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RESUMEN:

Los hongos filamentosos patdgenos verdaderos junto con los hongos filamentosos emergentes que se comportan
como contaminantes ambientales han pasado a ser causantes de infecciones invasoras o sistémicas, asociandose a
una alta tasa de mortalidad, por lo que se pretende determinar la frecuencia de hongos filamentosos, patégenos y
emergentes en el departamento de Microbiologia del Instituto Médico la Floresta. Se realiz6 un estudio retrospectivo
y transversal de este tipo de hongos durante 9 afios. Se utiliz6 el examen directo como indicador de positividad en
las muestras analizadas, los medios utilizados para el crecimiento fueron agar sabouraud, agar sabouraud mas
gentamicina, agar mycosel, agar papa dextrosa, posteriormente examen directo para definir las caracteristicas
morfolégicas compatibles de cada hongo. Se identificaron 104 especies. El mayor aislamiento fue para Histoplasma
capsulatum (23), seguido de Aspergillus spp. (21), Fusarium spp. (17), complejo Paracoccidioides brasiliensis (15),
entre otros. Con el advenimiento de nuevas patologias como el VIH, enfermedades neoplasicas, enfermedades
autoinmunes y la exposicidn en zonas endémicas, se hace indispensable identificar hasta especie este tipo de hongos
para contribuir en el tratamiento de la terapia antifingica adecuada, ademas de incrementar la data epidemiolégica
como aporte al sistema de salud publica.
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SUMMARY

True pathogenic filamentous fungi with emerging filamentous fungi behave as environmental pollutants have
become invasive or cause systemic infections, associated to a high mortality rate, which is intended to determine
the frequency of filamentous fungi, pathogens and emerging in the Department of Microbiology Medical Institute
Florest. A retrospective cross-sectional study of this type of fungi was performed for nine years. Direct examination
was used as an indicator of positivity in the samples analyzed, the cultures media used for growth were sabouraud
agar, sabouraud agar + gentamicin, mycosel agar, potato dextrose agar, then direct examination to define consistent
morphological characteristics of each fungus. 104 species were identified. The greater isolation was for Histoplasma
capsulatum(23), followed by Aspergillus spp. (21), Fusarium spp. (17), Paracoccidioides brasiliensis complex (15),
among others. With the advent of new diseases such as HIV, neoplastic diseases, autoimmune diseases and exposure
in endemic areas need to be identified to species such fungi to help in the treatment of appropriate antifungal
therapy, and increase the epidemiological data as contribution to the public health system.

Key words: Filamentous fungi, direct examination, epidemiology.

Introduccion la profilaxis antifungica y disminucién del sistema
inmunosupresor que acarrea pérdida del injerto (1).
Tradicionalmente se observaba que los hongos con
caracteristicas levaduriformes eran los causantes de
enfermedades superficiales, subcutaneas e infecciones

fungicas invasoras, pero en los ultimos afos hay

Los hongos filamentosos catalogados como patégenos
verdaderos junto con los hongos filamentosos
emergentes que se comportan como contaminantes
ambientales, han pasado a ser causantes de infecciones
invasoras o sistémicas, asocidndose a una alta tasa

de morbimortalidad. Estos sucesos pueden estar
asociados a la dificultad en hacer un diagndstico precoz,
tratamiento ineficaz, toxicidad e interaccion de algunos
antifiingicos con otras drogas, desconocimiento de
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un ascenso de infecciones producidas por hongos
filamentosos que pueden ir desde especies de Aspergillus
hasta especies de los géneros Mucor, Rhizopus, asi como
agentes etioldgicos dimorfotermales como Histoplasma
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capsulatum (H. capsulatum) (2,3). Esta nueva
epidemiologia cambiante de los hongos esta causando
preocupacion en el ambito clinico debido al tipo de
pacientes con factores de riesgo y la escasa alternativa
terapéutica con que se dispone para su tratamiento.
Debido a estos cambios epidemioldgicos en los agentes
causantes de infecciones fungicas nos planteamos
determinar la frecuencia de hongos filamentosos,
patégenos y emergentes en el departamento de
Microbiologia del Instituto Médico la Floresta.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y
descriptivo de este tipo de hongos durante 9 afios en
la seccion de Micologia del Dpto. de Microbiologia del
Instituto Médico la Floresta. Caracas-Venezuela.

