturismo,
arqueologia, maniobras militares, mineria, etc.

Una exposicion muy constantea cantidades abundantes de conidios en ambientes cerrados
puede resultar letal, mientrasque las exposiciones moderadas provocan infecciones de gravedad
variable, muchas de lascuales, en individuos inmunocompetentes, se resuelven en forma
espontanea. Los casos detransmision por via percutanea han sido muy escasos

Cryptococcusneoformans

Introduccion

Cryptococcusneoformanses una levadura encapsulada, agente etiolégico de la

criptococosis, micosis de curso subagudo o cronico que puede presentar diferentes
manifestacionesclinicas, aunque mas del 75 % de los casos se localizan en el Sistema
NerviosoCentral. Su estado teleomorfo es conocido como Filobasidiellaneoformans.

Morfologia e identificacién

Cryptococcusneoformanscrece en la mayoria de los medios de cultivo empleados en ellaboratorio
de micologia.

En agar Sabouraud o en agar extracto de malta, las colonias sedesarrollan en 36 a 72 horas a 25-
30 °C o a 37 °C. Estas colonias son de color blancoamarillento a crema, y se tornan mas oscuras
al envejecer. Su aspecto es mucoide, pocoelevadas, brillantes, de bordes enteros y humedas.
Desde el punto de vista microscépico, C. neoformansse observa como una levaduraencapsulada,
esférica, que puede medir entre 2 y 15 _m de didmetro, con una o dos yemas obrotes que
permanecen unidos a la célula madre por una base estrecha hasta alcanzar sumismo tamafo;
rodeando la célula se puede apreciar una capsula, de grosor variable, la cualse hace evidente en
preparaciones con tinta china o nigrosina al 10 %.

En condicionesespeciales de cultivo, se ha podido observar la presencia de pseudomicelios.



La formacion de la capsula puede ser estimulada in vitro mediante la siembra en agarchocolate a
37 °C en atmosfera de CO2 , mientras que, por el contrario, en pases sucesivos enmedios de
cultivo como agar Sabouraud o agar extracto de malta, el tamafio de la capsulatiende a disminuir.
Entre las caracteristicas fisiolégicas de C. neoformansse encuentran suincapacidad de fermentar
los carbohidratos, la asimilacion de inositol y la produccion deureasa y fenoloxidasa; la primera de
estas enzimas actla sobre la urea con la consiguientealcalinizaciéon del medio, mientras que la
segunda es capaz de oxidar una variada gama desustratos difenolicos hasta convertirlos en
melanina. Ambas propiedades se han utilizadoen las pruebas de identificacion de C.
neoformansen el laboratorio. Otras especies delgénero también han sido responsables de
enfermedades en el hombre: C. albidus, C. laurentiiy C. terreus.

Se conocen dos variedades de esta especie: C. neoformansvar. neoformansy C.neoformansvar.
gattii, las cuales se diferencian en su comportamiento bioquimico, susrespectivos habitats
naturales y caracteristicas antigénicas. Teniéndose en cuenta estasdiferencias bioquimicas, se
han confeccionado medios de cultivo que permiten su identificacion.

Patogenia y datos clinicos

La virulencia de C. neoformansesta determinada, principalmente, por tres factores: lacapacidad
de crecer a 37 °C, la produccion de la enzima fenoloxidasa y la presencia de lacipsula.

Estas tres propiedades son esenciales pero no suficientes para la virulencia. Los

aislamientos carentes de capsula son menos virulentos que los encapsulados. Por otraparte, en
aquellos casos clinicos causados por cepas no capsuladas o con capsulas muypequefias, la
respuesta del hospedero ha sido mas fuerte y la enfermedad menos severa.

Elpolisacéarido capsular es el responsable tanto de la inhibicion de la fagocitosis de
C.neoformanscomo de la supresion de la inmunidad celular y humoral, y de la depresion
delproceso inflamatorio; ademdas, se considera también un potente activador de la via
alternativadel complemento.

