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Prefacio




Sísifo fundó Éfira, conocida después con el nombre de Corinto,


y la pobló con hombres nacidos de hongos


(Robert Graves, Los Mitos Griegos)





La Micología clínica es una especialidad en constante evolución que estudia las infecciones causadas por los hongos, llamadas micosis. La frecuencia y la importancia de las micosis es cada vez mayor en las personas con estados de inmunodeficiencia o que sufren enfermedades debilitantes y graves. Dentro de la Micología clínica nos enfrentamos a nuevos e importantes retos, porque las especies fúngicas tanto clásicas como nuevas que causan estas enfermedades son cada vez más numerosas y diversas. El diagnóstico de las micosis invasoras es complicado, pues en muchas ocasiones su presentación clínica es indistinguible de la de aquellas enfermedades producidas por otros patógenos, bacterianos, víricos o protozoarios. El tratamiento, tanto empírico como dirigido, es difícil de establecer, y resulta necesaria una profunda y extensa investigación clínica que permita reducir la inaceptablemente alta mortalidad de muchas de estas micosis invasoras.


Hay pocos, aunque importantes, libros que cubren de forma específica la Micología clínica. El objetivo de este libro es sencillo, ya que pretende ser una introducción al interesante mundo de los hongos, sobre todo de aquellos que se relacionan con el ser humano, al que aportan beneficios pero también enfermedad y muerte. Esta obra intenta completar y actualizar la bibliografía existente y presentar de manera concisa los conocimientos más sobresalientes en Micología que sirvan en especial a aquellos profesionales que, no dedicándose exclusivamente al estudio de los hongos, sienten la necesidad, por motivos de asistencia clínica o de investigación, de adentrarse en el proceloso océano que constituye la Micología clínica. Por esto, el libro se ha elaborado sobre todo para facilitar el estudio de esta rama de la Micología a los estudiantes de máster y doctorado, tanto de Microbiología como de especialidades cercanas, interesados en las micosis, su diagnóstico y su tratamiento.


Se ha intentado ofrecer una breve visión de los aspectos positivos de los hongos, que son muchos, y una aproximación más estrecha y detallada a aquellos que son patógenos, sobre todo para el ser humano.


La primera parte, El mundo de los hongos, un reino diferente, consta de un único capítulo que trata de las características más importantes que hacen diferentes a las células eucariotas fúngicas de otras células eucariotas o de las células procariotas, además de abordar los aspectos generales de los hongos. En este primer tramo del libro también se esboza la taxonomía de los principales hongos patógenos.


En la segunda parte se estudian aspectos tan importantes como la relación de los hongos con la salud y la enfermedad humana (cap. 2), la evolución natural y la patogenia de las micosis, o cómo nuestras defensas innatas y adaptativas se enfrentan a la agresión causada por los hongos (cap. 3). La dedicación en el libro a las micosis superficiales de la piel y las mucosas, y a las micosis subcutáneas (cap. 4) ha sido menor, no porque tengan escasa importancia clínica sino porque están ampliamente estudiadas en relevantes obras de Micología clínica y de otras especialidades médicas. Algo parecido ocurre con el capítulo 5, dedicado a las micosis endémicas. Estas enfermedades son muy importantes en muchos países de América, pero la existencia de una bibliografía amplia y excelente me ha hecho considerar que, en este libro, proporcionar una información válida pero no demasiado exhaustiva sobre ellas era suficiente.


Las micosis invasoras son enfermedades oportunistas cada vez más frecuentes. Aunque las candidiasis son las micosis oportunistas más habituales, otras como las aspergilosis, las criptococosis y las mucormicosis son problemas clínicos importantes. Por este motivo, los capítulos 6 (candidiasis), 7 (criptococosis), 8 (aspergilosis), 9 (mucormicosis), 10 (escedosporiasis, fusariosis y otras micosis causadas por hongos filamentosos) y 11 (micosis, pseudomicosis y paramicosis inusuales o atípicas) han recibido más atención y tienen una extensión mayor.


La tercera parte incluye dos capítulos dedicados al diagnóstico clásico (cap. 12) y molecular de las micosis (cap. 13). A pesar de los continuos cambios que se producen en el diagnóstico con los nuevos métodos moleculares, es importante también ofrecer una visión de los métodos clásicos de diagnóstico que siguen siendo muy útiles en muchas micosis.


Finalmente, la cuarta parte, que engloba los capítulos 14, 15 y 16, está dedicada a la terapia antifúngica. En el tratamiento de las micosis ocurre algo similar a lo que se observa con el diagnóstico, ya que el número de fármacos disponibles está en continuo aumento, aunque en menor cuantía de lo que sería necesario, para el tratamiento sistémico (cap. 14) o tópico (cap. 15). Además, se están ajustando y determinando con mayor exactitud los valores obtenidos con los métodos de evaluación in vitro de la sensibilidad, que se consideran determinantes para clasificar a los aislamientos fúngicos en sensibles o resistentes a los fármacos antifúngicos (cap. 16).


El conocimiento científico está en continuo cambio. Esta mudanza es muy evidente en la Medicina en general y en la Micología clínica en particular. Por este motivo, quiero rogar a los lectores que vean con condescendencia aquellas afirmaciones que el rápido avance del conocimiento pueda dejar obsoletas. Hay múltiples facetas y matices del libro que pueden haber sido superados en el tiempo transcurrido entre su escritura y el momento de su publicación. Este hecho, el implacable paso del tiempo, he intentado suavizarlo de manera parcial aportando varias direcciones electrónicas de páginas interesantes que permitan al lector actualizar los conocimientos. De todas formas, los logros más importantes del libro se han alcanzado gracias al gran esfuerzo de todos los colaboradores; los defectos y errores son exclusivamente de mi responsabilidad.


Uno de los aspectos que más me ilusiona de esta publicación es la distribución de su versión impresa en España y América Latina, mientras que su versión electrónica será accesible para todos los lectores interesados de cualquier país del mundo.


Habría sido una gran alegría poder compartir la autoría de este libro con mi añorado amigo, excelente profesional y mejor persona, José Pontón San Emeterio. Sé que para él era uno de esos retos importantes y fascinantes que tenía en mente. Por desgracia, esto no ha sido posible por su temprano deceso, aunque siento en lo más profundo que sus enseñanzas y feraces ideas me han guiado en muchos de los momentos más cruciales de la escritura. Juntos compartimos muchas inquietudes y metas, y hemos tenido siempre presente el gran valor y el estímulo que suponen los alumnos para el aprendizaje y la madurez profesional de los profesores e investigadores universitarios. Por este motivo, este libro va dedicado a todos nuestros estudiantes, pretéritos, presentes y futuros, de licenciatura, grado, máster y doctorado, y a todos aquellos profesionales, universitarios o no, que realizan un esfuerzo continuo para transmitir sus conocimientos y experiencia a los alumnos, de forma desinteresada en muchos casos, y plenamente involucrados en la consecución de esta noble meta.


Otro aspecto importante que debo mencionar es que este libro ha sido el mejor pretexto para trabajar una vez más con excelentes colaboradores que son un referente profesional para todos los que estamos implicados en el diagnóstico y el tratamiento de las micosis o en el estudio de su etiología, epidemiología y patogenia. He contado con la ayuda de grandes expertos que me han ayudado a que los diferentes capítulos fueran más ágiles y concisos. Destacaría entre ellos, por haber marcado con su saber y personalidad etapas importantes en mi formación profesional y desarrollo personal, a los doctores Josep Guarro Artigas, Josep María Torres Rodríguez, Ricardo Negroni Briz, María Jesús Sevilla García, María Cristina Díaz Jarabrán, Alexandro Bonifaz Trujillo y Roberto Arenas. Sin embargo, todos y cada uno de los colaboradores de este libro han sido esenciales para que culminara su escritura, y expresarles mi más profundo agradecimiento es lo mínimo que puedo hacer para saldar esta impagable deuda, y aun más a aquellos que han contribuido generosamente con sus imágenes clínicas y micológicas, ya que sin ellas el libro habría sido menos atractivo. La labor en la revisión de los capítulos por parte de los colaboradores implicados en cada uno de estos ha sido fundamental, pero quiero destacar la importante ayuda prestada por Rocío Alonso Vargas, de la Asociación Española de Micología, en la corrección de los primeros capítulos. También deseo expresar mi gratitud a los miembros de mi Grupo de Investigación Consolidado del Sistema Universitario Vasco (GIC12 210-IT-696-13: Candidiasis y otras infecciones humanas asociadas a biopelículas microbianas), sobre todo a las doctoras Elena Eraso Barrio y Nerea Jauregizar Albonigamayor, a los compañeros de la Unidad de Formación e Investigación (UFI11/25 Microbios y Salud) de la Universidad del País Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU) y a los socios de la Asociación Española de Micología, en especial a los miembros de su junta directiva, por haber sido un gran punto de apoyo. Roser Becerra y Mónica Rebollo, de la editorial Elsevier, han sido de especial ayuda en el desarrollo del libro, tanto por su fuerte apoyo a la iniciativa de escribirlo como por sus valiosos consejos y su extrema paciencia cuando la escritura no iba al ritmo preestablecido.


Sin duda, la ardua labor, el inmenso tiempo que me han dedicado y el estímulo constante y positivo recibido de Tania Quindós González, que ha realizado algunos de los diagramas y mapas del libro, de Elena González Miranda y de Sergio Quindós González, me complace tanto en lo personal como en lo científico. Deseo mostrar también mi agradecimiento a todos aquellos allegados y compañeros que desinteresadamente me han ayudado en los momentos más difíciles de la escritura de este libro. Entre estos, no puedo dejar de mencionar a mis padres, hermano y cuñados, por sus muestras de afecto y comprensión. También a mis amigos autrigones, como Dionisio González Miranda, los hermanos Efraín Ferrero Cadiñanos y Rubén Gómez Cadiñanos, Ángela Anaya, los hermanos Bergado, Javier, Jesús Ángel y José Ramón, y David Alonso Yarritu, les agradezco sus consejos y todos los momentos en que me han animado con ilusión, aunque el mundo de los hongos microscópicos lo encuentren un poco alejado de sus inquietudes y tareas cotidianas.


Estoy seguro de que muchas más personas y amigos, aparte de los que menciono en este prefacio, son merecedores de mi agradecimiento y estima, y quiero reconocerles mi aprecio con el presente libro.


Getxo, invierno de 2015









Glosario


Aclorófilo Sin clorofila. Del griego a (sin) y del francés chlorophylle, que a su vez proviene del griego chlorós (verde) y phyllon (hoja).


Adhesina Componente de la pared celular, de naturaleza proteica o glucoproteica, de los hongos y otros microorganismos, que facilita la unión de la célula microbiana al hospedador.


Aleurioconidio o aleuriospora Conidio que se forma de las hifas; suele ser común en los dermatofitos y en algunas especies de Aspergillus, como Aspergillus terreus. Aleuriospora viene del griego áleuron (harina de trigo) y sporá (semilla, espora); conidio deriva del latín conidium y este del griego kónys (polvo).


Anamorfo También denominado mitospórico, es el estado asexual o imperfecto de un hongo. Viene del griego anamorphóo (transformar).


Anélido o fiálide anillada Célula conidiógena que produce conidios blásticos en sucesión basípeta. Del latín anellus (anillo), y fiálide del griego phyalis (vaso pequeño).


Antígeno Componente de los hongos y de otros microorganismos que induce una respuesta inmunitaria en el hospedador. De las palabras griegas antí (contra, opuesto) y el sufijo -geno (generar, producir).


Antropófilo Que infecta sobre todo a personas. Del griego ánthropos (hombre) y philein (amar, preferir).


Artroconidio o artrospora Conidio de forma rectangular resultante de un proceso de conidiogénesis mediante el cual una hifa especializada se fragmenta o segmenta por donde existía previamente un septo, y se transforma en células cilíndricas separadas individualmente o en cadena. Del griego árthron (articulación) y sporá (espora, semilla); conidio deriva del latín conidium y este del griego kónys (polvo).


Ascomycota Uno de los Phyla del Reino Fungi.


Ascospora Espora sexual producida por los hongos del Phylum Ascomycota. Del griego askós (saco, odre) y sporá (espora, semilla).


Aspergilosis Micosis causada por Aspergillus fumigatus y otras especies del género Aspergillus.


Azol Cada uno de los compuestos antifúngicos heterocíclicos pentagonales de carácter aromático estructuralmente similares al 1,3 ciclopentadieno que contienen dos o más heteroátomos, al menos uno de los cuales es nitrógeno.


Balanopostitis Inflamación del glande y del prepucio. De las palabras griegas bálanos (bellota), posthe (prepucio) y el sufijo –itis (inflamación).


