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Se reporta el primer caso de sinusitis micética por Scedosporium apiospermum, en el Hospital
Salvador B. Gautier en Santo Domingo, Republica Dominicana, el cual fue tratado con reseccion
quirdrgica debido a pdlipos nasales de donde se tomaron muestras que fueron enviadas a
microbiologia y anatomia patolégica para cultivos y estudio histopatolégico, se identificd el moho
Scedosporium apiospermum. Se enfatiza la busqueda de anneloconidias caracteristicas de este
hongo, en los examenes microscopico, para establecer el agente etiolégico en la muestra
clinica. La erradicacién exitosa de esta infeccion se llevé a cabo con el drenaje quirdrgico y
terapia antifungica.

Palabras Claves:Enfermedad esfenoidal-etmoidal fungica; Scedosporium apiospermum; cirugia;
agentes antifungicos

Title
Sinus fungal infection by Scedosporium apiospermum in an apparent immunocompetent patient.

Abstract

We report the first case in the Dominican Republic of fungal sinusitis caused by Scedosporium
apiospermum in a female patient which was surgically treated for nasal polyps, samples from the
surgical specimens were shown by mycological studies to have Scedosporium apiospermum.
The fungus was identified by the characteristic Annelloconidia of this mold. Successful
eradication of this infection was accomplished by surgical drainage and antifungal therapy.

Key Word
Spheno-ethmoidal fungal disease; Scedosporium apiospermum; surgery; antifungal agents

Sinusitis fungica por Scedosporium apiospermum en una paciente aparentemente
inmunocompetente

Introduccién

El género Scedosporium consta de dos especies médicas importantes: Scedosporium
aspiospermun (anteriormente Monosporium) y Scedosporium prolificans (este Ultimo
anteriormente S. inflatum). El teleomorfo de S. apiospermun o estado sexual es
Pseudallescheria boydii, anteriormente llamado Petriellidium boydii y Allescheria boydii y S.

apiospermum (estado asexual) 12

Este hongo filamentoso ubicuo, aislado de la naturaleza en multiples ocasiones, esta presente
en el suelo, detritus vegetales, estiércol de las aves de corral y del ganado, asi como en aguas
residuales y aguas contaminadas, reportdndose mas comunmente en las regiones templadas
que en las tropicales. 23 | 3 via de entrada al organismo puede ser por traumas que inoculen al
hongo en el tejido subcutaneo, por via respiratoria o por catéteres. Las enfermedades clinicas
causadas por los agentes del género Scedosporium llamadas scedosporiosis, representan un

13/10/2014 11:48 a.m.



Vitae http://vitae.ucv.ve/index_pdf.php?module=articulo_pdf&n=5012&rv=114

amplio espectro siendo mas reportados en la literatura en inmunodeprimidos, pacientes con
tratamientos con esteroides, trasplantes, cancer hematoldgico (sobre todo en leucemia),

diabetes y VIH-SIDA (3),

Las infecciones causadas por S apiospermun han sido conocidas por muchos afios causando
micetomas localizados especialmente en pies y manos o en cualquier parte del cuerpo que se
halle expuesta, o produciendo con frecuencia micetomas colonizadores del arbol
broncopulmonar previamente dafiado, extenderse a los tejidos adyacentes (extension profunda),

o difundirse por via hematdgena a 6rganos distantes @3,

Estas infecciones incluyen piel y tejidos blandos con extension a tendones, ligamentos y huesos
(micetoma), artritis séptica, osteomielitis, sindrome linfocutdneo, neumonia, endocarditis,
peritonitis, meningoencefalitis, meningitis, abscesos cerebrales, parotiditis, abscesos tiroideos,

otomicosis, sinusitis, queratitis, coriorretinitis y endoftalmitis 248 | 3 forma diseminada de la
enfermedad se observa principalmente entre los inmunodeprimidos; sin embargo, incluso en

individuos inmunocompetentes, han sido reportados casos de enfermedad diseminada @ En los
pacientes que sufren eventos con riesgo de ahogarse, la presencia de P. boydii / S.
apiospermum debe ser considerada en el diagnéstico diferencial como posibles causas de las
infecciones, especialmente si existe neumonia o absceso cerebral. El tratamiento de las
infecciones por Scedosporium es especialmente dificil debido a su resistencia a muchos agentes

antifungicos (2.58),

El objetivo de este reporte es dar a conocer el primer caso en nuestro pais de infeccion micética
rinosinusal por Scedosporium aspiospermun, el cual fue tratado con terapia antifungica y
quirurgica, en el departamento de cirugia de cuello y cabeza del hospital Salvador Bienvenido
Gautier de Santo Domingo Republica Dominicana.

