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Resumen

Las feohifomicosis comprenden un grupo de infecciones causadas por hon-
gos pigmentados, negros o dematiaceos. En las ultimas dos décadas se ha
incrementado la frecuencia de reportes y la diversidad de los agentes etio-
l6gicos implicados, especialmente en los individuos inmunosuprimidos. Los
principales géneros involucrados incluyen Alternaria, Bipolaris, Cladophialo-
phora y Exophiala. Estos hongos tipicamente se encuentran en el suelo y son
introducidos al cuerpo a través de la inhalacion o el trauma.

El espectro de las enfermedades asociadas también se ha ampliado e in-
cluye infecciones cutaneas superficiales y profundas, enfermedad alérgica,
neumonia, abscesos cerebrales e infeccién diseminada. El diagndstico de
laboratorio esta basado en las caracteristicas morfolégicas de los agentes
segun lo observado en el examen microscopico directo y la histopatologia.
El tratamiento es a menudo dificil y depende del sindrome clinico. No hay te-
rapias estandarizadas, pero voriconazol, posaconazol e itraconazol han de-
mostrado la actividad in vitro mas consistente contra este grupo de hongos.
La rareza de estas micosis justifica describir las caracteristicas clinicas, epi-
demiolégicas y diagndsticas para ayudar a un reconocimiento inmediato y
un tratamiento oportuno.

Palabras clave: Feohifomicosis, Dematiaceos, Feohifomicosis subcutanea,
Infecciones oportunistas, Agentes antifungicos.

Abstract

Phaeohyphomycosis comprises a group of infections caused by black pig-
mented or dematiaceous fungi. In the last two decades the frequency of
reporting and diversity of etiologic agents involved have increased, espe-
cially in immunosuppressed individuals. The main genera involved include
Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora and Exophiala. These fungi are typically
found in the soil and introduced through inhalation or trauma. The spectrum
of associated diseases also has broadened and includes superficial and
deep cutaneous infections, allergic disease, pneumonia, brain abscess and
disseminated infection. The laboratory diagnosis is based on the morpholo-
gical characteristics of the agents as observed by direct microscopic exami-
nation and histopathology. Treatment is often challenging and depends upon
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Los sindromes clinicos
causados por hongos
dematiaceos incluyen
otras entidades como la
cromoblastomicosis 'y
el eumicetoma, que se
diferencian en la clinica
y laboratorio.

the clinical syndrome. There are no standardized therapies but voriconazole, posaco-
nazole and itraconazole demonstrate the most consistent in vitro activity against this
group of fungi. The rarity of this mycosis justifies describe the clinical, epidemiological
and diagnostic characteristics to aid in its immediate recognition and early treatment.

Keywords: Phaeohyphomycosis, Dematiaceous, Subcutaneous phaechyphomyco-
sis, Opportunistic infection., Antifungal agents.

Introduccion

Las feohifomicosis son infecciones causadas por hongos negros, dematidceos o
feohifomicetos (1,2). Tienen melanina en sus paredes, que les confiere a las colonias
de cultivos color negro (3,4).

El término feohifomicosis (derivado del griego phaios “negro” u ““oscuro”, y mykes
“hongos”) fue acunado en 1974 por Ajello et al (5), posteriormente fue aceptado por
la International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM). Banti describie la
enfermedad en Italia en 1911 cuando encontrd en una necropsia “multiples nédulos
gue parecian un sarcoma melandtico”. Posteriormente, el hongo fue clasificado por
Saccardo como Torula bantiana (2). En 1952, en Estados Unidos, se describid un caso
con absceso cerebral del que se aisld una masa de hifas pigmentadas, inicialmente
clasificado por Emmons como Cladosporium trichoides (6), pero en 1960 Borelli lo
reclasificd como Cladosporium bantianum (5,2).

Los sindromes clinicos causados por hongos dematiaceos incluyen otras entidades
como la cromoblastomicosis y el eumicetoma, que se diferencian en la clinica y labo-
ratorio. La cromoblastomicosis se caracteriza por la presencia de cuerpos escleroti-
cos o fumagoides en los tejidos, el eumicetoma por la presencia de granulos micéticos
y el compromiso usual de miembros inferiores (3,4). Teniendo en cuenta lo anterior, el
término feohifomicosis puede ser muy extenso y ambiguo, y sélo debe reservase para
los sindromes clinicos diferentes a cromoblastomicosis y eumicetoma (2,7).