Balistospora Espora disparada desde los esterigmas que le sirven de asiento. El género Sporobolomyces se caracteriza por este tipo de esporas. Del latín ballista (ballesta) y del griego sporá (semilla, espora).


Basidio Célula especial de los hongos basidiomicetos sobre la que se forman los esterigmas y las basidiosporas. Del griego basídion (pequeña base).


Basidiomycota Uno de los Phyla del Reino Fungi. Del griego basídion (pequeña base) y mýkes, mýketos (hongo).


Basidiospora Espora sexual producida por los hongos del Phylum Basidiomycota. Del griego basídion (pequeña base) y sporá (semilla, espora).


Basípeto Se denomina así cuando el desarrollo comienza en el ápice o ápex de la hifa y se dirige hacia la base. Habitualmente las células o conidios cercanos a la base son más jóvenes y de menor tamaño.


Biodisponibilidad Proporción del medicamento activo y velocidad a la cual la dosis administrada de un fármaco cualquiera alcanza su diana terapéutica y, por lo tanto, puede ejercer su acción farmacológica.


Blastoconidio o blastospora Espora de reproducción asexual que se origina por gemación. Del griego blastos (brote, yema) y sporá (semilla, espora); conidio deriva del latín conidium y este del griego kónys (polvo).


Blastomicosis Micosis causada por Blastomyces dermatitidis.


Candidiasis Micosis causada por levaduras del género Candida.


Cápsula Estructura de naturaleza polisacárida que presentan algunos hongos, como Cryptococcus, rodeando a la pared celular. La cápsula se considera un factor de virulencia, ya que dificulta la fagocitosis por las células fagocíticas del hospedador. Del latín capsula (caja pequeña).


Cenocítico Se refiere a las hifas en las cuales los núcleos se encuentran en un citoplasma común, sin estar separados por septos o tabiques, como en las de los Mucorales. Del griego koinós (común) y kýtos (célula).


Chancro Úlcera con tendencia a extenderse y alterar los tejidos contiguos. Del francés chancre (úlcera).


Citocina Proteína de acción similar a las hormonas que estimula o regula a las células implicadas en las respuestas defensivas innata y adquirida. Del griego kytos (célula) y kinēsis (movimiento).


Clamidoconidio o clamidospora Espora asexual con una pared gruesa y refringente. Del griego chlamýdos (manto) y sporá (espora, semilla); conidio deriva del latín conidium y este del griego kónys (polvo).


Coccidioidina o esferulina Solución estéril que contiene productos metabólicos de Coccidioides empleada en las pruebas intradérmicas de estudio de la hipersensibilidad retardada a este hongo. Su utilidad diagnóstica es mayor en las zonas donde la coccidioidomicosis no es endémica.


Coccidioidomicosis Micosis causada por Coccidioides immitis o Coccidioides posadasii.


Conidio Espora exógena producida por los Ascomycota y, en menor grado, por los Basidiomycota. Conidio deriva del latín conidium y este del griego kónys (polvo).


Conidióforo Hifa que sustenta conidios. Conidio deriva del latín conidium y este del griego kónys (polvo) y del griego phoros (portador).


Coremio o sinema Manojo de hifas. Del griego kórema (escoba), sýn (conjunto) y nĕma (hilo, filamento).


Corneocito Célula escamosa repleta de queratina, carente de núcleo y biológicamente muerta del estrato córneo de la piel. Del latín corneus (córneo) y del griego kýtos (célula).


Criptococosis Micosis causada por Cryptococcus neoformans y otras especies de criptococos.


Cromoblastomicosis Micosis causada fundamentalmente por los hongos Phialophora verrucosa y Fonsecaea pedrosoi.


Defensina Molécula implicada en las defensas antiinfecciosas.


Dematiáceo De pigmentación oscura (verde, marrón o negra).


Dermatofitosis Micosis de la piel causada por un hongo dermatofito de los géneros Epidermophyton, Microsporum y Trichophyton. Del griego dérmato (piel) y phytón (planta).


Dermatomicosis Micosis de la piel. Del griego dérmato (piel) y mýkes (hongo).


Deuteromycota Hongos imperfectos que carecen de reproducción sexual. Del griego déuteros (inferior, secundario) y mýkes (hongo).


Dimorfismo Condición de los organismos que presentan dos formas o aspectos diferentes. Del griego dís (dos) y morphé (forma).


Edáfico Perteneciente o relativo al suelo. Del griego édafos (suelo).


Endovenoso (intravenoso) Administración directa de un fármaco por inyección, catéter o similar dentro de la sangre venosa para permitir su mejor distribución orgánica. Del griego éndon (dentro).


Escedosporidiasis Micosis causada por Scedosporium apiospermum, otras especies del género Scedosporium y Lomentospora prolificans.


Esférulas (esporangios) Estructuras esféricas grandes de 10-60 μm de diámetro, llenas de endosporas de 2-5 μm de diámetro, que se observan en los tejidos infectados por Coccidioides. Del latín sphaerula, diminutivo de sphaera (esfera), y del griego sporá (espora, semilla) y angeĩon (vaso, recipiente).


Esporotricosis Micosis causadas por las especies del género Sporothrix.


Esterigma Divertículo pequeño que se forma en los ápices de los basidios o de algunas hifas, que sostiene a las basidiosporas o a las balistosporas. Del griego stérigma (sostén, soporte).


Estolones Hifas aéreas que conectan rizoides en la superficie del sustrato. Del latín stolo, stolonis (retoño).


Feohifomicosis Micosis causadas por hongos filamentosos o mohos dematiáceos (pigmentados). Del latín phaeo (oscuro, negruzco).


Foliculitis Inflamación de uno o más folículos secretores de la piel o las mucosas. Del latín folliculus (saco o fuelle pequeño).


Fungemia Presencia de hongos en la sangre (habitualmente comprobada por la obtención de un hongo en el hemocultivo). Del latín fungus (hongo) y del griego aima (sangre).


Fungicida Fármaco o compuesto antifúngico que destruye a la célula fúngica. Del latín fungus (hongo) y caedere (matar).


Fungistático Fármaco o compuesto antifúngico que inhibe el crecimiento o la multiplicación de la célula fúngica. Del latín fungus (hongo) y del griego statos (parado, detenido).


Fusariosis Micosis causada por hongos del género Fusarium. Puede afectar tanto a plantas como a animales.


Geófilo Que habita en la tierra, en el suelo, probablemente como saprobio sobre restos orgánicos con queratina. Del griego geo (suelo, tierra) y philein (amar, preferir).


Hialino Sin color, transparente, como el cristal. Del latín hyalinus (cristal).


Hialohifomicosis Micosis causada por hongos filamentosos o mohos hialinos (no pigmentados).


Hifa Estructura tubular formada por múltiples células que presentan los hongos filamentosos o mohos. Del griego hyphé (tejido, tela de araña).


Hiperqueratosis Hipertrofia de la capa córnea de la piel. Del griego hypér (exceso, sobre) y kératos (cuerno, córneo).


Histoplasmina Extracto antigénico de Histoplasma capsulatum empleado en las pruebas de diagnóstico serológico y de estudio de la hipersensibilidad retardada a este hongo. Se emplea con la finalidad de determinar la distribución geográfica del hongo y en el diagnóstico de la histoplasmosis.


Histoplasmosis Micosis causadas por Histoplasma capsulatum o por Histoplasma duboisii.


Hongo holomorfo El hongo con sus diferentes estados de reproducción. Del griego holós (todo, entero) y morphé (forma).


Hongo dimorfo Hongo que presenta varias morfologías durante su crecimiento (levadura y micelio). Del griego dís (dos) y morphé (forma).


Hongos dematiáceos Hongos de color oscuro por la presencia de pigmentos en hifas y conidios.


Lacaziosis (lobomicosis) Micosis cutánea crónica causada por Lacazia loboi.


Leucoplasia o leucoplaquia Lesión inflamatoria crónica premaligna de las mucosas (p. ej., de la mucosa oral), caracterizada por la presencia de placas blancas adherentes, indoloras, que pueden fisurarse. Del griego leukós (blanco, brillante) y plassó (forma).


Levadura (blastoconidio) Célula individual de 3-10 μm de diámetro y 5-30 μm de largo. Del latín levare (elevar, levantar) y del griego blastos (germen) y kónis (polvo).


Macroconidio Conidios grandes, habitualmente pluricelulares. Del griego makrós (grande) y kónis (polvo).


Micelio Conjunto de hifas que constituyen la colonia fúngica. Del griego mýkes (hongo).


Micetoma Micosis causada fundamentalmente por los hongos Pseudallescheria boydii y Madurella mycetomatis.


Micosis Enfermedad infecciosa causada por un hongo. Son sinónimos enfermedad fúngica y enfermedad micótica. Del griego mýkes (hongo) y el sufijo –osis (estado irregular, enfermedad).


Micosis diseminada Micosis que se extiende por los vasos linfáticos y sanguíneos e invade varios órganos profundos.


Micosis sistémica Micosis que afecta a uno o varios órganos profundos.


Microbiota Conjunto de microorganismos que colonizan de forma habitual las superficies corporales. Del griego mikrós (pequeño) y bios (vida).


Microconidio Conidios pequeños, habitualmente unicelulares. Del griego mikrós (pequeño) y kónis (polvo).


Mucormicosis Micosis causada por especies de Rhizopus, Lichteimia, Mucor y otros mucorales.


Muguet Candidiasis de las mucosas, principalmente de la cavidad oral, con presencia de lesiones blanquecinas pseudomembranosas. Es sinónimo de candidiasis pseudomembranosa.


Nistatina Uno de los primeros antifúngicos cuyo nombre deriva de la abreviatura NYS (New York State).


Nódulo Pequeña eminencia o nudosidad. Del latín nodus (nudo).


Onicomicosis Micosis de las uñas. Del griego onichos (uña) y mýkes (hongo).


Papilomatosis Hipertrofia de las papilas de la dermis de origen inflamatorio.


Pápula Erupción elevada, pequeña, sólida y circunscrita de la piel. Del latín papula (grano).


Paracoccidioidina Filtrado antigénico a partir de la forma filamentosa de Paracoccidioides brasiliensis empleado en las pruebas de estudio de la hipersensibilidad retardada a este hongo.


Paracoccidioidomicosis Micosis causada por Paracoccidioides brasiliensis o por Paracoccidioides lutzii.


Paramicosis Grupo de enfermedades causadas por microorganismos que son morfológicamente similares a los hongos o que fueron clasificados como tales sin serlo. El cuadro clínico es similar al de las micosis. Del griego pará (cerca, junto).


Parestesia Sensación anormal de hormigueo, adormecimiento o ardor en la piel. Del griego pará (cerca, junto) y aísthesis (sensación).


Paroniquia (panadizo) Inflamación periungueal. Del griego pará (cerca, junto) y ónychos (uña).


Polieno Compuesto orgánico con propiedades antifúngicas, con varios enlaces dobles.


Pseudomicosis Enfermedades de etiología bacteriana cuyo cuadro clínico es muy parecido al de las micosis. Del griego pseudés (falso).


Queilitis Proceso inflamatorio que afecta a los labios, especialmente en las comisuras de la boca (queilitis comisural, queilitis angular o boqueras). Del griego cheilos (labio).


Queratinófilo Con tropismo por los tejidos ricos en queratina (sustancia que forma la base de la epidermis, las uñas, el pelo y otros tejidos córneos). Del griego kératos (cuerno, córneo) y philein (amar, preferir).


Queratomicosis Micosis que afecta a la córnea. Del griego kératos (cuerno, córneo).


Quimiocina Proteína de pequeño tamaño que atrae a las células implicadas en la respuesta defensiva innata y adquirida. Del griego chymikós (jugo) y kinēsis (movimiento).


Reino Fungi Reino que incluye a los hongos.


Rizoides Pequeñas raíces que aparecen en los estolones y se hunden en el sustrato. Del griego rhíza (raíz).


Saprobio o saprofito Organismo que vive sobre materia en descomposición. También se emplea para denominar al microorganismo que no causa infección al huésped que parasita. Del griego saprós (podrido) y bíos (vida).


Setas Hongos macroscópicos. Del latín seta (hongo).


Seudohifa (pseudohifa) Cadena corta formada por células levaduriformes que no se separan al finalizar el proceso de gemación. Del griego pseudés (falso) y de hyphé (tejido, tela de araña).


Sistémico (uso) Empleo de fármacos por vía oral (si es un fármaco que se absorbe en el aparato digestivo), parenteral (intramuscular, intravenosa, intratecal, etc.) o por cualquier vía que permita una distribución posterior del fármaco por la sangre y los órganos internos.


Teleomorfo También denominado meiospórico, es el estado sexual o perfecto de un hongo. Viene del griego téleos (perfecto) y morphé (forma).


