Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

Ano 2015 Vol 5No V

CASO 19-2015:Feohifomicosis nasal por Exophiala
dermatidis

ISSN
2215-2741

Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica. Fundado en 1845

Recibido: 05/07/2015
Aceptado: 15/09/2015

Natalia Solis Rojas'
Enrique Mufioz Hernandez 2
Manuel Antonio Villalobos Zuiiiga *

1. Médico Residente, Posgrado Infectologia, Hospital Calderén Guardia, Caja Costarricense del Seguro

Social, natalial 283(@yahoo.com

2. Médico Otorrinolaringélogo y Especialista en Cirugia Endoscopica de Senos Paranasales y vértigo, Hos-
pital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social, drmunozh@gmail.com

3. Médico Asistente Especialista en Medicina Interna e Infectologia, , Hospital San Juan de Dios, Caja

Costarricense del Seguro Social, manuel701@gmail.com

RESUMEN

Paciente masculino de 74 anos, vecino de Turru-
bares, domador de caballos, con antecedentes
personales patologicos de gastrectomia total,
EPOC y osteoporosis. Consulta por tumoracion
violacea de 6 meses de evolucion en fosa nasal
izquierda, de crecimiento lentamente progresivo,
asociado a epistaxis leve, y rinorrea fétida. Me-
diante examen fisico, cultivo y biopsia se diag-
nostica feohifomicosis por Exophiala dermatidis.
Tras dos meses de reseccion quirirgica, se do-
cumenta recurrencia de la lesion, por lo que se
decide hospitalizar para tratamiento antifungico
endovenoso con anfotericina B deoxycolato y
itraconazol por seis meses. Sin embargo tras dos
meses de tratamiento con itraconazol, amerita

nueva hospitalizacion por recaida clinica, rea-
lizdindose escision quirirgica completa y cam-
biando tratamiento a posaconazol, cursando el
paciente posteriormente asintomatico, sin nece-
sidad de nuevas intervenciones terapéuticas.

PALABRAS CLAVE
Feohifomicosis, Exophiala dermatidis.
ABSTRACT

A 74-year old male patient, horse breaker from
Turrubares, with a medical history of total ga-
strectomy, COPD and osteoporosis. The patient
consulted due to a purplish slow growing tumor
of 6 months of evolution in his left nostril. This
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growth was associated with mild epistaxis and
foul smelling rhinorrhoea. The medical examina-
tion, microbiological cultivation and tissue biop-
sy showed a Phaeohyphomycosis by Exophiala
dermatidis. Two months after surgery, recurrence
of the tumor was documented and the patient
was hospitalized for endovenous antifungic
treatment with deoxycolate anfotericine B and
Itraconazol during 6 months. Nevertheless, after
two months on itraconazol regimen, the patient
was readmitted due to clinical recurrence and a
new surgical resection was made. In addition, the
treatment was switched to posaconazol. Later the
patient was asymptomatic and with no need for
new interventions.

KEY WORDS
Phaeohyphomycosis, Exophiala dermatidis.
ABREVIATURAS

ORL: Otorrinolaringologia, HSJD: Hospital San
Juan de Dios

CUADRO CLIiNICO

Paciente masculino de 74 afos, vecino de Turru-
bares quien se dedica a entrenar caballos en el
campo. Presenta como antecedentes personales
patoldgicos una gastrectomia total hace 13 afios
por cancer gastrico, EPOC y osteoporosis.

El paciente fue valorado por primera vez en
consulta externa del Servicio de ORL del HSJD
por historia de seis meses de evolucion de tumo-
racion violacea de lento crecimiento en fosa
nasal izquierda, asociado a epistaxis leve, y
rinorrea fétida, evidenciandose a la exploracion
fisica una masa violacea-negruzca de 1,5x1 cm
en fosa nasal izquierda, en mucosa septal, la
cual se reseca y se envian muestras al Servicio de
Patologia y Microbiologia. (Figura 1). En retros-
pectiva se obtiene la informacion de que el pa-
ciente con frecuencia se introduce objetos vege-
tales en fosas nasales para rascado.