Pese a su rareza, las feohifomicosis tienen mayor crecimiento por la cantidad de es-
pecies fungicas involucradas y las formas clinicas, asi como los numerosos reportes
en la literatura (7,8).

El objetivo de este articulo es proporcionar una vision amplia del estado actual de
las feohifomicosis.

Epidemiologia
Las feohifomicosis tienen distribuciéon mundial, sin embargo, es mas frecuente en-
contrar casos cutaneos en climas tropicales y subtropicales (2,9,10). Los hongos
causantes de la enfermedad son agentes cosmopolitas, pero algunas especies tie-
nen distribucion limitada como Rhinocladiella mackenziei en Medio Oriente, Veronaea
botryosa'y Fonsecaea monophora al Sur de China. Para Scytalidium hyalinum y Neos-
cytalidium dimidiatum el Sudeste de Asia y paises del Caribe como Trinidad y Tobago,
Colombia y Venezuela (2).
Puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas frecuente entre la tercera y quinta dé-
cadas, no existe predisposicién por género (10), aunque existe ligera predominancia
en hombres, relacionado con actividades laborales en el campo (9)
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La mayoria de pacien-
tes son inmunocom-
prometidos con formas
subcutaneas nodulares
diseminadas, cere-
brales y sistémicas o
diseminadas.

La mayoria de pacientes son inmunocomprometidos con formas subcutaneas nodu-
lares diseminadas, cerebrales y sistémicas o diseminadas (4,9). Los factores predis-
ponentes incluyen trasplantados de 6rganos y médula dsea, terapias con esteroides,
trauma, abuso de drogas intravenosas, neutropenia, leucemias, uso crénico de ca-
téteres, sinusitis crénica e infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (2,11).
En casos superficiales y subcutaneos tipo quiste micdtico la mayoria de los pacien-
tes son inmunocompetentes (92,10).

Agente etioldgico

Los feohifomicetos provienen del orden de los Chaetothyriales, asi como de diferen-
tes divisiones o Phyla como Ascomycetes y Basidiomycetes. Son ubicuos y contami-
nantes de tierra, aire, agua y pulpa de madera (2-12).

En 1996, Rinaldi hizo una lista de los agentes etiolégicos implicados, sumando 57
géneros y 104 especies (13). El incremento en los ultimos ano indica mas de 130
especies 'y 70 géneros (2,7,12).

Algunos se limitan a la capa cdrnea vy el tejido celular subcutdneo (2,10), mientras
otros son neurotrépicos o se diseminan (8) (cuadrol).

Cuadro 1. Sindromes clinicos y agentes etioldgicos asociados a feohifomicosis

Sindrome clinico Agentes etioldgicos Referencias

Bipolaris spp

Enfermedad alérgica .
Curvularia spp

Curvularia spp
Oculares Bipolaris spp 2,412
Exserohilum spp

Hortaea werneckii
Cutaneas superficiales Piedraia hortae
(Dermotropicos) Neoscytalidium dimidiatum

Scytalidium hyalinum

Cladophialophora bantiana
Exophiala spinifera
Subcutaneas Exophiala jeanselmei
(Dermotropicos) Alternaria alternata
Bipolaris spicifera
Veronaea botryosa

Cladophialophora bantiana
Cerebrales Exophiala dermatitidis 2,4,6,12
(Neurotrépicos) Cladosporium cladosporioides

Rhinocladiella mackenziei
Curvularia spp

Neumonia Alternaria spp 2,4,12
Exophiala spp

Scedosporium prolificans
Diseminada Bipolaris spicifera 2,4,812
Exophiala dermatitidis
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Actualmente no existe
Un CoNsenso, pero una
forma sencilla y practi-
ca es la recomendada
por Bonifaz (2), el cual
la clasifica en cuatro
categorias: superficial,
subcutanea, cerebral y

diseminada o sistémica.

De todos los agentes mencionados los mas comunes son: Exophiala jeanselmei que
produce formas subcutdneas (2,10,12), Cladophialophora bantiana forma cerebral

(12), y Exophiala dermatitidis cerebral y diseminada. (8,12).

