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RESUMEN

La feohifomicosis es una infeccion infrecuente causada por hongos dematiaceos,
que pueden encontrarse en la tierra, el agua y la madera. Hay diferentes factores
de riesgo para adquirirla como la neoplasia activa, quimioterapia, entre otros;
ademas, la mutacién en el gen CARD9 se asocia con un alto riesgo para desarrollar
infecciones diseminadas por estos hongos. El diagndstico se realiza con un
examen directo, un cultivo o un estudio de histopatologia. El tratamiento no esta

estandarizado, pero se ha descrito el uso de voriconazol, posaconazol o
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itraconazol. Se describe el caso de una paciente con feohifomicosis subcutanea
nodular diseminada por Cyphellophora sp., en asociacion a candidiasis esofdgica,
en quien se documenté mutacion de CARD9, siendo el primer caso de este tipo de

feohifomicosis por este agente etiolégico en contexto de dicha mutacion.

Palabras clave: micosis; feohifomicosis subcutanea; ulcera cutdnea; infecciones

oportunistas.

ABSTRACT

Phaeohyphomycosis is an uncommon infection caused by dematiaceous fungi
found in soil, water, and wood. Risk factors for acquiring this disease active
neoplasia, chemotherapy, among others. Additionally, a mutation in the CARD9
gene is associated with a high risk of developing disseminated infections by
dematiaceous fungi. Diagnosis is performed through direct examination, culture, or
histopathological study. The treatment is not standardized, but voriconazole,
posaconazole, and itraconazole have been described. We present the case of a
patient with disseminated nodular subcutaneous phaeohyphomycosis caused by
Cyphellophora sp., in association with esophageal candidiasis. The patient was
documented to have a mutation in CARD9 gene, representing the first reported case
of this type of phaeohyphomycosis caused by this etiological agent in the context

of such mutation.

Keywords: mycoses; subcutaneous phaeohyphomycosis; skin ulcer; opportunistic

infections.
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Introduccion

La feohifomicosis es una infeccion infrecuente causada por hongos dematiaceos,
que se clasifica en superficial, subcutanea, cerebral y diseminada. Se ha asociado
con mas de 150 especies de hongos, con identificacién de multiples nuevos
agentes etiologicos en los Ultimos afios.("? Las mutaciones de CARD9, una
proteina codificada por el gen, que recibe el mismo nombre y participa en la
inmunidad innata y adaptativa, induciendo la produccion de citoquinas
proinflamatorias, se han asociado con infecciones fungicas invasivas,
especialmente por Candida spp., pero también por dermatofitos y Aspergillus spp.
Recientemente se ha asociado esta inmunodeficiencia con feohifomicosis,
especialmente por Exophiala spp. Phialophora verrucosa y Corynespora

cassicola.®

Caso clinico

Mujer de 60 afos, residente de un municipio en el suroriente de Cérdoba, Colombia,
con antecedente de anemia ferropénica, quien trabajé en cultivos de algodén por
mas de 20 afios. Acudié a consulta por cuadro clinico de 15 afios de evolucién que
inicidé con una placa violacea en el codo izquierdo, con posterior extension a brazos
y antebrazos, tronco, espalda, miembros inferiores y cara, sin comprometer las

mucosas. Las lesiones eran dolorosas y sangraban ocasionalmente.

En septiembre de 2017 se realizé biopsia de piel en una de las lesiones, la cual fue
compatible con una cromoblastomicosis (no se realizé cultivo) y se inicié manejo
con itraconazol 100 mg cada 12 horas, terbinafina 250 mg cada 12 h y ocho
sesiones de crioterapia. Tuvo mejoria parcial de las lesiones; sin embargo, en el

afno 2020 reaparecieron por mala adherencia al manejo farmacoldgico.

En el aflo 2021 con la suspensiéon de la terapia farmacolégica se presentaron
nuevas lesiones y ulceracion de las preexistentes, con secrecion de mal olor.

Adicionalmente, inicio con pérdida subjetiva de peso y disfagia intermitente para
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sélidos. Se realiz6 nueva biopsia de piel con tinciones de plata metenamina y PAS
donde se evidencio presencia de hifas septadas hialinas localizadas a nivel de las
ulcerasy en tejido conectivo. El cultivo de aerobios aislé Pseudomonas aeruginosa

con patrén silvestre, pero el cultivo de micosis superficiales fue negativo.

Al afo siguiente, se presento al servicio de consulta externa de dermatologia en la
institucion, con compromiso en cara, tronco y extremidades superiores e inferiores,
dado por ulceras de bordes irregulares y bien definidos, de diferentes tamanos,
profundas y eritematoviolaceas, con tejido de granulaciéon con aspecto necrético
en el centro de algunas de las ulceras y presencia de costras hemorragicas en
otras. Habia exposicion de tejidos blandos, con secrecion purulenta. Las lesiones
eran muy dolorosas; sin compromiso en genitales ni mucosas (fig. 1). Se

hospitalizo para realizar estudios diagndsticos y manejo intrahospitalario.

