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RESUMEN

Introduccion: Los hongos anemofilos son una de las causas de hipersensibilidad por
alérgenos inhalables. Los especimenes del género Cladosporium destacan por su elevada
frecuencia.

Objetivo: Describir la reactogencidad cutanea de extractos crudos de hongos del género
Cladosporium spp. en paciente cubanos con hipersensibilidad tipo I.
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Métodos: Estudio observacional analitico en una muestra (m = 170) representativa de
pacientes con sintomas recurrentes asociados a hipersensibilidad tipo I, atendidos entre
enero de 2019 y diciembre de 2020, en el Hospital Universitario General Calixto Garcia.
La reactogencidad cutanea se evaludé mediante el Prick test.

Resultados: En una m = 170 y rango de edad de 18;83 afios, con una xe = 41,83+2,56
anos, el 77,05 % de los sujetos testados evidenciaron sensibilidad al menos a un género
de hongo, con un 38,82 % de sujetos sensibilizados a Cladosporium spp. El 53,03 % del
sexo femenino vs. el 48,48 % del masculino. De forma general, no se evidencio
diferencias entre sexos (X? = 0,2075; p = 0,6487) o la edad (X?>= 0,0237; p = 0,8775)
respecto a la positividad a Cladosporium. Fue llamativa la reactividad cruzada de
Cladosporium con otros hongos anemofilos en superior proporcién de Fusarium vy
Crisonilia en mujeres vs. hombres. En el analisis de las proporciones absolutas de la
reactividad estacionaria, fue estadisticamente significativa la menor incidencia de casos
nuevos en los meses de febrero y agosto (p = 0,000%).

Conclusiones: La proporcién de pacientes con sintomas recurrentes asociados a
hipersensibilidad tipo I sensibilizados a especimenes del género Cladosporium es
elevada, sin distincién de sexo, con una aparente tendencia a una plurisensibilidad en
mujeres vs. reaccion cutdanea mayor para hombres.

Palabras clave: Prick test, reactogenicidad cutdanea a alérgenos aéreos, alergia a
hongos anemdfilos.

ABSTRACT

Introduction: Anemophilous fungi are one of the causes of hypersensitivity by inhalable
allergens. Specimens of the genus Cladosporium stand out for their high frequency.

Objective: To describe the cutaneous reactogenicity of crude extracts of fungi of the
genus Cladosporium spp. in Cuban patients with type I hypersensitivity.

Method: Analytical observational study in a representative sample (m=170) of patients
with recurrent symptoms associated with type I hypersensitivity, treated between
January 2019 and December 2020 at the University Hospital General Calixto Garcia.
Cutaneous reactogenicity was evaluated using the Prick test.

Results: With an m=170 and age range of 18;83 years, with an xe=41.83+2.56 years,
77.05% of the tested subjects showed sensitivity to at least one genus of fungus, with
38.82 % of subjects sensitized to Cladosporium spp. 53.03 % of the female sex vs.
48.48% of the male sex. In general, there were no differences between sexes
(X?=0.2075; p=0.6487) or age (X?=0.0237; p=0.8775) regarding positivity to
Cladosporium. The cross-reactivity of Cladosporium with other anemophilous fungi was
striking, with a higher proportion of Fusarium and Chrysonilia in women vs. men. In the
analysis of the absolute proportions of stationary reactivity, the lower incidence of new
cases in the months of February and August was statistically significant (p=0.000%).
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Conclusions: The proportion of patients with recurrent symptoms associated with type
I hypersensitivity sensitized to specimens of the genus Cladosporium is high, without
distinction according to sex, with an apparent tendency to a pluri-sensitivity in women
vs. major cutaneous reaction for men.