Patogénesis

No se conocen hien los mecanismos patogénicos por los cuales el hongo causa in-
feccion en inmunocompetentes (4). La melanina, factor de virulencia mas importan-
te (12,14,15), elimina los radicales libres que producen las células fagociticas con su
estrés oxidativo, haciéndolas resistentes a fagocitosis y se une a enzimas hidroliti-
cas previniendo su accién en las membranas (14), lo que puede explicar su potencial
patogénico en inmunocompetentes.

En modelos animales con cepas mutantes amelanicas de Exophiala dermatitidis se
ha demostrado como la disrupcion de la produccién de melanina conduce a una
disminucion en la virulencia (16).

Estos hongos contienen ademads enzimas proteasas, peptidasas, hialuronidasas y
quitina sintetasa que le confieren mecanismos de resistencia (2).

En casos cerebrales se dice que los hongos penetran por via respiratoria y se dise-
minan via hematégena, se inhalan las conidias que originan un cuadro pulmonar,
casi siempre asintomatico, y a partir de este foco por neurotropismo se disemina al
cerebro (17), también pueden ser secundarios a inoculacién traumatica en piel con
posterior diseminacion (18).

Los casos cutaneos son por inoculacién traumatica, forman una lesion nodular pri-
maria que crece hasta dar origen a un absceso subcutaneo. Lesiones secundarias
por diseminacidon de otros sitios son mas frecuentes en individuos inmunosuprimi-
dos (2,10,19).

Clasificacion
En 1988 Fader et al., clasifican las infecciones causadas por hongos dematiaceos en
tres categorias: cromoblastomicosis, feohifomicosis y micetoma (20). Actualmente
no existe un consenso, pero una forma sencilla y practica es la recomendada por
Bonifaz (2), el cual la clasifica en cuatro categorias: superficial, subcuténea, cerebral
y diseminada o sistémica (cuadro 2) (2)

Cuadro 2. Categorias feohifomicosis

Tipo de compromiso Subtipo clinico

e  Cutdneo: tina negra, piedra negra y algunas infecciones
onicomicosis

Superficial e  Otica: otomicosis u otitis externa crénica

e  Ocular: queratitis micéticas o Ulceras corneales micéticas
Subcutaneo e  (Quiste micotico

° Nodular diseminada
Cerebral

Diseminado o sistémico
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Manifestaciones clinicas

Feohifomicosis superficiales

Forma mas comun, confinada al estrato cérneo. Se incluyen la piedra negra como
afeccidn endoectotrix del pelo, producida por Piedraia hortae y caracterizada por noé-
dulos firmes, duros, adherentes (21); la tina negra, producida por Hortaea werneckii,
son placas cafés aterciopeladas con predileccién en palmas y plantas (21); las oni-
comicosis por dematidceos Scytalidium hyalinum y Neoscytalidium dimidiatum, con
presentacién clinica similar a dermatofitosis con afeccion subungular distal y paro-
niquia (2 ,22).

La queratitis micética por feohifomicetos ocupa el tercer lugar entre las causas de
gueratitis precedido por Aspergillus y Fusarium, generalmente se asocia a trauma,
diabetes y uso de lentes de contacto (23); por dltimo, el compromiso ético como otitis
externa (24).

Feohifomicosis subcutanea
Abscesos o quistes del tejido celular subcutaneo secundario a inoculacién traumati-
ca (2,10). Existen dos formas de presentacion:

Quiste micdtico: ocurre semanas a meses después de un trauma. Mas frecuente en
inmunocompetentes (2). Las lesiones aparecen como un nodulo subcutaneo solita-
rio asintomatico o menos comunmente como placas o multiples nédulos eritemato-
sos (9) (figura 1).

Figura 1. Quiste micético en dorso de mano

Las localizaciones mas frecuentes en orden descendente incluyen pies, dedos de
pies y manos, rodillas, codos, piernas y antebrazos. Las lesiones inician como papu-
las pequenas que evolucionan a nédulos grandes y en ocasiones quistes llenos de
pus de 0,5 a 5 cm o placas verrugosas (25). En trasplantados las lesiones incluyen
celulitis, placas ulceradas, infiltrantes o vegetantes (26). Los diagndsticos diferen-
ciales incluyen lipomas, quistes epidérmicos, granulomas a cuerpo extrano (2,9,10).