Otro factor de virulencia importante de C. neoformanses la produccion de la enzimafenoloxidasa,
la cual es capaz de utilizar como sustratos una gran cantidad de compuestosdifendlicos entre los
gue se encuentran las catecolaminas; como resultado de esta actividadse obtiene la melanina con
la consiguiente coloracion oscura de las colonias y, en ocasiones,del medio de cultivo. El
mecanismo mediante el cual esta enzima contribuye a la virulencia de

C. neoformanstodavia no ha sido completamente explicado, aunque se conoce que la
melaninaprotege a la célula fangica contra diversos agentes fisicos (temperatura, radiaciones)
yenzimaticos inducidos por los mecanismos de defensa del hospedero.

El marcado neurotropismo de C. neoformanstambién constituye un factor de virulencia,ya que se
considera una forma de evadir las defensas del hospedero, lo cual estd relacionadocon la
melanogénesis, sobre todo si se tiene en cuenta el alto contenido de catecolaminas enlos
organos del Sistema Nervioso Central (SNC).

Salvo raras excepciones, la puerta de entrada de Cryptococcusson los pulmones. Lainfeccion
pulmonar primaria puede permanecer localizada o diseminarse a otros 6rganos endependencia
del estado inmune del hospedero. En individuos con un sistema de defensaintegro, la infeccion
gue sigue a la inhalacién se resuelve rapidamente con minimasintomatologia, por lo que la
mayoria de estas infecciones pulmonares no se diagnostican.

En pacientes con compromiso en los mecanismos de defensa especificos,
particularmentefactores o patologias que afectan la respuesta inmune mediada por células, la
enfermedad seextiende con rapidez y afecta casi todos los érganos, en especial el SNC.

Las principalescondiciones predisponentes asociadas a la criptococosis son: trasplantes de
organos, tratamientosprolongados con esteroides, leucemias crénicas, enfermedad de Hodgkin,
sarcoidosisy SIDA.

Formas clinicas de la criptococosis

Meningitis.

Es la forma clinica mas comdn de presentacion; se describe clasicamente,como de comienzo
insidioso, subagudo y en ocasiones cronico. Los sintomas mas frecuentesson la fiebre y la
cefalea. Esta ultima, durante meses, puede ser la Unica manifestacion;por lo general es frontal,



retroorbitaria o temporal y se inicia en forma insidiosa hasta hacersecontinua y progresiva. Otros
sintomas pueden ser: fotofobia, trastornos mentales, nauseas,

vomitos y malestar general. EI LCR suele ser claro, con presion elevada, aumento en elnimero
de células (comunmente < 800/mL) a predominio de linfocitos y baja concentracionde glucosa. En
los pacientes con SIDA, el estudio citoquimico del LCR puede ser normal.

Meningoencefalitis.

Es una forma poco comun de infeccion fulminante y muerte enbreve plazo, que resulta de la
diseminacion de la infeccion meningea al parénquima cerebral.

Los sintomas clinicos comprenden obnubilacion, trastornos de memoria, confusion,
irritabilidad,cambios de personalidad y psicosis. Las manifestaciones oculomotoras
incluyenfotofobia, oftalmoplejia y nistagmo. Puede confundirse con el criptococoma si se
presentansignos focales tales como hemiparesia o hemiplejia. La aparicibn del cuadro
demeningoencefalitis puede prevenirse en algunos casos con un diagnéstico rapido y
untratamiento oportuno.

Criptococoma.

Es la forma menos frecuente de presentacion de la criptococosis delSNC. La sintomatologia se
caracteriza por cefalea, trastornos mentales (confusién, letargia ycoma), nauseas, vomitos y
trastornos visuales. La localizacion ocurre, principalmente, en loshemisferios cerebrales, con
menos frecuencia en médula espinal y sélo rara vez en el cerebelo.

Su tamafio es variable, desde unos pocos milimetros hasta 6 cm y con frecuencia sepresenta
como lesiones multiples.