Key words: Prick test, cutaneous reactogenicity to airborne allergens, allergy to
anemophilous fungi.
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INTRODUCCION

Los hongos son organismos eucariotas, filamentosos y, en su mayoria, portadores de
esporas, que existen como saproéfitos o como parasitos de animales y plantas. El grupo
mas importante de hongos diseminados en el aire que causa enfermedades alérgicas
respiratorias en humanos son los conidiales, que se agrupan en la otrora clase de forma
Deuteromycetes,() hoy como Fungi imperfecti, puesto que no encajan en la clasificacion
taxondomica comun de los hongos, basada en el concepto de especie bioldgica o en las
caracteristicas morfolégicas de las estructuras sexuales, poco conocida hasta la
actualidad.

Los deuteromicetos son organismos saprofitos oportunistas que se reproducen
asexualmente por medio de conidios formados en células conididgenas en el extremo de
conidiéforos. A pesar de que la mayoria de las esporas producidas por los hongos
imperfectos varian en sus caracteristicas micromorfoldgicas, estos hongos comparten
muchas caracteristicas macroscdpicas respecto a la colonia fungica y otras microscopicas
comunes, por lo cual su identificacion es dificil.(*)

Muchos especimenes pueden ser patdgenos, otros han sido importantes aliados del
desarrollo humano, y cumplen funciones de importancia vital en nuestros ecosistemas,
como el Tolypocladium inflatum, del que se extrae el inmunosupresor ciclosporina, o el
Penicillium notatum, que inicid la revolucién de las penicilinas, asi como el Cladosporium
resinae, que descompone hidrocarburos como petrdleo y queroseno, por solo citar
algunos ejemplos.?

El desarrollo de alergias a hongos sigue los mismos fendmenos bioldgicos que las alergias
a otros alérgenos ambientales. Las esporas de hongos son ubicuas y el nimero de
especies presentes en el medio ambiente se estima en al menos un millén. Entre los
géneros de esporas de hongos en el aire, Cladosporium es de los que se reporta con mas
frecuencia, detras de Alternaria y Aspergillus.(*:3) Particularmente, los especimenes de
Cladosporium spp. se han visto impulsados por su tremenda adaptabilidad ecoldgica, lo
cual les ha hecho ganar gran relevancia.
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Es en el género Cladosporium que se encuentra al espécimen mas abundante de hongo
hallado en los ambientes, asi como una de la fuente mas importante de alérgenos
inhalantes.(> Algunos especimenes del género han sido reportados como causa de
infecciones oportunistas, e implicados como factor etiogencio de Ulcera corneal humana,
lesiones cutaneas e infeccion de las ufias. La principal implicacion sanitaria se asocia a
las esporas del hongo que pueden provocar reacciones alérgicas en el tracto respiratorio
de individuos susceptibles e infecciones del tracto respiratorio.(¢-8

A pesar de las condiciones propicias presentes, no existen en Cuba estudios sistematicos
sobre su prevalencia en pacientes alérgicos, y los reportes descriptivos son generalistas
y no se analizan métricamente las caracteristicas del habdn y otras posibles relaciones
notables. A punto de partida de la escasa literatura cientifica disponible con datos
referentes al comportamiento en el pais de la sensibilizacion a los especimenes de este
género, el objetivo del estudio es describir la reactogencidad cutanea de extractos crudos
de hongos del género Cladosporium spp. en pacientes cubanos con el sintoma recurrente
asociados a hipersensibilidad tipo I.

METODOS

Previa revision de la literatura cientifica y la consulta a expertos de alergia clinica, se
procedié a la realizacidon de un estudio observacional analitico retrospectivo en base a
una muestra (m = 170) representativa de pacientes seleccionada por muestreo aleatorio
simple, con indicacién de la prueba cutdnea a alérgenos con sintomas recurrentes
asociados a hipersensibilidad tipo I, atendidos entre enero de 2019 y diciembre de 2020,
en el Hospital Universitario General Calixto Garcia, de La Habana. Se consultaron los
registros primarios donde son asentados los resultados de las pruebas cutaneas
realizadas, previa consulta médica, con la correspondiente confeccion de una historia
clinica.