Caso clinico

Paciente femenina de 56 afios de edad, con antecedentes mérbidos de hipercolesterolemia de 4
afios de diagnodstico y antecedentes quirdrgicos de cirugia oftalmica 10 afios atras, y dos
operaciones cesareas. Antecedentes familiares negados, transfusionales y medicamentosos
negados. Como habito téxico café 2 tazas al dia de larga data, tabaco y alcohol negados.

La paciente consulta en febrero 2012 por tinitus, plenitud aural y dolor facial izquierdo de 4
meses de evolucién, con goteo nasal posterior recurrente muco-purulento, con restos hematicos,
sin respuesta a la terapia con esteroides nasales y antibiéticos.

En una tomografia axial computarizada (TAC) (Figura 1) de nariz y senos paranasales se

Figura 1. Corte coronal de tomografia de nariz y senos paranasales que muestra ocupacion del seno esfenoidal-etmoidal
izquierdo (flecha).

La paciente fue tratada con cirugia endoscépica nasal, practicandose etmoidectomia vy
esfenoidectomia. En el procedimiento quirdrgico se visualizé un seno esfenoidal con secreciones
y contenido pastoso de color grisaceo.

El estudio histopatoldgico mostrd: trozos de tejidos de color pardo grisaceo, irregulares, el mayor
de 2x1 cms, otro de menor tamafio 0.4x 0.2 cm, fijados en formol y con presencia de polipos
hiperplasicos en el seno esfenoidal izquierdo y no malignidad, presencia de sinusitis cronica
leve-moderada. Resultados microbiolégicos: No hubo proliferacién de bacterias a las 48 horas
del tejido recibido sin adiciéon de aditivos, y un examen micoldgico directo realizado con solucion
de KOH y coloracion de Grocott del material clinico, mostrd la presencia de conidios piriformes (
Figura 2a y 2b ), como prueba preliminar a las 24 horas y a la espera del cultivo. Al quinto dia se
encontrd crecimiento de un moho de color blanco- gris en el anverso y gris negro en el reverso,
el cual fue identificado como deS. apiospermun. En examenes endoscépicos posteriores al
tratamiento quirurgico se encontraron los senos esfenoidal y etmoidal libres de enfermedad.

2de8 13/10/2014 11:48 a.m.



Vitae

3de8

http://vitae.ucv.ve/index_pdf.php?module=articulo_pdf&n=5012&rv=114

Figura 2. A: Conidios en la muestra de tejido tratada con KOH (40X), B: se observan conidios en forma oval en coloracién de
Grocott con aumento de (100X).

Analisis micolégico: Aspectos macroscoépicos de las colonias

Los tejidos fueron troceados en porciones pequefias en cabina de flujo laminar clase I, e
inoculados en Sabouraud Cloranfenicol agar y Micosel agar e incubados a 35 C y 25°C. Alos 5
dias el laboratorio de Micologia reporta aislamiento de un hongo filamentoso de crecimiento
rapido en ambas temperaturas y medios, con colonias de textura aterciopelada a algodonosa, de
color blanco-crema a gris claro al inicio, de bordes irregulares y con un leve pigmento café en el
reverso, que se torna mas oscuro segun envejece (Figura 3).

Figura 3. Crecimiento de las colonias color gris-blanco (anverso), al 5to. dia de incubacion a 25° C en Sabouraud cloranfenicol.
Caracteristicas microscdpicas de las colonias

Al observar al microscopio una fraccién de la colonia, tefiida con azul de lactofenol, se observo
la presencia de hifas hialinas septadas con conidiéforos, de largo variable y anneloconidias
unicelular oval y base trunca en su porciéon distal (Figura 4), que fue identificado comoS.
apiospermum

Figura 4. Microcultivo de 8 dias de crecimiento en Agar Papa, con coloracién de azul de lactofenol se observan los conidios
ovales aislados o agrupados con bases truncadas ( <), y conidiéforos alargados no inflados. (100 X).

Se observaron conidias terminales de forma oval o cilindricas individuales o en pequefios grupos
en los conidiéforos alargados no inflados; de base truncadas simples o ramificadas lateralmente
en las hifas.

Se realizaron varios microcultivos para la mejor observaciéon de las delicadas estructuras
micéticas, las cuales son dificiles de visualizar al microscopio con aumento de 40X. Al 8vo. dia
se tifieron los microcultivos con azul de lactofenol, los cuales fueron observados con aumento de
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100 X, resaltandose las cicatrices en forma de anillo que quedan en la pared externa del
conidiéforo cuando la conidia es empujada producto de la conidiogénesis anellidica (Figura 5).
Los conidi6éforos son rectos con anelidacion, pero no inflados en la base como ocurre en S.
inflatum.

