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Microbiota fungica nasal en sujetos
alérgicos y sanos

Maite Sellart-Altisent, Josep M. Torres-Rodriguez, Silvia Gomez de Ana y
Eidi Alvarado-Ramirez

Unitat de Recerca en Malalties Infeccioses i Micologia. IMIM, UDIMAS, Facultad de Medicina, Universitat
Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espania

Los hongos ambientales, mohos y levaduras penetran con el aire en la
cavidad nasal y pueden desencadenar alergias respiratorias en sujetos
atépicos. No obstante, la flora fungica de las fosas nasales es muy poco
conocida.

En este estudio, se han cultivado muestras de la mucosa nasal de

135 sujetos, de los cuales 48 eran alérgicos a acaros y epitelios u hongos,

y los restantes, sin antecedentes de alergia, se consideraron sanos. Todos
ellos residian en el area metropolitana de Barcelona, y su edad era de entre
18 y 35 anos.

Los resultados obtenidos demuestran que el 41,5% de los sujetos sanos eran
portadores de una o mas especies fungicas, mientras que los alérgicos que
presentaron hongos fueron el 14,8% (p = 0,011). El 50,4% de los aislados
correspondieron a los géneros Cladosporium, Penicillium, Aspergillus y
Alternaria, los cuales se consideran altamente alergénicos.

Las especies fungicas mas comunes fueron: Cladosporium herbarum y
Cladosporium cladosporioides (23,6%). A pesar de que casi la mitad de
pacientes eran alérgicos a Alternaria alternata, ésta tan solo se aislo en el
8,8% de las muestras de dicho grupo. Las levaduras se aislaron
predominantemente en sujetos sanos.

No se observaron diferencias entre sexos ni entre fumadores y no fumadores.
Destaca la menor prevalencia de hongos nasales en sujetos alérgicos, que
podria ser debida a la insuficiencia nasal, rinorrea y/o mayor uso de panuelos.

Alergia, Cavidad nasal, Hongos ambientales, Rinitis, Alternaria, Cladosporium,
Penicillium, Aspergillus

Nasal fungal microbiota in allergic and healthy
subjects

Environmental fungi, moulds and yeasts could reach the nasal cavity with the
inhaled air causing respiratory symptoms in atopic subjects, but little is known
about the fungal flora of this site.

In the present study samples of the nasal cavities of 135 subjects aged

18-35 years (48 allergic patients to fungi, mites and/or cat fur and from 87
normal subjects - healthy, control group) were cultured. All of them lived in the
metropolitan area of Barcelona.

Fungi were isolated from 41.5% of healthy people and in 14.8% of allergy
patients (p = 0.011).

Morphologically, 50.4% of the isolates were located within 4 genera:
Cladosporium, Penicillium, Aspergillus and Alternaria, fungi which are
considered the most allergenic.

The most prevalent species were: Cladosporium herbarum and

C. cladosporioides (23.6%). Alternaria alternata was isolated only in 8.8% of
samples from the allergic group, although most subjects were sensitive to this
species.

There were not differences in the isolation rate between genera and
smoking-no-smoking groups.

The lower prevalence of nasal fungi from allergic patients could be related to
the nasal insufficiency, the hypersecretion and the larger use of handkerchief.

Allergy, Environment fungi, Nasal cavity, Rhinitis, Alternaria, Cladosporium,
Penicillium, Aspergillus
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El aire es el vehiculo de 4caros, pdlenes, epitelios y
hongos, responsables de diversos procesos alérgicos
[5,33,35]. Segtin O’Driscoll et al. [24], los propagulos fin-
gicos producen una patologia respiratoria mds grave que el
pelo de gato o los dcaros. Los hongos ambientales pueden
ser responsables de procesos infecciosos del aparato respi-
ratorio de diferente naturaleza y gravedad [15,21,30,39].
De esta forma, los sintomas causados por los hongos
atmosféricos incluyen enfermedades respiratorias, tanto de
vias respiratorias altas como bronco-pulmonares, con in-
flamacioén de las membranas mucosas. Existe una gran va-
riedad de mecanismos productores de dichas alteraciones,
como la hipersensibilidad mediada por la inmunoglobulina
E (IgE), la inflamacién crénica provocada por esporas fun-
gicas o sus metabolitos y, posiblemente, una reaccién
téxica a la inhalacién de productos (micotoxinas) [26] pro-
ducidos por hongos, como Stachybotrys [16].