La reactogencidad cutdnea se evalué mediante el método Prick test, con extractos
alergénicos de hongos anemdfilos a 20 000 UB/mL, elaborados segun el “Manual de
procedimientos normalizado”, aprobado por el Comité de Calidad de dicho hospital.

Se emplearon las siguientes variables: edad (afios), sexo (masculino o femenino),
resultados del Prick test (positivo o negativo), diametros mayores (mm) y menores del
habdn (mm), asi como la media geométrica (mm) y la regularidad de la reaccién cutanea
(regular o irregular). La técnica de las pruebas cutaneas se realizd de acuerdo a las
directrices de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica.(®

Se confecciond6 una base de datos en Microsoft Excel 2016, sistema donde se
cumplimenté el plan de tabulacién y analisis estadistico. Para la elaboracién de los
graficos se empled el software Power Point 2016.

Los resultados fueron expresados en frecuencia absoluta y porcentajes para variables
cualitativas, asi como los diametros correspondientes y la media geométrica en
milimetros para el tamano del habdn. Para el analisis de significacién estadistica se
empleod el estadistico X?, para las variables que reflejan cualidades no operaionaizables,
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asi como t de Welch, previa confirmacion del supuesto de normalidad para los datos
computables analizados. Se asumid la significaciéon estadistica cuando p < 0,05. Se
empled también el coeficiente de correlacién lineal de Pearson para la representacién
por grafos de los correlatos notables referentes a la reactogenicidad multiple, de forma
general y por sexos.

RESULTADOS

En cuanto a las caracteristicas generales de la muestra, alrededor del 40 % no
evidenciaron signos de hipersensibilidad cutédnea a los extractos crudos de hogos
anemofilos, contra un 60 % que al menos fueron sensibles a un hongo. De los pacientes
negativos al test, el 21,6 % fueron mujeres respecto a un 18,33 % de hombres. En el
caso de los positivos, el 25 % fueron mujeres respecto a un 35 % de hombres,
diferencias ligeras sin significacion estadistica (X2 = 1,4879; p = 0,2225).

El rango de edades general fue 18;83 afios de edad, con una media aritmética igual a
41,83+2,56 afios, una mediana igual a 39 afios y una desviacion tipica igual a 17,06
anos. En el caso de las mujeres, la media aritmética fue igual a 41,87+0,30 afios, una
mediana igual a 42 anos y una desviacion tipica igual a 16,70 anos. Respecto al sexo
masculino, la media aritmética fue igual a 41,78+0,62 afos, una mediana igual a 38
afos y una desviacion tipica igual a 17,62 afios.

En relacién a la positividad al extracto alergénico de Cladosporium, se observé una
positividad en el 38,82 % de la muestra (X? = 16,8459; p = 0,000), un 20,58 % del
sexo femenino respecto a un 18,23 % del sexo masculino, diferencias sin relevancia
estadistica (X? = 0,3008; p = 0,5833). De las lesiones, fueron minimamente positivas el
24,24 %, sin diferencias significativas respecto a los sexos (X? = 0,0239; p = 0,8770).
El 62,12 % de las lesiones fueron de didmetros mayores y menores iguales, con un
19,69 % de lesiones irregulares en mujeres frente a un 18,18 % en hombres (X? =
0,0171; p = 0,8958) sin significacion estadistica. El analisis general no evidencid
diferencias entre sexos (X? = 0,2075; p = 0,6487) o edad (X? = 0,0237; p = 0,8775)
respecto a la positividad a Cladosporium.