La biopsia posteriormente reportd una Feohifo-
micosis y en el cultivo se demostro el crecimien-
to de Wangiella dermatidis (actualmente Exop-
hiala dermatidis). (Figura 2)

El paciente se mantuvo en control en ORL, don-
de se documenta dos meses después recurrencia
de la lesion. Es referido al Servicio de Infectolo-
gia, donde se decide hospitalizar, para inicio de
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tratamiento antifiingico sistémico con anfoterici-
na deoxycolato (500 mg en total), y se descarta
enfermedad diseminada y patologia neoplésica
predisponente. Se egresa con itraconazol por seis
meses.

Sin embargo tras casi dos meses de tratamiento
con itraconazol, amerita nuevo internamiento por
nuevo crecimiento de la masa, por lo que se
decide realizar una biopsia excisional y cambiar
a tratamiento a posaconazol por 6 meses.

Luego de 6 meses de la ultima intervencion tera-
pettica el paciente no ha presentado recurrencias
y se encuentra asintomatico.

Figura 1. Lesion exofitica en fosa nasal izquierda

DISCUSION

La feohifomicosis es el termino general para
describir los hongos dematiaceos, o de pigmento
oscuro. Son responsables de enfermedades seve-
ras tanto en inmMunoOsUpresos cOmMo inmunocoms-
petentes. M

Son de distribuciéon mundial y se ubican predo-
minantemente en los suelos. Probablemente la
mayoria de los pacientes se expusieron a estos
patogenos por inhalacion o secundario a herida
por trauma penetrante. M

Debe distinguirse esta patologia, de otras condi-
ciones médicas especificas ocasionadas igual-
mente por hongos dematiaceos, como la cromo-
blastomicosis y los micetomas. La cromoblasto-
micosis es originada por un pequeno grupo de
hongos que caracteristicamente forman cuerpos
esclerdticos a nivel tisular, y predominan en
zonas tropicales. Los micetomas suelen afectar
las extremidades inferiores, observandose granu-
los micoticos en la microscopia. "

Se han descrito varias presentaciones clinicas;
infecciones superficiales, profundas locales,
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enfermedades alérgicas, neumonias, abscesos
cerebrales y la forma diseminada (Tabla I). @

La caracteristica distintiva de todas estas espe-
cies, es la presencia de melanina en su pared
celular, lo cual le imparte un color oscuro a sus
conidias, esporas e hifas. Sus hifas tipicamente
se observan fragmentadas y septadas irregular-
mente. Sus colonias también se observan de
coloracion café o negra (Figura 3).

Entre los factores de virulencia descritos dentro
de los hongos dematiaceos se encuentran los
carotenoides y la melanina, los cuales son com-
ponentes de su pared celular. La melanina esta
compuesta por varios monomeros fendlicos, y en
menor cuantia por complejos proteinicos, y son
parte de la maquinaria de defensa del hongo,
pues contrarresta las respuestas inmunoldgicas
del hospedero, bloqueando el efecto de enzimas
hidroliticas, inhibiendo la fagocitosis mediada
por receptor, interfiriendo con la produccion de
oxido nitrico y activando los TLR-4. ©

Los carotenoides sintetizados por estos hongos
actian como "escudos" de proteccion mas que
neutralizando los oxidantes toxicos. )

Otros componentes de la pared celular como la
quitina y el B-1,3-D-glucano, contribuyen con la
morfogénesis estructural, formacion de esporas y
man(gc)enimiento de la integridad de la pared celu-
lar.

Figura 2. Histopatologia de la feohifomicosis en
mucosa nasal A. Epitelio plano estratificado con
infiltrado neutrofilico, linfocitico e histiocitico (no
granulomatoso) rodeando hifas de pigmento café y
un fragment vegetal, B. Tincion de Grocott positi-
va y C. PAS positiva con visualizacion de estructu-
ras fungicas.
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8 Lok o
iopsia reportada del Servicio de
Patologia del HSJD