La prevalencia de asma, rinosinusitis crénica y aler-
gias respiratorias ha ido en aumento en el mundo occiden-
tal [5], de ahi la importancia de conocer las especies fln-
gicas presentes en las vias respiratorias, considerando las
fosas nasales como una puerta de entrada fundamental. El
conocimiento de cudl es la flora fiingica nasal contribuiria
a establecer si existe relacién con el desarrollo de un pro-
ceso alérgico.

Los hongos ambientales se encuentran tanto en el
exterior como en el interior de los domicilios [11,25,29,35].
A pesar de que las diferencias entre la concentracion de
elementos fungicos presentes en espacios cerrados y
ambientes abiertos es controvertida [2,31], se acepta que
los niveles de hongos en el exterior estin muy condiciona-
dos por las variaciones climdticas, y esto también influye
en la diversidad de los hongos del interior [17].

Cada region geografica puede presentar una flora
fingica atmosférica diferente, dependiente, en gran medi-
da, de las condiciones climaticas; asi, en Europa y Norte-
américa, Penicillium y Cladosporium son los géneros mas
abundantes en ambientes interiores. Cladosporium, ade-
mds, junto con Alternaria, se considera un moho funda-
mentalmente de exterior [17].

La mayoria de los géneros aislados de la atmdsfera
son considerados alergénicos [25]. No obstante, algunos de
ellos, como Alternaria, Cladosporium y Aspergillus, apa-
recen como los mas importantes [7].

En el sur de la Peninsula Ibérica (Cadiz, Almeria),
se ha descrito a Cladosporium como el hongo de exterior
mds abundante [13,41], resultado que podria ser extrapo-
lado para otras ciudades de clima mediterrdneo, como Bar-
celona. Esto coincide con los resultados de una base de
datos existente en Catalufia en la que se publica la canti-
dad de esporas ambientales por metro cuadrado recogidas
en la ciudad de Barcelona y que sitia a Cladosporium co-
mo el género mas abundante durante todo el afio 2005 [40].
No obstante, diferentes estudios demuestran que la presen-
cia de hongos varia segtn la estacion del afio en que se
recoge la muestra; en verano y principio de otofio es cuando
se encuentran mds cantidad de especies flingicas [5,31,34].

De suma importancia son también los hongos inte-
riores. Asi, Kostamo et al. [18] demostraron que vivir en
una casa mohosa o trabajar en un ambiente similar au-
menta el riesgo de presentar sintomas respiratorios e infec-
ciones.

La mucosa nasal es un reservorio de los hongos
inhalados; no obstante, la relacién que puede existir entre
la presencia de hongos en el interior de la nariz y el des-
arrollo de una reaccién alérgica ha sido poco estudiada.
Tampoco existe suficiente informacién sobre las posibles
diferencias entre la flora fingica nasal de sujetos sanos y
alérgicos.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la distri-
bucidn y la frecuencia de las especies flngicas aisladas de
la mucosa nasal de pacientes alérgicos, comparandolas con
la flora fingica nasal presente en sujetos sin antecedentes
de alergia.

Material y métodos

Sujetos. Desde enero de 2004 hasta julio de 2005 se
tomaron 135 hisopados nasales (92 mujeres y 43 hom-
bres), de los cuales 103 pertenecian a no fumadores y 32 a
fumadores.

Se realiz6 un estudio caso-control en el que los
casos fueron 48 pacientes que presentaban una clinica de
rino-conjuntivitis o asma con pruebas de alergia positivas
a uno o mas alergenos perennes, 23 pacientes con alergia
a hongos ambientales (predominando Alternaria alter-
nata), siendo el resto pacientes alérgicos a dcaros o epite-
lios. El diagnéstico de alergia se realizé por medio de
pruebas cutdneas (prick test) y por determinacién de IgE
especifica (CAP igual o superior a clase 2) (Pharmacia
Diagnostic, Suecia).

Como controles se incluyeron 87 sujetos que no
tenian antecedentes de alergia ni afecciones respiratorias.

La edad de la poblacién estudiada oscilaba entre 18
y 35 afios, todos residian en el drea metropolitana de Bar-
celona y 87 de ellos eran estudiantes de Medicina (Unidad
Docente del Institut Municipal d’Assisténcia Sanitaria,
Hospital del Mar, Facultad del Medicina, Universidad
Auténoma de Barcelona).

A todos los participantes se les inform6 de la natu-
raleza y objetivos del estudio y se hizo constar su partici-
pacién voluntaria.

Procedimientos. Para obtener las muestras se man-
tuvo la cabeza del sujeto inclinada hacia atrds y se intro-
dujo un escobillén estéril (Amies CLR, Italia) en ambas
coanas, penetrando un minimo de 15 mm y rotdndolo con
suavidad para conseguir una muestra representativa de la
mucosa nasal.

