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RESUMEN

Antecedentes: De laliteratura publicada se desprende que las infecciones producidas por hongos dematia-
ceos afectan con mayor frecuencia a pacientes inmunodeprimidos, y que estas infecciones se manifiestan
desde formas subcutaneas hasta formas diseminadas que pueden comprometer la vida del paciente. En
muchos casos la infeccién se relaciona con la inoculaciéon del microorganismo por distintos mecanismos
traumaticos, lo que determina que la evolucién de la infeccion muchas veces sea lenta.
Caso clinico: Se describen dos casos clinicos de feohifomicosis causados por Phaeoacremonium parasiticum,
con un paciente oncoldgico con lesiones subcutaneas que afectaban a la mano y antebrazo izquierdos, y
otro paciente que presentaba abscesos subcutaneos en la pierna izquierda.
Conclusiones: Estos casos confirman la presencia de este hongo en Espafia y demuestran la complejidad
en el tratamiento. Fue necesario el uso combinado de anfotericina B (complejo lipidico) y de posaconazol,
junto con varias resecciones quirdrgicas, para poder conseguir superar la infeccién que presentaba uno
de los pacientes.
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ABSTRACT

Background: From the available literature, it is demonstrated that dematiaceous fungal infections mostly
affect immunosuppressed patients. These infections can occur in different forms, from subcutaneous
infection to disseminated forms that may compromise the life of the patient. In many cases the infection
is related to the inoculation of the microorganism by diverse traumatic mechanisms, which determines
the course of the infection to be slower in some cases.

Case report: We describe two cases of phaeohyphomycosis caused by Phaeoacremonium parasiticum: A
cancer patient with subcutaneous lesions affecting the left hand and forearm, and a patient who presented
with subcutaneous abscesses in the left leg.

Conclusions: These cases confirm the presence of this type of fungus in Spain. In the second case a com-
bination of amphotericin B lipid complex and posaconazole, together with several surgical resections,
were necessary in order to overcome the infection.

© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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La incidencia de infecciones fiingicas ha aumentado significa-
tivamente en las dltimas décadas, paralelamente a los avances
médico-tecnolégicos. Esta situacion se ha observado princi-
palmente en pacientes inmunodeprimidos, como los enfermos
oncolégicos o aquellos sometidos a trasplante de érgano sélido o
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de progenitores hematopoyéticos. Tal es el caso de un tipo de infec-
cién que por sus caracteristicas clinicas y por el género del hongo
causante, Ajello y Hay? propusieron denominar feohifomicosis en el
afio 1974. Este es un término que incluye un amplio espectro de
infecciones causadas por hongos cuya caracteristica comin es la de
producir hifas septadas con pigmentacién de melanina, pero que
se diferencian de las micosis clinicas causadas por hongos negros,
establecidas de manera histérica (cromomicosis y eumicetomas).
Estos hongos dematiaceos estan presentes en suelos relacionados
con detritus vegetales, que pueden ser la causa de enfermedades
tanto en plantas como en el ser humano y los animales. La diversi-
dad de estas infecciones queda reflejada en la variedad de cuadros
clinicos publicados en la literatura, destacando principalmente dos
formas clinicas: la subcutanea y la diseminada2®.

A lo largo del tiempo, la nomenclatura de los agentes etioldgi-
cos también ha sufrido continuos cambios segtn las ordenaciones
taxonémicas utilizadas; Crous et al.” propusieron en 1996 el
nuevo género Phaeoacremonium, morfolégicamente intermedio
entre los géneros Acremonium y Phialophora, y definieron la espe-
cie Phialophora parasitica como la nueva especie Phaeoacremonium
parasiticum, junto con cinco nuevas especies.

A continuacién analizamos la etiologia, la presentacion clinica y
el tratamiento de dos casos de nuestro hospital de feohifomicosis
subcutinea en pacientes inmunodeprimidos.

Casos clinicos
Caso 1

Se trata de un varén de 78 afios de edad, con antecedentes
de nefrectomia por neoplasia renal, insuficiencia renal crénica,

neoplasia de préstata hormonorrefractaria con metastasis dseas
y cardiopatia isquémica. En mayo de 2007 acude al Servicio de

\

Figura 1. A. Lesion nodular en la pierna izquierda.