Tinea o tiña Micosis de la piel, las uñas o el pelo causadas por hongos dermatofitos. Del latín tinea (polilla).


Tópico (uso) Aplicación sobre una superficie cutánea o mucosa de un producto farmacológico. El fármaco tiene que estar en una formulación que permita su acción local sin producir irritación ni otros efectos secundarios.


Vulvovaginitis Infección de la vulva y la vagina. Puede estar producida por hongos (Candida), protozoos (Trichomonas) u otros agentes infecciosos.


Zigospora o cigospora Espora sexual producida por los hongos Mucorales. Del griego zygós (yugo, pareja) y sporá (espora, semilla).


Zoófilos Que infectan sobre todo a los animales. Del griego zõon (animal) y philein (amar, preferir).


Zygomycota Uno de los antiguos Phyla del Reino Fungi.









Abreviaturas



ABC


ATP-binding cassette (casete de unión a trifosfato de adenosina).





ABCL

Anfotericina B complejo lipídico.





ABD

Anfotericina B desoxicolato.





ABL

Anfotericina B liposómica.





AFLP


Amplified fragment length polymorphism (polimorfismos en la longitud de fragmentos amplificados).





ALFA


Antigen lateral flow assay; prueba de inmunocromatografía lateral para la detección de antígenos fúngicos, sobre todo de Aspergillus y Cryptococcus.





ALS


Agglutinin-like sequences adhesins; familia de genes que codifican las proteínas Als implicadas en la adhesión de Candida a las superficies celulares y abióticas.





AMB

Anfotericina B.





ANF

Anidulafungina.





BP

Break points.





CA

Candida albicans.





CBP


Clinical break points (puntos de corte clínicos).





CDR


Candida drug resistance (genes de resistencia a los antifúngicos de Candida).





CG

Candida glabrata.





CK

Candida krusei.





CLSI

Clinical and Laboratory Standards Institute.





CME

Concentración mínima efectiva.





CMI

Concentración mínima inhibitoria.





CP

Candida parapsilosis.





CPF

Caspofungina.





CT


Candida tropicalis.





DBM


Dermatophyte bromothymol medium (medio de cultivo empleado para hongos dermatofitos).





DTM


Dermatophyte test medium (medio de cultivo empleado para hongos dermatofitos).





ECV


Epidemiological cutoff values (puntos de corte epidemiológicos).





EPOC

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.





EUCAST


European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.





FcG-R

Receptor Fc de cadena γ.





Filtros HEPA

Hiltros de aire de alta eficiencia (High-Efficiency Particulated Air).





FLC

Fluconazol.





G-CSF


Granulocyte-colony stimulating factor (factor estimulador de colonias de granulocitos).





GM-CSF


Granulocyte macrophage-colony stimulating factor (factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos).





I

Sensibilidad intermedia.





ICAM-1


Intercellular adhesion molecule 1 (molécula de adhesión intercelular 1).





IFN

Interferón.





IL

Interleucina.





ITC

Itraconazol.





ITS


Internal transcriber spacers (espaciadores transcriptores internos).





LT

Linfocitos.





LBA

Lavado broncoalveolar.





LCR

Líquido cefalorraquídeo.





LSD

(LySergic acid Diethylamide) dietilamida del ácido lisérgico, lisérgida o «ácido».





MALDI-TOF o MALDI-TOF MS


Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (espectrometría de masas mediante una técnica de ionización suave).





MCF

Micafungina.





MDR


Multi drug resistance (genes de resistencia múltiple a fármacos).





MEB

Microscopía electrónica de barrido.





MF


Major facilitator (sistema de bombas de eyección de tipo facilitador principal).





MHC


Major histocompatibility complex (complejo principal de histocompatibilidad).





Mincle


Macrophage inducible Ca2+-dependent C-type lectin (lectina C inducible de los macrófagos).





MLST


Multi locus sequence typing (tipificación por secuenciación de múltiples loci o tipificación multilocus de secuencias).





NADPH

Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato.





NK


Natural killer (citolíticos naturales).





NR

No recomendado.





PAMP


Pathogen-associated molecular patterns (patrones moleculares asociados a patógenos).





PAS

Tinción de ácido peryódico de Schiff.





PCR


Polymerase chain reaction (reacción en cadena de la polimerasa).





PET


Positron emission tomography (tomografía por emisión de positrones).





PRR


Pattern recognition receptor (receptor de reconocimiento de antígenos).





PSC

Posaconazol.





R

Resistente.





RCT

Receptor de células T.





RM

Resonancia magnética.





ROS


Reactive oxygen species (sistema oxidativo de radicales libres).





S

Sensible.





SDD

Sensible dependiendo de la dosis.





SIRI

Síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria.





SNC

Sistema nervioso central.





TC

Tomografía computarizada.





TCAR

Tomografía computarizada de alta resolución.





TARGA

Tratamiento antirretroviral de gran actividad.





TGF-β


Transforming growth factor beta (factor de crecimiento transformante beta).





Th


T helper (T cooperador).





TLR


Toll like receptor (receptor tipo Toll).





TNF


Tumour necrosis factor (factor de necrosis tumoral).





TOS

Trasplante de órgano sólido.





TPH

Trasplante de progenitores hematopoyéticos.





UCI

Unidad de cuidados intensivos.





UFC

Unidades formadoras de colonias.





URSS

Unión de Repúblicas Socialistas Soviéticas (estado federal que existió en Eurasia entre 1922 y 1991).





VIH

Virus de la inmunodeficiencia humana.





VRC

Voriconazol.
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Introducción



Los hongos son organismos eucariotas heterótrofos que degradan la materia orgánica, participan en la mayoría de los ciclos biológicos y han sido clasificados dentro del Reino Fungi o Eumycota, aunque inicialmente fueron incluidos dentro del Reino Plantae al tratarse de organismos inmóviles con estructuras asentadas en el sustrato sobre el que crecen. Sin embargo, en la actualidad se considera que los hongos están más próximos al Reino Animalia desde un punto de vista filogenético. Los hongos pueden ser unicelulares o pluricelulares, con paredes que contienen quitina y β-glucanos, y sintetizan la lisina por la vía del α-aminoadipato, a diferencia de otros organismos que lo hacen por la vía del ácido diaminopimélico. Se han descrito aproximadamente 500.000 especies fúngicas y se estima que todavía quedan muchas por descubrir y que podrían constituir un total de entre 1 y 1,5 millones de especies. Su distribución en la naturaleza es amplia y están adaptados a numerosos y diferentes hábitats, con rangos amplios de temperatura y pH que no soportan otros seres vivos. Aunque la inmensa mayoría son saprobios, simbiontes o comensales, un pequeño número son patógenos primarios y pueden causar enfermedad en los seres humanos, los animales y las plantas. Otros pueden actuar como patógenos oportunistas en personas con inmunodeficiencias o enfermedades subyacentes graves. La mayoría de los hongos patógenos pertenecen al Subreino Dikarya.





Morfología fúngica


Los hongos son organismos eucariotas típicos que comparten con otros eucariotas, entre los que se encuentra el ser humano, la presencia en sus células de uno o varios núcleos con varios cromosomas, delimitados por una membrana nuclear, además de orgánulos citoplasmáticos, como mitocondrias, vacuolas, retículo endoplásmico, aparato de Golgi y ribosomas 80S, mientras que los organismos procariotas, como las bacterias, carecen de este tipo de orgánulos. El citoplasma está rodeado por una membrana con una doble capa de fosfolípidos en la cual se insertan proteínas y esteroles, como el ergosterol, cuyas funciones principales son el control de la permeabilidad celular y su participación en la síntesis de la pared.


Las células fúngicas presentan semejanzas estructurales con las células vegetales y animales. Se diferencian de las primeras por la composición de la pared celular y por carecer de cloroplastos, mientras que la diferencia principal con las células humanas y animales es la presencia de pared celular y de ergosterol en lugar de colesterol en la membrana citoplasmática. Estas diferencias entre las células fúngicas y las humanas son muy importantes para la búsqueda de herramientas diagnósticas y de dianas contra las que los fármacos antifúngicos puedan ejercer una acción lo más específica posible. Así, las diferencias antigénicas y moleculares son importantes para el diagnóstico de las micosis, mientras que la biosíntesis del 1,3-β-d-glucano de la pared celular es una diana importante sobre la que actúan las candinas. Otros fármacos, como los azoles y los polienos, ejercen su efecto antifúngico sobre la biosíntesis del ergosterol o uniéndose a esta molécula, alterando así la permeabilidad de la membrana citoplasmática.


Los hongos presentan dos tipos de morfologías microscópicas básicas. Una morfología es pluricelular y los hongos que la desarrollan se llaman mohos, hongos filamentosos o miceliares (fig. 1-1); la otra es unicelular o levaduriforme, y a estos hongos se les suele denominar levaduras (fig. 1-2). Sin embargo, hay hongos que pueden presentar ambas fases morfológicas y se denominan dimorfos. La diferenciación entre ambas morfologías es sencilla y útil para la identificación inicial de los hongos. La mayoría de los mohos tienen un metabolismo aerobio, mientras que las levaduras suelen ser anaerobias facultativas. Sus requerimientos de temperatura y pH son poco exigentes y la mayoría de los hongos crecen en unos rangos amplios tanto de pH (2-9) como de temperatura (10-40 °C).
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Figura 1-1 Hongos filamentosos o mohos. A) Esporangióforos con esporangiosporas de Rhizopus. B) Artroconidios e hifas tabicadas de Geotrichum. C) Macroconidios de Fusarium. D) Conidióforo de Aspergillus. (Dibujos realizados por la doctora Cristina Marcos Arias e Iker De la Pinta.)
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Figura 1-2 Hongos levaduriformes o levaduras. A) Pseudohifas y clamidosporas. B) Blastoconidios en gemación y formando tubos germinales. C) Ascas y ascosporas. (Dibujos realizados por la doctora Cristina Marcos Arias e Iker De la Pinta.)








La pared celular de los hongos está compuesta mayoritariamente por polisacáridos y diversas proteínas. Los polisacáridos más importantes son la quitina, el manano y el glucano, que son polímeros de N-acetilglucosamina, manosa y glucosa, respectivamente. La pared celular es una estructura multilaminar básica que da forma a la célula fúngica y la protege frente a los cambios osmóticos. En la pared celular se encuentran moléculas que intervienen de manera decisiva en la patogenia de las infecciones fúngicas, y muchas se comportan como antígenos que pueden ser utilizados en el diagnóstico de las micosis. En la superficie de la pared celular de Candida albicans se han encontrado estructuras fibrilares similares a los pili de algunas bacterias, que participan en la adhesión del hongo a las células del hospedador. Algunos hongos patógenos, como Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, desarrollan una cápsula de naturaleza polisacárida, externa a la pared celular, que contribuye a la virulencia al dificultar la fagocitosis y provocar un efecto inmunosupresor. La presencia de dicha cápsula en una muestra clínica, como el líquido cefalorraquídeo de un paciente con sospecha de meningoencefalitis, tiene una gran utilidad diagnóstica.




Mohos, hongos filamentosos u hongos miceliares


Los mohos desarrollan típicas colonias algodonosas, vellosas, lanosas o pulverulentas en los medios sólidos de cultivo o sobre cualquier superficie, como la fruta y otros alimentos. En los medios de cultivo líquidos este crecimiento fúngico produce grandes agregados que se depositan en el fondo del recipiente. Cuando se observan al microscopio, los hongos filamentosos presentan unas estructuras tubulares, formadas por múltiples células adyacentes, que se denominan hifas. En la mayoría de los casos, las hifas están tabicadas por septos que delimitan las diferentes células, aunque la separación entre células no es completa ya que existe un poro central que las comunica. Algunos hongos, como los Mucorales, presentan hifas sin septos que se denominan hifas cenocíticas o hifas sifonadas. Las hifas de los hongos tabicados suelen ser más estrechas (2-5 μm de diámetro) que las de los hongos cenocíticos, que presentan diámetros de aproximadamente 10-15 μm. Las hifas se desarrollan a partir de esporas, pero también pueden originarse de fragmentos de otras hifas. Las hifas representan la forma invasora de muchos hongos patógenos y se observan en las preparaciones histológicas del tejido infectado, aunque algunos hongos miceliares también pueden esporular en el tejido invadido, lo que facilita su diseminación. El crecimiento de las hifas se produce por sus extremos (extensión apical), con la producción de ramificaciones y una red compleja de hifas que se denomina, en conjunto, micelio. El crecimiento centrífugo de los mohos permite observar cómo las colonias crecen por los márgenes, creando formas más o menos redondeadas o en círculos concéntricos en los medios de cultivo, en los sustratos naturales y en algunas lesiones de los enfermos. En el centro de algunas de estas lesiones cutáneas pueden producirse zonas con menor actividad fúngica. Debido a ello, para poder realizar un diagnóstico correcto y recuperar los hongos causantes de la lesión en el cultivo de laboratorio, la muestra clínica debe tomarse de los márgenes de la lesión. En las colonias de los hongos filamentosos, el micelio vegetativo penetra en el substrato para obtener los nutrientes, mientras que las estructuras celulares encargadas de la reproducción suelen desarrollarse en el micelio aéreo que se proyecta hacia el exterior de la colonia.