Pulmonar. La infeccibn pulmonar sintomatica se manifiesta con tos, expectoracion
mucosa,malestar general, dolor pleural, pérdida de peso y fiebre. En algunos casos
puedeconfundirse con la tuberculosis. Las imagenes radioldgicas son inespecificas y consisten
eninfiltrados localizados, no muy extensos en I6bulos inferiores, aunque también puede
presentarseun nddulo pulmonar solitario.

Diseminada.

Ademas de la diseminacion al SNC, a partir del foco pulmonar, lacriptococosis puede diseminarse
a otros érganos: higado, rifién, bazo, ganglios linfaticos,suprarrenales, préstata, entre otros. En
pacientes inmunodeprimidos, es comun lacriptococcemia. La diseminacion 6sea es poco
frecuente, aunque fue una de las primerasformas conocidas de criptococosis; las lesiones liticas
se localizan, sobre todo, en el craneo,costillas, pelvis y epifisis de huesos largos y vértebras.

Cuténea.
Puede presentarse en el curso de la diseminacion o como formas cutaneasprimarias.
Generalmente se manifiesta en forma de papulas, nédulos subcutaneos yulceraciones.

Diagnostico de laboratorio

Productos patolégicos.

La muestra clinica mas util para el diagnostico de la criptococosises el LCR. Otras que son de
utilidad, en dependencia de las manifestaciones clinicas, son:

sangre, suero, esputo, lavado bronquioalveolar, aspirado de lesiones cutaneas, orina ybiopsias.

Examen directo.

El examen microscopico directo se realiza mezclando una gota de tintachina o nigrosina con
sedimento de LCR, orina, lavado bronquioalveolar o con material debiopsia macerado; permite la
observacion de las levaduras encapsuladas por contraste negativo.

La presencia de células gemantes es util para evitar falsos diagndsticos por confusiéncon
leucocitos u otros elementos formes. Esta técnica tiene una sensibilidad del 50 al 70 %,aunque
sobrepasa el 90 % en pacientes con SIDA.



Cultivo.

El material clinico obtenido debe ser inoculado en placas de agar-sangre o agar

Sabouraud con cloranfenicol o sin este (no debe afiadirse cicloheximida, ya que inhibe
sucrecimiento). La incubacion debe realizarse a 30 °C durante 48 a 72 horas como
minimo,aunque no se deben descartar como negativos hasta pasadas, al menos, 3 semanas.

Pruebas serolbgicas

La deteccion del polisacarido capsular en el LCR y otros fluidos corporales (suero,orina y lavados
bronquioalveolares) mediante la prueba de aglutinacién de latex, constituyeuna herramienta de
alta sensibilidad y especificidad que permite el diagnéstico rapido de lacriptococosis. También se
ha empleado la técnica de ELISA.

La deteccion de anticuerpos no tiene valor diagndstico, aunque su presencia suelereconocerse
como signo de buen prondstico. Las técnicas mas utilizadas para su deteccionson la
inmunofluorescencia indirecta y la aglutinacién en tubo.

Epidemiologia y control

La criptococosis se considera la mas ampliamente distribuida entre todas las micosisprofundas.
Debido a la ubicuidad de su agente etiologico, una gran parte de la poblacionpuede estar
expuesta; sin embargo, la enfermedad se presenta con una frecuencia muy bajaen individuos
inmunocompetentes, lo que ha hecho considerar la existencia de una fuerteresistencia natural a
esta enfermedad.

La inmensa mayoria de los pacientes presentan algunfactor predisponente o enfermedad de base
gue generalmente se asocia a deficiencias en losmecanismos de inmunidad celular. Entre estos
factores, los mas importantes son: la infeccionpor el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
los tratamientos prolongados concorticosteroides, los trasplantes de 6rganos, leucemias, linfomas
y sarcoidosis.