En cuanto a la reactividad cruzada de Cladosporium con otros hongos anemofilos, es
Ilamativa la superior proporcién de Fusarium y Crisonilia en mujeres respecto a hombres.
(Tabla 1)

Tabla 1. Proporciones de la reactividad cruzada con Cladosporium

Extractos
Sexo
Alternaria | Penicillium | Rhizopus | Aspergillus | Curvulariza | Fusarium | Crisonilia
Femenino 52,17 50 56,81 56,25 55,88 76,66 60,6
Masculino 47,82 50 43,18 43,75 44 11 23,33 39,35
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De forma general, al analizar los didmetros medios entre mujeres y hombres, se observa
signos de normalidad en funcion de una distribucion X?; sin embargo, el analisis
disgregado seglun sexos evidencia francos signos de asimetria con marcadas colas
derechas para diametros menores, respecto a colas izquierdas para los mayores.
(Tabla 2)

Tabla 2. Parametros estadisticos referentes al didmetro del haboén en relacion al sexo

N Femenino Masculino
Parametros
Min. Max. D.m Min. Max. D. m
Media 4,1540,12 | 4,8+0,15 | 4,47+0,13 | 4,56+0,14 | 5,29+0,17 | 4,92+0,15
Mediana 4 5 4,5 4 5 4,5
Diferencia 1,19 1,51 1,30 1,27 1,48 1,33
tipica

La media aritmética de los diametros evaluados fue superior a 4 mm, tanto para hombres
como para mujeres, pero con una diferencia de +1,5 mm para hombres (p = 0,000%),
con IC: 95 % m <0,2 mm comun para ambos sexos. Los analisis de correlacién entre
didmetros mayores, menores y promedios respecto al control positivo en funcion del
sexo no reflejaron signos de dependencia lineal. (Tabla 3)

Tabla 3. Parametros estadisticos referentes a la medida geométrica de los didmetros

Parametros Media Error tipico
General 3,13+0,19 0,10
Sexo

Masculino 3,08+0,17 0,12
Femenino 3,17%0,27 0,15
Edad

>60 3,02+0,84 0,36
<60 3,15+0,14 0,09
Periodo

Hdmedo 3,03+0,19 0,12
Seco 3,23+0,27 0,15
Frio 3,14+0,26 0,15
Caélido 3,16x0,28 0,17
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La figura muestra el andlisis de la iconografia de las correlaciones notables. Se evidencié
diferencias en funcion del sexo, partiendo de un patrén general que relaciond la
positividad a Cladosporium con Alternaria, Penicilium, Rhzopus, Aspergillus y Curvularia,
sin relaciones notables entre ellas respecto a Cladosporium (A).

Diferencialmente, en el sexo femenino (B) se observaron correlatos notables con las
anteriores y, ademas, con Fuarium vy Crisonillia, con correspondientes relaciones
notables entre Crisonillia y Alternaria, Alternaria y Penicilium, y Curvularia y Fuarium.
Fue llamativa la correlacién notable, restringida solo entre Penicilium con la edad.

En el sexo masculino (C) se evidenciaron pocas correlaciones notables, ademas de las
de Cladosporium con Alternaria y Penicilium, sin correlacidon parcial de primer orden
entre Alternaria y Penicilium.

'”“I' ane Crisonilia Alternaria Edad
1 M
Tadosporium ~~  Penicillium : AN
Cladosporium, = Fusarium  Cladgsporium -
R —0 - T T
1\ N\ TN eTT
v ; £ B3 Penicillium
; \ . / .
o Rhize ]
Tt . zZopus ) - St
Curvularia | / Curvularia Rhizopus
Aspergillus :
PErg Aspergillus
A B

Alternaria
I

Cladosporium .~ Penicillium

¥ 8|

C

Fig. Grafos de correlaciones notables.

A) General; B) Mujeres y C) Hombres

En el grafico se muestran las proporciones absolutas de la reactividad a Cladosporium
en el tiempo. Comparativamente contra la positividad general, se observd una reduccion
marcada en febrero, julio y octubre; y menos acentuadas en marzo y diciembre. La
exploracién del estadigrafo t de Welch de dos colas confirmé la significacion estadistica
de las diferencias observadas (p = 0,000%).
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Graf. Proporciones absolutas de la reactividad a Cladosporium vs. proporciones
absolutas de la reactividad general, en el tiempo.

Verde: % absolutas de la reactividad general.
Azul: % absolutas de la reactividad a Cladosporium.

