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Problemas clinicos en Micologia
Meédica: problema n° 21
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Paciente G.M. de 48 afios de edad, de sexo feme-
nino, nacié en la provincia de Santiago del Estero (norte
de la Republica Argentina) y vive en Moreno, provincia de
Buenos Aires. Se atiende en la Unidad Micologia del Hos-
pital de Infecciosas Francisco Javier Muifiiz desde 1990
por una micosis granulomatosa y supurativa, diseminada,
con localizaciones en la piel, los ganglios linfiticos, los
huesos y las articulaciones. Inicialmente fue tratada con
itraconazol (200 mg/dia) y 5-fluorocitosina (5 g/dia)
durante ocho meses. Al finalizar el tratamiento las lesiones
cutdneas habian desaparecido y las ganglionares se reduje-
ron notablemente. Permanecié sin nuevas lesiones durante
tres aflos y luego sufrié6 multiples recidivas que fueron
tratadas con diversos antifingicos incluyendo itraconazol,
5-fluorocitosina, anfotericina B, terbinafina, fluconazol y
griseofulvina. Los lapsos en los que estaba libre de lesio-
nes eran cada vez mds cortos y las lesiones cutdneas y gan-
glionares eran cada vez mds graves.

En 1999, a los 41 afos de edad, qued6 embarazada
y la gravedad de su micosis fue aumentando durante la
gravidez. A los ocho meses de gestacion tenfa un cuadro
febril prolongado, las lesiones cutdneas se habfan tornado
vegetantes, supurativas y, una de ellas, ubicada en el dorso
llegé a tener 60 cm de didmetro. Las adenopatias se gene-
ralizaron y se tornaron supurativas, presenté una osteoar-
tritis en la rodilla izquierda, con osteolisis del céndilo
externo del fémur y un foco de endoftalmitis. Se decidi6 la
cesdrea, se interrumpié la secrecion lactea y se le indico
iniciar tratamiento con posaconazol por via oral (800
mg/dia) en cuatro tomas. Este tratamiento fue continuado
por 34 meses, al cabo de los cuales la paciente estaba asin-
tomadtica y sin lesiones activas detectables por el examen
fisico o por los estudios de imdgenes (radiograffas de rodi-
llas y resonancia nuclear magnética). Incluso se le efectué
una biopsia dsea, cuyo examen micolégico no acusoé la
presencia de hongos y se decidi6 interrumpir el trata-
miento antiftingico.

El 24/09/2004 consulté por dolor en el oido izquier-
do. Se comprobé que la paciente estaba en buen estado
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general, pero se palparon adenomegalias ligeramente fluc-
tuantes, de 2 cm a 3 cm de didmetro, no adheridas a pla-
nos profundos, que se desplazaban junto a la piel supraya-
cente, eran indoloras y de temperatura normal; se ubicaban
en la cadena carotidea izquierda, hueco supraclavicular y
axila del mismo lado. Se palp6é ademds hipertrofia de la
parétida derecha indolora, tanto espontdneamente como a
la palpacién. Se quejd, igualmente, de dolor a la marcha
localizado en la rodilla izquierda. En el examen fisico se
comprobd un aumento del didmetro de la rodilla izquierda,
dolor a la movilizacién pasiva, choque rotuliano positivo y
dolor a la presion en los céndilos femorales y los platillos
tibiales.

Las radiografias de rodilla izquierda mostraron una
imagen osteolitica situada en la unién de la metéfisis y la
diéfisis de la tibia, de 3 cm x 2 cm de superficie (Figura 1).

Se efectudé una puncién de uno de los ganglios
cervicales, que permiti6 extraer 1 ml de secrecién puru-
lenta cuyo examen micoldgico permitié la observacién
del mismo hongo que en episodios anteriores. Los culti-
vos fueron igualmente positivos para este microorganis-
mo. Se le indicé reiniciar tratamiento con itraconazol
(400 mg/dia) el 24/09/2004. Se le pidi6 una tomografia
computadorizada de ambas rodillas, que mostré imagenes
osteoliticas en el platillo tibial derecho y en la proyeccién
anterior del céndilo femoral externo del lado izquierdo.
También presentd una imagen radioltcida en la unién de la
metafisis con la diéfisis de la tibia izquierda y derrame
intraarticular. Tomé itraconazol bajo control médico hasta
el 22/02/2005 y luego estuvo internada en el Hospital Piro-
vano para ser sometida a un desbridamiento y limpieza de
las lesiones Oseas.
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Figura 1. Lesién osteolitica de la tibia.
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Figura 2. Lesién cutanea de la frente.

Figura 3. Lesién cutanea de la espalda.

Figura 4. Preparacion histopatolégica de la piel, tefiida con
Manson-Fontana x400.

Figura 5. Preparacion al estado fresco, con KOH al 10%, de la biopsia
cutanea x400.
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Figura 6. Microcultivo en agar patata glucosado del microorganismo
aislado, montado en Gueguen, x1000.

Perdimos contacto con la enferma hasta el
5/12/2005, en que concurrié nuevamente por presentar
lesiones cutdneas de 2 cm a 3 cm de didmetro, hiperpig-
mentadas y ligeramente vegetantes, situadas en el lado de-
recho de la frente, en el lado derecho de la espalda a la al-
tura de la escdpula y en la pierna izquierda (Figuras 2 y 3).
Se palparon ademds adenomegalias en ambas cadenas
carotideas. La rodilla izquierda nuevamente estaba tume-
facta, dolorosa y con impotencia funcional. La radiografia
de la rodilla izquierda mostré una imagen osteolitica idén-
tica a la observada en la radiografia anterior (Figura 1).

Se llevaron a cabo dos biopsias cutdneas, una para
estudio histopatolégico y otra para examen micolégico.