La criptococosis no se transmite de persona a persona, hi de animal al hombre, ni entreanimales.
Tampoco se han informado brotes epidémicos en humanos por exposicion simultaneaa una
fuente comun.

El principal habitat conocido de C. neoformansen la naturaleza son las excretas depalomas y el
suelo préximo a los palomares (C. neoformansvar. neoformans). Otro nichoecolbégico recién
identificado, especificamente para C. neoformansvar. gattii, ha sido elrelacionado con los
eucaliptos.

En Cuba solo ha sido encontrada la variedad neoformans,tanto en aislamientos clinicos como
ambientales.

Hongos causantes de cromomicosis

Introduccion

La cromomicosis (cromoblastomicosis, dermatitis verrugosa) es una infeccion cutaneay
subcutanea crénica causada por diferentes géneros y especies de hongos dematiaceos
(depigmentacion oscura) como:

Phialophoraverrucosa, Cladosporiumcarrionii, Fonsecaeapedrosoi(el mas  frecuente),
Fonsecaeacompactum, asi como Wangielladermatitidis,Rhinocladiellaaquaspersa,
Cladophialophoraajelloiy recientemente se han reportadocasos por Exophialaspinifera.

Esta enfermedad clinicamente se caracteriza por lesionesnddulo-verrucosas localizadas, sobre
todo, en miembros inferiores.

El primer caso fue descrito en Brasil por Pedroso en 1911, (el cual no fue publicado);luego Medlar
y Lane comunicaron un caso de dermatitis verrucosa en el pie de un estibadorde Boston en 1915.
El hongo aislado fue tipificado por el botdnico Thaxter como Phialophoraverrucosa. A partir de
estos descubrimientos se ha observado que otros microorganismos,estrechamente relacionados,
provocan la misma enfermedad.

Morfologia e identificacion



En los exudados y en los tejidos afectados pueden encontrarse cuerpos redondos decolor café
oscuro de pared gruesa, de 5 a 15 _m de diametro, que estan divididos portabiques, llamados
células fumagoideso células de Medlar.

Al examen microscopico de las colonias se observan diferentes hifas pigmentadas gruesasy
tabicadas, presentdndose en algunas cepas cuerpos nodulares.

Tienen tres tipos dereproduccion asexuada, la mas comun es la disposicion en forma de
hormodendrum(Cladosporium), los conidios se superponen uno encima del otro; la segunda
disposiciones la de fidlides, donde una sola célula base o conidiégena sostiene esporas elipticas,
dandola imagen similar a la de un florero; y la tercera es la acrotheca, donde al final de una hifa
oconidioéforo se disponen alternativamente los conidios.

El género y la especie esta dado por la forma de reproduccion que predomine.
EIFonsecaeapedrosoitiene los tres tipos de reproduccién (cladosporica, fialoférica y acrotheca).
Fonsecaeacompactum. Es semejante a Fonsecaeapedrosoi, las acrothecas y fialidesson
iguales, su diferencia radica en la disposicion del hormodendrum, que es mucho mascompacto y
con mayor numero de conidios.

Phialophoraverrucosa. Posee una sola forma de reproduccion, que es a base de fialides:la base
es de tipo cupuliforme, de aproximadamente 6 a 8 _m, con un collarete en la partefinal; de esta
estructura nacen conidios redondos o ligeramente alargados; cuando las coloniasse hacen viejas,
es posible encontrar clamidosporas y cleistotecis.

Cladosporiumcarrionii. Tiene un solo tipo de reproduccion a base de hormodendrumlargo,
compuesto por cadenas de conidios de 9 a 10 _m que pueden ramificarse.
Wangielladermatitidis. Presentan numerosas células levaduriformes, con gemas de lamitad de
su tamafio; cuando la colonia se hace mas vieja, nace un micelio a partir de lascélulas
levaduriformes que es septado y oscuro, del que surgen fidlides muy similares a lasde P.
verrucosa, observandose en algunas cepas hormodendrum corto.

