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1.1 INTRODuce/ON 

Penicillium mameffei pertenece a las especies del género Penicillium. Fué encontrado 

inicialmente en Vietnam en el año de 1956 por Capponi , como agente causal de una 

micosis diseminada, con acentuada esplenomegalia en una rata de bambú (Rhizomys 

sinensis)Y Ségrétain en 1959 nombró al hongo como P. mameffei en honor al Dr. 

Marneffe, director del Instituto Pasteur.3 

La peniciliosis mame".¡ es una infección diseminada y progresiva causada por P. 

mameffei, se ha encontrado lanto en pacientes inmunocomprometidos como 

inmunocompetentes. Esta micosis sistémica es altamente endémica en el sudeste de 

Asia y parte del sur de China , ~ siendo en estos lugares la tercer enfennedad 

oportunista más comun en pacientes infectados con Virus de Inmunodeficiencia 

Humana (VIH), seguido de la tuberculosis y criptococcosis.5 Las manifestaciones 

clínicas son; fiebre, anemia, pérdida de peso, diarrea, hepatoesplenomegalia, tos, 

erupciones papulares generalizadas, las pápulas tienen umbilicación central , 

recordando a las lesiones ocasionadas por el molluscum contagiosum, foliculitis y se 

presentan en cara, tronco y extremidades.6.7.8 También se han presentado pacientes 

con lesiones en paladar y faringe. En pocos casos se han observado úlceras 

genitales.4.
8 

Muchos casos de peniciliosis han sido mal diagnosticados como tuberculosis debido a 

la similitud en la sintomatología , desafortunadamente el tratamiento para 
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tuberculosis no es efectivo contra P. mameffei, también puede llegar a confundirse 

facilmente con otras infecciones micóticas por las manifestaciones clínicas, tal como 

histoplasmosis y criptococcosis.2 Debido a esta situación y a la alta mortalidad, se 

han desarrollado pruebas que puedan diagnosticar rápidamente la peniciliosis y así 

aplicar un tratamiento efectivo. La prueba de anticuerpo fluorescente indirecto 

específico puede ser usada para la identificación de P. mameffei, también pruebas 

para identificar antígenos de P. mameffei por inmunodifusión, aglutinación en latex y 

ElISA. Así como la detección de IgG, anticuerpos en suero de pacientes por pruebas 

tal como anticuerpo inmunofluorescente indirecto y ensayos de inmunoblot.9 

El medicamento que tiene efecto para esta micosis es la anfotericina 8 en dosis de 

O.6rnglkg por dia, -4 seguido de itraconazol de 200rng dos veces por semana, durante 

diez semanas, para evitar recaídas. -4.10.11 
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1.2 OBJETIVOS 

A) Objetivo general: 

Presentar un documento actualizado referente a una micosis emergente en 

pacientes inmunosuprimidos. 

B) Objetivo específico: 

Analizar la importancia que tiene esta micosis en pacientes inmunosuprimidos. 

Investigar la presencia de casos en zonas no endémicas analizando su 

causalidad. 
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1.3 JUSTIFICACiÓN 

Penicillium mameffei es un hongo dim6rfico endémico de ciertas zonas del sudeste 

asiático el cual se comporta como un agente infeccioso de tipo oportunista, el 

aumento en las últimas décadas de pacientes inmunosuprimidos ha provocado que 

muchas enfermedades oportunistas se vean incrementadas en cuanto a la frecuencia 

de casos reportados a nivel mundial. 

La peniciliosis mameffei es una enfermedad de reciente estudio, la cual afecta 

sobre todo pacientes con SIDA, ya sean residentes de zonas endémicas, o bien 

turistas que visitan estos sitios; representa un nuevo reto de investigación 

epidemiológica , razón por la cual el presente trabajo pretende mostrar los alcances y 

conocimientos que en la actualidad se tienen de esta enfermedad, esperando que sea 

una fuente útil de información al respecto . 
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2.1 GENERALIDADES 

El nombre genérico Penicillium, dellalin penicillus "(el pincelito)"slg, fue publicado por 

primera vez en la obra de Link ·Observationes in Ordines Plantarum Naturales· en 

1809.12 

Los miembros del género Penici/lium, son hongos filamentosos.13 La clasificación 

taxonómica de Peniciflium spp. es la siguiente: reino: Fungi; phylum: Ascomycota; 

clase: Euascomycetes; orden: Eurotiales; Familia: Trichomaceae,'3 (tabla 1). 

Peniciflium spp. se encuentran en suelo, otras prefieren vegetación en 

descomposición, otras crecen bien en substratos como frutos de cereales y madera.12 

Las características macroscópicas de las colonias de PenicJ1fium, (excepto P. 

mameffel) son, de rápido crecimiento, liso, filamentoso y aterciopelado, lanoso o con 

textura algodonosa. las colonias son inicialmente blancas y comienzan a ser azules 

verduzcas, grises verduzcas, grises olivo, amarillo o rosado al mismo tiempo. La 

placa a su reverso es usualmente de pálido a amarillento. 

Dentro de sus características microscópicas (a excepci6n de P. mameffel), se 

observan hifas hialinas (1,5 - 5 Ilm de diámetro) septadas simples o con brazos de 

conidi6foras, métula , fiálides y conidia. La organización de las fiá lides en la punta del 

conidi6foro es muy típico. Ellos forman un pincel , es por eso que se le llama 

"peniciW". La conidia mide de 2,5 a 5 Ilm de diámetro, es redonda, unicelular y se 

aprecian como cadenas sin racimos en la punta de las fiálides. 13 

El género Penicilfium tiene varias especies. Algunas especies incluyen: Penicillium 

chrysogenum, Penici/lium cff.rinum, Penicillium janthinellum, Penicillium purpurogenum 
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y Penicillium mameffei. Su identificación esta basada en la morfología de la colonia y 

sus características microscópicas. 13 

la producción de micotoxinas por especies de Penicillium constituye un problema que 

pone en riesgo la salud humana y animal. 12 Penicillium ha sido aislado de pacientes 

con queratitis, endoftalmitis, otomicosis, esofagitis necrozante, pneumonía, 

endocarditis, peritonitis e infecciones del tracto urinario. La mayoría de las infecciones 

por Penicillium son encontradas en hospederos inmunosuprimidos.13 

Penicillium verrucosum produce una micotoxina, ocratoxina A, la cual es nefrot6xica 

y carcinogénica.1J 

Algunos hongos de este género tienen telemorfismo incluido en el género 

Eupenici/fium, Ta/aromyces, Ham;gera y Trichocoma.' 3 



TABLA 1. Taxonomfa de Penicillium marneffei. Doctor Fungus (www.doctorfungus.org ) 
División Subdivisión Clase Orden Familia Género 
Amastigomycota Ascomycotina Ascomycetes Eurotia/es Trichomaceae Aspergillus 