Los exdmenes complementarios de laboratorio acu-
saron los siguientes resultados:

Eritrosedimentacion 80 mm en la 1* hora, hema-
ties 4,1 x 10°ul, hemoglobina 13,2 g/dl, hematocrito
39,2%, leucocitos 10.900/ul, neutréfilos 43,1%, eosindfilos
18,7%, basoéfilos 0,7%, linfocitos 31%, monocitos 6,5%,
plaquetas 345.000/ul, uremia 0,30 mg/dl, creatininemia
1,05 mg/dl, uricemia 5,6 mg/dl, glucemia 85 mg/dl, calce-
mia 9,5 mg/dl, fosfatemia 3,2 mg/dl, bilirrubina total
0,74 mg/dl, bilirrubina directa 0,35 mg/dl, TGO 19 U/ml,
TGP 13 U/ml, fosfatasa alcalina 237 U/ml y gamma-gluta-
miltranspeptidasa 22 U/ml; antiestreptolisina O dentro de
los limites normales.

El examen microscépico de la biopsia cutdnea,
estudio histopatolégico con técnica de Manson-Fontana, se
muestra en la figura 4 y el examen microscopico directo,
al estado fresco, de la biopsia no fijada en formol, se
muestra en la figura 5 y el microcultivo del hongo aislado
en la figura 6.

Preguntas:

1. (Coémo se llama la micosis que sufre la paciente?
2. (Cudl es, en su opinion, el agente causal?

3. (Cudl es la fuente de infeccién y las posibles vias de
penetracion en el ser humano?

4. ;Qué estudios pedirian a la paciente que no estan indi-
cados en este resumen de historia clinica?

b

(Qué tratamiento antifiingico podria iniciarse ahora?

6. (Cudl es el prondstico de este caso clinico?



Respuestas:

1.

Como puede observarse en la histopatologia y en el
examen microscopico al estado fresco con hidréxido de
potasio, el agente causal es un hongo micelial pigmen-
tado, que se presenta en las lesiones como hifas septa-
das, seudohifas y elementos globulosos. Las micosis
granulomatosas y supurativas producidas por hongos
miceliales pigmentados reciben el nombre de feohifo-
micosis.

Como puede verse en el microcultivo el hongo aislado
es micelial, ramificado, septado y pigmentado, presenta
un esporéforo erecto y largo en cuyo extremo distal se
producen las esporas asexuadas o conidios en forma
enterobldstica y dejan después de la emisién de cada
esporo un estrechamiento en forma de anillo del espo-
réforo (anélidos). Este tipo de esporas asexuadas recibe
el nombre de aneloconidios y son tipicas del género
Exophiala. El esporéforo erecto y largo, asi como los
conidios de 2-3 um de didmetro corresponden a Exo-
phiala spinifera.

Es un hongo ambiental que, como los restantes inte-
grantes del género, pueden vivir en la tierra sobre sus-
tancia orgdnica muerta o restos de vegetales. La pene-
tracién al organismo humano se hace tanto por via
inhalatoria como a través de traumatismos cutdneos.
Esta especie ha sido hallada como productora de sinu-
sitis, de cromoblastomicosis, de micetomas, de quistes
feohifomicéticos y de feohifomicosis diseminada. Su
aislamiento es mds frecuente en regiones tropicales.

Dado que algunas feohifomicosis se presentan como
micosis oportunistas, serfa necesario descartar aqui la
existencia de una causa oculta de inmunodeficiencia.
Es necesario pedir, por lo tanto, serologia de VIH y
hacer un estudio minimo de la inmunidad, consistente
en recuentos de células T CD. y CDs positivas, de cier-
tas citoquinas como ILuw, ILs, IL2, e interferén gamma,
dosajes de IgG, IgM, IgA e IgE. En este caso particu-
lar, las reacciones seroldgicas para VIH fueron negati-
vas, los recuentos de células T CDs y CDs positivas
demostraron cifras dentro de lo normal, pero se com-
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probé un aumento de los niveles de ILi e IL4, € incre-
mento de las concentraciones de IgG e IgE, lo que
unido a la eosinofilia sanguinea indica una respuesta
de la inmunidad celular con franco predominio de la
rama The.

Debido a la gran diversidad de antiftiingicos recibidos y
a la falta de respuesta clinica completa frente a triazo-
licos como el itraconazol y el posaconazol, asi como a
la necesidad de suministrar a la paciente un tratamiento
muy prolongado por la existencia de lesiones dseas, se
requerfa una medicacién poco téxica, eficiente frente a
hongos negros (dematidceos), de buena penetracién en
hueso, de alta concentracién en los restantes tejidos y
que no haya sido utilizada en esta enferma. Tomamos
la decisién de indicar voriconazol por via oral a razén
de 200 mg cada 12 h. Esta medicacién se inicié hace
tres meses y la paciente experiment6 una marcada
mejoria de las lesiones cutdneas.

El pronéstico de este caso es ominoso a largo plazo, la
paciente ha experimentado mejorias importantes con
précticamente la totalidad de los antifingicos azdlicos,
pero ninguno fue capaz de proporcionarle una remisién
clinica completa. Por lo tanto, la actual mejoria con
voriconazol puede no ser definitiva. Ante la ausencia
de otras causas de inmunodeficiencia mas evidente,
pensamos que la perpetuacién de esta micosis se debe
a la ineficacia de su inmunidad mediada por células
con franco predominio de la rama Th: y estamos pro-
curando algun procedimiento inmundgeno para modifi-
car este tipo de respuesta. Los pocos casos publicados
de feohifomicosis diseminada por E. spinifera no res-
pondieron a los tratamientos antifiingicos.
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