Forma subcutdnea nodular diseminada: menos frecuente que la anterior, ocurre ma-
yormente en inmunosuprimidos (2). Generalmente empieza con una lesion en las
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La feohifomicosis ce-
rebral, generalmente
es secundaria a dise-
minacion hematogena.
Es mas frecuente en
inmunosuprimidos,
raro en inmunocompe-
tentes.

extremidades que luego se disemina. Inicia como pdpula, luego ndédulos Unicos o
multiples confluentes de aspecto verrugoso o granulomatoso (figura 2), ocasional-
mente produce prurito y dolor (27).

Al igual que el micetoma, se exacerba con el embarazo. Se cree que los hongos
dematidceos tienen receptores hormonales que se estimulan durante dicho estado

Figura 2. Forma nodular diseminada de feohifomicosis en un brazo

(2,27). Diagndsticos diferenciales: cromoblastomicosis, esporotricosis y leishmania-
sis diseminadas (2).
Feohifomicosis cerebral

Generalmente secundaria a diseminacion hematdgena (2,17,18). Mas frecuente en
inmunosuprimidos, raro en inmunocompetentes (17). Lo mas comun es que se ma-
nifieste como absceso cerebral Unico, también se ha descrito meningitis, encefalitis,
mielietis o aracnoiditis (17,18,28).

Los pacientes refieren cefalea, convulsiones, fiebre, déficit neurolégico y cambios
en el comportamiento (28). Suelen confundirse con neoplasias, abscesos cerebrales
bacterianos, criptotocococis, toxoplasmosis y cisticercosis (2).
Feohifomicosis diseminada

Es la manifestacion mas rara, predominantemente de inmunosuprimidos (2). A dife-
rencia de otras infecciones fungicas diseminadas, en la feohifomicosis los hemocul-
tivos son positivos en el 70 % de casos. El 11 % de casos se acompanan de eosinofi-
lia. La mortalidad puede ser tan alta como 70 % (8).

Otras formas de presentacion

Rinosinusitis feohifomicdtica: similar a la producida por Aspergillus, causa sinusi-
tis crénica refractaria a antibioticos, se forman bolas fungicas en senos paranasa-
les, casi siempre esfenoidal y etmoidal y cuyo diagndéstico debe ser confirmado por
histopatologia (29).

Micosis alérgica bronocopulmonar: similar a la de Aspergillus, tipicamente en pa-
cientes con antecedente de asma o fibrosis quistica (30); otros casos, especialmente
en trasplantados pulmonares, pueden presentarse como neumonia, nédulos pul-
monares solitarios o lesiones endobronquiales que pueden causar hemoptisis (31).
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Debido a que es una
entidad rara requiere
alta sospecha clinica
para hacer una aproxi-
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interpretar los culti-
V0s, pues estos hongos
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confundidos con conta-
minantes.

Diagnastico

Debido a que es una entidad rara requiere alta sospecha clinica para hacer una
aproximacién diagndstica, incluso a la hora de interpretar los cultivos, pues estos
hongos pueden ser facilmente confundidos con contaminantes (2,4,12).

Para la toma de muestras debe obtenerse material directo de la secrecién o aspira-
do con aguja fina o toma de biopsia, no se recomienda el hisopado (2).

Examen directo: se realiza con KOH al 20 %. Pueden observarse hifas septadas ca-
fés oscuras, gruesas y de tamanos variables, largas y cortas; pueden verse ademas
pseudohifas y, segun la especie, blastoconidias (2,9,12).

Cultivos: se realiza en agar Saboraud dextrosa o papa dextrosa a 25-28°C; las colonias se
desarrollan en aproximadamente una semana, en ocasiones inician levaduriformes negrasy
luego se vuelven mohosas (figura 3), desarrolladas totalmente en 20-30 dias (2,9,12).

Figura 3. Cultivo agar Saboraud dextrosa. Colonias negro vellosas, Curvularia spp

Biopsia: en dermis y tejido celular subcutaneo se ven lesiones encapsuladas, con
reaccion granulomatosa inflamatoria compuesta por linfocitos, fibroblastos y célu-
las gigantes, en ocasiones pueden observarse zonas necroticas. En el centro de la
inflamacion pueden verse elementos fingicos como hifas septadas, blastoconidas y
levaduras (2,9,10) (figura 4).