Tabla I. Formas clinicas de Feohifomicosis y su

tratamiento
Presentacion Especie Tratamiento
clinica
Onicomico- Onychocola Itraconazol o
sis Alternaria Terbinafina o
Agentes  topi-
cos
Nodulos Exophiala Cirugia
subcutianeos Alternaria Itraconazol
Phialophora
Queratitis Curvularia Natamicina
Bipolaris oftalmica
Exserohilum Itraconazol
Lasiodiplodia
Enfermedad Bipolaris Esteroides
alérgica Curvularia Itraconazol
Neumonia Ochroconis Anfotericina
Exophiala Itraconazol
Chaetomium
Absceso Chladophialop- Anfotericina
cerebral hora Itraconazol
Ramichloridium 5-Fluoracilo
Ochroconis
Enfermedad Scedosporium Anfotericina
diseminada Bipolaris Itraconazol
Exophiala Equinocandi-
nas

Fuente: Adaptado de Sanjay, G y Revankar, MD. Phaeohy-
phomycosis. Infect Dis Clin N Am 2006.

Figura 3. A. Colonia con Blastoconodias oscuras
fialides cilindricas con conidias
elipticas. B. Cultivo de Exophiala
dermatidis (colonia pigmentada)

Fuente: A. Juan Pedro Russo, MD, Rocio Raffaeli, MD;
Stella Maris Ingratta, MD; Patricia Rafti, MD; Silvana
Mestroni, MD. 2010. Cutaneous and Subcutaneous Phae-
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ohyphomycosis. SKIN, pag 367. B. Laboratorio de Bacte-
riologia, Seccion de Micologia, HSJD.

Una caracteristica que puede presentarse en la
feohifomicosis es la fase de “levadura-like™ des-
crita en su transicion de levadura a hifa. Exclusi-
vamente en el género Exophiala se ha descrito
reproduccion por gemacion. ¥ La posibilidad de
diseminacion hematdgena a partir de tejido sub-
cutaneo, depende de esta forma de reproduccion,
pues la formacion de hifas condiciona una afec-
cién mas localizada, por ende la gran mayoria de
infecciones diseminadas van a ser causadas por
especies del género Exophiala.

Son capaces de producir metabolitos acidos y
alcalinos extracelulares y sider6fos, los cuales
pueden actuar como factores de virulencia. Se ha
demostrado que las altas concentraciones de
hierro favorecen la formacioén de sideréforos a
nivel tisular.

La enfermedad diseminada por Exophiala, mues-
tra un marcado neurotropismo, se cree secunda-
rio a mayor concentracion de hierro en SNC con
respecto al suero.

La respuesta inmunoldgica innata corresponde a
la primera linea de defensa contra estos hongos.
Los macrofagos son las células mas importantes
en controlar el crecimiento fungico.

Se ha documentado la presencia de gran cantidad
de antigenos fungicos como material homogéneo
granular en los macrofagos cutaneos, probable-
mente por ser las primeras células de defensa, y
junto con las células dendriticas fungir como
células presentadoras de antigenos. ©

Los neutrofilos son unas de las células fagociti-
cas predominantes en las lesiones ocasionadas
por la feohifomicosis. Su éxito fungicida condi-
ciona menor invasion tisular progresiva y cura-
cion. ¥

En los especimenes histopatologicos de personas
enfermas, la reaccion tisular caracteristica es la
de tipo granulomatosa, con linfocitos, granuloci-
tos y células gigantes. La asociacion con absce-
sos, sugieren intentos frustrados de fagocitosis de
estos hongos, cuya persistencia in situ, es el
principal factor determinante de cronicidad y de
la alta organizacion de la reaccion inflamatoria
observada.

La inmunidad adaptativa manifiesta una alta
especificidad antigénica y estd compuesta por
anticuerpos, células B y Linfocitos Th CD4 y
CDS.
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El perfil inmunolégico predominante Th1/Th2
condicionara la severidad y cronicidad del cua-
dro. Estudios han revelado que las infecciones
severas exhiben un predominio de respuestas de
tipo TH2, con desordenes en la proliferacion
linfocitica y secretan predominantemente IL-10,
y TNF-a, sin detectarse IFN-y e IL-4. En pacien-
tes con manifestaciones leves predomina la pro-
duccion de IFN-y, bajos niveles de IL-10 y ade-
cuada amplificacién linfocitaria.  En las formas
que se cronifican, el desbalance es a favor de las
respuestas Thl, con altos niveles de IL-10 y IL-
4, y bajos niveles de IFN-y. ©