Euaseomyeetes Eurotla/es Trlehomaeeae Pen/e/lllum 

PaecilomyC8s 
EremomyC8taC8ae Arthrogrephis 

Onygena/es Onygenaceae Histop/asma 

Ophiostomata/es OphiostomafaC8ae Sporofhrix 
Chrysosporium 
B/asmomyces 
Emmonsia 

Dofhidea/es Lophiosfomafaceae Madurel/a 
Pyrenochaefa 

PiedraiaC8ae Piedreia 
P/eospora/es P/eosporaC8ae U/oc/adium 

Curvu/aria 
Altemaria 

LeptosphaeriaC8ae Leptosphaeria 
Hypocrea/es HypocreaC8ae Trichoderma 
Microasca/es Microascaceae SC8dosporium 

Scopu/ariospsis 
ArthrodermataC8ae Epidermophyton 
GymnoascaC8ae Ma/branchea 

Sordaria/es ChaetomiaC8ae Chaetomium 
Herpotrichiel/aC8ae Fonsecaea 

Zygomycotina Zygomycetes Mucora/es 
Entomophthora/es 

Trichomycetes 
Basidlomycotina Basidom yC8tes 

Te/iomycetes Uredina/es 
Deuteromycotina Deuteromycetes 

Especies 
fumigatus, fTavus, nlger, 
c/avatus, nidu/ans, terreus 
mamerre/, chysogenum, 
citrinum, janthinel/um, 
purpurogenum 
li/acinus, variotii 
cuboidea, ka/rae 
capsu/atum varo 
capsu/atum, y varo duboisii 
schenckii 
keratinophilum 
dermatitidis 
parva varo crescens 
myC8tomatis, grisea 
romeroi 
hortae 
chartarum, torytis 
/unata, genicu/ata 
alterna fa 
senege/ansis, tompkinsii 
viridae 
apiospermum 
sp. 
fToccosum, stockda/eae 
pu/chel/a, sc/erotica 
funico/a 
pedrosoi, compactum 
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2.2 DEFINlCION 

P. mameffei es el unico hongo termalmente dim6rfico del género Penk;il/ium, 4,5 esto 

significa que en su vida en forma libre tiene forma micelial, pero existe en tejido como 

levadura o fisión de artroconidia el cual se divide por fisión transversa . 13. 14 

P. mameffei es un hongo patógeno oportunista que ocasiona infección diseminada y 

progresiva llamada peniciliosis mameffei, esta afecta a pacientes con el sistema 

inmune comprometido, como son los pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia 

Adquirida (SIDA) ; pacientes seropositivos a la infección con Virus de 

Inmunodeficiencia Humana (VIH) y pacientes en terapia de inmunosupresi6n, que han 

vivido o visitado la zona endémica de P. mameffei, la cual incluye el sudeste de 

Asia , Sur de China y Hong Kong . 2,8,15 

Algunos investigadores consideran a P. mameffei como un patógeno primario en 

todos los humanos, porque la infección se ha encontrado en personas con el sistema 

inmune nonnal.2.16 

La peniciliosis mameffe¡ fue dasificada por Pavlovsky como zooantroponosis, un 

término aplicado a las enfermedades que son comunes en animales y humanos.l1 

En el laboratorio de inmunodiagnóstico en la División de enfermedades bacterianas y 

micólicas del Centro para Control y Prevención de enfermedades (CDC) en Atlanta 

Ga., dice se considera que esto es primeramente una enfermedad respiratoria que se 

disemina en los pulmones y puede ponerse en evidencia en lesiones cutáneas. 10 
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2.3 ANTECEDENTES HI$TORICOS 

Este hongo fue encontrado inicialmente por Capponi , como agente causal de una 

micosis diseminada, con acentuada esplenomegalia en una rata de bambú (Rhizomys 

sinensis) , en las montai'ias de la zona central de Vietnam, en 1956.\ El organismo fue 

nombrado en 1959 por G. Ségrétain como P. mameffei, en honor a Hubert Marneffe, 

director del Instituto Pasteur de rndochina y Paris. Posteriormente el investigador 

Ségrétain se inoculó accidentalmente el hongo en su dedo, a los nueve dias apareció 

un nódulo en el sitio de inoculación, de donde se aisló P. mameffei. Ségrétain llevo 

un tratamiento con nistatina oral, pero la nistatina no fue efectiva para la infección. 2,3 

En 1973, Di Salvo reportó la primer infección natural por P. mameffei en humano, 

paciente masculino de 61 años de edad con enfermedad de Hodgkin, el cual vivía en 

el sur de Carolina, era pastor y había trabajado en Vietnam. 2.3 

En los 80·s un paciente, sera positivo para VIH fue infectado con P. mameffe! en el 

Instituto Pasteur, después de asistir a un curso en microbiología tropical. El paciente 

jamás tuvo contacto con el hongo en el área de trabajo donde se encontraba el 

microorganismo. Se piensa que adquirió la enfermedad al inhalar las conidias 

transportadas con el aire en los ductos de ventilación.18 

En 1988 Piehl y colegas en Estados Unidos, reportaron el primer caso de peniciliosis 

mameffe! asociado con infección de VIH . 2 

Entre 1987 a 1992 en Tailandia fueron confirmados 100 casos de infección por P. 

mameffei en pacientes VIH positivos. Para 1994 el número había aumentado a 550 

casos. 19 
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En el norte de Tailandia, aproximadamente existen 1,115 casos de infección de 

peniciliosis marneffei que se encuentran asociados con infección de VIH, estos 

casos fueron diagnosticados en La Universidad Hospital Chiang Mai en Chiang Mai , 

Tailandia, en un periodo de siete años. 20 
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2.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOG/COS 

• Distribución geográfica. La distribución geogratica del P. mameffei no esta 

definida, se han reportado pacientes infectados en Tailandia, península de 

Indochina (Myanmar), Vietnam, Camboya, laos, Malasia, Indonesia, Filipinas , 

noroeste de la India (estado de Manipur) , Taiwan y sudeste de China (provincia 

de Guangxi y Hong_Kong).21.22 Aunque se han reportado casos en varias partes 

del mundo. 