Levaduras u hongos unicelulares


Las colonias que desarrollan las levaduras son lisas en los medios de cultivo sólidos y se parecen a las colonias bacterianas. En los medios líquidos o caldos producen una turbidez homogénea, también muy similar a la producida por el crecimiento bacteriano, que posteriormente sedimenta. Al microscopio puede comprobarse que la colonia está formada por agregados de células individuales más grandes (3-10 μm de ancho y 5-30 μm de largo) que las bacterianas, denominadas blastoconidios, que se dividen por gemación o por fisión binaria. En el proceso de gemación pueden aparecer uno o más brotes, o yemas en la superficie de la célula madre. A medida que la célula hija aumenta de tamaño, el núcleo de la célula madre se divide y uno de los núcleos, junto con los orgánulos citoplasmáticos correspondientes, se traslada a la célula hija, que se separará de la célula madre al alcanzar un volumen determinado, dejando una cicatriz en el lugar de la pared donde se produce la separación. El mecanismo de fisión binaria es parecido al bacteriano, con una división de la célula madre por la mitad que da lugar a dos células hijas. En algunos casos las células hijas no se separan de la célula madre y se forman cadenas cortas de blastoconidios alargados que simulan hifas, denominadas pseudohifas o pseudomicelio. Los hongos que presentan este tipo de crecimiento dan lugar a colonias similares a las que producen las levaduras en los medios de cultivo sólidos. A veces es difícil diferenciar las hifas verdaderas de las pseudohifas, aunque las primeras suelen tener las paredes paralelas mientras que las pseudohifas tienen los extremos curvados y se estrechan en la base de cada célula.





Hongos dimorfos


Los hongos dimorfos constituyen un pequeño grupo de patógenos que presentan ambos tipos de crecimiento, levaduriforme y miceliar, pero las condiciones ambientales son distintas para cada tipo de desarrollo. Habitualmente el crecimiento filamentoso se produce a 25 °C en la naturaleza, con frecuencia en el suelo, mientras que las formas de levadura se observan a 37 °C (la temperatura corporal humana). Entre los hongos dimorfos destacan los que producen micosis invasoras endémicas, tales como Histoplasma capsulatum e Histoplasma duboisii (causantes de la histoplasmosis), Blastomyces dermatitidis (causante de la blastomicosis), Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii (agentes etiológicos de la coccidioidomicosis), Paracoccidioides brasiliensis (causante de la paracoccidioidomicosis), todas ellos frecuentes en América, y Talaromyces marneffei (antes Penicillium marneffei), que produce una infección endémica del sudeste asiático. También son hongos dimorfos térmicos las especies de Sporothrix que causan la esporotricosis. C. albicans constituye un ejemplo de dimorfismo diferente, ya que influyen tanto la temperatura como las características nutricionales del microambiente en que se desarrolla. Dicho hongo puede desarrollar un crecimiento tanto levaduriforme como filamentoso a 37 °C, pero a temperaturas inferiores es más frecuente el crecimiento levaduriforme. El dimorfismo está considerado como un factor de virulencia importante, ya que la capacidad del hongo para desarrollar tipos de crecimiento diferentes favorece su adaptación al hospedador y facilita la evasión de mecanismos defensivos como la fagocitosis y la respuesta de anticuerpos.






Reproducción fúngica


Muchos hongos tienen un ciclo de vida que incluye diferentes fases y formas de reproducción, lo que puede hacer que desde un punto de vista morfológico parezcan organismos diferentes (pleomorfismo). La mayoría de los hongos presentan reproducción sexual y asexual. Sin embargo, en un grupo importante se conoce únicamente la reproducción de tipo asexual, bien porque no se han descubierto todavía las condiciones para que se produzca en el laboratorio la reproducción sexual o porque esta se ha perdido a lo largo de la evolución. El estado sexual se denomina teleomorfo o estado meiospórico, y presenta fases de mitosis y meiosis, esta última precedida por la fusión del citoplasma y el núcleo de dos tipos celulares con un tipo de apareamiento compatible. La fase teleomorfa en algunos hongos se observa en la naturaleza y también en condiciones especiales de laboratorio. El estado asexual se denomina anamorfo o mitospórico, y en él solo tiene lugar la mitosis. El organismo en conjunto se conoce como holomorfo. Algunas especies fúngicas presentan varios estados anamorfos que se propagan de forma independiente y se conocen como sinanamorfos. Muchos de estos estados o fases sexuales se han descubierto y nombrado de manera independiente, y hasta hace poco era relativamente común que un mismo hongo tuviera dos o más nombres, según se refirieran al anamorfo o al teleomorfo. Sin embargo, en la actualidad las reglas de nomenclatura fúngica no permiten el uso de dos nombres. Durante mucho tiempo se ha denominado hongos imperfectos o Fungi imperfecti a aquellos hongos de los que se desconoce el estado teleomorfo o en los que esta fase ha desaparecido, y eran clasificados en un grupo artificial denominado Deuteromycota. Estos dos nombres también han quedado obsoletos.


La reproducción asexual puede lograrse por fragmentación de las hifas, ya que cada fragmento es capaz de originar una nueva colonia, pero habitualmente los hongos se reproducen, tanto sexualmente como asexualmente, por medio de esporas. Las esporas fúngicas no son formas de resistencia como las endosporas bacterianas y, a diferencia también de las bacterias, los hongos producen millones de esporas, cada una con la capacidad de desarrollar un micelio nuevo. Los hongos presentan distintos tipos de esporas sexuales que se producen tras la fusión de los núcleos procedentes de dos hifas o de dos células levaduriformes y la posterior meiosis. La morfología de las esporas sexuales, en aquellas especies que las presentan, ha sido muy útil para la identificación fúngica en la taxonomía clásica. En los hongos del Phylum o División Basidiomycota reciben el nombre de basidiosporas y se forman en el exterior de una estructura denominada basidio (fig. 1-3); los Ascomycota producen ascosporas en el interior de una estructura en forma de saco denominada asca (fig. 1-4); y los Mucorales producen zigosporas (fig. 1-5).
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Figura 1-3 Basidio y basidiosporas de Schizophyllum commune (MEB ×2.500 aumentos).
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Figura 1-4 Ascas con ascosporas de Apisordaria hispanica (×400 aumentos).
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Figura 1-5 Zigospora de Rhizomucor pusillus (×750 aumentos).








Las esporas asexuales generalmente se producen en hifas especializadas, reciben diferentes nombres de acuerdo con su morfología y se dividen en dos grandes grupos según su origen (endógeno o exógeno). Las esporas endógenas son típicas de los Mucorales que producen esporangiosporas en el interior de una estructura en forma de saco denominada esporangio, que se desarrolla en el extremo de una hifa especializada o esporangióforo (fig. 1-6). La presión de las esporangiosporas rompe la pared del esporangio y las libera al exterior. Las esporas exógenas son típicas de los Ascomycota, aunque también pueden observarse en algunos de los Basidiomycota. Existen dos tipos de formación de esporas o conidios exógenos: el tálico y el blástico. Los conidios tálicos se originan en el interior de hifas especializadas; los artroconidios de Trichosporon o los clamidoconidios de C. albicans o Candida dubliniensis son dos ejemplos de este tipo de esporas (fig. 1-7). Los conidios blásticos se originan en el exterior de una estructura denominada conidióforo en los hongos filamentosos (fig. 1-8), y por gemación en las levaduras (blastoconidios) (fig. 1-9). Los conidios blásticos pueden ser holoblásticos o enteroblásticos. El tamaño de los conidios es muy variable: algunos hongos, como los dermatofitos, pueden presentar dos tipos de conidios, unos pequeños y unicelulares que reciben el nombre de microconidios y otros pluricelulares de mayor tamaño, designados macroconidios.
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Figura 1-6 Esporangio de Rhizopus (MEB ×915 aumentos).
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Figura 1-7 Clamidoconidios de Candida dubliniensis (×400 aumentos).
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Figura 1-8 Conidióforo de Aspergillus fumigatus (MEB ×1.600 aumentos).
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Figura 1-9 Blastoconidios de Candida albicans (MEB ×1.560 aumentos).








Los Ascomycota incluyen hongos filamentosos con micelio tabicado y hongos levaduriformes cuyo ciclo sexual comienza con la fusión de dos hifas o dos levaduras para formar una estructura en forma de saco denominada asca. En el interior del asca se desarrollan cuatro u ocho ascosporas que, al liberarse, pueden dar lugar a una nueva colonia, filamentosa o levaduriforme, según el caso. El ciclo asexual se basa en la producción de conidios que, tras dispersarse, si encuentran un sustrato adecuado, pueden originar nuevas colonias.


Los Basidiomycota incluyen hongos de crecimiento filamentoso, que tienen el micelio tabicado, y hongos levaduriformes. El ciclo sexual comienza con la fusión de dos hifas o dos levaduras para dar lugar a una estructura denominada basidio, en la que se producen las basidiosporas, que tras su liberación pueden dar lugar a una nueva colonia fúngica. Sus cuerpos fructíferos son las conocidas setas. En el ciclo asexual, los hongos basidiomicetos filamentosos se reproducen generalmente por fragmentación de las hifas; las levaduras lo hacen por gemación.


Los Mucorales son hongos filamentosos con micelios cenocíticos o sifonados cuyo ciclo sexual comienza con el contacto entre dos hifas para producirse la fusión de las células de los extremos de estas y dar lugar a una zigospora, la cual germina produciendo un esporangio que contiene esporangiosporas sexuales, que después de liberarse y encontrar condiciones apropiadas darán lugar a nuevas colonias. En el ciclo asexual, en el micelio reproductor se producen esporangios que contienen esporangiosporas asexuales, que se dispersarán al romperse el esporangio y generarán nuevas colonias.





Clasificación


En micología médica, el nombre más usado de aquellos hongos que tenían más de uno ha sido casi siempre el correspondiente al estado anamorfo, porque los hongos patógenos no suelen presentar sus formas sexuales en el huésped y en las muestras clínicas solo se aíslan los estadios anamorfos. Este hecho contradecía de alguna manera las reglas taxonómicas que indicaban la prioridad del nombre del teleomorfo sobre el del anamorfo, aunque el primero se hubiera descrito posteriormente. Como ya se ha indicado, las reglas actuales de nomenclatura solo permiten que los hongos tengan un único nombre (one fungus, one name), que puede ser tanto el del estado anamorfo como el del teleomorfo, dando prioridad al más antiguo o al que haya sido más utilizado en clínica, patología vegetal, biotecnología, etc., y sea más conocido por la comunidad científica.


La clasificación de los hongos se ha basado tradicionalmente en la morfología de sus estructuras fértiles, lo que ha dado lugar a la utilización de criterios altamente subjetivos que han generado sistemas de clasificación artificiales y poco estables, pero en la actualidad los métodos moleculares basados en la secuenciación del ADN están facilitando la labor de los taxónomos y permitiendo una clasificación biológica más natural. En las primeras clasificaciones de los seres vivos los hongos eran incluidos dentro del Reino Plantae. Sin embargo, el nuevo esquema taxonómico basado en criterios moleculares ha permitido observar que los hongos están más próximos al Reino Animalia, y la evidencia molecular ha permitido incluir en el reino Fungi a dos organismos considerados tradicionalmente como protozoos, Pneumocystis y Microsporidium, y a la reclasificación de Pythium y Rhinosporidium en los Reinos Chromalveolata (Chromista) y Protozoa, respectivamente. Aunque la definición de especie sigue siendo un tema aún no resuelto en micología, el concepto phylogenetic species recognition, consistente en la secuenciación de varios genes y el posterior análisis de sus resultados mediante métodos filogenéticos, ha demostrado ser de gran utilidad en la definición de nuevas especies y en la delimitación de las especies integrantes de algunos géneros complejos. El número de especies fúngicas potencialmente patógenas ha aumentado al descubrirse nuevas especies crípticas que formaban parte de complejos de especies que han sustituido a lo que antes se consideraba como simples morfoespecies. Estos cambios han sido notables en varios géneros de mucorales, de ascomicetos (como Aspergillus, Fusarium, Sporothrix y Scedosporium) y también de basidiomicetos (como Malassezia y Trichosporon). Las secuencias de ADN más utilizadas en taxonomía fúngica han sido las pertenecientes a los genes ribosómicos, y especialmente la región ITS (internal transcribed spacer), que también ha sido el marcador elegido para el sistema de código de barras en la identificación molecular de los hongos en un futuro próximo. Otros genes comúnmente utilizados en los últimos años para la filogenia de diferentes géneros fúngicos han sido el EF-1α y los que codifican las proteínas β-tubulina y calmodulina, entre otros. Las tendencias actuales en taxonomía micológica, al igual que en bacteriología, para la descripción de nuevos taxones apoyan el análisis del genoma completo del organismo utilizando las modernas técnicas de secuenciación masiva.