DISCUSION

Con independencia de la gran diversidad del reino fungi, al menos 112 géneros son
reportados como fuentes sospechosas de alérgenos, donde los especimenes de los
géneros Alternaria, Cladosporium, Penicillium y Aspergillus son los mas frecuentemente
identificados y los que se asocian a las enfermedades alérgicas en humanos. Entre los
métodos para la evaluacion poblacional de su impacto alergénico, los estudios de
sensibilizacion cutanea siguen mantenido su vigencia, dada su alta sensibilidad, incluso
con las potencialidades de los métodos de tecnologia IgE;(1%11) estos han servido de base
en la identificacion de su papel como factor de riesgo para el desarrollo del asma, (1213
entre otras condiciones en el umbral de la hipersensibilidad tipo I.

La ubicuidad de estos organismos y su abundancia relativa elevada, tanto en interiores
como en exteriores, junto las asombrosas biologias de su propagacion, los posicionan
como un organismo macrobidtico estrechamente relacionado con los humanos en la
mayor diversidad del entorno de vida y trabajo.(?) Los niveles elevados de esporas en la
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atmosfera se correlacionan con un mayor nimero de hospitalizaciones y muertes por
asma, junto a un mayor riesgo de desarrollar rinitis.(13-16) En este sentido, los datos
deben ser analizados cuidadosamente en funcién de las series reportadas, y no se debe
dejar de lado el efecto de la contaminacién ambiental.

Asi, las condiciones climatograficas del archipiélago cubano determinan un ecoentorno
ventajoso para su la proliferacion de estos hongos anemoéfilos. Se ha reportado para la
nacidén mayores variaciones climatoldgicas en los periodos poco lluviosos (noviembre-
abril) que inciden en la severidad de enfermedades alérgicas y respiratorias. Con una
tasa de prevalencia de 90,9 por cada 1000 habitantes solo para el asma, lo convierte en
todo un reto para el sistema nacional de salud.(”) A pesar de que no existen estudios de
la micofauna saprofita de especies filamentosas a lo largo y ancho de Cuba, datos
particulares para la ciudad de La Habana han permitido identificar alrededor de 32
géneros, con predominio de Cladosporium, Aspergillus, Penicillium, Fusarium vy
Curvularia en ese orden.(1819)

Los estudios epidemioldgicos en pacientes alérgicos difieren significativamente en sus
reportes sobre la sensibilizacion a hongos anemdfilos, segun la region en donde se
desarrollaren. Forkel et al.(?9 han observado, en pacientes alérgicos de Alemania, que
tan solo el 19,2 % de todos los pacientes habian sido positivos al test para al menos uno
de tres hongos filamentosos (Alternaria, Aspergillus, o Cladosporium). Ademas, con un
incremento general en la década 2008-2017 respecto a 1998-2007 de un 22,5 %, y una
razon de sensibilizacion de 2:1 en favor del sexo femenino, donde Cladosporium
especificamente experimentd un incremento de 21,7 %, a pesar de no ser en esta serie
de datos uno de los géneros mas representativos.

En el presente estudio, la reactogenicidad de Cladosporium fue superior al 38 % de los
sujetos estudiados, con discretas diferencias entre sexos, con un 53,03 % para el sexo
femenino vs. 48,48 % para el sexo masculino, sin relevancia estadistica (X2 = 0,077; p
= 0,7810). De forma general, se observan diferencias entre los estudios, que se atentan
en funcion de un analisis de segunda década de la serie de Forkel, que mas de apuntar
a una menor reactogencidiad a extractos de Cladosporium en Alemania respecto a Cuba
(dif. <10 %), son indicativos de una mayor prevalencia en Alemania de los géneros
Alternaria y Aspergillus en comparacion con Cuba. A criterio de los autores, las
diferencias climaticas entre las zonas templada y tropical norte pueden representar, para
tal diferencia, la mayor potencia de efecto.