Se utiliz6 el examen directo (hidroxido de potasio al
10% con tinta parker y coloraciéon de Giemsa) como
indicador de positividad en las muestras. Este tipo
de examen se tom6 como patréon patognomonico en
todas las historias revisadas y muestras analizadas
para cerciorarnos de que el agente aislado era causal de
infeccién y no un contaminante.

Losmedios utilizados para obtener su crecimiento fueron
agar sabouraud, agar sabouraud mds gentamicina, agar
mycosel y agar papa dextrosa; se incubaron a 35°C, otros
fueron incubados a temperatura ambiente dependiendo
de la impresion diagndstica aportada por el clinico,
sobre todo con sospecha de hongos dimorfotermales.
Los cultivos fueron observados de manera periddica
durante 4 semanas y, hasta dos semanas mas para los
dimorfotermales para poder observar el crecimiento del
hongo en su maxima esporulacién. Una vez obtenido su
desarrollo, se realizd nuevamente examen directo con
azul de Cotton para observar las estructuras fungicas
compatibles con el hongo causante de la infeccién.
Los que no se pudieron identificar con exactitud se les
hizo la técnica de microcultivo en agar papa (4) para
conseguir el desarrollo de las estructuras caracteristicas
y asi determinar el género y especie correspondiente
siguiendo las claves de identificacion para este tipo de
hongos (5).

Para el andlisis descriptivo y estadistico se elabor6 una
base de datos en Excel, para el célculo de porcentajes y
medidas de tendencia central.

Resultados

Ciento cuatro aislados de hongos filamentosos
fueron identificados en un periodo de 9 afnos (2006-
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2014), todos presentaron examen directo positivo,
cumpliendo con el criterio de inclusion establecido.
Los aislados obtenidos en esta investigacion provienen
de la categorizacion de los pacientes en: pacientes
oncoldgicos 25 (24%), pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) 9 (8.7%) y pacientes
no cancer y no VIH 70 (67.3%), en estos pacientes
se incluyen pacientes con diabetes, traumatismos,
consumidores de esteroides por otro tipo de enfermedad
diferente cancer y VIH, enfermedades autoinmunes,
enfermedad broncopulmonar obstructiva cronica
(EBOC), pacientes con un determinado oficio y
provenientes de areas endémicas del pais. La media de
edad del total de pacientes fue de 66,9 afos, con un
rango de edad que va de 5 a 84 afios

El tipo de muestra con la cantidad de aislados de
agentes fungicos causantes de infeccion se detallan en
la tabla 1. El hongo mas comunmente identificado fue
H. capsulatum con 23 aislados, seguido de Aspergillus
spp., con 21 aislados, los cuales observamos en el
grafico 1; los aislados de Aspergillus spp. provenientes
de muestras respiratorias se procesaron por triplicado
para verificar la presencia del hongo y descartar
contaminacion. En tercer lugar se presenta Fusarium
spp., con 17 aislados, 12 pertenecen a complejo
E solani de los cuales 5 provienen de ulceras corneales,
1 de muestra respiratoria la cual se evalu6 de la misma
manera que en Aspergillus y las restantes provenian
de secreciones y abscesos. 4 aislados pertenecian al
complejo E oxysporum, uno de ellos aislado de tlcera
corneal y 3 de heridas y lesiones. Finalmente 1 aislado
de E chlamydosporum proveniente de un pie diabético
(Tabla 1). La sintomatologia y los hallazgos radiologicos
de la fusariosis son indistinguibles de la AI, presentan
una alta tasa de resistencia a los antifungicos disponibles.
Su aislamiento de hemocultivos puede alcanzar un
60% lo que predice un diagnostico de fusariosis (6).
Seguidamente se presenta complejo Paracoccidioides
queinvolucralas especies brasiliensis y lutzii (complejo P
brasiliensis) (7) con 15 aislados de pacientes provenientes
de lugares demograficamente definidos como reservaria
de este hongo, bien sea con estadia permanente o casual.
Los demas aislados son hongos que habitan en el medio
y que debido a las diversas condiciones inmunoldgicas
del paciente o antecedentes de traumatismos se estan
convirtiendo en causantes de infecciones fungicas,
confiriendo mal pronéstico y adquiriendo relevancia
importante en el dambito clinico (8).
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TABLA 1. Aislamientos de hongos filamentosos y dimérficos de acuerdo a su lugar de procedencia.