Las zonas endémicas se consideran las del hábitat de las ratas de bambú del 

género Gannomys y Rha.omys. La Cannomys badius se encuentra en el norte de 

Bangladesh, India, Laos, Myanmar (Sirmania) , Nepal , Tailandia y norte de 

Vietnam. las tres especies de Rhizomys son geográficamente distribuidas como 

sigue: R. pruinosus se encuentra del noreste de la India al sudeste de China y de 

un lado a otro de la Península de Malay que comprende Cambodia , Laos , Malasia , 

Myanmar, Tailandia y Vietnam; R. sinensis se encuentra en centro y sur de China, 

norte de Myanmar y Vietnam; R. sumalrensis (Sumatran bambú) es encontrada en 

Cambodia, Indonesia, Laos, Malasia, Myanmar, Tailandia y Vietnam. 17 
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FIGURA , . Zonas endémicas de Penicillium mameffei. 
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• Hábitat Y fuente de infección. El hongo ha sido aislado de las heces, 

hígado, pulmón y bazo de cuatro especies de las ratas de bambú del género 

Cannomys y Rhizomys, así como del suelo de las madrigueras de las ratas.2.M 

El hábitat de las ratas de bambú se encuentra en las áreas montañosas en los 

matorrales de bambú, donde se encuentran sus madrigueras y se crían durante el 

tiempo de lluvias, fechas que van de Mayo a Octubre. 10 

Kaufman dice que el organismo puede ser universal , incluso en jardines con 

plantas de bambú en las casas de las ciudades. Se cree que ambos, el humano y 

las ratas de bambü son infectados con P. mameffei de una fuente en común, en 

lugar que los humanos sean infectados por las ratas.2.10 

la rata es un reservono natufal del hongo y puede transmitir la infección de forma 

indirecta a partir de sus excretas, al ser ingerida, y quizá de forma directa por 

rasguños o mordeduras cuando las garras y los dientes pueden contener material 

contaminado. 

• Via de entrada. 

Cutánea: El caso documentado de la peniciliosis ocasionada por la inoculación 

directa accidental en el investigador Ségrétain,2,3 hace que se considere que 

fas ratas de bambú que tienen el hongo en las garras o dientes y ataquen a 

humanos, les ocasionará la infección por P. mameffei. 
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Pulmonar: La experiencia que se tiene con la peniciliosis en Tailandia, sugiere 

que las conidias de P. mameffei se adquieren por la inhalación, captada del 

ambiente contaminado en la zona endémica. 3,23 

Gastrointestinal : Las ratas de bambú son hospederas del hongo, aunque no 

muchas muestren estar infectadas. Estas ratas pueden ocasionar la infección 

en pacientes inmunosuprimidos o inmunocomprometidos debido a el consumo 

de estas ratas en la zona endémica. 

• Clima. la infección parece ser más frecuente en temporada de lluvia , de Mayo 

a Octubre.8,l0,24 Al comparar dos enfermedades pulmonares comunes en 

pacientes con SIDA, se observa que de los pacientes diagnosticados entre 1991-

1994 en el Hospital Universitario de Chiang Mai , hubo 550 casos de P. mameffei 

y 793 casos por Criptococcus neoformans, en cada año la infección por P. 

mameffei -pero no C. neoformans- fue más frecuente en la estación de lluvias 

que en la de sequía.2• 

• Periodo de incubación. A Ségrétain cuando se inoculó accidentalmente el 

hongo, le apareció un nódulo en el sitio de inoculación a los nueve dias.2 En otros 

reportes se sugiere que este va de cuatro a cinco semanas después de la 

exposición, el paciente comienza a tener sintomas.19 Pero el periodo de 

incubación depende de cómo se encuentra el estado del sistema inmune del 

paciente, debido a que el hongo por ser oportunista , ataca a personas 
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inmunosuprimidas, aunque también se ha encontrado en personas sin problemas 

con su sistema ¡nmune.2. 16 

• Factores predisponentes. De las condiciones del paciente depende la 

evolución de la infección, la peniciliosis afecta sobre todo, a los pacientes con una 

cuenta de linfocitos T CD4 menores a 100/mm3
, 22,25,26 aumenta la susceptibilidad 

a infectarse por el hongo si existe una exposición al suelo de las madrigueras 

donde habita la rata de Bambú.1o Se han asociado como factor de predisposición 

enfermedades tales como: lupus eritematoso,2.3 enfermedad de Hodgkin, desorden 

linfoproliferalivo indefinido,2 malignidad hematológica q!Je reciben terapia 

inmunosupresiva,13 así como pacientes infectados por HIV.5,19,21,26 Aunq ue 

también se ha encontrado en pacientes asintomáticos inmunocompetentes.2•28,211 

Tuan Anh Duong dice que la desnutrición es un factor que debe ser considerado, 

al ser un factor que inmunocompromete al paciente que lo padece.2 

• Sexo y edad. Hsueh et al. reportaron que de 24 pacientes, 19 (79%) fueron 

masculinos. El rango de sus edades va de 3 meses a 58 años.23 Duong en un 

artículo de revisión muestra que de 155 pacientes con infección por P. mameffei, 

aproximadamente el 90 por ciento de los pacientes con penicilios is marneffe¡ 

han sido hombres. Sus edades se encuentran en el rango de 3 meses a 72 años .2 
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2.5 FRECUENCIA 

La pen icifiosis mameffei es la tercer infección oportunista más común en pacientes 

infectados con HIV en el norte de Tailandia , seguida por la tuberculosis extrapulmonar 

y criptococcosis.2,7 La infección de P. mameffei tiene un rápido aumento en 

Tailandia, no solo por el ambiente que es de ayuda para el crecimiento de muchos 

hongos, sino también por el incremento de pacientes inmunOCOll1)rometidos, 

particularmente con HIV.3 

La incidencia de peniciliosis mameffei ha aumentado marcadamente. De 

aproximadamente 30 casos reportados de 1973 a 1990, el número incrementó a más 

de 160 casos para 1995.2 En el Hospital Universitario de Chiang Mai de junio de 

1990 a Agosto de 1997, se atendieron 1,115 casos de infección sistémica por P. 

mameffei en pacientes infectados con VIH.11 

Debido a fa migración de los pacientes se han diagnosticado casos fuera de la zona 

endémica , encontrando pacientes con peníc iliosis mameffei en: Alernandia, 

Australia , EEUU,' Bélgica, España, Francia, Holanda, Italia, Japón, Suecia y Suiza.22 

(figura 2) 
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FIG U RA 2. Casos de peniciliosis marneffei diagnosticados en otras partes del mundo 
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2.6 ASPECTOS CLlNICOS 

Las fonnas Cllnicas de la peniciliosis son: cutánea, pulmonar. gastrointestinal y 

diseminada. 