Fig. 1 — En cara, tronco, espalda y en las cuatro extremidades se observan multiples

ulceras eritematoviolaceas, de bordes irregulares, bien definidos.

Se realizé una biopsia de piel de una ulcera del muslo izquierdo, en la que se
evidencid piel con numerosas estructuras micéticas filamentosas, algunas de ellas
ramificadas y pigmentadas. En tinciones de plata metenamina, PAS y Fontana
Masson se resaltaron las estructuras micéticas filamentosas, apoyando el
diagnoéstico de feohifomicosis (fig. 2AB,C). Por hallazgos clinicos e

histopatoldgicos, se realizé diagndstico de una feohifomicosis subcutanea nodular
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diseminada. En PCR Panfungal se detecté Cyphellophora sp., que también crecio

en cultivo de micosis profundas.

@ o

Fig. 2A - Estructuras micéticas filamentosas algunas de ellas ramificadas y

pigmentadas.

Fig. 2B — Tincion con plata metenamina; 2C. Tincion con PAS. En ambas tinciones se

observan hifas septadas.

En la PCR panfungal se hizo extraccion del ADN de la muestra clinica utilizando el

método comercial DNeasy Blood & Tissue (QIAGEN).

Por exposicion previa a itraconazol con respuesta parcial, se inicid6 posaconazol
400 mg cada 12 ho al menos por un afo. Adicionalmente, se demostrd

sobreinfeccidn de las ulceras por Staphylococcus aureus meticilino-resistente y

iC Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES
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Pseudomonas aeruginosa de patron silvestre, por lo que recibié tratamiento con
vancomicina y piperacilina/tazobactam. Luego del tratamiento de Ia
sobreinfeccion pidgena y el inicio del posaconazol, las lesiones evolucionaron

favorablemente (fig. 3).

Fig. 3 — Lesiones en proceso de cicatrizacion.

Por el antecedente de anemia ferropénica y disfagia que refirié la paciente, se
realiz6 una endoscopia digestiva superior en la que se evidencié esofagitis, con
multiples lesiones blanquecinas y erosiones que fueron biopsiadas y demostraron
esofagitis crénica activa moderada con erosion del epitelio superficial y
abundantes pseudohifas septadas, blastoconidias y pseudomicelios, sin

malignidad (tincion de plata metenamina y PAS compatibles con Candlida spp.).

Por los diagnédsticos de la paciente, se sospeché inmunodeficiencia, descartando
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana; se realizé cuantificacién de
linfocitos TCD4+ (1266 células/mm?3), cuantificaciéon de inmunoglobulinas (sin
deficiencia), se evalué la explosién de granulocitos (normal) y finalmente, se
solicité un exoma clinico que identificé homocigosis en el gen CARD9 en la variante

chr9:136.370.380 G>A (c.865C>T), variante descrita en inmunodeficiencias.

Siete meses después de iniciar el tratamiento antifingico, hubo adecuada
evolucion clinica, con lesiones cutaneas completamente cicatrizadas, a excepcion

de la lesion en el halluxizquierdo.
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Discusion

La feohifomicosis es una infeccion oportunista causada por hongos dematiaceos
que contienen melanina en su pared, lo que le da el color negro. Segun su clinica
se clasifica en: 1) superficial, con compromiso de la piel, oidos y/u ojos; 2)
subcutdnea, que comprende el quiste micético y la forma nodular diseminada; 3)
cerebral; y 4) diseminada.(’ La feohifomicosis subcutanea nodular diseminada,
forma que presentd la paciente, se caracteriza por una papula que evoluciona a
nédulos de aspecto verrugoso y se diseminan con facilidad, y resulta de la

inoculacion traumatica directa del hongo.('2)

Se ha asociado con mas de 150 especies de hongos, usualmente presentes en la
tierra, el agua y la madera. Los géneros mas frecuentes son Exophiala spp.,
Bipolaris spp., Curvularia spp., Pleurophomopsis spp., Phaeoacremonium spp. y
Alternaria spp.(*® Tiene una distribucion intercontinental,pero las formas
superficiales y subcutaneas son mas frecuentes en climas calidos y hiumedos, con
casos reportados en Latinoamérica. No hay diferencia en la frecuencia entre
hombres y mujeres y la mayoria de los pacientes estan entre la tercera y la quinta
década de la vida, usualmente personas que viven en zonas rurales o que trabajan

en agricultura.(*?