El Reino Fungi se divide en dos Subreinos: Dykaria, que agrupa las divisiones Ascomycota y Basidiomycota, y el llamado Subreino de los hongos basales, que agrupa al resto de los hongos (tabla 1-1). A la División Ascomycota pertenecen la mayoría de los hongos patógenos. Entre las levaduras destacan las especies del género Candida (Saccharomycetales), como C. albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y Candida krusei. En este género se han producido cambios taxonómicos importantes y se han descrito especies nuevas que son fenotípicamente similares, pero genéticamente distintas, como C. dubliniensis (próxima a C. albicans), Candida metapsilosis y Candida orthopsilosis (cercanas a C. parapsilosis), o Candida nivariensis y Candida bracarensis (especies gemelas de C. glabrata).



Tabla 1-1


Clasificación del Reino Fungi que incluye algunos de los principales hongos de interés clínico




	Reino
	Subreino
	División (Phylum)

	Subdivisión (Subphylum)

	Orden
	Género
	Sección
	Especie




	Fungi
	Dikarya
	Ascomycota
	
	Pneumocystidales
	Pneumocystis
	
	Pneumocystis jirovecii



	Saccharomycetales
	Saccharomyces
	
	Saccharomyces cerevisiae



	Saccharomycetales
	Candida
	
	

Candida albicans


Candida parapsilosis


Candida glabrata


Candida tropicalis


Candida krusei





	Ophiostomatales
	Sporothrix
	
	

Sporothrix brasiliensis


Sporothrix globosa


Sporothrix schenckii





	Onygenales
	Arthroderma
	
	Arthroderma vanbreuseghemii



	Blastomyces
	
	Blastomyces dermatitidis



	Epidermophyton
	
	Epidermophyton floccosum



	Histoplasma
	
	Histoplasma capsulatum



	Microsporum
	
	Microsporum canis



	Trichophyton
	
	Trichophyton rubrum



	Eurotiales
	Aspergillus
	Fumigati
	

Aspergillus fumigatus


Aspergillus lentulus





	Flavi
	Aspergillus flavus



	Nigri
	Aspergillus nigri



	Terrei
	Aspergillus terreus



	Usti
	

Aspergillus calidoustus


Aspergillus ustus





	Microascales
	Lomentospora/Scedosporium
	
	

Lomentospora prolificans


Scedosporium apiospermum Scedosporium boydii


Scedosporium aurantiacum





	Hypocreales
	Sarocladium
	
	

Sarocladium kiliense


Sarocladium strictum





	Fusarium
	
	

Fusarium verticillioides (Fusarium moniliforme)


Fusarium oxysporum


Fusarium solani





	Basidiomycota
	
	Malasseziales
	Malassezia
	
	

Malassezia furfur


Malassezia globosa


Malassezia pachydermatis





	Tremellales
	Cryptococcus
	
	

Cryptococcus gattii


Cryptococcus neoformans





	Trichosporonales
	Trichosporon
	
	

Trichosporon asahii


Trichosporon inkin


Trichosporon ovoides





	Hongos basales
	Entomophthoromycota
	
	Entomophthorales
	Conidiobolus
	
	Conidiobolus coronatus



	Basidiobolus (incertae sedis)
	
	Basidiobolus ranarum (Basidiobolus haptosporus)



	
	Mucoromycotina
	Mucorales
	Rhizopus
	
	

Rhizopus oryzae


Rhizopus microsporus





	
	Lichtheimia
	
	

Lichtheimia corymbifera


Lichtheimia ramosa





	
	Mucor
	
	

Mucor circinelloides


Mucor vindicus


Mucor irregularis





	
	Apophysomyces
	
	

Apophysomyces variabilis


Apophysomyces trapeziformis





	
	Saksenaea
	
	

Saksenaea vasiformis


Saksenaea erythrospora





	

Microsporidia


(incertae sedis)


	
	
	
	
	

Microsporidium africanum


Microsporidium ceylonensis
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También se ha demostrado que los dermatofitos que integraban cuatro géneros anamorfos tradicionales de la familia Arthrodermataceae, Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton y Chrysosporium, no son monofiléticos. Varias especies de Trichophyton se acomodan dentro de los clados formados por especies de Microsporum y Epidermophyton, y algunas especies de Chrysosporium se agrupan con las especies geófilas de Trichophyton, situadas filogenéticamente distantes de la especie tipo de Chrysosporium, que es Chrysosporium merdarium. Se han incluido dentro del complejo Trichophyton rubrum las especies antropófilas Trichophyton rubrum y Trichophyton violaceum, y las antiguas especies Trichophyton raubitschekii y Trichophyton soudanense. En el complejo de Arthroderma vanbreuseghemii se han incluido Trichophyton tonsurans, Trichophyton equinum y Trichophyton interdigitale, este último indistinguible de Trichophyton mentagrophytes. También se han reconocido nuevas especies, como Trichophyton eboreum y su teleomorfo Arthroderma olidum.


El género Aspergillus incluye varias especies de interés clínico, como Aspergillus fumigatus y Aspergillus lentulus (sección Fumigati), Aspergillus terreus y Aspergillus alabamensis (sección Terrei), Aspergillus flavus (sección Flavi), Aspergillus niger (sección Nigri), Aspergillus ustus y Aspergillus calidoustus (sección Usti). Otras especies de Aspergillus de interés clínico son Aspergillus tamarii, Aspergillus nomius, Aspergillus pseudonomius, Aspergillus granulosus, Aspergillus deflectus y Emericella quadrilineata.


Dentro del género Fusarium se ha demostrado que las clásicas especies patógenas Fusarium verticillioides (Fusarium moniliforme), Fusarium oxysporum y Fusarium solani son en realidad complejos de especies que prácticamente solo pueden diferenciarse molecularmente. En el caso de Scedosporium (estado teleomorfo Pseudallescheria) se ha escogido como válido el primer nombre, que representa el estado anamorfo. En la actualidad agrupa a cinco especies de interés clínico como más importantes, Scedosporium boydii, Scedosporium apiospermum, Scedosporium aurantiacum, Scedosporium minutisporum y Scedosporium dehoogii, mientras que Scedosporium prolificans ha resultado estar filogenéticamente distante y en la actualidad se ha recuperado su antigua denominación, Lomentospora prolificans, para designarla. También Sporothrix schenckii representa un complejo de especies que incluye, entre otras, a Sporothrix schenckii sensu stricto, Sporothrix globosa, Sporothrix brasiliensis, Sporothrix mexicana y Sporothrix luriei. Otros géneros de hongos filamentosos, de menor importancia clínica, tales como Acremonium, Paecilomyces y Scopulariopsis, también han experimentado cambios taxonómicos importantes. Entre las denominadas levaduras negras destacan cambios importantes en los géneros Rhinocladiella, Exophiala, Cladophialophora y Fonsecaea. En este último, Fonsecaea compacta es considerada sinónima de Fonsecaea pedrosoi, y se han propuesto dos nuevas especies, Fonsecaea monophora y Fonsecaea nubica.


En la División Basidiomycota se incluyen importantes grupos de hongos de interés clínico, especialmente levaduras, entre los que destacan Cryptococcus, Malassezia y Trichosporon. El primer género incluye dos especies, C. neoformans y C. gattii, de las cuales la primera engloba dos grupos genotípicos o variedades: la variedad grubii (serotipo A) y la variedad neoformans (serotipo D). Existen también híbridos diploides o aneuploides. Los híbridos del serotipo AD tienen una alta incidencia en Europa. Por su parte, C. gattii comprende cuatro linajes filogenéticos distintos. Las especies de Malassezia más frecuentes son Malassezia sympodialis, Malassezia pachydermatis, Malassezia furfur, Malassezia globosa, Malassezia obtusa, Malassezia restricta y Malassezia slooffiae. Todas las especies de Malassezia son dependientes de lípidos, con la excepción de M. pachydermatis, y requieren ácidos grasos de cadena larga y técnicas especiales para su aislamiento, conservación e identificación. Las especies de Trichosporon se caracterizan por la formación de artroconidios, conidiación meristemática y apresorios. Trichosporon asahii, Trichosporon cutaneum, Trichosporon asteroides, Trichosporon mucoides, Trichosporon inkin y Trichosporon ovoides son las más frecuentes en patología humana. Dentro de los basidiomicetos también figuran varios hongos filamentosos de interés clínico, como Schizophyllum commune, Bjerkandera adusta y Hormographiella aspergillata.


Dentro del segundo Subreino, el de los hongos basales, se incluyen dos divisiones, Microsporidia y Entomophtoromycota, con los géneros Conidiobolus y Basidiobolus (incertae sedis, sin una clara asignación taxonómica). Además este subreino acoge a la Subdivisión Mucoromycotina con el orden Mucorales, desapareciendo la antigua división Zygomycota (zigomicetos) que constituía un grupo polifilético. El orden Mucorales integra algunos patógenos importantes, como Rhizopus (Rhizopus oryzae y Rhizopus microsporus), Lichtheimia (Lichtheimia corymbifera, Lichtheimia ramosa y Lichtheimia ornata) y Mucor (Mucor circinelloides, Mucor irregularis y Mucor indicus). El género Lichtheimia procede del anteriormente denominado Absidia, que luego pasó a denominarse Mycocladus, cuyas especies termotolerantes se incluyeron en Lichtheimia, mientras que las especies mesófilas se mantienen en Absidia. También se han producido importantes cambios taxonómicos en los géneros Apophysomyces y Saksenaea, que también son verdaderos complejos de especies.
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Introducción



Los hongos aparecieron aproximadamente hace mil quinientos millones de años, y se estima que el número de sus especies supera ampliamente el millón, aunque la gran mayoría no están descritas. Cada año se describe alrededor de una decena de nuevas especies asociadas al ser humano. Estos organismos son quimioheterótrofos capaces de adaptarse y sobrevivir en una gran variedad de nichos ecológicos, donde desarrollan una importante labor en el mantenimiento de la biosfera. Los hongos son unos de los principales organismos implicados en la descomposición y el reciclado de la materia orgánica, ya que ayudan a completar los diferentes ciclos metabólicos de la materia y la energía. La mayoría de los hongos son saprobios que viven de materia orgánica en descomposición, y unos pocos pueden formar parte de la microbiota o parasitar los tejidos de plantas y animales. Los hongos se utilizan en la producción de metabolitos secundarios, como ácidos orgánicos, alimentos y bebidas (pan, queso, cerveza, vino, etc.), fármacos (antibióticos, inmunomoduladores, hormonas, etc.), enzimas de interés industrial (amilasas, lipasas, proteasas, etc.) y colorantes, y también se emplean como modelos de estudio para abordar cuestiones y retos fundamentales en biología molecular, genética, bioquímica, patogenia, terapéutica, etc. Sin embargo, algunos hongos son patógenos y causan enfermedades en las plantas, los animales y los seres humanos. También están implicados en la descomposición y el deterioro de alimentos y materiales (madera, tejidos, materiales sintéticos, metales, etc.).