Figura &. Hallazgos histopatolégicos. Reaccion granulomatosa con infiltrado inflamatorio de linfocitos,
plasmocitos, neutréfilos, histiocitos y células gigantes multinucleadas
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La realizacion de test
de susceptibilidad in vi-
tro, aunque es limitada,
ha permitido identificar
gue voriconazol, po-
saconazol e itraconazol
tienen actividad contra
estos hongos.

Se dice que no necesitan tinciones especiales porque tienen su propio pigmento café,
pero pueden resaltar con plata metenamina (figura 5) y 4cido peryddico de Schiff (PAS)
(2,12). El uso de coloracion de Fontana-Masson tife fuertemente la melanina y ayuda
a hacer diagnosticos diferenciales con otros hongos filamentosos (12,32), o con Asper-
gillus sumando la deteccién de galactomanan (33).

4

‘ B T RO K
FA N
- L AW e >

Figura 5. Plata metenamina, resaltando la presencia de hifas y conidias

Los abscesos cerebrales, visualizados radioldgicamente como una masa encapsu-
lada (17,18), tienen tejido de granulacidén, acompanado de fibrosis, linfocitos, neu-
trofilos y células gigantes; pueden verse, ademas, elementos fungicos dispersos o
dentro de células multinucleadas gigantes (2,12).

En la actualidad no existen pruebas seroldgicas rutinarias para detectar feohifomi-
cosis. Las técnicas de secuenciacion molecular con PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) se utilizan para identificar diferentes especies, particularmente cuando
se trata de patdgenos nuevos o inusuales (12,33).

Tratamiento

Son escasas las guias para el tratamiento de feohifomicosis (33). Muchas recomen-
daciones se basan en reportes, series de casos y experticia clinica. La realizacion
de test de susceptibilidad in vitro, aunque es limitada, ha permitido identificar que
voriconazol, posaconazol e itraconazol tienen actividad contra estos hongos (2,4,33).

El itraconazol se considera de eleccidn por la experiencia clinica que se tiene con
este farmaco (33,34). El voriconazol puede ser superior para infecciones del sistema
nervioso central debido a su capacidad para lograr buenas concentraciones en el
liquido cefalorraquideo (17,18,34). El posaconazol es alternativo, bien tolerado, con
menos experiencia clinica, pero con excelentes resultados como tratamiento de res-
cate tras el fracaso con otros antifiingicos (33). La anfotericina B ha sido usada como
alternativa con resultados variables; también existen datos limitados con el uso de
terbinafina, equinocandinas y 5 fluocitosina (33,34,35).

También se ha descrito terapias combinadas, por el sinergismo del mecanismo de
accion de estos agentes demostrado in vitro para anfotericina B y b flucitosina, itra-
conazol y b flucitosina, anfotericina B e itraconazol (36).

Para los casos cutaneos tipo quiste micotico, el tratamiento de eleccién mas reco-
mendado es la escisién quirltrgica (2,37), contrario al drenaje que se asocia con altas
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La mortalidad varia

en menos deun 10 %
para casos localizados
cutaneos, hasta un 50-
70 % para cerebrales y
diseminados.

tasas de recurrencia (2). Para las lesiones diseminadas, recurrentes y en inmuno-
suprimidos se sugiere agregar un antifingico oral con base en la susceptibilidad
descrita previamente (33,38).

Las lesiones cerebrales también requieren reseccién quirudrgica, anfotericina By un
antifiingico triazélico tipo voriconazol (39). Para infeccion diseminada no hay descri-
to un régimen que mejore la superviviencia, se recomiendan terapias combinadas
con azoles, anfotericina B y equinocandinas (8,40).

La duracion del tratamiento antifungico no esta establecida, los reportes varian en-
tre seis semanas a 24 meses o incluso hasta la curacion clinica (26,33,38).

Pronéstico

La poca respuesta a tratamientos convencionales, hacen que la diseminacién pueda
ser rapida. La mortalidad varia en menos de un 10 % para casos localizados cuta-
neos, hasta un 50-70 % para cerebrales y diseminados (2,8,9).

Conclusion

Las feohifomicosis constituyen un grupo raro de infecciones con incremento recono-
cido y asociado a una variedad de sindromes clinicos. Es importante conocer estas
micosis emergentes para considerarlas clinicamente; asi mismo, en el laboratorio
la identificacién oportuna del hongo y la susceptibilidad a antimicéticos in vitro, son
demandados para lograr mejor respuesta al tratamiento.
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