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Resumen

Los hongos dematiaceos son un grupo heterogéneo de microor-
ganismos capaces de sintetizar melanina. Las infecciones de este
grupo que producen hifas en tejidos se denominan feohifomicosis y
generalmente afectan la piel y tejidos vecinos. Presentamos el caso de
un varén de 86 afos con un tumor quistico blando progresivo en su
mano y mufieca derecha, no asociado a dolor o signos inflamatorios.
Se demostrd una tenosinovitis de los flexores con pseudocapsula
y sinovitis adherida a los tendones. El cultivo demostr6 un hongo
dematiaceo compatible con Pleurostomophora richardsiae que se
confirmé por secuenciacion de la region ITS. La biopsia mostr6é una
inflamacion cronica granulomatosa e hifas. Después del drenaje quirtr-
gico, el paciente fue dado de alta sin terapia antifungica, pero fallecié
por causas no relacionadas, tres meses después. Esta es la primera
descripcion de P. richardsiae como causa de feohifomicosis en Chile.
Esta patologia se puede sospechar cuando una lesion quistica cutanea
cronica involucra extremidades sin signos inflamatorios. Puede afectar
a pacientes inmunocompetentes o inmunocomprometidos. El trata-
miento contempla la escision quirurgica con o sin terapia antifingica.

Palabras clave: Feohifomicosis; tenosinovitis; granuloma; analisis
secuencia ADN; espaciador intergénico ribosomal.

Introduccion

as infecciones de piel y tejidos blandos causadas por bacterias
comunes se asocian caracteristicamente a signos inflamatorios
como eritema, aumento de volumen, dolor y calor local,
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Abstract

Dematiaceous fungi are a heterogeneous group of microorganisms
able to synthesize melanin. Infections by this group that provoke
tissular hyphae are called phaeohyphomycosis and usually involve
skin and neighbor tissues. We present the case of a 86 years old men
with a progressive soft cystic tumor in his right hand and wrist not
associated to pain or inflammatory signs. A surgical intervention de-
monstrated flexor tenosynovitis with serous secretion, pseudocapsule
and synovitis. Fungal culture demonstrated a dematiaceous fungi
compatible with Pleurostomophora richardsiae that was confirmed by
sequencing of the ITS region. Biopsy showed chronic inflammation
with granuloma and hyphae. After surgical drainage, the patient was
discharged without antifungal therapy but died of unrelated causes
three month later. This is the first description of P. richardsiae as
a cause of phaeohyphomycosis in Chile, a country with a template
climate. Phacohyphomycosis can be suspected when a chronic skin
cystic lesion involves extremities without inflammatory signs, some-
times with an associated fistula. It may affect immunocompetent or
immunosuppressed patients. Treatment involves surgical excision with
or without antifungal therapy and prognosis is favorable.

Keywords: Phaeohyphomycosis; tenosynovitis; granuloma; DNA
sequencing analysis; ribosomal intergenic spacer.

pudiendo o no estar acompafiadas de sintomas sistémicos. En casos
de una celulitis supurada o no supurada de origen comunitario, los
microorganismos frecuentemente involucrados incluyen Staphylo-
coccus aureus 'y Streptococci B-hemoliticos'™. El espectro etiologico
varia ampliamente al considerar ambientes nosocomiales (S. aureus
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o enterobacterias), mordeduras de animales (Pasteurella
spp), exposicion a aguas marinas, peceras o accidentes
con espinas de peces (micobacterias y Vibrio spp),
co-morbilidades como diabetes mellitus (pie diabético
infectado) , inmunosupresion o cambios epidemiologicos
como la emergencia de infecciones por S. aureus resis-
tente a meticilina de origen comunitario (en deportistas,
residencias militares o carceles) o por ciertos serotipos de
Streptococcus pyogenes (shock toxico estreptococico)*®.
En raras ocasiones, estas infecciones pueden asociarse a
hongos las que, a diferencia de las infecciones pidgenas,
tienen un curso indolente y progresivo que dificulta su
sospecha. Pleurostomophora richardsiae, antiguamente
Phialophora richardsiae, es un hongo ambiental que
puede originar infecciones subcutdneas sin manifesta-
ciones inflamatorias locales. Presentamos el caso de un
varén con un tumor quistico de una mano que desarrolld
una feohifomicosis por P. richardsiae secundaria a una
inoculacion con una breve revision del tema.