Patogeniay datos clinicos

Los agentes de la cromomicosis se encuentran en el suelo y materia vegetal en
descomposicion,incluida la madera. La enfermedad es provocada por implantacion traumatica de
lasesporas e hifas del hongo que penetran en el tejido. La evolucion de la enfermedad escronica,
iniciandose la primera lesion en el sitio de la inoculaciéon, como una papula que crecelentamente
hasta formar lesiones nddulo-verrucosas, ocupando la linfa sin transponerla.

Sélo esporadicamente se reportan casos que toman huesos o Sistema Nervioso Central.

La lesién inicial aparece como una lesion de tipo papulosa, bien limitada,eritematoescamosa,
pruriginosa, que da el aspecto de una tifia del cuerpo.

Las lesiones vancreciendo poco a poco y quedan nodulos eritematoescamosos que
aproximadamente unafio después se manifiestan como extensas placas verrucosas o de forma
vegetante, cubiertascon abundantes escamas, ulceraciones y costras sanguineas.

A medida que el padecimiento se hace cronico, va dejando zonas cicatrizantes; escomun que se
presente linfaestasia, dando un aspecto elefantiasico.

El diagnostico se realiza desde el punto de vista clinico, de laboratorio, biopsia y rayos X.

Diagnostico de laboratorio
Productos patolégicos.
Escamas, material hemopurulento, material de biopsia.

Examen directo.

La toma de muestra se hace recolectando las escamas, colocandolasentre porta y cubreobjeto
con KOH al 30 %, dejandolas reposar por lo menos 30 minutos.

Almicroscopio se observa la forma parasitaria de células fumagoides (mal llamadas esclerotesde
Medlar); son estructuras que se encuentran solas o agrupadas, de color café, paredesgruesas;
presentan dobles membranas y pueden estar divididas por un tabique central,dando el aspecto de
grano de café. Es posible observar, ademas, filamentos gruesos, tabicadosy oscuros, que nacen
de acumulos de células fumagoides.



Cultivo.

Se realiza sembrando las escamas en los medios de cultivo, como Sabouraud yMycosel-agar,
incubandose a 25 °C. Todas las especies productoras de cromomicosis crecenlentamente (10 a
40 dias) y las colonias son macroscopicamente similares, es decir soncolonias de crecimiento
lento, limitadas, brillosas, aterciopeladas, radiadas con tonalidadesverde-oscuras a negras. A
simple vista no es posible distinguir y diferenciar las especies,por o que nos apoyamos en la
observacion de la micromorfologia (microcultivo).

Es importante mencionar que para distinguir las cepas productoras de cromomicosis delos
hongos contaminantes comunes, se pueden practicar dos pruebas:

Térmica: solo las especies de cromomicosis crecen a 37 °C.

Licuefaccion de la gelatina: nada mas lo hacen los hongos negros contaminantes ynunca los
agentes de la cromomicosis.

Pruebas serolbgicas

De poca importancia, por ser el proceso relativamente superficial y se observa la formaparasitaria
con gran facilidad.

Se han detectado precipitinas y anticuerpos fijadores de complemento, perdiendo importanciaeste
hecho porgue los antigenos extraidos se cruzan inmunolégicamente conuna variedad de hongos
patégenos.

Biopsia.

Histolégicamente se presenta un granuloma tuberculoide que contiene lascélulas fumagoides. A
nivel de la epidermis, acantosis irregular, hiperqueratosis yparaqueratosis, asi como hiperplasia
pseudoepiteliomatosa: las estructuras fingicas sonfacilmente visibles a nivel de la capa cornea. A
nivel de la dermis superficial y media, se vengranulomas tuberculoides constituidos por linfocitos,
células epitelioides y células gigantesde tipo Langhans. Las estructuras fungicas se observan
dentro de las células gigantes.

Rayos X y tomografia. Utiles solamente para los casos de metéastasis cerebral y ostedlisis.