Hongos y salud


La relación entre los hongos y los seres humanos ha sido estrecha e importante desde el comienzo de la humanidad. En muchas culturas antiguas, como la griega, la romana, la maya o la zapoteca, diversos hongos enteógenos eran considerados alimentos sagrados en ritos espirituales y religiosos debido a su contenido en productos psicotrópicos, como la psilocibina presente en Psilocybe zapotecorum y Psilocybe barrerae, que provocan estados alterados de la consciencia (fig. 2-1). Algunas setas han formado parte de la alimentación desde tiempos remotos por su gran valor culinario, como Amanita caesarea (seta de los césares), Agaricus bisporus o Agaricus campestris, Boletus edulis, Lactarius deliciosus y Russula brevipes. Sobresalen por su gran valor gastronómico las trufas, que son hongos en micorriza con árboles como encinas, robles y quejigos, avellanos, castaños y nogales. Las especies Tuber magnatum (trufa blanca), Tuber melanosporum (trufa negra), Tuber brumale (trufa de invierno) y Rhizopogon aestivum (trufa de verano) están entre las más apreciadas. El maíz parasitado por Ustilago maydis (huitlacoche, cuitlacoche o tizón del maíz) es un alimento de alto valor nutritivo en México y está considerado como una delicia culinaria por la cocina internacional (fig. 2-2). Varios hongos microscópicos de los géneros Aspergillus, Candida, Geotrichum, Penicillium, Saccharomyces y Torulopsis se utilizan tradicionalmente en la elaboración de distintos alimentos y bebidas, entre los que destacan el pan, el vino, la cerveza, el pulque, el sake y algunos quesos, como los de Cabrales, Camembert, Gorgonzola, Roquefort o Stilton. Uno de los hongos más versátiles es Saccharomyces cerevisiae, que se utiliza en la fabricación del pan, el vino y la cerveza, como probiótico para restablecer la microbiota intestinal y como modelo para el estudio de aspectos fundamentales de la vida, como el ciclo celular (fig. 2-3).
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Figura 2-1 Hongos comestibles (A) y venenosos (B). Ilustraciones de Historia general de las cosas de Nueva España, de fray Bernardino de Sahagún, siglo xvi. (Por cortesía del Dr. Edgar Zenteno.)
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Figura 2-2 Maíz parasitado por Ustilago maydis: huitlacoche, cuitlacoche o tizón del maíz. (Por cortesía de la Dra. Lourdes Villa Tanaca.)
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Figura 2-3 Crecimiento de Saccharomyces cerevisiae en agar glucosado de Sabouraud a partir de una cápsula de probiótico.








Los hongos también se han empleado por su capacidad para producir metabolitos secundarios de interés médico. Entre estos compuestos se encuentran diferentes fármacos de gran importancia, como la anidulafungina (Aspergillus nidulans), la caspofungina (Glarea lozoyensis), las cefalosporinas (Acremonium –Cephalosporium–), la ciclosporina (Elaphocordyceps subsessilis –Tolypocladium inflatum–), la fumagilina (Aspergillus niger), la griseofulvina (Penicillium griseofulvum), la lovastatina (Aspergillus terreus), la mevastatina (Penicillium citrinum), la micafungina (Coleophoma empetri), la penicilina (Penicillium notatum y Penicillium chrysogenum), la simvastatina (A. terreus) y la vitamina B2 (Eremothecium gossypii –Ashbya gossypii–), entre otros.


Además, es importante destacar la investigación que se está realizando sobre el posible uso de hongos como biocontroladores y biorremediadores. Algunas especies de Beauveria, Entomophthora, Fusarium, Isaria, Metarhizium, Paecilomyces, Trichoderma y Verticillium han demostrado una gran eficacia en el control de las plagas de las cosechas por artrópodos y helmintos. Pleurotus ostreatus y Yarrowia lipolytica también son biorremediadores útiles de entornos acuáticos y terrestres contaminados por la actividad humana. Sin embargo, hay que señalar que algunos de estos hongos no son completamente inocuos; por ejemplo, en Agaricus bisporus se han identificado proteínas con actividad antinutricional y, por lo tanto, debe valorarse adecuadamente su potencial efecto patógeno sobre plantas y animales.





Hongos y enfermedad


Los hongos son una causa importante de pérdida de cosechas, de alteración de los alimentos y de enfermedades en los seres humanos y en los animales, las cuales pueden traducirse en alergias, intolerancias o infecciones fúngicas. La destrucción, a mediados del siglo xix, de la cosecha de patatas en Irlanda producida por el pseudohongo Phytophthora infestans, causó una gran hambruna, la muerte de cerca de un millón de personas y estimuló la emigración a América de varios millones de irlandeses, entre ellos los ascendientes de la emblemática familia Kennedy. También son importantes las enfermedades de los castaños y de los olmos europeos causadas por los hongos Cryphonectria parasitica y Ophiostoma ulmi (Ceratocystis ulmi), que han llevado a la desaparición de estos árboles en áreas de la Península Ibérica donde son parte importante del arbolado urbano y campestre. Los mohos pueden contaminar y degradar alimentos y causar grandes pérdidas económicas al crecer sobre prácticamente todos los alimentos si no se almacenan de manera apropiada. Son también un problema importante cuando contaminan medios y reactivos empleados por las industrias químicas y farmacéuticas, porque alteran o estropean muchos productos de alto valor.


Los hongos pueden producir una amplia variedad de enfermedades, que de forma sencilla pueden clasificarse en micotoxicosis, alergias y micosis. Las micotoxicosis son las enfermedades causadas por la ingestión de alimentos contaminados con toxinas fúngicas, y en ellas podrían incluirse también los micetismos causados por la ingestión de setas venenosas. Las alergias son frecuentes y están relacionadas con la sensibilización a diferentes antígenos fúngicos, que pueden causar desde cuadros relativamente leves de conjuntivitis y rinitis alérgicas hasta crisis asmáticas graves. Las micosis son las enfermedades infecciosas producidas por los hongos, en las que estos desempeñan un papel activo con la colonización inicial de las superficies cutáneas y mucosas y la invasión ulterior de los tejidos superficiales o profundos.


El protagonismo de los hongos en la historia del crimen es más llamativo que abundante. Algunas setas tóxicas del género Amanita, como Amanita phaloides con sus potentes toxinas denominadas faloidinas, se han empleadas para eliminar líderes, como el emperador romano Claudio. Sin embargo, las intoxicaciones causadas por la ingestión de setas, o micetismos, son relativamente frecuentes y cada año fallecen personas que consumen hongos venenosos al confundirlos con otros de valor gastronómico (tabla 2-1). El consumo de Amanita muscaria puede provocar diferentes grados de toxicidad, desde efectos psicotrópicos cuando se ingiere en pequeñas cantidades hasta la muerte si se consume en grandes cantidades (fig. 2-4).




Tabla 2-1


Micotoxicosis y micetismos más importantes para el ser humano




	Toxinas
	Hongos
	Fuentes
	Efectos




	Ácido helvélico
	Morchella esculenta (Helvella esculenta)
	Ingestión del hongo
	Micetismo hemolítico (en 1-2 h)



	Aflatoxinas B1, B2, G1 y G2
	
Aspergillus flavus, Aspergillus nomius y Aspergillus parasiticus

	Cereales, plantas oleaginosas y alimentos de origen animal
	Hepatotóxico (carcinógeno)



	Amanitinas y falotoxinas
	
Amanita phalloides y Amanita virosa (Amanita verna)

	Ingestión del hongo
	Micetismo faloidiano (en <12 h)



	Ergotamina, ergocristina, ergocriptina y ergometrina
	Claviceps purpurea
	Cereales
	

Ergotismo


Neurotóxico





	Fumonisinas
	Fusarium
	Maíz
	

Enterotóxico


Neurotóxico


Neumotóxico





	Muscarina y muscardina
	Amanita muscaria
	Ingestión del hongo
	Micetismo muscarínico (en 2-3 h)



	Psilocibina y psilocina
	
Psilocybe zapotecorum, Psilocybe mexicana y Psilocybe barrerae

	Ingestión del hongo
	Psicotrópicos



	Rubratoxina
	Talaromyces ruber (Penicillium rubrum)
	Cereales
	Hemorrágico



	Tricotecenos
	Fusarium, Trichoderma, Stachybotrys
	Cereales
	

Aleuceia tóxica


Dermonecrótico


Neurotóxico


Carcinógeno





	Viridotoxina
	Penicillium aurantiogriseum (Penicillium viridicatum)
	Cereales
	Enterotóxico
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Figura 2-4 A) Amanita caesarea. B) Amanita muscaria. C) Amanita phalloides. D) Morchella esculenta. (Por cortesía de Josué Rodríguez Fernández.)








La parasitación de gramíneas, como el centeno y el trigo, por Claviceps purpurea causa la enfermedad conocida como cornezuelo o ergot del centeno. Este hongo produce alcaloides, como la ergotamina, la ergocristina, la ergocriptina y la ergometrina, y el consumo de pan de centeno contaminado por este hongo puede ser causa de ergotismo, debido a las propiedades vasoconstrictoras de la ergotamina, o provocar efectos psicotrópicos parecidos a los de la dietilamida del ácido lisérgico (LSD). El ergotismo, también llamado «fuego de San Antonio», diezmó la población europea durante la Edad Media. Esta enfermedad era considerada un castigo divino y podría ser el origen, como medio de expiación, del peregrinaje por los diferentes Caminos de Santiago.


Otras toxinas importantes que se producen en los alimentos contaminados por hongos son las aflatoxinas (Aspergillus flavus), con efectos hepatotóxicos y carcinógenos, y los tricotecenos (Fusarium, Trichoderma, Stachybotrys, etc.), que son inhibidores de la síntesis de proteínas, con efectos citotóxicos y de necrosis. Los tricotecenos fueron la causa de la muerte por aleucia tóxica de millares de personas en áreas de gran producción de cereales de la antigua Unión de Repúblicas Socialistas Soviéticas (URSS) tras el consumo de alimentos contaminados con estos géneros fúngicos. Además, los tricotecenos tienen unalto potencial para ser utilizados como armas biológicas por su fácil producción, porque no necesitan activación metabólica y por su rápida absorción por contacto con la piel, inhalación o ingestión. Hay sospechas fundadas de que la toxina T2, un tricoteceno, se ha utilizado ilegalmente y ha causado miles de muertes en Afganistán, Camboya, Laos y Vietnam.


Las alergias causadas por hongos se producen por inhalación de las esporas de Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Curvularia, Fusarium, etc., que a diferencia del polen no tienen una temporada específica, aunque su presencia puede aumentar en condiciones de humedad y climas templados.


Entre los hongos que causan micosis humanas se han descrito alrededor de 50 especies (∼0,01% de las especies fúngicas conocidas) que pueden producir enfermedad a cualquier persona que entra en contacto con ellos, por lo que son considerados patógenos primarios. Aproximadamente 200 especies de patógenos oportunistas (∼0,04% de los hongos conocidos) pueden causar micosis en pacientes con inmunodeficiencias, enfermedades subyacentes o factores que predispongan o faciliten el desarrollo de una micosis. La mayoría de estas micosis se producen por los géneros Candida y Malassezia, y por los dermatofitos, aunque otros hongos como Aspergillus, Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus, Fusarium y Rhizopus pueden dar lugar a enfermedades devastadoras. La acción patógena de estos hongos está asociada con su evolución conjunta con los seres humanos y el desarrollo de mecanismos de evasión de las defensas del hospedador para mantener un equilibrio con él o para invadir y aprovecharse de sus tejidos.


Los avances de la medicina permiten una mayor supervivencia y una mejora evidente de la calidad de vida de muchas personas con enfermedades graves o que reciben tratamientos prolongados o intensivos; son ejemplos los enfermos con inmunodeficiencias, neoplasias, receptores de trasplantes, en tratamiento prolongado o crónico con corticoides, inmunosupresores o antimicrobianos de amplio espectro, o que requieren la implantación de prótesis o catéteres. Todos estos avances de la medicina conllevan una mayor predisposición a las enfermedades infecciosas, y en particular a las micosis invasoras. Las candidiasis invasoras son las micosis profundas más frecuentes, aunque las aspergilosis son habituales en los receptores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos que reciben profilaxis con antifúngicos sin actividad contra Aspergillus. En los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con sida, sobre todo si no reciben tratamiento antirretroviral, las criptococosis son una causa importante de meningitis y muerte. La lista de patógenos emergentes está en continuo crecimiento, con levaduras o pseudolevaduras (Rhodotorula, Saccharomyces, Saprochaete, Trichosporon, etc.), mucorales (Cunninghamella, Lichteimia, Mucor, Rhizomucor, etc.), mohos hialinos (Acremonium, Lomentospora, Scedosporium, Scopulariopsis, Paecilomyces, Purpureomyces, Trichoderma, etc.) y dematiáceos (Alternaria, Bipolaris, Curvularia, Cladophialophora, Exophiala, Exserohilum, etc.). En realidad, cualquier hongo, incluidas las setas, podría ser causa de una infección si la persona padece una inmunodeficiencia importante.




Clasificación de las enfermedades causadas por hongos


Las micosis se han denominado de forma clásica por el nombre del agente implicado en su desarrollo; son ejemplos la aspergilosis (causada por Aspergillus), la candidiasis (por Candida) y la criptococosis (por Cryptococcus). Esta denominación etiológica tiene una gran difusión y predomina en la mayoría de los textos de medicina. Sin embargo, el nombre científico de muchos hongos está sujeto a frecuentes cambios taxonómicos que implicarían repetidas modificaciones del nombre de la micosis. Para evitar confusiones siempre es recomendable conocer la historia del hongo motivo de estudio, ya que su nombre puede haber cambiado (como es el caso de Candida glabrata, que anteriormente se denominó Torulopsis glabrata) o recibir nombres diferentes según su fase reproductiva (como Candida kefyr, que es el anamorfo de Kluyveromyces marxianus). La mayoría de las sociedades científicas micológicas tienen como objetivo conseguir que cada hongo tenga un nombre único, y recomiendan que, salvo con los nombres de las enfermedades establecidos de manera sólida y amplia, se utilicen definiciones de las micosis que describan la patología concreta causada (neumonía, endocarditis, vaginitis, etc.) y el nombre de la especie fúngica que la causa (Candida krusei, A. flavus, Histoplasma capsulatum, etc.). Como paradigmas podríamos mencionar la neumonía por P. jirovecii, la meningitis aguda por Cryptococcus neoformans o la endocarditis por Candida parapsilosis. En este libro combinaremos nombres clásicos de micosis y definiciones más concretas de enfermedades fúngicas que afectan a órganos específicos, procurando que quede clara la etiología de cada una de ellas.