• Cutánea. Las lesiones cutáneas ocurren más frecuentemente en la cara, 

tronco y extremidades. Estas lesiones pueden ser de apariencia variada (figura 3), 

suelen ser pápulas con umbilicación necr6tica central, parecidas a las lesiones 

ocasionadas por ei moIIuscum contag;osum, acné y folliculitis . • ,7,8.2:5 También han 

sido vistos nódulos subcutáneos, 1,2, 8 pápulas en paladar ,6, 8 asi como úlceras en 

faringe8 y genitales.2,4,6 

FIGURA 3. doctoñungus.orgfnnagebanlindex_query.pl 

• Pulmonar. El 50 por ciento de los pacientes con peniciliosis pulmonar 

presentan sintomas como: tos cr6ntca, hemoptisis 30 Y disnea. 8. JO En una 

radiografla de tórax se pueden observar infiltrados pulmonares irregulares o üsos, 

en menos 00150 por ciento de los pacientes. 2. 7.30 Aunque se reportó un caso de 

paciente masculino de 36 anos de edad, de procedencia china, que presentaba 
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tos por un mes, fiebre y pérdida de peso. En la radiografia de tórax mostró 

opacidad en la parte izquierda y se le realizó una tomografia que mostró un nódulo 

solitario de 1 a 2 cm de diámetro. 25 

• Gastrointestinal. Se presenta fiebre, diarrea, anemia, anorexia, disfagia, 

dispepsia, retortijones dolorosos en el abdomen, pérdida de peso, linfadenopatía y 

hepatosplenomegalia. Con una colonoscopia se pueden observar ulceras con o 

sin margen elevado en el intestino, colon ascendente y transverso.15 

• Diseminada. El cuadro clínico corresponde al de una micosis 

diseminada con ataque al sistema monocitic;o..histiocitario, muy semejante a la 

histoplasmosis. I La peniciliosis tiene un curso rápido y se caracteriza por fiebre 

prolongada, pérdida de peso, leucocitosis, anorexia, anemia, astenia, diarrea y 

malestar general. <1.11.19,7 l esiones papulares con umbilicación central 

generalizadas en piel. T El número promedio de linfocitos T CD4+ es de 64 

cel/rTYTl3.
31 los niveles de transaminasas (aspartato aminotransaminasa y alanina 

aminotransferasa) y fosfatasa alcalina se encuentran elevados, 8 debido al mal 

funcionamiento del higado. 

linfadenopatía generalizada es muy común y la hepatoesplenomegalia se 

presenta en muchos pacientes, especialmente en niños con SIDA. 3. 8. 21 . 32 
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2.7 PA TOGENIA y ASPECTOS INMUNOLOGICOS 

Se cree que P. mameffei por ser un hongo dim6rfico al igual que el Histoplasma 

capsulatum, puede tener un proceso similar en la forma de parasitar al hospedero. 

Con lo anterior se supone que la patogenia de P. mameffei se inicia con la inhalación 

de las conidias, las cuales son transportadas con facilidad a los bronquiolos, 

atravesándolos hasta llegar a los alvéolos 33. 34 Y los linfáücos del pulmón, donde se 

acumulan varias conidias, aqui los macrófagos alveolares realizan el proceso de 

fagocitosis. Al igual que el H. capsulatum, se puede considerar un proceso similar en 

su transición morfológica. 

Para que la microconidia pueda ser patógena, tiene que cambiar a la forma de 

levadura, esta transformación se lleva a cabo por un mecanismo de dimorfismo, en el 

que se considera el incremento de la temperatura como el factor más importante en 

este proceso.35, 34 La activación del gen HSP70 genera la sintesis de un grupo de 

proteínas dependientes de choque térmico, las cuales se incrementan durante la 

conversión de micelio a levadura; se conoce que el máximo de transcripción para 

estas proteínas del gen HSP70 ocurren a 3JOC en la mayoria de las cepas; aunque 

en cepas como la cepa Down el máximo de transcripción ocurre a 34OC; se sabe que 

este último tipo de cepas son menos virulentas que aquellas con máximos niveles de 

Iranscripción a 37OC.3S Posteriormente la levadura es fagocitada por macrófagos 

alveolares donde se multiplica, destruyendo a los rnacr6fagos, las levaduras liberadas 

son fagocitadas por otros macr6fagos haciendo un ciclo, el cual origina que la 

infección se extienda a los nódulos linfáticos y se disperse a otros 6rganos.33 
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Bomernan et al. realizaron un estudio acerca del mecanismo de dimorfismo de P. 

mameffei, se ha demostrado que tiene un gen homólogo del llamado abaA que se 

encuentra en Aspergillus nidu/ans, aunque este hongo no es dimórfico se ha 

comprobado que la supresión del gen abaA induce malformaciones en el desarrollo 

micelial de A. nidulans por lo que se considera un gen promotor de invasividad, es 

decir factor de virulencia, el homólogo de este gen encontrado en P. mameffei se ha 

tomado para complementar los procesos de transición morfogeoética: hifa y levadura. 