Hongo Mfédula Sangre Secrecién  Ulcera Sec.  Secrecion Total Enfermedad de Base
Filamentoso Osea Respiratoria Corneal Otica vy Tejidos Céncer VIH No Cancer/No VIH
H. capsulatum 15 2 6 23 8 9 6
Aspergillus spp. 1 13 2 4 1 21 7 14
Fusarium spp. 1 4 12 17 2 15
P, brasiliensis 10 5 15 15
Curvularia spp. 4 4 8 1 7
Scytalidium spp. 3 1 4 4

Penicillium spp. 2 2 4 2 2
A. alternata 1 1 2 2
S. schenckii 3 3 3
S. apiospermun 2 2 2
A. kiliense 1 1 2 2

R. arrihizus 1 1 1

N. brasiliensis 1 1 1

Scopulariosis spp. 1 1 1

Total 18 3 27 15 5 36 104 25 9 70

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana. Aspergillus spp.: A. grupo Fumigati, A. grupo Nigri, A. grupo Flavi,
A. grupo Terrei. Fusarium spp.: Complejo E solani, Complejo F.oxysporum. F. chlamydosporum. Paracoccidioides brasiliensis.
Scytalidium spp.: Neoscytalidium. dimidiatum, Scytalidium hyalinum. Alternaria alternata. Complejo Sporothrix schenckii.
Scedosporium apiospermun. Acremonium kiliense, Rhizopus arrihizus, Nocardia brasiliensis.
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FIGURA 1. Numero de aislados de Aspergillus spp.
provenientes de diferentes tipos de muestra.
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Discusion

En las ultimas tres décadas, existen investigaciones que
reportan una incidencia de infecciones invasivas por
agentes fiingico en pacientes particularmente con algin
compromiso inmunolégico, resaltando la variacion
en la epidemiologia de las micosis, donde nuevos
patégenos considerados contaminantes o colonizantes
se incrementan. También se observa especies de hongos
filamentosos con resistencia intrinseca o adquirida por
lo que se relaciona con falla terapéutica aumentando las
tasas de mortalidad en estos pacientes (6, 9), por lo que
se hace necesario llegar hasta especie en la identificacion
de este tipo de hongos.

Es importante destacar que las micosis profundas
sistémicas ylas oportunistas no se contagian de personaa
persona, se adquieren por via enddgenay via inhalatoria.
Todo vaa depender de la condicién inmune del paciente,
si es inmunocompetente la infeccién se autolimita pero
si el paciente tiene un sistema inmunocomprometido
desarrollaré la enfermedad (10,11).

La histoplasmosis es una micosis sistémica mundial,
cuyo dimorfismo es considerado un factor de virulencia,
su implantacion va a depender del estado inmune del
paciente, la edad y la cantidad de in6culo (12). Las
formas diseminadas agudas son vistas en pacientes
con una deficiencia extrema de la celularidad como;
leucemia, linfoma y especialmente en los pacientes con
VIH/SIDA (10,12). En Venezuela la histoplasmosis
es la mas frecuente en pacientes con VIH/SIDA, en
nuestra investigacion es el hongo mas comuinmente
aislado 23 (22.12%), datos que se relacionan con
estudios epidemioldgicos reportados en la literatura
nacional e internacional (13, 14,15), su distribucién por
enfermedad de base la vemos en la tabla 1.

La aspergilosis puede presentarse desde cuadros
alérgicos hasta aspergilosis invasora (Al,) de acuerdo
al estado inmunoldgico del paciente. Las personas con
predisposicion a presentar una Al son pacientes con
neutropenia prolongada, VIH avanzado, trasplantados
de progenitores hematopoyéticos o trasplantados
de pulmén (2,3). El aumento de aislamientos de
Aspergillus spp. pareciera relacionarse con la profilaxis
con fluconazol el cual activaria la expresion de ciertos
genes que aumentarian su virulencia (6). El aumento
de otras especies de Aspergillus diferentes a A. grupo
Fumigati es cada vez mas frecuente, como es el caso de
A. grupo Terrei, a pesar de que sigue siendo infrecuente
su aislamiento, en algunos estudios se ha conseguido
en un 20% de las infecciones por hongos filamentosos
(14), datos que se relacionan con nuestra investigacion
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donde se consiguieron 2 aislamientos. De igual manera
en nuestro estudio A. grupo Fumigati fue el mas aislado
como causante Al, correspondiéndose con los hallazgos
reportados por la literatura internacional (16,17).

