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RESUMEN

Introduccion. La presencia de hongos en las vias respiratorias puede provocar
en personas susceptibles, diversas manifestaciones alérgicas. Se pretende
analizar la distribucion de las especies fungicas aisladas de la mucosa nasal de
pacientes alérgicos respiratorios y las pruebas cutdneas de alérgenos flngicos,
ademas de establecer la relacién entre los hongos aislados y la sensibilidad a
los mismos. Métodos. Pruebas cutaneas a hongos ambientales y cultivo de
micobiota nasal. Estudio realizado a 186 pacientes alérgicos respiratorios.
Resultados. Del total de pacientes con clinica de asma, rinitis o ambas, se
obtuvieron pruebas cutaneas de Prick test positivas a hongos, en 135 de ellos
(72,6 %) con una polisensibilizacion en 73 (54 %), siendo entre los alérgenos
los de Aspergillus fumigatus, Penicilium notatum y Alternaria tenuis, la
reactividad cruzada de mayor relevancia (59,6 %). El cultivo result6é positivo en
144 muestras nasales (77 %) para una coincidencia de 26 (18 %) en
crecimientos de hongos ambientales. El género predominante fue Aspergillus
spp. (47 %). Conclusiones. El estudio de la micobiota nasal es una prueba
que debe interpretarse, junto con las pruebas cutaneas, para el diagndstico de
enfermedades alérgicas por hongos ambientales, teniendo en cuenta su
importancia para el control epidemiol6gico en la exposicién a hongos.

Palabras clave: alergia, hongos alergénicos, micobiota nasal, Aspergillus

Penicillium, Acremonium.

ABSTRACT

Introduction. The presence of fungi in the respiratory tract can cause allergic
manifestations in susceptible persons. They try to analyze the distribution of
fungal species isolated from the nasal mucosa of allergic respiratory patients
sensitized to fungal allergens and their relationship to skin tests. Methods.
Nasal mycobiota study of 186 respiratory allergic patients with positive skin
tests for environmental fungi. Results. Of the total number of patients with
clinical symptoms of asthma, rhinitis or both, prick skin tests were obtained in
135 of them (72,6 %) with a polysensitization in 73 (54 %). Of Aspergillus
fumigatus, Penicillium notatum and Alternaria tenuis, the most relevant cross-
reactivity (59,6 %). The culture was positive in 144 nasal samples (77 %) for a

coincidence of 26 (18 %) in growths of environmental fungi and bacteria. The



predominant genus was Aspergillus spp. (47%)
Conclusions. The study of the nasal mycobiota is a test that should be
interpreted, together with the skin tests, for the diagnosis of allergic diseases by
environmental fungi, taking into account their importance for the epidemiological

control in the exposure to fungi.

Key words: allergy, allergenic fungi, nasal mycobiota, Aspergillus Penicillium,

Acremonium.

INTRODUCCION

La exposicién fungica es un hecho diario de la existencia humana, considerado
el primer paso de un complejo mecanismo de respuesta que tiene el cuerpo, a
la sensibilizacion como fendmeno central en el paciente alérgico y que puede
tener como resultado el inicio de una enfermedad’.

Los hongos ambientales al igual que los acaros y el polen, son considerados
como aeroalérgenos. Su capacidad para activar el sistema inmune no solo
depende de su antigenicidad, sino de factores como el transporte, depdsito en
las mucosas de la via aérea superior de un huésped susceptible y el tiempo de
exposicién a un ambiente predominante de esporas.

En dependencia del tamafio de los conidios, se pueden identificar diferentes
sitios de depodsito en el tracto respiratorio,”® los mayores de 7 pm como:
Cladosporium, Coprinus, Curvularia y Bipolaris, pueden ser aislados en la nariz
principalmente en pacientes con pélipos nasales y rinosinusitis fungica. En
pacientes con asma no controlada y de pacientes con empeoramiento de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se aislan de la traquea, los
bronquios y bronquiolos, fragmentos de los géneros Aspergillus, Penicillium y
Cladosporium con tamafios de 3-7 um. En estos pacientes también se ha
podido identificar fragmentos menores de 3 um, de Aspergillus y Penicillium*®
depositados en los alveolos.