La primer parte en la conidación es la especificación de una célula base en el micelio 

vegetativo, donde el tallo aéreo se extiende a una determinada altura, hasta 

despolarizarse y formar en la extremidad una serie de conidias. En este paso hay un 

proceso de septaci6n que lleva a la hita a un cambio de células multinucleadas a 

células uninucleadas. La segunda transición morfogenética (hita-levadura), donde las 

levaduras son generadas por la partición del núcleo en compartimentos por septación, 

generando células simples. Un tactor presente solo a 370(; puede requerirse junto 

con el homólogo de abaA para acoplar el núcleo y los ciclos de división celular. En 

ambos procesos se ha mostrado que el gen abaA se encuentra involucrado, ya que 

se suprimió en los dos casos dando como resultado una mala regulación en la 

artroconidación, así como en la transición de hifa a levadura, las levaduras tienen 

formas irregulares o sin núcleo.36 

Los linfáticos drenan al hongo ahora como levadura a la circulación distribuyendo así 

al hongo en todo el sistema circulatorio del hospedero, sobre todo en los órganos 

ricos en células fagocíticas mononucleares como son el higado, bazo, médula ósea y 

pulmones. Esto ocurre en la infección primaria . La infección diseminada comienza 



24 

con el acceso a la circulación de la levadura por los nódulos linfáticos, iniciando así la 

respuesta inmunológica mediada por células , cuando esta respuesta llega a faUar, se 

desarrolla la enfennedad en los órganos del sistema monocito fagocitario. Por lo tanto 

en pacientes con el sistema inmune suprimido se desarrolla la infección diseminada, 

aunque también cabe señalar que se ha encontrado en pacientes con el sistema 

inmune normal. Se considera que los pacientes que adquieren patógenos 

oportunistas y que se encuentran con su sistema inmune normal , se puede deber a 

una inmunosupresión transitoria.37 

Existe otra teoría de Serrat et al. , que propone que después de la inhalación de las 

conidias, estas se fijan a la laminina y la fibronectina de la matriz extracelular del 

sistema monocitico-macrofágico, mediante un proceso dependiente del ácido siálico. 

Tras lo cual en ausencia de anticuerpos, las conidias son fagocitadas por los 

macrófagos residentes e inducen un estímulo menor que si hubiesen sido 

opsonizadas, sin producción de TNF-a hecho que facilitaría la germinación de las 

conidias y su posterior multiplicación intracelular, dependiente de los sideróforos. la 

actividad fungicida del anión superóxido macrofágico podría controlar la infección, por 

otro lado los leucocitos neutrófiJos, bajo el influjo de las citocinas proinflamatorias 

(GM·CSF, G-CSF. Il-8, TNF-a) inhibirían la germinación de las conidias fagocitadas, 

pero no las destruirían. En circunstancias homeostáticas óptimas, la fagocitosis de las 

conidias induciría una respuesta inmunitaria T --dependiente que se traduciría por la 

síntesis de anticuerpos especificos, los cuales opsonizan las artroconidias y facilitan 

los mecanismos de fagocitosis y de la síntesis de TNF-a macrofágico, además del 
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desarrollo de una reacción de tipo granulomatoso que conducirían a la curación 

cHniea, pero no microbiológica, y a la aparición de fenómenos de latencia ,22 

Por otfa parte: 

1) los macrófagos derivados de monocilos fagocitan a P. mameffei sin que estas 

estructuras parasitarias tengan que ser opsonizadas. 

JI) El reconocimiento de los antígenos de P. mameffei es llevado a cabo a través 

de una glicoproteina cuyo extremo extracelular esta compuesto por grupos N

acetil-j3-D-glucosamínicos, 

111) P mameffei estimula la penetración a células respiratorias aunque las 

opsoninas estén o no presentes . 

IV) Se requieren factores séricos para etimular la liberación de TNF-o: por P. 

mameffei. 

la capacidad de P. mameffei para no ser opsonizado y para lisar los fagocitos 

mononucleares sin estimulación de la producción de TNF-a puede ser crítica para la 

virulencia de este microorganismo intracelular.38 
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2.8 DIGNDSTlCDS DIFERENCIALES 

• Cutánea . Las erupciones papulares generalizadas y las pápulas con 

umbiticación central de la peniciliosis en su forma cutánea se parecen a las 

ocasionadas por el molluscum contagiosum, acné, folliculitis e histoplasmosis.19
. 6 

• Pulmonar. La forma pulmonar de la peniciliosis es confundida con la 

tuberculosis pulmonar, debido a la similitud en sintomas y a que la zona endémica 

de esta enfermedad coincide con la zona de P. mameffei. Desafortunadamente los 

agentes antifímicos no son efectivos para la infección por P. mameffei, por lo 

tanto se llega a un desenlace fatal. También es confundida con la criptococcosis 

pulmonar y la pneumocistosis por la misma situación de la tuberculosis. 19,39, 40 

• Gastrointestinal. la peniciliosis intestinal se presenta como si fuera diarrea y 

fiebre de origen desconocida, por lo cual solo se efectúa control de signos y 

síntomas, sín tomar en cuenta que los pacientes han visitado o vivido en la zona 

endémica .15 

• Diseminada. La similitud de síntomas de la peniciriosis diseminada hace que 

fácilmente se confunda con la histoplasmosis diseminada. Cuando se realiza el 

examen al microscopio, se encuentra que la morfología de H. capsufatum y la de 

P. mameffei son muy parecidas y ambos hongos son patógenos intracelulares. La 

diferencia entre ellos es que la levadura de H. capsufatum se divide por gemación 

y no por fisión binaria como lo hace la levadura de P. mameffei.2. 32 
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2.9 DIAGNOSTlCOS DE LABORA TORIO 

• Examen directo y unción. Se realiza tinción de Wright de exudado de 

lesiones, aspirados de médula ósea o de lesiones hiperpigmentadas en el tejido. 

Esta tinci6n puede detectar cerca del 63 por ciento de los casos, pero no es 

especffica la detección del septo de las levaduras ayudarla a tener un diagnóstico 

de la peniciliosis, pero las levaduras que no se encuentran en proceso de división 

pueden ser confundidas ron las levaduras de Cryptococcus neoformans, H 

capsulatum o Candida glabrata. 19 

• Cultivos. La médula ósea es una excefente opción para a;slar el patógeno 

en pacientes con infección sistémica, teniendo el 100 por ciento de sensibilidad 

cuando el hongo esta presente. En biopsia de piel se puede arslar el hongo en un 

90 por ciento de los casos y en sangre en un 76 por ciento,I9 También se pueden 

realizar cultivos con muestras de esputo. lavado de fluido broncoalveolar y 

aspirado de nódulos linfáticos. 8.27,30.32 

El cuttivo se realiza en agar-glucosado de Sabouraud a 250C en obscuridad, 

donde crece un moho con apariencia de terciopelo. hümedo y el cual produce 

como única caracteristica un pigmento rojo difusible al medio de cultivo,2 el 

pigmento es soluble en agua,5. IS Figura 4. 