Figura 5: Microcultivos con azul de lactofenol, con aumento de 100 X, se observan las cicatrices en el conidiéforo producto de la
conidiogénesis anellidica.

Analiticas: Un hemograma es realizado con los siguientes resultados: Hb. 11 gramos x DI, Hto.
36.5%, GB. 6.43 K/ul, neutrdfilos 56%, linfocitos 35%., plaquetas 313 y glicemia 106 mg/dl, urea
11mg/dl, creatinina 0.7 mg/dl, TGO 21 UI/L, TGP 12 Ul/L, Tiempo de coagulaciéon normal, orina,
electrocardiograma y evaluacién cardiovascular normal, virales negativos o no reactivos.

Se maneja ambulatorio con terapia antifungica de voriconazol de 200 mg cada 12 horas por tres
meses via oral. Al finalizar el tratamiento se le indica una nueva TAC, en la cual se observan
secreciones en los senos paranasales, se toma una muestra control endoscépica de tejido para
nuevos cultivos, los cuales resultaron negativos a todas las pruebas microbioldgicas.

Discusion

Scedosporium apiospermum es un saprofito ubicuo que ha sido aislado del suelo, de heces de
animales, alcantarillas y de agua contaminada. Este hongo es patégeno y responsable de
sinusitis, infeccion de la cérnea, infecciones de la piel, artritis, osteomielitis y absceso cerebral

entre otras. ®

Las conidias contenidas en el medio contaminado son inhaladas o implantadas por lesiones

penetrantes, M cuando existe una colonizacién no invasiva del oido externo o del tejido
pulmonar, en los pacientes con mal drenaje de los senos paranasales y los bronquios, o la
formacién de la bola flungica en cavidades preformadas, son similares a los observados en

Aspergillus (6), con hifas indistinguibles de las de Aspergillius o,

A pesar de que la Scedosporiosis pulmonar es histolégicamente muy dificil de diagnosticar y
diferenciar de otras micosis, la morfologia mas importante para su diferenciacién consiste en la
observacion de hifas hialinas, septadas y la presencia de conidios ocasionales de forma ovoide
o piriforme de base truncada, que nacen de pequefios tallos donde se produce la

conidiogénesis; pero es dificil poderla observar en biopsias o citologias ®&n,

Chanqueo y colaboradores (8), presentaron un caso clinico de infeccién rinosinusal
porScedosporium apiospermumen una paciente de 47 afios, con antecedente de cirugia por
cuerpo extrafio en la fosa nasal derecha y con compromiso unilateral al igual que nuestra

paciente.

Los hongos S. apiospermum y S. prolificans son hongos patégenos saprofitos filamentosos del
géneroScedosporium, de distribucién mundial (3‘8), ocasionalmente se aislan de infecciones en

el ser humano, ® siendo las sinusitis fungicas inusuales; con escasos reportes de casos,
considerandosele un patégeno oportunista.

Pruzo et al "9 consideran que el diagndstico definitivo de una rinosinusitis por hongos
filamentosos es mediante el estudio de la biopsia, enfatizando que el estudio histopatologico no
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es especifico para la morfologia de los diferentes hongos filamentosos ya que pueden ser
similares entre si, considerando que el cultivo es definitivo para aclarar el agente etioldgico.

Histolégicamente las especiesScedosporium sp y Aspergillus sp. son similares (4’8), lo que
dificulta la identificacion de la especie unido al hecho de que las estructuras son dificiles de
observar en estudios microbioldgicos e histopatolégicos. Los métodos seroldgicos para detectar
scedosporiosis no estan disponibles, siendo el examen histolégico necesario para diferenciar

entre colonizacion e infeccién invasiva, pero no es adecuado para identificar el hongo @),

Scedosporium apiospermum es un hongo comun del suelo y por eso un cultivo positivo de un
espécimen no estéril, tal como esputo o piel, necesita ser sustentado por una evidencia
microscépica directa para ser considerado significativo, mientras que un cultivo positivo de una

biopsia o material aspirado de un lugar estéril debe ser considerado significativo o,

La llamada “Bola fungica” de los senos paranasales se define como la acumulacién no invasiva
de densas concreciones fungicas en las cavidades sinusales, con mayor frecuencia el seno

. 1 . e . . . F_— . .
maxilar ). La scedosporiosis en el pulmén tiene presentaciones similares a la Aspergilosis, por
lo que se hace necesario el diagndstico diferencial el cual viene a ser casi imposible en un
examen histoldgico, y la necesidad del aislamiento del hongo en cultivos en Sabouraud agar.