No existe evidencia de anticuerpos protectores.
Algunos estudios in vitro sugieren que la presen-
cia de anticuerpos anti-melanina podrian inhibir
el crecimiento fingico. © Se requiere mas de 12
meses para la negativizacion de las serologias
g)as haber concluido el tratamiento antifingico.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
estos hongos son las de tipo alérgico. Se ha rela-
cionado la exposicion a Alternaria spp. y Cla-
dosporium spp. con exacerbaciones agudas
asmaticas. @

Es la causante del 6-9% de las sinusitis cronicas
que ameritaran cirugia. ¥ Previamente se pensa-
ba que era el Aspergillus spp. el principal hongo
responsable de las sinusitis cronica, sin embargo
actualmente se sabe que los hongos dematiaceos
son la principal causa. @ Las especies mas
comunmente aisladas son Alternaria, Bipolaris, y
Curvularia.

Los criterios diagndsticos propuestos son: i)
polipos nasales, ii) mucina alérgica, con cristales
de Charcot-Leyden, y eosindfilos, iii) hifas en la
mucosa sin datos de invasion tisular, iv) pruebas
cutaneas positivas a alérgenos fingicos, y V)
tomografias con evidencia de areas de hiperate-
nuacion central dentro de la cavidad sinusoidal.
No todos los criterios son necesarios para la
realizacion del diagnostico, ¥ sin embargo es
fundamental la presencia de mucina alérgica, con
o0 sin un cultivo positivo. La mayoria de los cua-
dros resuelven con la intervencion quirrgica, sin
embargo en algunos casos ha sido necesario el
uso de esteroides sistémicos. En casos refracta-
rios el uso de antifungicos si ha mostrado mejo-
rar el prondstico. @

La micosis broncopulmonar alérgica (ABPM)
predomina en asmaticos y pacientes con fibrosis
quistica ” sobretodo los géneros Bipolaris o
Curvularia. ” La terapia es con esteroides sisté-
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micos, con un des escalonamiento a los dos o
tres meses.

Las infecciones superficiales involucran so6lo
tejidos queratinizados como las ufas de pies y
manos y el estrato corneo. Las consecuencias son
especialmente de tipo cosmético. Son causas
raras de onicomicosis, siendo Alternaria, Scopu-
lariopsis y Neoscytalidium, causantes de la ma-
yoria de los casos. ® La tifia nigra es una mani-
festacion infrecuente, caracterizandose por la
presencia de una macula pigmentada, usualmente
en palmas y plantas. La mayoria de los casos
reportados son causados por Hortaea werneckii,
con el antecedente de visita reciente a playas
arenosas.

La afeccion subcutanea corresponde a la mayoria
de casos descritos por estos hongos oscuros,
siendo la Alternaria el agente etioldgico mas
frecuente ®, y Exophiala y Phialophora los
siguientes en frecuencia.

Muchos de los pacientes son inmunocompeten-
tes, viven en zonas rurales, y son campesinos o
jardineros con traumas menores pOr Cuerpos
vegetales. Otro grupo de riesgo son los pacientes
trasplantados.

Las lesiones tipicamente ocurren en areas corpo-
rales expuestas, como lesiones quisticas o papu-
lares aisladas, usualmente indolentes, de semanas
a meses de evolucion llegando a convertirse en
masas grandes. El mayor riesgo de diseminacién
ocurre en los pacientes severamente inmunosu-
presos y ocasionalmente la infeccion puede
comprometer las articulaciones y hueso, reco-
mendandose en estos casos terapia antifungica
prolongada de 6 a 24 meses.

La terapéutica depende del status inmunoldgico
del paciente y la extension de la lesion, se reco-
mienda la terapia anti fingica sistémica en con-
junto con la cirugia, particularmente en pacientes
inmunocomprometidos, para prevenir la forma
diseminada. La escision quir@irgica como Unico
tratamiento, ha sido exitosa en algunos trasplan-
tados de organo solido !'?, inclusive en pacientes
con multiples lesiones, donde la reseccion puede
ser mas complicada. Las recurrencias pueden
ocurrir varios meses o afos tras el término del
tratamiento, por ende, es indispensable el segui-
miento clinico y la educacion al paciente.