La clasificación clínica de las micosis puede adoptar criterios topográficos y dividirlas en tres grandes grupos: micosis superficiales (cutáneas y mucosas), subcutáneas y micosis invasoras o profundas (tabla 2-2). Estas categorías de clasificación no son completamente específicas y presentan cierto grado de solapamiento, ya que algunos hongos causantes de micosis profundas también pueden producir lesiones cutáneas o subcutáneas, y viceversa.



Tabla 2-2


Clasificación de las micosis según criterios anatómicos




	Micosis
	Agentes etiológicos



	
Superficiales





	Piedra blanca
	Trichosporon



	Piedra negra
	Piedraia hortae



	Pitiriasis versicolor
	Malassezia



	Tinea nigra
	Hortaea werneckii



	Cutáneas, de cabello y de uñas
	Dermatofitos (Microsporum, Trichophyton y Epidermophyton), Candida, Scytalidium, Scopulariopsis, Malassezia, Purpureocillium




	Laringitis y bronquitis
	
Aspergillus, Cryptococcus, hongos dimorfos



	Esofagitis
	Candida



	Orofaríngeas
	
Candida, Geotrichum, hongos dimorfos, Cryptococcus




	Queratitis
	Candida, Fusarium, Scedosporium, Purpureocillium



	Sinusitis y otitis externas
	
Aspergillus, mucorales, Fusarium, Candida, hongos dematiáceos



	Vulvovaginitis
	Candida, Saccharomyces, Trichosporon


	
Subcutáneas





	De piel, de tejido subcutáneo y de partes blandas
	
Sporothrix, Pseudallescheria boydii, Madurella mycetomatis, Phialophora verrucosa, Fonsecaea pedrosoi, mucorales y entomoftorales


	
Profundas





	Artritis y osteomielitis
	
Candida, Aspergillus, mucorales, hongos dimorfos, Pseudallescheria boydii, Cryptococcus, hongos dematiáceos



	Endocarditis y pericarditis
	
Candida, Trichosporon, Rhodotorula, Aspergillus, Fusarium, hongos dematiáceos



	Endoftalmitis
	
Candida, Aspergillus, Fusarium, Cryptococcus y hongos dimorfos



	Fungemia
	
Candida, Fusarium, Scedosporium, Lomentospora, hongos dimorfos



	Meningitis y abscesos cerebrales
	
Cryptococcus, Candida, hongos dimorfos, Aspergillus, mucorales, Scedosporium, hongos dematiáceos



	Neumonía
	
Aspergillus, Pneumocystis jirovecii, mucorales, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Scedosporium apiospermum, Talaromyces marneffei, Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, hongos dematiáceos



	Peritonitis
	Candida, Trichosporon, Rhodotorula



	Pielonefritis
	Candida, Cryptococcus, Aspergillus, Trichosporon, Rhodotorula
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Las micosis superficiales se producen cuando los hongos crecen sobre las capas más externas de la piel o el cabello. Algunas son infecciones limitadas, sin destrucción celular, que plantean sobre todo un problema estético, como la pitiriasis versicolor, la tiña negra y las piedras blanca y negra. En la frecuente pitiriasis versicolor, causada por Malassezia, aparecen alteraciones de la pigmentación, habitualmente decoloración, y descamación de la piel. La tiña negra, causada por Hortaea werneckii, se caracteriza por la presencia de máculas marrones o negras en las palmas. Los nódulos blancos o negros formados por hifas alrededor del cabello de la cabeza, la cara y el pubis son característicos de las piedras blanca y negra, respectivamente. Piedraia hortae causa la piedra negra, mientras que son varias las especies de Trichosporon que pueden estar implicadas en la piedra blanca.


Otras micosis superficiales de la piel, como las dermatofitosis, y las infecciones fúngicas asociadas a las mucosas oral y genital también son bastante frecuentes. Durante estas infecciones puede producirse en el enfermo una respuesta inflamatoria con una sintomatología variable, que incluye prurito, descamación, lesiones cutáneas de forma circular o anular, y alteraciones de la morfología de las uñas y los cabellos, que incluso pueden romperse. Las micosis de las mucosas pueden cursar con prurito y presencia de diferentes lesiones inflamatorias pseudomembranosas, eritematosas o hiperplásicas, y en el caso de las vaginitis, con un aumento de las secreciones.


La mayoría de las micosis cutáneas están causadas por hongos dermatofitos de los géneros Epidermophyton, Microsporum y Trichophyton, pero otros hongos, como Aspergillus, Candida, Geotrichum y Trichosporon, pueden causar dermatomicosis y onicomicosis. Hongos como Candida, y con menor frecuencia Geotrichum, Saccharomyces y Trichosporon, causan micosis en las mucosas. Las infecciones de la piel, el cabello y las uñas causadas por dermatofitos se denominan tiñas (tineas). Las tiñas se nombran según criterios topográficos: tinea capitis (tiña de la cabeza), tinea corporis (tiña del cuerpo), tinea cruris (tiña de las ingles, el pubis y la región perianal), tinea manuum (tiña de la mano), tinea pedis (tiña del pie) y tinea unguium (tiña de las uñas).


Las micosis subcutáneas afectan a las capas profundas de la piel, el tejido subcutáneo y el músculo, y pueden estar causadas por un amplio número de hongos, entre los que destacan los géneros Acremonium, Alternaria, Cladophialophora, Cladosporium, Exophiala, Fonsecaea, Fusarium, Lomentospora, Madurella, Paecilomyces, Pseudallescheria, Phialophora y Sarocladium. En la mayoría de los casos, el hongo penetra por implantación o inoculación traumática en los tejidos. Las lesiones son localizadas, habitualmente en forma de úlceras y abscesos que pueden drenar a través de fístulas, y estas infecciones se diseminan con poca frecuencia. La respuesta inmunitaria del paciente da lugar a una destrucción variable de los tejidos infectados. Cuando la micosis afecta a la piel, el tejido subcutáneo y, en ocasiones, al hueso de pies o manos, con un marcado carácter destructivo, se denomina micetoma o eumicetoma para diferenciarla de las lesiones causadas por actinomicetos. El micetoma se caracteriza por el desarrollo de abscesos con masas fúngicas compactas de diferentes colores, llamadas granos, que pueden eliminarse al exterior a través de fístulas.


Las micosis invasoras o profundas ocurren cuando los hongos invaden los tejidos y los órganos. La entrada de estos hongos se produce por diferentes vías, como la respiratoria, la cutánea (por inoculación, en ocasiones iatrógena) o la digestiva. Estas micosis profundas se dividen a su vez en micosis invasoras primarias o endémicas y en micosis invasoras oportunistas. Las micosis primarias están causadas por un reducido grupo de hongos dimorfos, como Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma, Paracoccidioides y Talaromyces, que tienen factores de virulencia importantes y son capaces de infectar a la gran mayoría de las personas con quienes entran en contacto, aunque es muy bajo el porcentaje de las que enferman y desarrollan una micosis grave. Estas infecciones se denominan endémicas porque los agentes etiológicos ocupan nichos ecológicos muy específicos en regiones geográficas muy concretas (figs. 2-5 y 2-6). El modo de adquisición más habitual de las micosis primarias es por inhalación de propágulos y la infección inicial se produce en el pulmón, provocando un cuadro clínico de gran semejanza con el causado por la bacteria Mycobacterium tuberculosis. Las micosis oportunistas por hongos como Aspergillus, Candida y Pneumocystis se observan en personas con inmunodeficiencias y otras enfermedades o factores subyacentes que predisponen a las infecciones. Casi cualquier especie de hongo podría producir una micosis oportunista dependiendo de la naturaleza y del alcance de la inmunosupresión de los enfermos. Sin embargo, hay hongos, como C. neoformans y Cryptococcus gattii, que causan infección con más frecuencia en personas con inmunodeficiencias, pero que pueden producir meningoencefalitis graves en personas sin enfermedades subyacentes. En las micosis causadas por hongos filamentosos, la presencia o ausencia de pigmento oscuro (melanina) las divide en feohifomicosis, cuando son infecciones por mohos pigmentados, y hialohifomicosis cuando están causadas por mohos hialinos o no pigmentados.


[image: image]


Figura 2-5 Distribución geográfica de la blastomicosis, las coccidioidomicosis y la paracoccidioidomicosis. (Realizada por Tania Quindós González.)
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Figura 2-6 Distribución geográfica de las histoplasmosis y la peniciliosis marneffei. (Realizada por Tania Quindós González.)











Epidemiología de las micosis


Los avances sociales, médicos y quirúrgicos han conseguido incrementar la esperanza de vida y mejorar su calidad, pero conllevan el oneroso arancel de un aumento del número de personas en riesgo de sufrir una micosis, sobre todo invasora. Entre aquellas con mayor riesgo de sufrir una micosis invasora destacan los infectados por el VIH, los enfermos en estado grave ingresados en unidades de cuidados intensivos, las que necesitan el uso de prótesis, catéteres u otros dispositivos intravenosos, los pacientes con quemaduras graves, los que han sufrido intervenciones quirúrgicas extensas, los receptores de trasplantes de progenitores hematopoyéticos o de órganos sólidos, y los tratados de forma prolongada con fármacos antineoplásicos, antibióticos de amplio espectro, corticoides, inmunosupresores u otros fármacos que alteran las barreras, la microbiota y las defensas innatas o adaptativas (tabla 2-3). En los enfermos infectados por el VIH o que padecen sida, las micosis invasoras han disminuido de manera drástica en las naciones con mejores condiciones sociosanitarias; sin embargo, en muchos países de África, América Latina y Asia, el número de los que sufren micosis, tanto superficiales como profundas, continúa aumentando. El conocimiento de la distribución de las micosis, de su carácter endémico o cosmopolita, y de su asociación con grupos determinados de población, estatus socioeconómico o actividades profesionales, hábitos de vida o viajes, es un aspecto fundamental para su correcto diagnóstico.



Tabla 2-3


Factores que predisponen a sufrir una micosis invasora




	Factor
	Micosis




	Exposición ambiental
	

Micosis endémicas


Aspergilosis


Hialohifomicosis


Feohifomicosis





	Alteración o rotura de barreras anatómicas por cirugía, catéteres, quimioterapia, ventilación asistida, hemodiálisis, diálisis peritoneal, traumatismo, etc.
	

Candidiasis


Aspergilosis





	Modificación de la microbiota por el tratamiento antimicrobiano
	

Candidiasis


Aspergilosis





	Disfunción cuantitativa (neutropenia) o cualitativa de la actividad fagocítica de los neutrófilos
	

Candidiasis


Aspergilosis


Tricosporonosis


Geotricosis


Hialohifomicosis


Feohifomicosis





	Inmunodeficiencia celular (principalmente por infección por VIH y sida)
	

Criptococosis


Neumocistosis


Histoplasmosis


Coccidioidomicosis





	Inmadurez inmunitaria (neonatos) e inmunosenescencia (ancianos)
	Candidiasis



	Diabetes y otras enfermedades metabólicas
	

Mucormicosis


Candidiasis







VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.





La gran mayoría de los hongos que producen micosis se encuentran en la naturaleza. Estos hongos se consideran agentes exógenos y constituyen la fuente más importante de micosis. Un ejemplo son los dermatofitos geófilos que habitan el suelo, los dermatofitos zoófilos que infectan animales, y la mayoría de los agentes de las micosis humanas, incluyendo los causantes de las aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis y paracoccidioidomicosis. Los reservorios animales y humanos son importantes fuentes de infección, sobre todo de las micosis causadas por dermatofitos antropófilos, como Epidermophyton, o zoófilos como Microsporum y Trichophyton. Es interesante mencionar que la mayoría de los hongos no necesitan parasitar otros organismos para su supervivencia en la naturaleza, ya que disponen de un nicho ecológico al que están perfectamente adaptados, como es el suelo enriquecido con materia orgánica y compuestos nitrogenados de excrementos de animales. A este reservorio se le denomina telúrico. El nicho puede ser cosmopolita o encontrarse restringido a determinadas regiones geográficas, como es el caso de los hongos dimorfos que causan las micosis endémicas (tabla 2-4). Se ha aislado Blastomyces dermatitidis en zonas boscosas asociado a excrementos de castores, Paracoccidioides brasiliensis en madrigueras de armadillos, H. capsulatum en cuevas habitadas por murciélagos y aves, y Coccidioides immitis en zonas desérticas asociado a excrementos de murciélagos y roedores. Sin embargo, los hongos dimorfos del género Sporothrix, que causan esporotricosis, se encuentran en el suelo y en la superficie de árboles y arbustos con una distribución cosmopolita. C. neoformans habita en lugares donde se acumulan excrementos de palomas (palomares, plazas, patios, campanarios, azoteas, etc.), mientras que C. gattii se asocia a árboles, como el eucalipto rojo (Eucalyptus camaldulensis).