FIGURA 4. www.mycology.adetaide.edu.aulmycology/myco.ns1 
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Al reverso de las colonias se observa un color rosado a rojizo.2 Las características 

al microscopio del cultivo a 25"C (2 a 3 días) , tiene producción de micelio, la hita 

es corta, hialina, septada y ramificada.2 Los conidi6foros consisten en una franja 

como base que lleva una terminal de verticilio con tres a cinco métulas. Algunas 

métulas llevan de cuatro a siete fiálides que producen conidias elipsoidales, lisas y 

amuralladas en cadena.· A 3JOC en agar infusión cerebro corazón, en 

aproximadamente 5 días, in vivo o in vitro, el moho se convierte en levaduras 

esféricas o elipsoidales de medida 2-3 Ilm por 2-6llm, las cuales se multiplican por 

fisión,· ' 19 Al microscopio se observa una mezcla de septas. hitas ramificadas y 

muchas levaduras que van de ovaladas a cilíndricas con una división por 

septación.5 Figura 5 

FIGURAS. 

1 
• 

Segrctain.IP. 1959: Pi>uic¡l!;wu 1I1n17lei!,.>1 

Photo from Prof K Y YUCIl 

www.hku.hklhkuip/More _ fungi . htrnl 
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• Biopsias. Tiene afinidad por ciertos colorantes como son Giemsa, Ácido 

Peryodico de Schiff (PAS), Gromori-Grocott, Wright, etcY La biopsia y aspirado 

del tejido dañado de las lesiones de piel se tiñen con hematoxilina y eosina, PAS y 

Giemsa. En la observación al microscopio se muestra formación de granuloma, 

necrosis e infiltración neutrofilica. Se observan levaduras en formas redondeadas, 

ovaladas y arongadas que muestran multiplicación por fisión, se pueden encontrar 

tanto intra como extracelulares, son muy parecidas a las levaduras de H. 

capsulatum variedad capsulatum, tanto en tamaño y forma, así como en la 

invasión del sistema reticuloendotelial . La única diferencia se encuentra en su 

forma de reproducción .5 

• Rayos x. Las radiografias de tórax pueden mostrar cavidades tanto 

regulares como irregulares presentes en pulmones.2. 30 

• Endoscopías. Se puede encontrar erosión en la cavidad, sangrado, múltiples 

úlceras con o sin margen elevado en el intestino, colon ascendente y transverso.'5 
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2.10 PRUEBAS INMUNOLOGICAS 

Todas las pruebas inmunológicas se han desarrollado por la necesidad de un 

diagnóstico rápido, ya que los métodos de cultivo requieren de 10 a 14 días y la 

identificación al microscopio de una toma directa de zonas afectadas es dificil ya que 

sino se observa la levadura septada se puede confundir con H. capsulatum, debido a 

la similitud morfológica que existe entre ambos hongos. Para disminuir la alta 

mortalidad de pacientes con infección diseminada de P. mameffei, se debe identificar 

lo antes posible al hongo para dar un tratamiento adecuado. 

Cao et. al. encontraron un anticuerpo contra una manoproteína antigénica específica 

(MP1) del P. mameffei, para el diagnóstico de la peniciliosis. Se clon6 1a MP1 , dando 

como resullado la Mp1p. El estudio muestra que Mp1p es secretado en el 

sobrenadante de un cultivo líquido de P. mameffei y puede ser detectada por Western 

blot. Posteriormente se realiza una prueba de EUSA con Mp1p para demostrar la 

presencia de anticuerpos anti·Mp1p. Se encontraron altos niveles de anticuerpos 

especificos contra la proteína Mp1p en pacientes inmunocomprometidos, así como 

en pacientes inmunocompetentes.27
, .l 

Yuen y cols usaron una prueba rápida indirecta de anticuerpos inmunofluorescente 

(IFAT) , la cual evalua el incremento del título de IgG y encontraron que los pacientes 

con infección por P. mameffei tienen un titulo más alto de anticuerpos contra 

antígenos de la estructura dím6rfica en transición (Ievadura-hifa) , fase de 

multiplicación en tejido y gemación de conidias (fase inicial de invasión del tejido) que 

el grupo control. 39 
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En 1996, Kaufman el al. utilizaron una prueba de inmunodifusión (ID) para detectar 

antigenos de pacientes infectados con P. mameffei con anticuerpos obtenidos de 

conejo. Otra prueba utilizada por ellos es la aglutinación en lalex (LA) para detectar 

antigenemia. Ambas pruebas fueron capaces de detectar antigenos en suero y orina, 

mostrando la prueba de LA una sensibilidad del 76 .5 por ciento y la prueba de ID con 

un 58.8 por ciento para delectar antigenemia de P. marneffei en pacientes con VIH.· 2 

Irnwidthaya el al. real izaron una prueba de microinmunodifusion, con el mismo fin , 

confirmando la efectividad de esta prueba para detectar anticuerpos y/o antígenos 

circulantes en suero de los pacientes. e 

Chongtrakool el al. en 1997 publicaron que P. mameffei produce un antígeno de 

38kDa de masa molecular, altamente inmunogénico para los humanos. Realizando 

una serie de análísis de inmunoblot a especies como H. capsulatum, Cryptococcus 

neoformans, en dos especies de Penicillium y otros hongos, se encontró que este 

antígeno es específico para P. mameffei. Las muestras fueron de pacientes VIH 

positivos, algunos asintomáticos y se enconlraron análisis positivos, lo cual hace 

creer que este método puede ayudar a la rápida detección de la infección y evitar la 

muerte del paciente. 29 

Se han realizado una serie de pruebas similares (Western blot), Jeavons et al. 

encontraron tres antígenos con una masa molecular relativa de 61, 54 Y 50 kDa, con 

un porcentaje del aparición del 86, 71 Y 48 por ciento respectivamente, fue realizado 

con muestras de 21 pacientes infectados con P. mameffei, no se encontró reactividad 

cruzada con el pool de personas saludables ni con el pool de pacientes con 

histoplasmosis, candidosis, aspergillosis y criptococcosis. 14 
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Un método para cuantificar antígenos de P. mameffei en orina , fue desarrollado por 

Desakorn el al. en 1999. Utilizando isotiocianato fluorescente unido a anticuerpo IgG 

hiperinrnune purificado de conejo contra antígenos de P. mameffei con el método de 

ELlSA ( enzyme-linked immunosorbent assay) . Se obtuvo una sensibilidad del 97 por 

ciento y de especificidad del 98 por ciento.32 
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2.11 MICOLOG/A 

P. marneffei es un hongo termalmente dimórfico, es el agente etiológico de la 

peniciliosis mameffei. Este hongo pertenece al género Penicil1ium. 