Los escobillones se conservaron en medio de trans-
porte (Amies CLR) hasta su cultivo posterior, que se rea-
liz6 en un maximo de 18 horas de la recoleccion.

Las muestras fueron sembradas por agotamiento en
medio de agar de Sabouraud con cloranfenicol (bioMé-
rieux SA, Francia) e incubadas a 25 + 2 °C durante un
periodo de dos semanas, observdndose diariamente.

Para la identificacion de los hongos filamentosos se
realizaron, en primer lugar, resiembras en medio de agar
Czapek (Becton Dickinson, Francia), agar dextrosa patata
(Merck, Alemania), Sabouraud con cloranfenicol y ciclo-
heximida y Sabouraud diluido [37], identificindose poste-
riormente mediante un examen microscopico, siguiendo
las claves dicotomicas descritas en textos especializados
[3,9,19,27].

Las levaduras aisladas fueron sembradas en medio
de agar crema de arroz (Remy industries N.V. Bélgica) [37]
para la produccién de seudohifas y clamidosporas, y en
medio cromogénico (Chromagar TM Microbiology, Chro-
magar, Francia). La identificacién final se obtuvo me-
diante la prueba de asimilacién de azicares (Auxacolor,
Bio-Rad, Francia).

Andalisis estadistico. Se realizé un andlisis descrip-
tivo de los datos. Las variables de categoria se presentan
con su frecuencia absoluta y porcentaje. Los contrastes
para las variables cualitativas se realizaron utilizando la
prueba de Chi cuadrado o la prueba de Chi cuadrado para
tendencia lineal, segtiin se cumplieran o no los criterios de
aplicabilidad. El nivel significativo utilizado fue 0,05.



Los datos se analizaron con los programas estadis-
ticos SPSS para Windows (version 12.0). Para el andlisis
estadistico se consideré la presencia de la especie aislada
en cada una de las placas, independientemente del nimero
total de colonias.

Resultados

El cultivo resultd positivo (con crecimiento fingi-
co) en 76 muestras (56,3%), de las cuales el 14,8% (n = 20)
correspondieron a pacientes alérgicos y el 41,5% (n=56)
a sujetos sanos.
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Figura 1. Porcentaje de hongos aislados en sujetos alérgicos y sanos.
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En las muestras obtenidas de sujetos sanos se
encontré una mayor presencia de hongos respecto a los
alérgicos (p = 0,011). En ambos grupos, el género predo-
minante fue Cladosporium (26,3% en sanos; 29,4% en
alérgicos) seguido de Penicillium (25,3%; 20,6%). Asper-
gillus spp. y Alternaria spp. se aislaron en el 12,1% y
7,6% de las muestras obtenidas del grupo control respecti-
vamente; en los alérgicos, la frecuencia de ambos géneros
correspondi6 a un 11,7%. Se observé una mayor prevalen-
cia de micelio estéril hialino en el grupo control (13,2%)
frente a un 5,9% en los alérgicos (Figura 1).

Se identificaron 40 especies diferentes, pertenecien-
tes a 18 géneros (Tabla 1). La especie mas frecuente en

W Alérgicos
Sanos

Figura 2. Porcentaje de hongos aislados en las tres estaciones del afio estudiadas (invierno, primavera, verano).
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Tabla 1. Frecuencia en nimero (n) y porcentaje de las diferentes especies fungicas aisladas en sujetos alérgicos

y sanos.

Alérgicos (n = 34)

Sanos (n = 106) Total (n = 140)

Especie aislada
%

pm}

Alternaria alternata 3 8,8
Alternaria chlamydospora 0 0
Alternaria infectoria 1 2,9
Ascomycota 1 2,9
Aspergillus avenaceus 1 2,9
Aspergillus flavus 2 59
A. fumigatus 0 0
A. niger 1 2,9
A. niveus 0 0
A. ochraceus 0 0
A. versicolor 0 0
Aureobasidium pullulans 0 0
Candida albicans 0 0
C. dubliniensis 0 0
C. parapsilosis 0 0
Cladosporium spp. 1 2,9
C. cladosporioides 5 14,7
C. herbarum 4 11,8
C. oxysporum 0 0
C. sphaerospermum 0 0
Cryptococcus albidus 0 0
Cladophialophora spp. 1 2,9
Chrysonilia spp. 1 2,9
Drechslera biseptata 0 0
Epicoccum purpurascens 0 0
Micelio estéril hialino 2 5,9
Penicillium spp. 3 8,8
P. aurantiogriseum 0 0
P. brevicompactum 0 0
P. citrinum 0 0
P. chrysogenum 0 0
P. frequentans 0 0
P. funiculosum 0 0
P. glaucum 0 0
P. griseofulvum 2 5,9
P. oxalicum 0 0
P. rugulosum 2 5,9
Paecilomyces spp. 1 2,9
Paecilomyces variotii 1 2,9
Rhodotorula spp. 1 2,9
Stemphylium spp. 1 2,9
Trichoderma viridae 0 0
Verticillium spp. 0 0