Contrariamente a la variable prevalencia de la sensibilidad a hongos anemdfilos, la
mayoria de los estudios coinciden en una mayor sensibilizaciéon a Aspergillus y Alternaria;

son muy escasos los porcentajes de sensibilizacién a Cladosporium superiores al 10
0/ .(20,21)

Entre el reducido nimero de estudios divergentes respecto a la tendencia central, los
resultados obtenidos por Saeed Tayeb,(??) en Arabia Saudi, reportan una reactogenicidad
cutanea general del 57 %. En ese pais, al igual que en Cuba, Cladosporium ha sido
reportado como el género mas prevalente en la atmodsfera,(1823) |o cual pudiera explicar
la relativa alta frecuencia de reactogenicidad cutanea ante sus alérgenos.

Sin embargo, en Tailandia, donde las esporas de Cladosporium representan el 49 % de

® la concentracion de hongos atmosféricos, la reactogenicidad cutdnea a este
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género, en sujetos alérgicos fue de 16,6 %. A discrecion de los autores, una posible
explicacion radica en la abundancia de estudios en regiones climatograficamente mas
benévolas para otros hongos anemofilos. En el caso de Cuba y Arabia Saudi, son
ecoescenarios mas favorables al género Cladosporium sobre otros.

Teniendo en consideracién las diferencias presumibles entre especies, se observa una
asociabilidad sobre una base filogenética entre los diferentes hongos del filo Ascomycota,
que expresa una de las menores divergencias evolutivas dentro el reino fungi,®® con
conservacion de las secuencias multiples entre sus genes. Lo anterior explica, en gran
medida, la reactividad cruzada a estos organismos.

Como parte de las pruebas de sensibilizacion cutdanea, unas estrechas franjas de
patrones morfoldgicos son caracteristicas del habon y su vecindad, formado en una
reaccion positiva. Existen varios métodos para informar los resultados obtenidos, pero
la mayoria de ellos se sustentan en los didmetros del habdén y resaltan en la practica
clinica el didametro promedio respecto al calculo del drea del habdn. Esta es calculada o
medida con dispositivos para escanear la lesidn, por ejemplo, el indice didametro HEP
(didmetro promedio del habén inducido por el alérgeno, dividido entre el didmetro
promedio del habdén inducido por la histamina) y la media geométrica (raiz cuadrada del
producto de los didmetros), que son los mas empleados en investigaciones
académicas.(?¥

La comparacién con otros estudios sobre las dimensiones del habdn y su morfologia
(regular o irregular) no fue satisfactoria en funcion de datos actualizados,
fundamentalmente por la falta del examen critico de estos datos en los estudios
consultados, que centran su descripcion y andlisis en las relaciones epidemioldgicas
generales y no asi en las morfoldgicas.

En relaciéon con la regularidad, no fue posible compararla por ausencia de reportes en la
literatura. De forma general, 62,12 % de las lesiones fueron regulares, con un 19,69 %
de lesiones irregulares en mujeres frente a un 18,18 % en hombres (X? = 0,0171; p =
0,8958), sin significacion estadistica; con una dimension general del habon promedio
>4+0,1433 mm en ambos sexos. La realizacién de estudios similares en otras provincias
del pais serd necesaria para la generacién de conclusiones aplicables al escenario
nacional de la enfermedad alérgica.

La metodologia de analisis que se presenta sirve de modelo aplicable con recursos
econdmicos sobrios, a la vez que permite la realizaciéon de observaciones prometedoras
con mayor capacidad de exploraciéon de correlatos, en dependencia de las disimiles
condiciones del espectro de enfermedades por hipersensibilidad tipo I, que puedan servir
tanto para la toma de decisiones clinicas como para la evaluacion de la inmunoterapia.

Se concluye que la proporcion de sensibilizados a especimenes del género Cladosporium
en pacientes con sintomas recurrentes asociados a hipersensibilidad tipo I en La Habana,
es notablemente superior a la reportada, de forma general, a nivel mundial, con una
proporcion similar en hombres y mujeres, y una aparente tendencia a la plurisensibilidad
en mujeres, asi como una reaccidon cutanea mayor para hombres.
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