La fase filamentosa (forma saprófita) de P. mameffei se puede obtener en medios 

ordinarios como lo son el agar glucosado de Sabouraud, agar chocolate, agar sangre, 

etc., siempre y cuando no lleven incorporada cicloheximida.22 

En agar Sabouraud glucosado a 25OC, las colonias se desarrollan rápidamente 

después de dos a tres días,2. 6, 8 el moho crece 5mm de diámetro y puede crecer 

hasta 40rnm después de dos semanas. El moho es grisaseo palido y aterciopelado. 

l a única característica del P. mameffei es que en su forma de moho presenta un 

pigmento rojo soluble, que se difunde al medio, en la parte inferior se puede observar 

un color rosado a rojizo.2,l.6 Posteriormente la colonia se hace mas rugosa, mientras 

que el micelio aéreo comienza a tomar un color rosado. Después de 10 días el color 

de la colonia cambia de blanco a café claro y finalmente a verde claro.2. 8 

Al microscopio se observa la característica típica del género de este hongo, su forma 

de pincel , la hita vegetativa es corta , hialina, septada y ramificada. El conídioforo esta 

localizado lateral y terminalmente. El conidi6foro tiene de 3 a 5 métulas con una 

medida de 7 -15 x 2,5 - 3,5)..1m de alto y de largo 25)..1m, de cada métula nacen de 3 a 

7 fiálides en verticilios, de los cuales crecen cadenas de conidias . La conidia es 

elipsoidal, lisa y mide de 2,5 - 4 x 2-3 )..Im.2, 6. 17 (Figura 6) 
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La fase leYadurifolTne (fonna parnsitaria) se obtieue a 37"C en agar infusión cerebro

corazón. El desarrolk) se observa a los tres dlas corno levadura. de cok>r blanco a 

tostada, con una superficie de lisa a cerebtiforme.6 ,17 

FIGURA 6. www.pmameffei.hku.hkIhomefllome.asp 

Al microscopio las kwaduras se ven de cilíndricas a oblongadas, en forma de 

salchicha y miden de 3 - 5 JlI'T1 , donde se puede obset'var fácilmente un septa 

transversal ya que se multipltcan por fisión Y no por brotaci6n. 6, 13. 17 El septo puede 

obsefvarse por medio de la tinci6n metinamioa de plata?5 

Se le han hecho estudios eptdemiológicos a P. mameffei, Vanittanakom et al. 

realizaron un análisis pat'a identificar diferentes genotipos de colonias de P. mameffe;. 

Los cutttvos de P. mameffei fueron obtenidos de pacientes infectados. órganos 

intemos de las ratas de bambU (R. sumatrensis Y C. badrus) y de las madrigueras. 

Ellos distinguieron dos diferentes tipos de AON, a tos ruales ~ designaron AON de 

tipo I Y tipo 11, con base al número de bandas tenidas,u También desarroMaron el 

método de PCR para identificar secuencias especfficas en el rRNAde P. mameffei.1I 
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Imwidthaya el al . utilizaron un método de huellas digitales en PCR (reacción en 

cadena de la polimerasa) de 30 cultivos de P. mameffei, encontrando cuatro 

diferentes tipos de cultivos , a los cuales los designaron tipo A, B, e y 0.44 Otro 

método que se ha utilizado para tipificar a P. mameffei es el de electroforesis de gel 

por campos pulsados, basado en la digestión del ONA cromosomal con restricción de 

endonudasas la cual corta y produce solo unos pocos fragmentos de alto peso 

molecular que puede ser separados bajo condiciones especiales de electroforesis. 

Estos fragmentos fueron divididos en dos grupos de patrón de macrorestricci6n I y 

11.20 

Sin embargo, el estudio de caracteristicas metabólicas (tabla 2), describe 17 biotipos, 

pero aun as! no es útil como marcador.22 

Tabla 2. Propiedades fenotipicas de P. mameffei. 

Prueba % Prueba % 

Inhibición por la 100,0 Asimilación de nitratos 74,9 

ciclohexamida 

Fermentación- de: glucosa 100,0 Asimilación de: glucosa 100,0 

Galactosa 12,5 celobiosa 100,0 

Trealosa 12,5 maltosa 100,0 

Sacarosa 9,4 Salicina 96,9 

Maltosa 3,1 trehalosa 84 ,4 

Lactosa 0,0 xilosa 65,6 

Actividad p-galactosidasa 37,S OtrosD 0,0 

• Fermentación sin producción de gas. 

b Arabinosa, lactosa, inositol, manitol , glicerol , melibiosa, rafinosa, ramnosa , ribosa y 

sacarosa: 0% 

Ret. (22) Concha Serrat. 
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$amson el al. realizaron una serie de experimentos tratando de encontrar 

propiedades bioquímicas del P. mameffei, encontrando que hay una inhibición del 

crecimiento por la galactosa, a mayor concentración de galactosa hay mayor 

inhibición y viceversa. Este efecto ocasionado por la galactosa hace que haya un 

estrés nutricionaJ por lo cual el P. mameffei forma clamidiosporas para crear 

resistencia al medio. El proceso de inhibición de la galactosa no es letal para el 

hongo, ya que el efecto ocasionado en su morfología se revierte cuando se adiciona 

otra fuente de carbón como puede ser la glucosa. El metabolismo de P. mameffei 

utiliza galactosa, cuando la concentración de galactosa aumenta ocasiona toxicidad 

en la célula . .(5 
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2.12 TRATAMIENTO Y PROFILAXIA$ 

El índice de mortalidad se ha incrementado debido a la falta de un tratamiento 

adecuado en pacientes con peniciliosis marneffei. El índice de mortalidad en 

pacientes que no tienen SIDA y no reciben tratamiento es más del 90 por ciento y del 