B. Colonia del hongo en agar glucosado de Sabouraud tras 20 dias de incubacién a 30°C.

C. Conidiogénesis (x1.000).
D. Ulcera fistulada.

Urgencias por un cuadro de tumefaccién de unos 3 dias de evo-
lucién en la mano izquierda. Refiere que hace un mes present6
un hematoma espontdneo autolimitante en la cara dorsal de la
mano izquierda. A su ingreso, el paciente presentaba una clinica
compatible con insuficiencia cardiaca biventricular y un edema en
toda la extremidad, acompafiado este de signos eritematosos. Ante
una probable celulitis, se comenzé con un tratamiento antibiético
con amoxicilina-clavulanico. A pesar del tratamiento instaurado,
el paciente empeord progresivamente, por lo que se le realizé una
puncién de la extremidad para drenaje del liquido alojado y biopsia
del dorso de la mano. En el estudio histopatolégico de la biopsia se
observaron focos de necrosis asociados a un infiltrado inflamato-
rio granulomatoso, con presencia de hifas tabicadas con la tincién
de Grocott y hematoxilina-eosina. Se afiadi6 voriconazol al trata-
miento antibidtico previo y se realizé desbridamiento quirdrgico.
Los desbridamientos quirdrgicos fueron un total de tres e incluian
lamanoy el antebrazo, y comprometian los distintos compartimen-
tos fasciomusculares. En todos ellos se dren6 abundante material
purulento de coloracién marrondcea que infiltraba toda la muscu-
latura de la extremidad. A pesar del tratamiento la evolucién no
fue favorable al tratarse de un paciente monorreno con una insufi-
ciencia renal crénica y un empeoramiento progresivo de la funcién
renal,ademas de presentar acidosis metabdlica junto con una nueva
descompensacién de su insuficiencia cardiaca. El paciente fallecié
a las tres semanas de su ingreso.

Caso 2

Se trata de un varén de 72 afios de edad, con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 y trasplante renal de donante en asisto-
lia. En abril de 2009 acude a la consulta por presentar diferentes
puntos fistulosos sin lesién ulcerativa en la zona anterolateral de
la pierna izquierda que drenaban abundante material purulento
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(fig. 1). Las lesiones habian aparecido de manera espontanea cuatro
meses antes en forma de tlceras hemorragicas catalogadas inicial-
mente de origen vascular, y evolucionaron a abscesos subcutaneos.
Se realizé una ecografia de partes blandas que mostraba la absce-
sificacion de las lesiones, y una resonancia magnética que reflejaba
signos de celulitis y miositis en las caras laterales del muslo y
la pierna, en ausencia de osteomielitis. Se procedi6 al desbrida-
miento de las lesiones, obteniendo abundante material purulento,
y se inici6 tratamiento con voriconazol, intravenoso al principio, y
después, oral.

Las muestras obtenidas de ambos pacientes, tanto liquidos de
drenaje de las lesiones como muestras de biopsias, fueron sem-
bradas en agar glucosado de Sabouraud (Difco), agar Sabouraud
con cloranfenicol (bioMérieux) y agar Mycosel (Difco). Los cultivos
obtenidos fueron resembrados en agar extracto de malta (Difco) y
agar harina de avena (Difco), e incubados a 30°C para la correcta
identificacién de los aislamientos. Transcurridas tres semanas de
la siembra de las muestras se aislé en el medio agar glucosado de
Sabouraud un hongo filamentoso de aspecto aterciopelado, color
miel-marrén-gris y pliegues radiales en el anverso, mientras que en
el reverso mostraba una pigmentacién marronaceairregular (fig. 1).
En el microscopio se observaron hifas septadas, ramificadas, ini-
cialmente hialinas y de pared lisa, volviéndose de color pardo y a
menudo con abundantes gotas de exudado que daban a la pared un
aspecto tuberculado. El conidiéforo era recto, simple o ramificado,
algo aciculado hacia el apice, de 15-40 pm de longitud, y se apre-
ciaba discretamente un collarete donde se acumulaban las conidias
en masas mucosas. Las conidias eran hialinas, de pared fina y forma
cilindrica o eliptica de 3-4 x 1,5-2 um (fig. 1). Estas observaciones
permitieron la identificacién de la especie, segtin lo descrito®1?,
como Phaeoacremonium parasiticum.

Posteriormente se realiz6 un estudio de sensibilidad in
vitro frente a diferentes antifingicos siguiendo la pauta del
fabricante mediante la técnica E-test® (AB Biodisk). Los valo-
res de concentracion minima inhibitoria obtenidos fueron los
siguientes: voriconazol 0,19 pg/ml y posaconazol 2 pg/ml, que
fueron interpretados como valores de sensibilidad; itraconazol,
5-fluorocitosina y caspofungina > 32 pg/ml, interpretados como
valores de resistencia; fluconazol > 256 p.g/ml, valor igualmente de
resistencia, y anfotericina B 2 pg/ml, que se interpret6 como sensi-
bilidad disminuida.

La evolucién posquirtrgica del paciente fue satisfactoria, con
buen aspecto de las heridas y sin constatar nuevos focos de drenaje
purulento, motivo por el cual pudo ser dado de alta. No obstante,
el paciente debi6 ingresar a la semana del alta, de forma progra-
mada, para realizar un tratamiento con anfotericina B (complejo
lipidico) por presentar toxicidad hepética por voriconazol. Mas
tarde presenté disfuncién renal por nefrotoxicidad, lo que llevé a
cambiar la anfotericina B poritraconazol, hastalalenta mejoriade la
funcién renal. A los 3 meses el paciente precisé un nuevo desbrida-
miento que afect6 la parte lateral de la pierna, sobre la musculatura
de la tibia anterior y los misculos peroneos. Se instauré un tra-
tamiento combinado de posaconazol y anfotericina B (complejo
lipidico) durante 20 dias, con buena evolucién posterior. Fue dado
de alta con posaconazol oral de mantenimiento hasta completar
12 meses. Un afo después de suspender el tratamiento antifiin-
gico el paciente se mantiene asintomatico y sin lesiones cutaneas
activas.