La alergia fungica, con manifestaciones respiratorias, afecta a un gran namero
de personas portadoras de asma severa y rinitis.®>’ Sin embargo el aislamiento
de alguna especie fungica en la mucosa nasal de un paciente sensibilizado, no

significa que sea directamente la causa de la alergia respiratoria que padezca.



Las manifestaciones clinicas, la determinacion de un elevado numero de
eosindfilos en la citologia de la mucosa nasal o la determinacién de citocinas
IL4 e IL5 en lavados nasales, ademas de la determinacion a través de las
pruebas cutaneas (PC) de sensibilidad inmediata (Prick Test) para antigenos
fungicos, son los criterios disponibles, para establecer la posible relacion causal
de los hongos ambientales y la alergia respiratoria.

A diferencia de los procesos infecciosos, los componentes flingicos no
necesitan ser viables para provocar una reaccion alérgica; la infeccidon
solamente puede ser causada por las células fangicas viables.® #1°

Existen formas clinicas diferentes en la presentacion de las alergias a los
hongos®’ entre las que podemos citar, traqueitis y traqueo bronquitis IgE
mediada®®, Micosis Broncopulmonar Alérgica y Aspergilosis Broncopulmonar
Alérgica (MBPA/ABPA),'*% Neumonitis por hipersensibilidad,??* Rinitis y
Rinoconjuntivitis IgE mediada,?®*** Poliposis nasal,>>*® Rinosinusitis Fungica
Alérgica o Eosinofilica,?’*® Asma IgE mediada y en especial el Asma Severa
con Sensibilizacién Flngica (ASFS).3*2

En la practica médica, ante el aislamiento de un hongo en la via respiratoria, es
importante definir, cual es la clasificacion clinica del paciente hospedero:
definiendo que se trata de una alergia flingica, si el paciente presenta evidencia
de la reaccion inflamatoria inmunolégicamente mediada ante un hongo,
registrandose el dafio tisular, ain, cuando demostrar y documentar el dafio del
tejido sea dificil a veces.3®43 4449

De otra manera, se encontrara ante la sensibilizacion o la colonizacion flungica,
siendo la sensibilizacién, la respuesta inmunolégicamente mediada para un
hongo, sin pruebas de inflamacion o dafio de tejido, documentandose con la
identificacion de la IgE fungica-especifica o, de igual manera, a través de las
pruebas cutaneas (Prick Test) solamente. Mientras, que la colonizacién sigue
los criterios de aislamiento positivo de una especie flungica, en dos o0 mas
cultivos de muestra respiratoria nasal, y en ausencia de sintomas respiratorios
importantes, sin evidencia de MBPA o ABPA.>°

Se reconoce que las Pruebas cutaneas PC (PT y el Test intradérmico) es un
estudio clinico economico, que ofrece resultados rapidos, positivamente
tolerado por los pacientes y tiene un valor pronéstico negativo alto (95 %),

aunque pudieran estar condicionada su exactitud y confiabilidad por la calidad



de los extractos alergénicos fungicos empleados y el cumplimiento de los
requisitos previos a su realizacion.>°

El objetivo de este estudio es analizar la distribucion de las especies fungicas
aisladas de la mucosa nasal, de pacientes alérgicos respiratorios y las pruebas
cutaneas de alérgenos fangicos, ademas de establecer la relacion entre los

hongos aislados y la sensibilidad a los mismos.

METODOS

Se realizd un estudio de una serie de 186 pacientes que presentaban una
clinica de rinitis, asma o ambas con diferentes grados de severidad.

Sujetos. Pacientes con alergia respiratoria atendidos en consulta: 108 y 78
individuos hembras y varones respectivamente. La edad de la poblacién
estudiada oscilaba entre 1-70 afios, todos residentes en el area metropolitana
de La Habana. A todos los participantes, o a sus representantes, se les informé
de la naturaleza y objetivos del estudio y se hizo constar su participacion
voluntaria.

Procedimientos. El diagnostico de alergia se realizd por medio la evaluacion
clinica y aplicando pruebas cutaneas (prick test) con extractos alergénicos
fungicos a concentracion de 20 000 UB/ml de los géneros Alternaria tenuis,
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Penicillium notatum, Cladosporium
herbarum (hormodendrun) y Fusarium comorum.