Caso clinico

Varoén de 86 afios, residente en la Region de Los Rios
de Chile, con antecedentes de una amputacion traumatica
de la falange distal del dedo mayor y anular de la mano
derecha a los 21 afos de edad, sin complicaciones poste-
riores. Padecia de una hipertension arterial en tratamiento
farmacologico y enfermedad renal cronica etapa III
(filtracion glomerular 34 ml/min). No tenia antecedentes
de inmunosupresion ni recibia terapia corticoesteroidal.
Consulté por un aumento de volumen de la mano y
muiieca derecha de tres meses de evolucion que se inicio
en el dedo mayor, sin signos inflamatorios ni fiebre. El
paciente refiri6 haberse efectuado una puncion sin técnica
aséptica, con salida de material al parecer purulento. Una
ecografia mostro un aumento de volumen en relacion
con los tendones flexores de la mano, sugiriendo una
tenosinovitis supurada del antebrazo y la region palmar
derecha con aumento de flujo al Doppler, distension de
la vaina tendinosa, presencia de areas heterogéneas y
zonas fluctuantes hipoecogénicas que distendian la vaina
sinovial de los tendones flexores. Se derivo a nuestro
hospital constatandose el aumento de volumen de la mano
derecha y tercio distal del antebrazo derecho por la cara
palmar, rigidez articular y la presencia de tlceras de 0,2
mm secundaria a la puncién con intencién evacuadora en

del radio, la ulna, huesos del carpo y region proximal de
los metacarpianos junto a una tenosinovitis extensa de
los flexores de la mano y la mufieca con engrosamiento
sinovial que resaltaba con gadolinio, junto a cambios
inflamatorios en relacion al VI compartimento extensor
de la mufieca (Figura 1A-D).

Un cultivo local de las tlceras distales indic la presen-
cia de Staphylococcus warnerie y Klebsiella oxytoca que
se interpretaron sin valor patogénico y el paciente no reci-
bio tratamiento antibacteriano. Posteriormente, se efectud
un aseo quirargico con un abordaje por la cara anterior de
la mufieca (espacio de Parona) identificindose una gruesa
pseudocapsula de la vaina sinovial con salida de abun-
dante liquido seroso turbio, sinovitis adherida a flexores,
pero sin lesion de éstos. Se tomo un cultivo corriente y de
micobacterias, ademas de una biopsia de tejido sinovial y
pseudocapsula. Desde el postoperatorio y en espera de los
cultivos, el paciente recibid ceftriaxona (1 g cada 12 h) con
clindamicina (600 mg ¢/8 h) intravenosa por 7 dias, sin
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su domicilio, en la region lateral distal del dedo anular
derecho con eritema local y secrecion purulenta. No se
pesquisaron otras anomalias en el examen fisico. Los
examenes de laboratorio demostraron un valor de PCR,
eritrosedimentacion y recuento de leucocitos normal, con
una anemia normocitica leve (11,3 g/dl). En el estudio
radiolégico convencional no se observd compromiso
0seo, pero la resonancia magnética revelo un edema 6seo

Figura 1. A. Resonancia magnética de mano en proyeccién coronal con protocolo densidad pro-
tonica. Se observa extensa coleccién que compromete los tendones flexores desde la mufieca hacia
la mano (flecha). B. Sefal T1 con gadolinio (GD) en proyeccién sagital. La coleccion presenta una
capsula irregular que se impregna con contraste compatible con una tenosinovitis (flecha). C. Re-
sonancia magnética de mufeca, sefal T1 con GD que muestra una coleccion liquida que rodea
los tendones del plano flexor y que se extiende de la murieca hacia la mano. Presenta una capsula
irregular que se impregna con contraste (flecha). D. Senal T2, edema dseo que compromete el
extremo distal del radio y de la ulna (flechas gruesas). Notese los fenémenos erosivos fundamen-
talmente a nivel de la epifisis de la ulna (flecha delgada).
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Figura 2. Colonia de Pleu-
rostomophora  richardsiae,
aspecto aterciopelado de
color marrén con tonalida-
des de gris en agar papa
dextrosa (PDA).
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Figura 3. Microfotografia donde se observan conidiéforos con fidlides acampanadas pequenas
(flecha corta) y de una tonalidad mas oscura, ademas se observan conidios (flecha larga) redondos
oscuros y conidios ovoides mas hialinos (aumento de 1.000X).
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cambios locales. Posteriormente, el tratamiento se cambid
a cefazolina por siete dias adicionales por la identificacion
de S. capitis (multisusceptible) en el cultivo de tejido y
posteriormente a cefadroxilo desde el alta en espera de
los resultados del estudio de micobacterias y hongos. La
ausencia de dolor y signos inflamatorios impidi6 evaluar
una respuesta sintomatica. La tincion de Ziehl-Neelsen
fue negativa en la muestra operatoria y el cultivo para
micobacterias en medio liquido fue negativo luego de 42
dias de incubacion. En el cultivo corriente de la muestra
obtenida en el aseo quirurgico se observo el desarrollo