Las especies de Aspergillus no son las unicas
causantes de hialohifomicosis, también encontramos
a Fusarium spp. que aunque es ain poco frecuente
puede causar infecciones muy severas en los pacientes
inmunocomprometidos y lo convierte en el segundo
hongo filamentoso causante de enfermedad invasora
en pacientes hematoldgicos y trasplantados de drganos
solidos (3,16,18), en nuestra investigacion encontramos
2 aislados del complejo Fusarium solani (complejo F.
solani) en pacientes oncologicos con tumores sélidos,
uno causando neumonia y el otro causando lesiones
cutaneas, resultados que se relacionan con los de
otros investigadores (19). Los demads aislados de
Fusarium spp. se observan en la tabla 1. Scedosporium
apiospermun  (S. apiosmermun) es otros hongo
productor de hialohifomicosis que va en aumento como
causante de infecciones micoticas, se ha descrito como
el segundo hongo filamentoso colonizador de las vias
respiratorias bajas después de A. grupo Fumigati. La
aspiracion de aguas contaminadas también es otra via de
contaminacion (3, 20). En la presente investigacion se
identificaron 2 aislados de S. apiospermun, 1 proveniente
de una incrustacion en el pie de una nifla por una astilla
de arbol, y otro de un drenaje pulmonar cuyo paciente
trabajaba en cavas de refrigeracion, ambos eran
pacientes inmunocompetentes. Otro hongo ambiental
causante de hialohifomicos es Penicillium spp.,
especificamente Penicillium marneffei (P. marneffei),
ocasionalmente causa infeccién en humanos, ha sido
aislado de pacientes con queratitis (post-traumatica),
endoftalmitis, otomicosis, esofagitis necrotizante,
neumonia, endocarditis, peritonitis e infecciones
urinarias. La mayoria de estas infecciones ocurren en
individuos immunocomprometidos (21). En nuestro
trabajo pudimos aislar 2 Penicillium spp. causando
neumonias en pacientes oncoldgicos y 2 provenientes
de ulceras corneales, pero no se determino la especie. P.
marneffei infecta especificamente paciente con SIDA,
no-SIDA, enfermedades hematoldgicas y pacientes con
tratamientos inmunosupresores (8).

La paracoccidioidomicosis, es la micosis endémica
maés frecuente en pacientes no VIH, a la vez es
exclusiva de Latinoamérica concretamente en el sur.
En Venezuela hasta los momentos solo existe la especie
de P brasiliensis (7). El pulmoén es el 6rgano mas
comunmente afectado en mas de un 70% de los casos
(14), estos criterios se relaciona con nuestros hallazgos
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donde obtuvimos 10 aislados del tracto respiratorio
en muestras de esputo y lavados broncoalveolares los
cuales provenian de pacientes residenciados en el estado
Miranda y el estado Vargas, lugares endémicos para
este hongo dimdrfico (22), algunos eran agricultores,
otros trabajo de oficina y amas de casa. La media de
edad en los hombres fue de 65,1 y en las mujeres de
61,1 con un rango general de edad de 31 a 80 afos. La
relaciéon entre hombres y mujeres que presentaron la
enfermedad a nivel pulmonar y diseminada fue de 1:1
(8 hombres: 7 mujeres), resultados que no se relacionan
con investigaciones nacionales e internacionales los
cuales reportan relaciones 6:1(18), 6,5:1(19) y 10:1
(20); resultados que pudieran deberse al escaso niimero
de pacientes investigados. Las mujeres parecen estar
protegidos de la enfermedad pero no de la infeccion,
probablemente debido a la supresion de estrégenos que
afecta su estado inmunoldgico razén por la cual la edad
de las mujeres en nuestro estudio haya tenido relevancia
en la adquisicion de la enfermedad (14).

Otra especie de hongo que se comporta de forma
endémica como la especie de P brasiliensis es el
complejo Sporothrix schenckii (S. schenckii), pero esta
micosis subcuténea estd difundida por todo el mundo,
citamos al sur de Africa, Japén, Australia, Brasil, Perd,
México, Colombia, Uruguay y Guatemala donde se han
presentado epidemias (26). En Venezuela este tipo de
hongo esta restringido a algunos estados como Monagas,
Carabobo, Lara, Aragua especificamente la Colonia
Tovar que es zona endémica (22), nuestros aislados no
provenian de estas localidades, pero si habian tenido
contacto con espinas de flores y arboles.