Se excluyeron los pacientes que se encontraban febriles o en crisis de
agudizacion de su enfermedad alérgica, con antecedentes conocidos de co-
morbilidades crénicas cardiovasculares, neoplasicas, pulmonares no alérgicas,
con dermografismos o eccema, tratamientos antihistaminicos, esteroides e
inmunosupresores sistémicos por lo menos tres dias antes de la PC, asi como
a quienes se habian aplicado esteroides locales, en los sitios de posibles
punturas, al igual los que tuviesen diametros del habén > de 3 mm en la prueba
control negativo y quienes presentaron pruebas de alergia positiva a uno 0 mas
aeroalérgenos perennes de pélenes o acaros.

Para obtener las muestras de la mucosa nasal, se mantuvo la cabeza del
sujeto inclinada hacia atras y se introdujo un escobillén estéril en ambas

coanas, penetrando un minimo de 15 mm y rotandolo con suavidad para



conseguir una muestra representativa. Las muestras fueron sembradas en agar
Sabouraud con cloranfenicol (bioMérieux SA, Francia) e incubadas a 25+2°C
durante un periodo de dos semanas, observandose diariamente.

Para la identificacion de los hongos filamentosos se realizaron, en primer lugar,
resiembras en agar papa dextrosa (Merck, Alemania), identificandose
posteriormente mediante un examen microscépico, siguiendo las claves
dicotémicas descritas en textos especializados® ®%3,

Las levaduras aisladas fueron sembradas en medio Cromocen CNDF
(BIOCEN; La Habana, Cuba®). La identificacién final se obtuvo mediante la
prueba de asimilacion de azucares APl 20 Caux (Auxacolor, Francia).

Andlisis estadistico. Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos. Para el
analisis estadistico se considerd, la presencia de la especie aislada en cada

una de las placas, independientemente del nimero total de colonias.
RESULTADOS

De los 186 pacientes con clinica de asma, rinitis o ambas, se obtuvo pruebas
cutaneas de Prick test positivas a hongos, en 135 de ellos (72,6 %),
obteniéndose ademas cultivos nasal positivos (aislamiento fungico) en 144 de
los pacientes (77 %). (Tabla 1)

Tabla 1. Correlacion de los sintomas clinicos con las pruebas cutaneas vy el

crecimiento de hongos en el cultivo nasal.

Método diagndstico No.

Pacientes con Sintomas Clinicos (+) 186

Pruebas Cutaneas (+) a Hongos. 135 72,6% (p<0,05)

Polisensibilizados 73 54 %

Monosensibilizados 62 46 %

Crecimiento de hongos (+) exudado nasal. 144 77 % (p<0,05)

Fuente: Servicio de Alergologia CIMEQ/ Hospital Pediatrico Docente Willian
Soler. Cuba.



Los pacientes que presentaron monosensibilizacion cutanea, lo hicieron frente
a: Penicillium notatum (17) para (27.4 %), Alternaria tenuis (8) para (12,9 %),
Cladosporium herbarum (4) para (6,4 %), Candida albicans (2) para (3,3 %)
Aspergillus fumigatus (30) para (48,4 %) y Fusarium comorum (1) para (1,6 %).
(Figural)

Monosensibilizacién fungica
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2%

Penicillium sp Alternaria sp
27%

m Cladosporium

Sp
B Candida sp

Aspergillus sp
48%

M Aspergillus sp

13% .
B Fusarium sp

sporium sp
Candida sp 79,
3%

Figura 1. Monosensibilizacion a hongos ambientales en pruebas cutaneas.

Fuente: Laboratorio microbiolégico CIMEQ/ Hospital Pediatrico Docente William
Soler. Cuba.

Del total de cultivos de mucosa nasal positivos 144,77 %), el género
predominante fue Aspergillus spp.(47 %) seguido de Penicillium spp (12 %) y
hongos con micelio estéril (11 %) de las muestras obtenidas en estos

pacientes. (Tabla 2)



Tabla 2. Distribucién de especies fungicas identificadas en cultivo nasal de

pacientes alérgicos respiratorios.