De acuerdo con lo expresado por Grosjean y colaboradores, M 1q clasificacion, diagnéstico y
tratamiento de la rinosinusitis causada por hongos estan hoy bien definidos y se debe en parte al
avance tecnoldgico de la cirugia endoscopica y de la imagenologia. Los autores dividen la
rinosinusitis fungica en dos formas: invasivas y no invasivas basados en la presencia o ausencia

de evidencia microscopica de hifas de los hongos dentro de los tejidos (7’10), por lo que podemos
deducir que nuestro caso fue una micosis no invasiva.

Las infecciones invasivas generalmente son causados por la implantacién traumatica de S.

apiospermum, ® sin embargo puede ocurrir un micetoma, con formacién de granos en el tejido
donde se inici6 la inoculacion, lo cual ocurre con mas frecuencia en pacientes normales, esto es
seguido por lesiones que penetran en las articulaciones, especialmente en rodilla, lo que resulta
en artritis y osteomielitis. Otras manifestaciones incluyen queratitis micética y no micetoma como
infecciones cutaneas y subcutaneas, como es la otitis media.

En una revision exhaustiva de los archivos del instituto Dermatolégico y cirugia de piel Dr.
Huberto Bogaert Diaz, en Santo Domingo, en busca de los primeros casos de S. apiospermun
anteriormente llamado Petrillidium boydii, hemos encontrado que este hongo fue observado en
Republica Dominicana en su mayoria en las extremidades, produciendo con mas frecuencia
micetomas podales; presentdndose en 5 casos de 11, micetomas eumicetos entre 1966 y 1989.

(1213) otro hallazgo mas interesante fue el reportado por Coiscou en 1980 (14), de P. boydii
produciendo onicomicosis en las uias de los pies en un hombre de 65 afios, sin embargo, no es
menos interesante nuestro caso el cual de acuerdo con lo anterior expuesto, viene a ser el caso
No 7 de todos los casos reportados por este hongo en nuestro Pais, y el primero produciendo
infeccion en los senos paranasales en una paciente aparentemente inmunocompetente.

La importancia de la identificacion especifica de este hongo radica en que es resistente a la
Anfotericina B, puede simular una infeccion por Aspergillius y por esto tiene que ser considerado
(11,15)

cuando hay una sospecha y resistencia a la Anfotericina B.
Existe el precedente de que en las tinciones histologicas los Aspergillus y Sedeopsorium sp.
pueden ser confundidos por sus estructuras similares.

En contraste con la ramificacion dicotomica regulares de las hifas como patrén caracteristico de
Aspergillus en tinciones citologicas de cortes de tejido, Scedosporium sp por lo general muestran
ramificaciones un poco mas irregular. Las hifas con multiple ramificacion en angulos agudos o
dicotomicos han sido reportadas. Otros elementos tipicos comunmente observados en
preparaciones citolégicas de tejido, son las clamidosporas de Scedosporium, las cuales son
globosas terminales o intercalares y estructuras de paredes gruesas de hasta 20 mm de
diametro, que podria confundirse con levaduras. En la actualidad las técnicas avanzadas de
hibridacion basado en sondas de ADNr son las apropiadas para distinguir entre Aspergillus y
(15)

Scedosporium en tejidos * .
S. apospermum es un hongo telurico aislado repetidamente del suelo y del agua. El reservorio
explicaria las frecuentes infecciones en personas con antecedentes traumaticos con

contaminacion de tierra o personas que sobrevivieron a un ahogamiento. (8 g tracto
respiratorio inferior o los senos paranasales estan involucrados principalmente, lo que sugiere
que la via de entrada parece ser la inhalacion de las conidias, en otros casos por contaminacion

telurica, o por un trauma. (721 "En el caso aqui tratado la puerta de entrada del hongo a nuestra
paciente todavia permanece incierta.

A pesar de que algunos aislamientos de S. apiospermum presentan pobre actividad a la terapia

(19)

antifungica con la anfotericina B y algunos azoles como fluconazol y flucitosina , este tema
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todavia continua en estudio. De acuerdo a los trabajos llevados a cabo por Fietz @2

(23) (18)

y Gelabert

, el voriconazol, probablemente es el tratamiento més eficaz* ™, actualmente disponible para
este agente, mientras que las infecciones causadas por S. prolificans raramente responden a
tratamiento médico solo, por lo que la cirugia y la reversion de la inmunosupresion puede ser la

Unica alternativa terapéutica eficaz 42429 En nyestra paciente se tuvo buenos resultados con

el tratamiento médico y quirdrgico; en este caso no se demostré ninguna causa de
inmunosupresion.