Las infecciones por feohifomicosis son caracteristicas
de hongos pigmentados o dematiaceos, que atn no se
encuentran clinicamente definidos, pero su nimero
aumenta progresivamente con el reporte de casos
clinicos aislados (19), en nuestro estudio encontramos
4 aislados de Curvularia spp., provenientes de ulceras
corneales y 4 aislados en lesiones y abscesos cutdneos
relacionados con traumatismos provenientes de
individuos inmunocompetentes. También se aislaron
2 casos de Alternaria alternata (A. alternata): 1 de vias
respitarorias bajas causando cuadro alérgicoy otro deuna
lesion en piel por traumatismo; casos que se relacionan
con lo descrito por la literatura donde en individuos
inmunocompetentes estos hongos causan infecciones
cutaneas y subcutdneas relacionadas con traumatismos
(19). En individuos inmunosuprimidos pueden causar
infecciones sistémicas, asociadas a infecciones de piel
y tejidos blandos, causando mortalidad hasta un 79%
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a pesar de la reseccién quirdrgica y el tratamiento
prolongado con anfotericina B (6).

Estudios epidemiologicos sobre infecciones causadas
por  Scitalidium  dimidiatum  (S.  dimidiatum),
actualmente denominado Neoscytalidium dimidiatum
(N. dimidiatum) y Scitalidium hyalinum (S. hyalinum)
forma mutante hialina de N. dimidiatum; son casi
inexistentes, la mayoria de los informes se limitan a la
presentacion de casos clinicos (27, 28). La presentacion
clinica es inespecifica e indistinguible de las infecciones
causadas por hongos dermatofiticos (29). La infeccion
mas comun en humanos es por transmisién geofilica
observandose en los espacios interdigitales, plantas
y ufas de los pies, rara vez en plantas y ufias de las
manos (28). En nuestro estudio se aislaron 3 casos
N. dimidiatum provenientes de ulceras corneales
causando endoftalmitis y 1 un aislado de S. hyalinum de
una lesion en piel. Se han informado casos de infecciones
subcutaneas, osteomelitis, endoftalmitis, artritis y
algunas de ellas en pacientes inmunodeprimidos, en
estos pacientes puede resultar una puerta de entrada
para una infeccion diseminada (30).

Otros tipos de hongos filamentosos menos comunes
a los mencionados cuya presentaciéon clinica puede
ser afectacion de piel y tejidos blandos, sistema
nervioso central, compromiso pulmonar y fungemias,
encontramos 5 aislados provenientes de pacientes
oncoldgicos, a pesar de que son aislados en menor
proporcidn son causantes de infecciones severas, datos
que coinciden con otros investigadores (3, 18,19), ver
resultados con mas detalle en la tabla 1.

Conclusiones

Los factores de riesgo alteran el funcionamiento del
sistema inmunoldgico, y a pesar de los grandes avances
de diagndstico y terapéutica cada vez esta en ascenso
una morbimortalidad casi inadmisible por este tipo de
hongos. Pacientes con traumatismos severos, pacientes
con VIH, pacientes bajo tratamiento antineoplasico
o los que van a ser sometidos a trasplantes de
oérganos o células hematopoyéticas, la coexistencia de
enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus,
pacientes en unidades de cuidados intensivos adultos
y neonatos; ademas de recibir nutriciéon parenteral,
antibidticos de amplio espectro, la presencia de catéteres
y el tiempo de hospitalizacion, son factores que hacen
al paciente susceptible a desarrollar una enfermedad
fungicas por este tipo de hongos filamentosos capaces
de producir una alta mortalidad. De ahi la importancia
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en identificar hasta especie este tipo de hongos, a pesar
de que determinadas especies estén agrupadas dentro
de un complejo, ademds de que algunas especies de
este tipo de hongos son intrinsecamente resistentes a
anfotericina B. De esta manera contribuimos con la
terapia antifungica, la cual es bastante compleja. Esta
investigacion acerca de este tipo de hongos proveniente
de un centro asistencial privado donde la mayoria de
pacientes que acuden son oncoldgicos, ademas de VIH
y otras patologias clinicas, permite evaluar la frecuencia
con que estos aislados son responsables de infecciones
fungicas, y de esta manera hacer un aporte significativo
a la epidemiologia local y nacional de este tipo de
hongos.
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