Discusion

El género Phaeoacremonium es una inusual causa de infec-
cion en el ser humano, aunque este hongo se encuentra en
el ambiente y es causante de enfermedades en la plantas®’.
Desde que Ajello et al.' describen en 1974 la nueva especie

Phialophora parasitica como la causante de una infeccién sub-
cutdnea en un paciente con trasplante renal, pocos casos han
sido publicados en la literatura. Podemos considerar que los pro-
cesos infecciosos de estos hongos dematidceos son provocados
principalmente por la inoculacién de un cuerpo extrafio, ya que
se presentan mayoritariamente como procesos subcutaneos con
lenta instauracién tras la inoculacién. Afectan tanto a perso-
nas inmunocompetentes como inmunodeprimidas, aunque tienen
una mayor incidencia en estos dltimos, tal como se desprende
de la literatura®®. La especie Phaeoacremonium parasiticum pre-
senta mayor incidencia en pacientes sometidos a un trasplante
renal, como en uno de nuestros casos y los de otros autores!321,
con valores de incidencia de incluso el 36% en alguna serie®.
La especie es también causante de otros cuadros clinicos, como
endocarditis'®, eumicetoma'8, endoftalmitis?? y, dltimamente,
también onicomicosis3?. De igual manera han sido implicadas
otras especies del género, como Phaeoacremonium inflatipes2S,
Phaeoacremonium rubrigenum'#, Phaeoacremonium krajdenii'’ o
Phaeoacremonium aleophilum'>. La determinacién de las especies
del género Phaeoacremonium por las caracteristicas morfologicas
como Unico criterio nos puede llevar a resultados incorrectos, ya
que las diferencias entre especies pueden no ser evidentes para el
personal poco experimentado; en nuestro caso, el aislamiento fue
enviado al laboratorio de la Unidad de Microbiologia de la Facultad
de Medicina de Reus para la confirmacion de la especie. Algunos
autores, gracias a los avances en las técnicas moleculares y a la
utilizaciéon del marcador molecular del gen de la 3-tubulina (solo
al alcance de algunos laboratorios), han podido profundizar en la
correcta determinacién de las especies®*9.

Desde el punto de vista terapéutico, el abordaje quirtirgico pre-
coz es la primera modalidad de tratamiento a considerar en este
tipo de infecciones subcutaneas. Ademas, dado el crecimiento infil-
trativo de estos hongos en el tejido, es frecuente que queden hifas
residuales en los margenes de resecciéon, dando ocasién a nue-
vas recidivas. Por este motivo, con frecuencia es necesario realizar
varios desbridamientos para la completa curacién, como ocurri6 en
los dos casos presentados.

La segunda modalidad complementaria del tratamiento es
la terapia antiftingica. Asi, al repasar en Medline la literatura
publicada, se aprecia poco consenso en cuanto al tratamiento anti-
fangico, motivado por la baja incidencia clinica de estos procesos
infecciosos causados por el género Phaeoacremonium. Todos los tra-
tamientos descritos presentaron diferentes patrones de actividad
frente a este grupo de hongos dematiaceos!?:2223,

Asimismo, el patrén de sensibilidad in vitro de Phaeoacremo-
nium parasiticum que obtuvimos en estos dos casos fue comparable
al de otros estudios'!'218; destacaba la mayor actividad de los
nuevos triazoles (voriconazol y posaconazol)*>24, a pesar de no
estar consensuados los puntos de corte de sensibilidad clinicos
para estos hongos filamentosos; la actividad de estos triazoles ha
resultado excelente en algunas series de casos publicados?’-28. Las
ventajas de estos nuevos triazoles, ademas de su gran espectro
antifangico, son que pueden administrarse por via oral, tienen una
excelente farmacocinética tanto para las infecciones de piel y partes
blandas como para el sistema nervioso central, y permiten tra-
tamientos de larga duracién con buena tolerancia, como los que
con frecuencia necesitan estos casos. Dada la potencial gravedad
de los cuadros producidos por estos hongos en pacientes inmuno-
deprimidos, se plantea la duda acerca de la conveniencia y eficacia
de los tratamientos antifiingicos combinados. En el segundo caso,
la combinacién de posaconazol con anfotericina B (complejo lipi-
dico) resulté claramente mas eficaz que la monoterapia. Aunque
esta pauta de tratamiento no esta estandarizada, su empleo puede
resultar de gran utilidad como alternativa al tratamiento clasico.

En nuestros dos casos el estudio histopatolégico de los tejidos
ayudé a observar elementos flingicos, lo que facilité adelantar el
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diagnéstico e instaurar el tratamiento antiftingico lo antes posible
para evitar un desenlace fatal®'. En conclusién, podemos consi-
derar, a tenor de nuestra propia experiencia, que ante un cuadro
infeccioso de estas caracteristicas la clave del tratamiento es la
combinacién del desbridamiento quirdrgico de las lesiones, tanto

ali

nicio como durante el seguimiento de la infeccién, junto con la

medicacion antifingica.
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