de un hongo filamentoso, siendo derivada al Laboratorio
de Micologia de la Universidad Austral de Chile. El
subcultivo en agar papa dextrosa (BD, EE.UU.) demostro
a los siete dias una colonia aterciopelada de color marron
con tonalidades de gris, y color olivaceo por el reverso
(Figura 2). En la observacion microscopica, realizada
con azul de lactofenol, se observaron hifas tabicadas
pigmentadas, conidiéforos con fidlides acampanadas
pequefias y de una tonalidad mas oscura que las hifas,
con conidios redondos oscuros y ovoides hialinos (Figura
3). El hongo fue identificado como Pleurostomophora
richardsiae siendo confirmado por pruebas moleculares.
La extraccion del ADN se realizé directamente del cul-
tivo realizado en agar papa utilizando el kit PrepMan™
Ultra (AppliedBiosystems, EE. UU.), de acuerdo con
el protocolo del fabricante. La region ITS (internal
transcribed spacer region) se amplifico por RPC con
los partidores ITS4 e ITSS y se secuenci6 con el partidor
ITSS. Los productos de la RPC se purificaron y secuen-
ciaron en el laboratorio de Gendémica, AUSTRAL-omics
(Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile) con un
secuenciador ABI3500 (AppliedBiosystems). La secuen-
cia fue analizada con el programa SeqMan® (Lasergene,
Madison, Wisconsin, EE. UU.) con el objeto de obtener
una secuencia confiable; y a continuacion se realizé una
bisqueda BLASTn de ésta (533 pb de longitud). Los
porcentajes de identidad obtenidos oscilaron entre 99 y
85% de identidad con las siguientes cepas tipo deposi-
tadas en la coleccion de cultivos del Westerdijk Fungal
Biodiversity Institute (antiguo CBS, Utrecht, Holanda)
como sigue: Pleurostomophora richardsiae CBS 270.33
(99%, codigo acceso NR135933), Pleurostomophora
repens CBS 294.39 (86%, codigo acceso NR135925) y
Pleurostomophora ochraceum CBS 131321 (85%, codigo
acceso NR136033), respectivamente.

Por otra parte, el estudio histologico de la muestra re-
veld un proceso inflamatorio cronico con granulomas con
empalizadas de histiocitos, con células gigantes y células
linfoides y plasmocitos, rodeando un material amorfo
eosinofilo tipo detritus celular y fibrinoide (Figura 4). En
otras zonas, se apreciaban nodulos compuestos de vasos
de neoformacion, globulos rojos, células inflamatorias,
histiocitos y células gigantes multinucleadas, con presen-
cia de macrofagos con hemosiderina citoplasmatica. Los
estudios con tinciones de Ziehl-Neelsen, Gomori-Grocott
y Fontana- Masson fueron negativas, pero en la tincion de
PAS se observaron algunas hifas (Figura 4).

El paciente fue dado de alta a las dos semanas de la
cirugia y fallecié en su casa en forma subita a los tres
meses, sin evidencias de un cuadro séptico asociado. Se
presumio, por la edad del paciente y sus antecedentes,
un deceso de causa cardiovascular. La identificacion
del hongo fue lograda postmortem sin que el paciente
recibiera tratamiento especifico.
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Discusion

Varios hechos inusuales se manifestaron en nuestro
paciente que lo distinguen de los casos habituales de
infecciones de piel y tejidos blandos. Entre ellos destaca
un aumento de volumen insidioso en extremidades, sin
signos inflamatorios locales, el compromiso subcutaneo,
la escasa repercusion sistémica a pesar de la extension de
lalesion, la existencia de espacios tabicados y el hallazgo
de granulomas en el estudio histologico con presencia de
hifas. Destaca ademas, la existencia de secrecion a través
de una fistula cutanea y la ausencia de diseminacion a
distancia o adenopatias regionales. Las posibilidades
etiologicas para este tipo de comportamiento (absceso frio
con o sin supuracion en una extremidad) son reducidas
y principalmente restringidas a hongos dematiaceos pro-
ductores de melanina, micetomas bacterianos o fungicos y
algunas micobacterias’!'. Los tumores de tejidos blandos,
benignos o malignos, son también parte del diagndstico
diferencial.

Los hongos dematiaceos, negros o pigmentados, son
un grupo heterogéneo que tienen en comun la sintesis de
melanina o compuestos relacionados. En el ser humano
las infecciones por este tipo de hongos, que presentan
levaduras o hifas tabicadas en los tejidos, se denominan
feohifomicosis e incluyen queratitis, cuadros cutaneos
superficiales, subcutaneos o de naturaleza invasora como
neumonia, endocarditis o abscesos cerebrales, afectando
tanto pacientes inmunocompetentes o inmunocompro-
metidos'>?!,

Las feohifomicosis se asocian a varias especies fungi-
cas, siendo las mas frecuentes Alternaria sp, Bipolaris sp,
Cladophialophora sp, Curvularia sp y Pleurostomophora
sp (previamente Phialophora). Son hongos ambientales
que viven en el suelo y en material en descomposicion.
Se asume que la infeccion se contrae por un trauma local,
pero este antecedente no esta presente en todos los casos.
En nuestro paciente, el trauma autoinflingido fue posterior
a la aparicion del cuadro clinico.