Especie aislada Especies(n©11)
n %

Acremonium spp. 6 3
Alternaria spp. 3 1
Aspergillus sp. 22 10
Aspergillus flavus. 46 22 47
Aspergillus niger. 28 13
Aspergillus fumigatus. 4 2
Basidiomyceto. 2
Candida spp 9 4
Cladosporium spp. 13 6
Curvularia spp 7 3
Chrysonillia spp 3 1
Fusarium spp. 3 1
Mucor spp. 4 2
Ochrochonis spp. 3 1
Penicillium spp. 25 12
Torula spp. 4 2
Hongo hialino. Micelio estéril 23 11
Hongo dematéaceo. Micelio estéril 3 1

Fuente: Laboratorio microbiolégico CIMEQ/ Hospital Pediatrico Docente Willian
Soler. Cuba.

En general, el 63,1 % de los hongos aislados pertenecian a uno de los
siguientes géneros: Aspergillus, Acremonium, Penicillium, Alternaria y Candida.
Se identificaron 18 especies diferentes, pertenecientes a 15 géneros. La
especie mas frecuente en pacientes alérgicos fue Aspergillus flavus (22 %).

En Cuba, donde el Asma afecta el 9,8 % de la poblacién general, no se cuenta
con estudios de identificacion de especies fangicas de micobiota nasal de
pacientes alérgicos respiratorios, y su relacién con las pruebas cutaneas.®* &
En un estudio realizado en 100 nifios de una escuela de la ensefianza primaria

en un municipio de La Habana, se encontr6 mayor sensibilizacion al hongo




Penicillium, aunque sin asociacion con la presencia de enfermedades
atopicas.*®

Se obtuvieron cultivos mixtos de mas de un género; las asociaciones mas
frecuentes fueron Cladosporium y Aspergillus, asi como Cladosporium y

Penicillium.
DISCUSION

Los hongos mas frecuentemente involucrados en la rinosinusitis y asma son
Alternaria, Aspergillus, Candida, Mucor, Penicilium vy Cladosporium,®
particularmente A. alternata y C. herbarum, que constituyen un factor de riesgo
para el asma severa.®’

Existen estudios, que demuestran la asociacion entre el aumento de los niveles
atmosféricos de esporas fangicas y el incremento de asistencia a nifios con
asma, en servicios de urgencias. Estas esporas son, en parte, responsables de
las exacerbaciones del asma infantil.®®

También se ha demostrado, que durante los meses en los que el nUmero de
hongos ambientales es mas alto, se incrementan los ingresos por asma.®

Los hongos que se encuentran en la mucosa, liberan productos antigénicos
que en sujetos atépicos pueden causar sensibilizacion y determinar el
desarrollo de rinitis e, incluso, asma alérgica. De ahi el interés por conocer la
micobiota fungica nasal en sujetos alérgicos.

Los hongos ambientales poseen una importante capacidad alergénica y en
sujetos atopicos pueden provocar asma y rinitis.”© Se plantea que
aproximadamente el 5 % de la poblacién puede presentar sintomas de alergia
a hongos a lo largo de su vida, de ahi la importancia de conocer cuales son los
alérgenos sensibilizantes y establecer la relacion entre la exposicion y la
posibilidad de desarrollar un proceso alérgico.

En un estudio realizado en Cuba, en ambiente atmosférico de La Habana, se
encontré que el género viable mas abundante y frecuente fue Cladosporium,
seguido de Aspergillus, Penicillium, Curvularia, Fusarium y Alternaria. Mientras
gque en ambientes interiores los géneros Aspergillus, Cladosporium vy
Penicillium fueron los mas abundantes en cuanto a unidades formadoras de

colonias.”



Estos estudios que se realizan en Cuba, revisten especial importancia para la
interpretacion de los resultados obtenidos. Encontramos coincidencia en cuanto
al género encontrado Aspergillus; esto evidencia la posible exposicion de los
pacientes, a ambientes con altas concentraciones de esporas fungicas, o por
tiempo prolongado que culmina con la colonizacién de la nariz.

Un estudio cubano de evaluacién de la sensibilizacion a hongos, en escolares
con enfermedades atépicas,’? encontré Penicillium, como el género que mostré
mas sensibilizaciones, lo que se comporté de manera desigual con trabajos
antes presentados por otros autores, en estudios similares en Meéxico; este
hecho reafirma el conocimiento en cuanto a la diferente composicién fangica
del aire y su relacién con las condiciones climatolégicas y geograficas de cada
region o pais.”