En cuanto a la morfologia de este hongo, las formas de anillos formados por las cicatrices que
quedan en la pared externa del conidiéforo producto de la anelidacion, son extremadamente
dificiles de ver y son vistas también en S. inflatum, pero en este se ven conidi6foros inflados en
su base y cuello elongado, lo que lo diferencia de S. apiospermun. Algunos aislamientos de S.
apiospermun no tienen capacidad para desarrollar el proceso sexual y formar cleistotecios, los
cuales pueden observarse en medios de cultivos rutinarios pero a largo plazo, lo que ayuda a su
diferenciacion con otras especies (26), estos autores también aseguran que la identificacién de
las especies de Scedosporium sélo se pueden separar de forma fiable a través de filogenia
molecular de secuencias de ADN, para un adecuado conocimiento del grado de virulencia de
estas especies y su respuesta a los farmacos antifungicos con el fin de elegir el tratamiento
apropiado de las infecciones severas y refractarias atribuidas a P. boydii.

En el presente trabajo se realiz6 la identificacion de S. apiospermun aislado en medios de
Sabouraud cloranfenicol y en Agar con ciclohexamida, el microcultivo y la visualizacion
microscépica con objetivo de inmersién (100x), las estructuras tipicas de este hongo fueron
suficientes para diferenciarlo de S. prolificans y Aspergillius (ver figura 5).

Mellinghoff et al.® reportaron un caso de un paciente inmunocomprometido con leucemia
linfoblastica aguda, el cual desarrollé multiples abscesos cerebrales por S. apiospermum, la
infeccion progres6 a pesar de la neurocirugia de drenaje y el tratamiento con itraconazol,
anfotericina B y ketoconazol, pero los abscesos cerebrales fueron completamente resueltos solo
cuando se usé el tratamiento con posaconazol.

Un caso similar es reportado por Malini et al @) en el cual el paciente fue curado con itraconazol
y la consecuente recomendacion y alerta a los neurdlogos, médicos intensivistas y médicos
generales que en una infeccion del sistema nervioso central (CNS) por S. apiospermum un

tratamiento antifungico debe de ser instaurado hasta la espera del cultivo, y que una temprana

identificacion y terapia con itraconazol podria salvar vidas. (224 Otros autores (& 24 25 29'30),

consideran que el voriconazol es una muy buena opcion para los tratamientos primarios de
pseudallescheriasis.

En recientes estudios, (31:32) |59 caspofunginas presentan una excelente actividad in vitro contra
la mayoria de Pseudallescheria boydii-Scedosporium apiospermum de aislados clinicos, los
cuales no estan disponibles en todos los paises, pero si en Estados Unidos y pueden

proporcionar opciones de tratamientos eficaz para los pacientes en riesgo. 33)

En el caso aqui tratado, la cirugia unida al tratamiento con voriconazol, se obtuvo un excelente
resultado, con una TAC control y resultados microbioldgicos de una segunda biopsia negativa.

Conclusién

- Se describe por primera vez en la Republica Dominicana el aislamiento de Scedosporium
apiospermum como causa de infeccion de los senos paranasales

- A pesar de ser una patologia mayormente encontrada en pacientes con inmunosupresién, en
este caso no se identificd ninguna causa de inmunosupresion.

- La forma de entrada de este hongo a nuestra paciente ain permanece desconocida.

- La identificacién correcta del hongo no muestra dificultades, siempre y cuando se realice un
buen manejo de la muestra, con examenes directos, inoculacion en medios rutinarios, examenes
de microcultivos en lamina y cierta experiencia para visualizar las estructuras microscopicas
propias del hongo.

- La temprana deteccién del agente etioldgico, la realizacion de imagenes y la combinacion de la
cirugia con la terapia antifungica, demuestran una vez mas el adecuado manejo terapéutico para
esta infeccion micotica.

Este trabajo fue realizado con el apoyo de la infraestructura, equipos y materiales del Hospital
Salvador Gautier (Departamento de cirugia de Cabeza y Cuello) y del laboratorio Clinico
(Seccion de Micologia) del Hospital de la Plaza de la salud.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses, ni econdmicos ni competitivos. Este
articulo ha sido leido y aprobado por todos los autores considerandolo como un trabajo honesto,
original y de interés cientifico.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de actualizacion
para estudiantes y profesionales de la salud. En ningiin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento de un médico.
Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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