Epidemiologia y control

La enfermedad se presenta en climas tropicales y subtropicales.

Las diversas especies etiolégicas de la cromomicosis viven en la naturaleza, en el
suelo,preferencia enclimas humedos y calidos con temperaturas entre 20-25 °C.

La via de entrada es cutanea a través de una solucién de continuidad, presentandosepor
traumatismos a menudo con astillas de madera; no se transmite de hombre a hombre y
losanimales son raramente afectados.

Afecta mas a hombres que a mujeres, con mayor frecuencia entre la tercera y cuartadécadas de
la vida. No hay predisposicién racial, siendo mas frecuente en campesinos,lefiadores y granjeros.
Las medidas profilacticas mas adecuadas son el insistir en el uso de calzado cerradopara evitar
los traumatismos.

Sporothrixschenckii

Introduccion

Es un hongo dimoérfico, que vive en las plantas o en la madera, y se introduce en formatrauméatica
en el interior de la piel provocando la esporotricosis, que es una micosis subcutaneao profunda de
mayor frecuencia en paises de América Latina, aunque tiene una distribucionuniversal.

Es de curso subagudo o crénico. La forma clinica mas comun es la cutaneo-linfatica,pero también
se describen formas sistémicas que suelen relacionarse con procesos debilitantesde los
pacientes.

La esporotricosis fue descrita en 1898 por el médico norteamericano Schenck, el cualresefié una
clasica esporotricosislinfangitica, aunque los mayores aportes a la clinica ymicologia de la
enfermedad se deben a los franceses De Beurmann y Gougerot.



Las formas sistémicas de la esporotricosis han aumentado su frecuencia y en algunoscasos se
comportan como micosis oportunistas.

Patogenia y datos clinicos

La esporotricosis cutanea primaria se inicia a través de traumatismos con material contaminado;la
primera lesibn se presenta en el sitio de entrada del hongo, produciéndose elchancro
esporotricosico; aproximadamente 10 dias después se forma, por la interaccién conla respuesta
inmune, el denominado complejo cutaneo linfatico. A partir de esto, la enfermedadpuede seguir
dos cursos: involucion de las lesiones y curacion espontanea en unporcentaje bajo; o extenderse
por contiguidad, observandose placas verrucosas o lesionesgomosas, escalonadas, que afectan
los linfaticos regionales y se detienen en el linfaticomayor. Cualquier estado de inmunosupresion
puede propiciar que la enfermedad se diseminehacia otros érganos.

La esporotricosis pulmonar se inicia de forma similar al de la tuberculosis: primero sepresenta el
primer contacto, después aparece la esporotricosis primaria pulmonar como uncuadro neumanico,
siendo asintomatico aproximadamente en el 98 % de los casos, manteniéndosede una manera
limitada; a partir de aqui es mas facil la diseminacién sistémica.

Debido al polimorfismo de la esporotricosis, existen multiples clasificaciones clinicas.Adoptaremos
la siguiente:

Formas clinicas de la esporotricosis

1. Esporotricosis cutanea:

a) Localizada, fija.

b) Cutaneolinféatica.

c) Mucosa.

2. Esporotricosisextracutanea:

a) Unifocal.

— Pulmonar.

— Osteoatrticular.

— Del Sistema Nervioso Central (SNC).

— Otros.

b) Diseminada, multifocal: en su conjunto son micosis muy poco frecuentes y su origenpuede ser
por diseminacion de una forma cutanea linfatica a partir de una infeccionpulmonar primaria.

Las formas sistémicas de esta infeccion han sido relacionadas con factorespredisponentes como:
la malnutricion, el alcoholismo crénico y la inmunodeficiencia.

La topografia méas frecuente de la esporotricosis es en miembros superiores e
inferiores,iniciAndose casi siempre en manos y pies respectivamente. En nifios puede ser
frecuente latopografia facial.

El diagndstico se realiza desde el punto de vista clinico, de laboratorio, biopsia 'y

Rayos X.