En aquel trabajo se encontro que la sensibilizacion a Aspergillus, Penicillium y
Alternaria, fue en ese orden, mas frecuente que al resto de alérgenos
empleados, lo cual al compararlo con este estudio, difiere en los resultados.
Estudios similares fueron realizados por Mitsuhiko y colaboradores™ para
comparar la presencia de hongos ambientales y la sensibilizacién, en nifios
alérgicos, mediante la determinacion de IgE especifica.

La puerta de entrada nasal para las esporas flungicas, deberia reflejar la
composicién fungica atmosférica dominante. Si se inhalan los hongos, quedan
atrapados en las fimbrias de la nariz, poniéndose asi en contacto directo con la
mucosa nasal. En pacientes alérgicos, el factor mecanico del uso de pafiuelos
para la rinitis, puede influir en el arrastre de las particulas de hongos inhalados.
En el presente estudio, los hongos aislados coinciden con los géneros
encontrados en mayor proporcion por los autores Almaguer y Rojas en estudios
en ambientes externos e internos,’”®® lo cual reafirma la relacién existente
entre la composicion del aire que respiramos y el ambiente que nos rodea en
los sitios de mayor exposicion.

A pesar de que se identificaron un total de 15 géneros diferentes, los hongos
aislados con mas frecuencia en orden decreciente fueron Aspergillus,
Penicillium, Cladosporium y Candida, que se encuentran entre los que mas
frecuentemente producen alergias respiratorias.”

Los datos comunicados por la Nova Acta Cientifica Compostelana’ sefialan

gue las esporas predominantes en exteriores de la ciudad de La Habana



durante el afio 2010 a octubre 2012, correspondieron en género mas
abundante y frecuente a Cladosporium, seguido de Aspergillus, Penicillium,
Curvularia, Fusarium y Alternaria. Los dos primeros (Aspergillus y Penicillium)
predominaron durante la estacion lluviosa (mayo-octubre) del 2010 y 2011
respectivamente. Las concentraciones de Alternaria y Fusarium, fueron
superiores, con maximas mensuales en abril y febrero, hechos que demuestran
que las condiciones climéticas determinan la variabilidad y concentracion
atmosférica de hongos anemdfilos, que pueden determinar la aparicion
temporal de alergia en pacientes atopicos.

Contrasta el hecho de que la mayoria de las alergias respiratorias con
sensibilizacion fungica asociada reportadas, son por Alternaria y que ésta solo
se aislo en tres muestras de sujetos alérgicos (1 %). La mayoria de los
pacientes alérgicos a hongos, no eran portadores de esta en su micobiota
nasal, cultivandose, incluso en algunos casos, una especie fungica distinta a
aguella a la que los pacientes estaban sensibilizados.

Este hecho sugiere que no siempre ha de existir una relacion directa entre los
hongos de la mucosa nasal y la sensibilizacion a una determinada especie.
Situacién que podria ser variable segun el momento en que se toma la
muestra; el arrastre provocado por el uso de pafiuelos para la rinitis y el
fendbmeno de reactividad cruzada. Por lo tanto, el seguimiento con cultivos
seriados en un mismo sujeto a lo largo del afio, podria proporcionar una
informacion valiosa sobre estas variaciones.

A partir de este analisis, se define que es necesario para establecer un
diagnéstico de certeza, contar con una adecuada historia clinica del paciente, a
quien se le practiquen las pruebas actuales (“in vivo” e “in vitro”) para
determinar sensibilizaciéon fungica, aun cuando no estan exentas de
limitaciones. Las discordancias entre los resultados hallados de pruebas

practicadas deben ser llevadas a la consideracion clinica.””



CONCLUSIONES

La variabilidad de los resultados encontrados, sugiere la conveniencia de

realizar estudios en un mismo individuo alérgico a uno o0 mas hongos, donde el

seguimiento de los cultivos seriados muestre las modificaciones de la micobiota

nasal, que se producen a lo largo del tiempo y la posible relaciébn con las

manifestaciones clinicas.
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