Tabla 2-4


Características ecológicas de las micosis




	Micosis
	Hongo
	Hábitat
	Adquisición
	Presentaciones clínicas



	
Micosis primarias endémicas





	Blastomicosis
	Blastomyces dermatitidis
	Suelo y materia orgánica en descomposición
	Inhalación
	Blastomicosis pulmonar (asintomática, primaria y crónica) y extrapulmonar (piel, hueso, aparato genitourinario y sistema nervioso central)



	Coccidioidomicosis
	


Coccidioides immitis/


Coccidioides posadasii


	Suelos y polvo de áreas desérticas
	

Inhalación


Implantación traumática


	Coccidioidomicosis pulmonar (asintomática, primaria y crónica) y diseminada (piel, hueso, aparato genitourinario y sistema nervioso central)



	Histoplasmosis
	Histoplasma capsulatum
	Suelo rico en nitrógeno (excrementos de aves y murciélagos)
	Inhalación
	Histoplasmosis pulmonar (asintomática, primaria y crónica), mediastinitis, pericarditis y presentaciones diseminadas agudas y crónicas



	Histoplasmosis africana
	Histoplasma duboisii
	Suelo rico en nitrógeno
	Inhalación
	Histoplasmosis ósea y cutánea (menos infecciones pulmonares)



	Paracoccidioidomicosis
	

Paracoccidioides brasiliensis/


Paracoccidioides lutzii


	Suelo y vegetación
	Inhalación
	Infección crónica de uno o más órganos, enfermedad progresiva juvenil y enfermedad crónica del adulto



	Infección por Talaromyces marneffei

	Talaromyces marneffei
	Suelo y ratas del bambú
	Inhalación
	Infección diseminada (piel y vísceras)


	
Micosis cosmopolitas





	Aspergilosis
	Aspergillus
	Suelo, plantas, alimentos, aire, etc.
	

Inhalación


Contaminación de heridas


	Aspergiloma y aspergilosis invasora (pulmón, cerebro, multiorgánica)



	Candidiasis
	Candida
	Mucosas y piel
	

Translocación en la mucosa digestiva


Inoculación (catéteres y otros utensilios biomédicos)


Contaminación de soluciones parenterales


	Candidiasis invasora aguda, candidiasis diseminada crónica o hepatoesplénica, endocarditis, endoftalmitis, meningitis, peritonitis, etc.



	Criptococosis
	


Cryptococcus neoformans/


Cryptococcus gattii


	Suelo rico en excrementos, árboles (eucaliptos) y plantas
	

Inhalación


Implantación traumática


	Criptococosis pulmonar, meningitis criptocócica y criptococosis cutánea



	Mucormicosis
	Mucorales
	Suelo, plantas, alimentos, aire, etc.
	

Inhalación


Inoculación (utensilios biomédicos)


Contaminación de heridas


	Mucormicosis rino-órbito-cerebral, pulmonar, digestiva y diseminada
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Un pequeño grupo de hongos, de gran importancia clínica, forman parte de la microbiota normal del cuerpo humano y pueden causar las denominadas micosis endógenas. Muchos de estos hongos pertenecen a los géneros Candida y Malassezia, y causan infecciones superficiales o micosis invasoras según el estado inmunitario del hospedador. Las candidiasis invasoras se producen cuando Candida accede al torrente sanguíneo, generalmente a través de la mucosa intestinal.


Las micosis exógenas se adquieren por inhalación de los conidios presentes en el aire, que si no son eliminados en el pulmón pueden desarrollarse y multiplicarse en los alvéolos y diseminarse a otros órganos. El elevado número de conidios que se encuentran en el aire y la baja incidencia de las micosis invasoras reflejan la gran eficacia de nuestros mecanismos defensivos, que eliminan los numerosos conidios a los que estamos expuestas la mayor parte de las personas. El contacto con los propágulos fúngicos del suelo o presentes en algunos animales (dermatofitos), la implantación fúngica por un traumatismo o por pinchazos con espinas y astillas (mucorales, Pseudallescheria, Sporothrix, etc.), la ingestión y la colonización del aparato digestivo (Candida, Microsporidium y mucorales), la entrada en el torrente sanguíneo a través de agujas o catéteres empleados para la administración intravenosa de fármacos o de nutrición, la cirugía o la presencia de catéteres, prótesis u otros dispositivos biomédicos (Candida, Geotrichum, Malassezia, Saprochaete, etc.), son otras vías de entrada importantes. Desde la puerta de entrada, la invasión de los tejidos próximos o la diseminación a otros órganos a través de la sangre o de la linfa dependen en gran medida del estado de salud de la persona, y será más frecuente en aquellas con inmunodeficiencias importantes. En algunas micosis habitualmente endógenas, como las candidiasis, y fundamentalmente en las exógenas, como las mucormicosis y las fusariosis, puede ser difícil precisar el momento y el lugar exactos de la adquisición de la infección, porque los periodos de incubación de la mayoría de las micosis oportunistas son largos, imprecisos o poco conocidos.


Las infecciones por levaduras y las dermatofitosis son las micosis más frecuentes. El género que más casos de micosis superficiales e invasoras provoca en el ser humano es Candida. Otras levaduras tienen importancia en poblaciones más concretas de pacientes, en general con inmunodeficiencias o enfermedades subyacentes graves. Dentro de estas levaduras destacan los géneros Cryptococcus, Pneumocystis, Magnusiomyces (Saprochaete), Geotrichum, Rhodotorula, Saccharomyces y Trichosporon que se asocian con cuadros invasores, como meningitis (Cryptococcus), neumonía (Pneumocystis) o enfermedad invasora diseminada. Los hongos filamentosos comprenden un amplio, diverso y heterogéneo grupo de géneros, como Aspergillus, Epidermophyton, Fusarium, Lomentospora, Microsporum, Rhizopus, Scedosporium y Trichophyton. Los viajes transoceánicos, los movimientos migratorios, la apertura de nuevas tierras para el asentamiento humano y la modificación del entorno (deforestación), junto con los cambios climáticos regionales y globales, están provocando importantes alteraciones en la distribución geográfica de estas enfermedades fúngicas. Un ejemplo es la aparición de criptococosis por C. gattii en la isla de Vancouver (Columbia británica) y el sudoeste de Canadá, o en los estados de Washington y Oregón (al noroeste de los Estados Unidos). Estas dos áreas son distantes geográficamente de los nichos ecológicos habituales de dicha especie en zonas tropicales y subtropicales. La ampliación de los hábitats muestra la gran capacidad adaptativa de algunos hongos, como C. immitis, a las condiciones más extremas, por lo que podemos aislar hongos potencialmente patógenos en todas las latitudes y ambientes.


Los hongos dimorfos causan micosis profundas, como por ejemplo la blastomicosis, la coccidioidomicosis, la histoplasmosis y la paracoccidioidomicosis, que comienzan con lesiones generalmente en los pulmones que también pueden extenderse a otros órganos. Estas micosis endémicas se observan sobre todo en el continente americano, aunque se han descrito algunos casos clínicos en Europa en personas que habían visitado o residido en zonas endémicas. Además, muchos de estos pacientes estaban infectados por el VIH. También es endémica la micosis por Talaromyces marneffei (Penicillium marneffei), conocida como peniciliosis marneffei, que se observa casi en exclusiva en el sudeste asiático. Estas micosis se adquieren habitualmente por inhalación de propágulos de dichos hongos, que crecen como mohos saprobios en el suelo o en la materia orgánica en descomposición o como patógenos de plantas. Según el estado inmunitario de las personas, pueden causar desde infecciones asintomáticas hasta procesos pulmonares granulomatosos, y en el hospedador con inmunodeficiencias dan lugar a micosis generalizadas. La histoplasmosis y la coccidioidomicosis se consideran enfermedades definitorias de sida. En estos pacientes, las micosis primarias son graves, con una mala respuesta al tratamiento antifúngico y una alta mortalidad.


Las micosis adquiridas por los pacientes hospitalizados, denominadas micosis nosocomiales u hospitalarias, suelen ser graves y muestran diferencias en la etiología y la epidemiología respecto a las micosis que se adquieren en la comunidad. Cada vez es más frecuente la deriva de muchos tratamientos hospitalarios a la casa del propio enfermo (hospitalización a domicilio), y muchos pacientes ambulatorios acuden a los hospitales de día para recibir sesiones de quimioterapia, radioterapia u otros tratamientos que antes obligaban a su ingreso hospitalario. Estos cambios médicos hacen cada vez más difícil precisar los límites entre micosis nosocomiales y comunitarias. Por esta razón, se tiende a denominarlas micosis asociadas a los cuidados de salud. Un ejemplo muy reciente que ha cursado con una alta mortalidad ha sido el brote de meningitis fúngica descrito en pacientes estadounidenses tratados con inyecciones epidurales o paraespinales de metilprednisolona contaminada con el hongo hialino Exserohilum rostratum.


Se estima que la incidencia anual de las micosis invasoras más comunes, por cada millón de habitantes, es de 20-200 casos de candidiasis invasoras, 20-60 criptococosis meníngeas o diseminadas, y 10-30 aspergilosis invasoras (tabla 2-5). Sin embargo, hay grandes variaciones epidemiológicas entre países y, dentro de un mismo país, entre regiones y centros hospitalarios. En estas diferencias influyen tanto las condiciones locales socioeconómicas y sanitarias, o las características específicas de las enfermedades y sus factores de riesgo, como la diversidad en la praxis médica (rapidez en el diagnóstico, pautas de tratamiento, realización de profilaxis, etc.) de los diferentes servicios hospitalarios. La incidencia anual de las micosis invasoras menos frecuentes es mucho más difícil de establecer, aunque se estima que se producen 2 casos anuales de mucormicosis por cada millón de habitantes, 1,2 casos de otras hialohifomicosis por Fusarium y otros hongos filamentosos hialinos, y 1 caso de feohifomicosis por Bipolaris, Exophiala y otros hongos filamentosos dematiáceos. Muchas de estas micosis se asocian a la presencia de catéteres, prótesis y otros dispositivos intravasculares que facilitan el acceso del microorganismo al torrente circulatorio y a los tejidos, así como la cronificación del foco séptico.



Tabla 2-5


Incidencia y mortalidad de las principales micosis invasoras




	Micosis invasora
	Incidencia anual por millón de habitantes
	Mortalidad atribuida




	Candidiasis
	20-200*

	30-50%



	Criptococosis
	20-60
	10-20%



	Aspergilosis
	10-30
	30-100%



	Mucormicosis
	1-2
	40-100%



	Escedosporiasis, fusariosis y otras hialohifomicosis
	1,2
	40-100%



	Feohifomicosis
	0,5-1
	40-100%





* Las mayores incidencias se han observado en Dinamarca, Estados Unidos y España.





La mortalidad atribuida a las micosis invasoras se mantiene demasiado alta, entre el 30% en las candidiasis invasoras, más del 50% en la aspergilosis invasora y el 90-100% en algunos cuadros de mucormicosis o de escedosporiasis. La mayor mortalidad se observa en los enfermos con inmunodeficiencias importantes o que están hospitalizados por enfermedades subyacentes graves. Entre los que están en mayor peligro se encuentran los niños prematuros o recién nacidos de bajo peso por su inmadurez inmunitaria, los ancianos que van desarrollando un proceso de inmunosenescencia, los enfermos crónicos y los sometidos a cirugía mayor (especialmente de aparato digestivo), los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos o de órgano sólido, y los pacientes con cualquier clase de inmunodeficiencia. La gran complejidad de los pacientes que presentan riesgos importantes de sufrir una micosis invasora y la creciente diversidad de los hongos que pueden causarlas suponen un importante reto para su diagnóstico y un gran desafío terapéutico. Por este importante motivo, es necesario un conocimiento adecuado de la etiología y la epidemiología clínica de estas micosis, con el fin de establecer un diagnóstico temprano que permita instaurar el tratamiento más adecuado para conseguir la curación de cada enfermo.
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