La feohifomicosis usualmente se presenta en pacientes inmunosuprimidos. Entre
los principales factores de riesgo para las formas diseminadas se han descrito el
trasplante de 6rgano solido, neoplasia activa, quimioterapia y neutropenia.(*9 En
los ultimos anos se ha asociado la mutacion en el gen CARD9 con un alto riesgo

de desarrollo de infecciones diseminadas por algunos hongos dematiaceos.®

El miembro nueve de la familia del dominio de reclutamiento de caspasa (CARD9
por su nombre en inglés) es una molécula adaptadora de sefial expresada en
células mieloides, que juega un rol importante en la inmunidad antifungica, ya que
participa en el reconocimiento de componentes de los hongos como el B-glucano,
a-manano y a-manosa. Es un puente entre la inmunidad innata y adaptativa e
induce la produccién de citoquinas proinflamatorias y quimioquinas y participa en

la migracion y funcionamiento de los neutréfilos. La deficiencia homocigota del
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CARD9 genera una alteracion en la activacion del neutréfilo, una menor produccién
de quimiocinas y citocinas y una disminucién de los linfocitos Th17,
predisponiendo a infecciones micéticas mucocutaneas y sistémicas, siendo

infrecuente la infeccion por mas de un hongo en un mismo individuo.®7:8)

Para el diagnodstico, la biopsia de piel puede revelar hifas micéticas y tinciones,
como PAS o plata metenamina, resaltan el pigmento café.("4 El cultivo ayuda con
la identificacion etiolégica y la prueba molecular permite tipificar la mayoria de los
géneros.(V En este caso, los cambios en la patologia eran compatibles y se hizo
identificacion del hongo causal mediante pruebas moleculares y cultivo. La
identificacion molecular del hongo se realiz6 a partir del ADN ribosomal, el cual se
amplificé en la region D1/D2 (subunidad larga [28S] rARN), empleando los
cebadores NL1 y NL4 descritos en 1999 por Voigt ef a/y la region ITS se amplifico
con los cebadores ITS 1 e ITS4 descritos por White et a/en 1990.610

El fragmento amplificado fue separado electroforéticamente en agarosa al 2 %
(AMRESCO®) y GelRed 0,01X (BIOTIUM®) y se visualizd en un fotodocumentador
(BIO-RAD®). El producto amplificado se envi6 a Psomagen USA para su
secuenciacion, la secuencia recibida fue editada y alineada usando el software
Sequencher 5.0® (Gene Code Corporation). Posteriormente, se realizé la busqueda
en la base de datos del NCBI (BLASTn) (MNational Center for Biotechnology
Information, Washington, DC) donde se obtuvo como identificacién el

hongo Cyphellophora sp. con un 99,81 % de identidad.

Las especies del género Cyphellophora pueden encontrarse en el ambiente y son
un agente causal poco frecuente de feohifomicosis.("® En la bulsqueda
bibliografica, se identificaron dos reportes de casos de feohifomicosis por
Cyphellophora spp., uno de ellos causando una forma subcutanea (C. pluriseptata)
y el otro una diseminada (C. /udoviensis) ambos pacientes
inmunocompetentes.(2 Hay otros reportes en la literatura de infecciones por
especies como C. /aciniata causando una blastomicosis y otro reporte de una
tlcera de cérnea sin aislamiento especifico.('3% Hasta donde se sabe, este es el
primer caso reportado de feohifomicosis subcutdnea nodular diseminada por

Cyphellophora spp. en paciente con deficiencia de CARD9.
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No existe un consenso definido para el tratamiento de la feohifomicosis, ya que
depende de la forma clinica, el agente etioldgico y su susceptibilidad a antifungicos
y las caracteristicas especificas del paciente.("9 El voriconazol, el posaconazol e
el itraconazol han demostrado la actividad /n vitro mas consistente en el manejo
de la feohifomicosis, sin embargo, la mayoria de informacion disponible viene de
reportes de caso. Histéricamente, el itraconazol ha sido el mas utilizado, pero viene
siendo reemplazado por los otros agentes con menos efectos adversos. La
duracién optima del tratamiento se desconoce, pero hay quienes consideran que

se requiere terapia de mantenimiento indefinida para evitar recaidas.('516.17)

Debido a que la paciente habia sido expuesta de forma prolongada al itraconazol y
que el posaconazol ha demostrado éxito en enfermedad grave que no respondioé a
otros agentes, se escogi6 este ultimo para su tratamiento, con una buena
respuesta. En pacientes con deficiencia de CARD9, el tratamiento de las
infecciones fungicas invasivas es un reto, pues la suspension del antifungico
favorece la recurrencia. Se desconoce el tratamiento 6ptimo, pero algunos reportes
de caso sugieren que la terapia con factor estimulante de colonia granulocitica es

efectiva en estos casos.(17.18)

Conclusiones

En pacientes inmunosuprimidos con ulceras generalizadas se deben tener en
cuenta multiples diagndsticos diferenciales, entre estos las infecciones micaticas.
Se describié el caso de una paciente con homocigosis en el gen CARD9 que
desarrollé una feohifomicosis diseminada por Cyphellophora sp. y una candidiasis

esofagica, en quien se dio manejé con posaconazol con respuesta exitosa.
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