La presentacion pulmonar, es una complicacion
casi exclusiva de pacientes inmunosupresos o
con patologia pulmonar subyacente y puede ser
ocasionada por varios gérmenes como S. prolifi-
cans, C. bantiana, Chaetomium spp., Ochroconis
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gallopava, Exophiala spp., Alternaria, Cladop-
hialophora boppii, F. pedrosoi, L. theobromae,
Aureobasidium pullulans, Curvularia spp., Sarci-
nosporin inkin, y P. verrucosa. Se pueden mani-
festar clinicamente como una neumonia, nddulos
pulmonares solitarios asintomaticos o lesiones
endobronquiales generando hemoptisis. La mor-
talidad alcanza hasta un 40%. " En el caso de
nédulos solitarios pulmonares la reseccion
quirtirgica parece ser suficiente.

Usualmente la infeccion del Sistema Nervioso
Central, es una manifestacion fatal, con mayor
frecuencia en pacientes inmunocompetentes,
siendo el absceso cerebral el hallazgo mas fre-
cuente. El agente mas comunmente aislado es C.
bantiana. Se cree que se debe a la diseminacion
hematogena de un foco pulmonar sub clinico.

La terapetitica es complicada, y no existe evi-
dencia clara de las mejores alternativas de mane-
jo. Probablemente la mejor posibilidad de sobre-
vida en estos pacientes se consiga con la combi-
nacion de anfotericina, flucitosina e itraconazole.
Otras alternativas de manejo con voriconazole y
posaconazole se han reportado, con alguna tasa
de éxito. Lo que si parece ser consistente es que
la escision completa del absceso cerebral garan-
tiza un mejor pronostico vs la aspiracion parcial
de la lesion.

La enfermedad diseminada es la forma mas in-
frecuente de manifestacion clinica, de predomi-
nio en inmunosupresos. Los hemocultivos estan
positivos en el 50% de los casos. La mortalidad
es del 70% aproximadamente, y la posibilidad de
sobrevida depende de la recuperacion inmunolo-
gica. Dada la infrecuencia del cuadro, no hay una
recomendacion clara de tratamiento. En el caso
de Scedosporium prolificans, el manejo se com-
plica, pues este germen es generalmente resisten-
te a la mayoria de antifungicos disponibles. Al-
gunos han utilizado factor estimulante de colo-
nias o infusion de leucocitos junto con antifingi-
cos como tratamiento. '?

No existen pautas establecidas de tratamiento.
Los medicamentos que han mostrado actividad
in vitro son el itraconazol, el voriconazol, y el
posaconazol. Exceptuando por las especies Sce-
dosporium prolificans y Scopulariopsis brump-
tii, itraconazol y voriconazol han demostrado
buena actividad contra la mayoria de los hongos
dematiaceos, siendo la MIC generalmente <
0,125 mg/mL. ¥

El fluconazol carece de actividad contra estos
patdégenos y el uso de Ketoconazol es muy limi-
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tado por sus efectos adversos. La anfotericina
sola, o en combinacion con flucitosina, vorico-
nazol o itraconazol no ha sido completamente
satisfactoria " Sin embargo la combinacion de
anfotericina, itraconazol y flucitosina han demo-
trado mejoria en la sobrevida en algunos casos
reportados.” La terapia combinada se reco-
mienda en abscesos cerebrales cuando no hay
posibilidad de intervencion quirurgica, y en in-
fecciones diseminadas en pacientes inmunocom-
prometidos. "¢

Dada la buena penetracién en sistema nervioso
central, el uso de voriconazol esta recomendado.
7 Posaconazol también ha demostrado éxito en
las formas cerebral y diseminada. ¥

Las equinocandinas pueden utilizarse, sin em-
bargo cuentan con poca evidencia de actividad
en hongos dematiaceous.

CONCLUSION

Se ha presentado el infrecuente caso de una fe-
ohifomicosis por Exophiala dermatidis en un
paciente masculino de 74 afios domador de caba-
llos en la zona rural de Costa Rica, en la mucosa
nasal izquierda; donde luego de una primera
recaida clinica, el tratamiento con reseccion
quirargica completa, anfotericina B y posacona-
zol ha sido curativo.
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