n % n %
4 3,8 7 5
2 1,9 2 1,4
2 1,9 2 21
0 0 1 0,7
1 0,9 2 1,4
5 4,7 7 5
2 1,9 2 1,4
0 0 1 0,7
3 2,8 3 2,1
1 0,9 1 0,7
1 0,9 1 0,7
2 1,9 2 1,4
1 0,9 1 0,7
1 0,9 1 0,7
1 0,9 1 0,7
0 0 1 0,7
7 6,6 12 8,6

17 16 21 15
1 0,9 1 0,7
3 2,8 3 2,1
1 0,9 1 0,7
2 1,9 3 2,1
0 0 1 0,7
1 0,9 1 0,7
1 0,9 1 0,7

14 13,2 16 11,4
7 6,6 10 71
1 0,9 1 0,7
2 1,9 2 1,4
2 1,9 2 1,4
1 0,9 1 0,7
3 2,8 3 2,1
1 0,9 1 0,7
2 1,9 2 1,4
5 4,7 7 5
1 0,9 1 0,7
2 1,9 4 2,9
0 0 1 0,7
0 0 1 0,7
4 3,8 5 3,6
0 0 1 0,7
1 0,9 1 0,7
1 0,9 1 0,7

pacientes alérgicos fue Cladosporium cladosporioides
(14,7%), y en sujetos sanos Cladosporium herbarum
(16%). Algunos géneros como Candida y Aureobasidium
se aislaron solamente en muestras de sujetos sanos; por el
contrario, otras como Chrysonilia y Stemphylium se
encontraron Unicamente en alérgicos.

Entre las placas cultivadas del grupo control se con-
tabilizaron un total de 244 UFC (unidades formadoras de
colonias), con una media de 4,35 colonias por placa (rango
1-45 UFC/placa). En el grupo de los alérgicos se obtuvie-
ron 107 UFC con una media de 5,35 UFC/placa (rango 1-59
UFC/placa).

Globalmente, el 50,4% de los hongos aislados per-
tenecian a uno de los siguientes géneros: Cladosporium,
Penicillium, Aspergillus o Alternaria.

En la mitad de las placas con crecimiento se culti-
varon colonias pertenecientes a mds de un género; las aso-
ciaciones mas frecuentes fueron Cladosporium 'y Aspergi-
llus, asi como Cladosporium y Penicillium (16%).

Comparando los resultados obtenidos en las tres
estaciones estudiadas, en verano se aislé el mayor nimero
de especies fungicas. Por el contrario, en invierno se
obtuvo el menor nimero de aislamientos (p < 0,001)
(Figura 2).

El aislamiento fue mayor en mujeres (41,5%) que
en hombres (14,8%), aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. El porcentaje de aisla-
miento en fumadores y no fumadores fue exactamente
el mismo (56,3%). No se apreciaron diferencias entre el
grupo de estudiantes de medicina (60,9% positivos) y el
resto de la poblacion estudiada.

Discusion
Se ha demostrado que ciertos hongos poseen una

importante capacidad alergénica y que en sujetos atdpicos
pueden provocar asma y rinitis [22,33]. Hardin et al. [14]



han estimado que cerca del 5% de la poblacién va a tener
sintomas de alergia a hongos a lo largo de su vida, de ahi
la importancia de conocer cudles son los alérgenos sensi-
bilizantes y de establecer la relacion entre la exposicion a
los hongos y la posibilidad de desarrollar un proceso alér-
gico.

Se ha descrito la asociacién entre el aumento de los
niveles atmosféricos de esporas flngicas y el incremento
de asistencia a niflos con asma en servicios de urgencias.
Estas esporas son, en parte, responsables de las exacerba-
ciones del asma infantil [8]. También se ha demostrado
que durante los meses en los que el nimero de hongos
ambientales es mds alto se incrementan los ingresos por
asma [24]. De igual modo, se ha postulado que elevadas
concentraciones de hongos, sobre todo de Alternaria, en el
interior del domicilio, pueden ser un factor predisponente
para desarrollar rinitis alérgica en nifios con historia fami-
liar de asma o alergia [33].