100 por ciento en pacientes con SIOA.'9 Por esta razón se han realizado 

investigaciones para un tratamiento efectivo en contra de la peniciliosis. Los 

resultados que se han obtenido muestran que ~ in vitro· los azores y 5-fluorocitosina 

son más activos, pero "in vivo· los pacientes tratados con Anfolericina B y con 

itraconazol responden mejor que los pacientes tratados con fluconazoL Con el 

¡traconazol se reduce el (iesgo de una recaída en pacientes con SIDA.23 

El Iratamiento de primera elección es la anfotericina B en dosis de 0.5 a 0.6mg/kg por 

día durante dos semanas, seguido de ¡traconazol oral de 400mg por día durante diez 

semanas.5. 8, 11 los pacientes muestran respuesta desapareciendo la fiebre, diarrea, 

lesiones en la piel, pápulas en el paladar, úlcera genital y linfadenopatía después de 

dos semanas de terapia.4 l as lesiones en el pulmón cambia a fibrosis crónica. 30 

Después del tratamiento inicial, el paciente debe tomar itraconazol 200mg por día , 

como tratamiento secundario de sostén?' 
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DISCUSION 

Penicil/jum mameffei es un hongo oportunista termal mente dim6rfico. la zona 

endémica de este hongo es el sudeste de Asia y parte del sur de China. P. mameffei 

ocasiona la peniciliosis mameffei, afectando principalmente pacientes 

inmunocomprometidos, aunque se ha desarrollado la peniciliosis en pacientes con el 

sistema inmune normal. Se cree que estos pacientes pudieron lener una 

inmunodepresión pasajera, dando oportunidad a que P. mameffei se establezca en el 

organismo. 

El reservario de P. mameffei no es ciertamente conocido, aunque se considera que 

es la rata de bambú porque se ha aislado de sus órganos y del suelo de sus 

madrigueras, lo cual hace pensar que las zonas donde viven las ralas son también las 

zonas endémicas de P. mameffei, Puede ser que las condiciones ambientales donde 

viven las ratas son propicias para el desarrollo de P. mameffei. 

la principal via de entrada de P. mameffei se cree que es la respiratoria, pero no se 

descarta que haya inoculación cutánea debido al ataque de ratas de bambú que 

tengan las garras o colmillos contaminados con P. mameffei. 

Se han reportado pacientes con peniciliosis mameffei en varias partes del mundo, 

esto se debe al movimiento turístico a la zona endémica, sobre todo si los turistas 

tienen el sistema inmune comprometido. 

El grado de invasión de P. mameffei en el organismo, es determinado por las 

condiciones del sistema inmune del paciente; dando así diferentes reacciones en el 

hospedero. Una reacción granulomatosa y supurativa se encontrará en pacientes 
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inmunocompetentes; una reacción anérgica y necrosante predomina en pacientes 

inmunocomprometidos. En estos últirTKls paciente usualmente están implicados los 

pulmones, nódulos linfáticos, bazo, hígado, intestinos, médula ósea y piel. 

P. mameffei es el único de las especies de Penicilfium que es termalmente dim6rfrco. 

La forma de micelio se obtiene a una temperatura de 25°C y la fase levaduriforme se 

obtiene a 3rC. la levadura de P. mameffei se divide por fisión, lo cual nos permite 

distinguirlo microsc6picamente de Histopfasma capsulatum que se divide por 

gemación. P. mameffei se puede identificar en biopsias de nódulos linfáticos, médula 

ósea, higado y piel. 

El diagnóstico temprano de la peniciliosis mameffei es importante para el 

tratamiento correcto y la pronta recuperación del paciente, sobre todo si es 

seropositivo a la infección por VIH. El tratamiento de primera elección es la 

anfotericina B en dosis de 0.5 a 0.6 mglkg por día durante dos semanas. 

Posteriormente como tratamiento secundario de sostén itraconazol 200mg por día, 

se considera adecuado. 

El incremento de la población seropositivo para la infección por VIH , ha dado la pauta 

al aumento de casos de peniciliosis mameffei, ya que estos pacientes al tener el 

sistema inmune afectado, forman parte de la mayoría de los casos reportados de 

infección por P. mameffei. 

El desarrollo de nuevas técnicas para la rápida identificación de P. mameffe; y el 

tratamiento correcto, hacen que el índice de mortalidad vaya en descenso, aunque el 

numero de pacientes con peniciliosis mameffei sea de consideración . Esto no 

quiere decir, que los pacientes encontrados en otras partes del mundo, propaguen la 
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infección, ya que se necesita el contacto directo con P. mameffei en la zona 

endémica (la cual tiene condiciones ambientales específicas, que favorecen el 

crecimiento de P. mameffei y que no se han encontrado en otros lugares fuera de 

esta zona) , y que el estado de salud sea propicio el desarrollo del hongo. 



, 
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CONCLUSIONES 

*<lo P. mameffei es un hongo patógeno oportunista que ataca principalmente a 

pacientes inmunocomprometidos, ocasionando una micosis llamada peniciliosis 

mameffei. 

..,. La peniciliosis m.1llmeffe¡ se ha encontrado en pacientes inmunocompetentes, lo 

cual indica que no es un marcador de VIH . 

..,. P. mameffei tiene su zona endémica en el sudeste de Asia y parte del sur de 

China . 

..,. Las condiciones dimáticas permiten el desarrollo de este hongo, sobre nichos 

ecológicos similares . 

..,. Personas que viven o viajan a las zonas endémicas son susceptibles a adquirir la 

enfermedad (no se describe susceptibilidad de raza) . 

..,. El diagnóstico clínico de la peniciliosis mamenei es dificil debido a que varias 

enfermedades ocasionan lesiones cutáneas similares a las ocasionadas por este 

hongo, como son: molfuscum contagiosum, hisloplasmosis, acné, foliculitis, 

criptococosis, ele, y lesiones pulmonares que pueden ser confundidas con 

tuberculosis pulmonar, criptococosis pulmonar, histoplasmosis pulmonar. 

.... El diagnóstico temprano de la penicil iosis es de vital importancia para la 

administración de un tratamiento correcto, debido al allo índice de mortalidad que 

se ha registrado en los últimos años. 
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