Los hongos mds frecuentemente involucrados en la
rinosinusitis y asma son Alternaria y Cladosporium [28],
particularmente A. alternata 'y C. herbarum, que constitu-
yen un factor de riesgo para el asma severa.

La puerta de entrada nasal para las esporas fungicas
deberia reflejar la flora atmosférica dominante. Los hon-
gos que se encuentran en la mucosa liberan productos anti-
génicos que en sujetos atdpicos pueden causar sensibiliza-
ci6én y determinar el desarrollo de rinitis e, incluso, asma
alérgica. De ahi el interés por conocer la flora fingica
nasal en sujetos alérgicos y normales.

En el presente estudio, se aislaron menos hongos en
los pacientes alérgicos que en el grupo control, incluyendo
los pacientes sensibilizados a Alternaria. Esta situacion
paraddjica podria justificarse por la rinorrea persistente
debida a la rinitis que presentaban la mayoria de ellos. El
frecuente uso de pafiuelos nasales contribuiria a la elimi-
nacién de los elementos flingicos.

A pesar de que se identificaron un total de 18 géne-
ros diferentes, los hongos aislados con mds frecuencia en
orden decreciente fueron Cladosporium, Penicillium,
Aspergillus y Alternaria, que son los que mds frecuente-
mente producen alergias respiratorias [7]. Los datos comu-
nicados por la Xarxa Aerobiologica de Catalunya [40] y la
Red Espafiola de Aerobiologia [41] sefialan que las espo-
ras predominantes en exteriores de la ciudad de Barcelona
durante el afio 2005, y de otras ciudades de Espafia como
Almeria y Santiago de Compostela en 2000-2001, corres-
pondieron a Cladosporium, seguidas de Alternaria, y de
Aspergillus y Penicillium (las esporas son indiferenciables
en microscopia).

Contrasta el hecho de que la mayoria de las alergias
respiratorias son por Alternaria y que ésta sélo se aisl6 en
cuatro muestras de sujetos alérgicos (11,7%), estando
ausente en las placas cultivadas en invierno. La mayoria de
los pacientes alérgicos a hongos no eran portadores de ella
en su flora nasal, cultivandose, incluso, en algunos casos,
una especie flingica distinta a aquella a la que los pacien-
tes estaban sensibilizados. Este hecho sugiere que no
existe una relacién directa entre los hongos de la mucosa
nasal y la sensibilizacién a una determinada especie. Esta
situacion podria ser variable segin el momento en que se
toma la muestra; un seguimiento con cultivos seriados en
un mismo sujeto a lo largo del afio podria proporcionar
una informacién valiosa sobre estas variaciones.

Microbiota fungica nasal
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Se ha demostrado que variaciones climdticas, espe-
cialmente la temperatura y la humedad, determinan en
gran medida la distribucién de hongos atmosféricos
[1,6,10,20,23,38]. En las muestras nasales analizadas en el
presente estudio, Cladosporium predominé en invierno,
mientras que Penicillium fue mas frecuente en primavera y
verano. En primavera se aislaron mas colonias de Alterna-
ria, ocupando el segundo lugar en frecuencia.

En este estudio no se hallaron diferencias en fun-
cion del sexo, ni entre fumadores y no fumadores. No obs-
tante, Baier et al. [2] han descrito mas casos de rinitis alér-
gica y asma en nifios expuestos en un ambiente con humo
de cigarrillo. No se hallaron diferencias en la prevalencia
de hongos entre los estudiantes de medicina y el resto de
la poblacién. Otros autores, como Bonassoli et al. [4],
detectaron que la colonizacién de levaduras en las manos
y cavidad nasal de estudiantes de enfermeria aumentaba
después del contacto con el entorno hospitalario.

La falta de concordancia global entre los resultados
de los estudios ambientales [12,13,40,41] y los aislamien-
tos nasales, demuestra que los hongos presentes en la nariz
no tienen por qué ser los mismos que se detectan en el
medio externo, puesto que la flora nasal también refleja las
esporas intradomiciliarias, debido a que una gran parte del
tiempo se pasa en ambientes cerrados, que en algunos pai-
ses puede alcanzar al 90-95% del dia [34]. Los estudios
sobre los hongos interiores son controvertidos, depen-
diendo en gran medida del método de muestreo, y no
existe un consenso sobre la prevalencia de unas especies
sobre otras.

La variabilidad de los resultados encontrados
sugiere la conveniencia de realizar estudios en un mismo
individuo alérgico a uno o mas hongos, donde el segui-
miento de los cultivos seriados muestre las modificaciones
de la flora nasal que se producen a lo largo del tiempo y la
posible relacién con las manifestaciones clinicas.
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