El diagndstico de una feohifomicosis se puede sospe-
char por un cuadro clinico compatible de tipo indolente
en una extremidad, sin sintomas sistémicos y en ausencia
de inflamacion local o adenitis regional, pruebas de labo-
ratorio no alteradas y ocasionalmente secrecion por una
fistula. En apoyo al diagndstico concurre la deteccion de
colecciones cutaneas de aspecto quistico en el estudio de
imagenes, la presencia de granulomas con o sin presencia
de hifas en tinciones complementarias y finalmente la
identificacién microbiologica por cultivos'>!>182! La
identificacion por amplificacién y secuenciacion es una
estrategia complementaria que ha sido aplicada progresi-
vamente en afios recientes y que fue utilizada en nuestro
CaSOlZ’”’lg’ZO.

Revisamos casos publicados de infecciones por P.
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Figura 4. Microfotografia de inflamacién crénica con granuloma en el centro, compuesto de
histiocitos y una célula gigante multinucleada (hematoxilina-eosina, 400x). En el inserto, hifas en

tincién PAS.

richardsiae desde los afios 90 y rescatamos algunos
antecedentes para identificar rasgos comunes (Tabla 1).
Los casos afectan principalmente a pacientes de sexo
masculino en edad media o tercera edad. Predominan
reportes del hemisferio norte en pacientes inmunocom-
petentes o inmunocomprometidos, incluyendo en el
ultimo caso a pacientes sometidos a trasplante de 6rganos
so6lidos o terapia corticoesteroidal. El espectro clinico
incluye infecciones de tejidos blandos, endocarditis o
fungemia, endoftalmitis o infeccion del saco lacrimal
(Tabla 1)121316-1820-24 E| tratamiento ha contemplado
compuestos antifungicos en monoterapia o combina-
ciones y aseo quirdrgico.

El tratamiento 6ptimo de las infecciones por P. ri-
chardsiae no ha sido definido. Los casos publicados han
sefialado terapias exitosas con la reseccion quirurgica del
sitio afectado o tratamiento farmacoldgico con una varie-
dad de compuestos tales como itraconazol, anfotericina B
deoxicolato o liposomal'>?3, Estudios ocasionales de ac-
tividad in vitro han revelado concentraciones inhibitorias
minimas de 0,5 pg/ml para anfotericina B; 1 pg/ml para
itraconazol y posaconazol y 2 pg/ml para voriconazol %°.
Otros estudios han revelado valores similares o menores®.
La actividad de fluconazol (128 pg/ml) y equinocandinas
(> 8 pg/ml para micafungina, caspofungina y anidulafun-
gina) es menor®.

El prondstico de esta infeccion es en general, favorable
(Tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de algunos casos de infecciones por Pleurostomophora richardsiae publicados

10

12

Pais, aino

Tailandia, 2019
Reino Unido, 1994

Nueva Zelandia, 2004

Japon, 2017

Holanda, 2016

Reino Unido, 1993

Estados Unidos, 2003

Canada, 2012

Estados Unidos, 2017

India, 2017

Espafia, 2018
Chile, 2020

Sexo, Edad Situacion inmune y Cuadro clinico
comorbilidad
M, 57 Trasplante hepatico Fungemia, hepatitis
M, 54 Trasplante renal Absceso falange mano y
rodilla
M,45 Trasplante renal Lesion subcutanea pie
M, 78 Quimioterapia reciente Quiste subcutaneo crural
por cancer de prostata
F 75 Metotrexate + prednisona Lesién en brazo
por artritis reumatoidea
M, 52 Diabetes mellitus Endocarditis vélvula
protésica con endoftalmitis
M, 77 Sin antecedentes Bursitis rodilla
M, 74 Sin antecedentes Noédulo subcutaneo patelar
M, 43 Sin antecedentes Endoftalmitis
F, 35 Sin antecedentes Masa saco lagrimal
M, 75 Sin antecedentes Nédulo subcutdneo mano
M, 86 Sin antecedentes Masa subcutanea mano

Tratamiento Desenlace Referencia

Anfotericina B deoxicolato Mejora 20

Aseo quirdrgico Mejora 15

Aseo quirlrgico + anfotericina Mejora 21

B liposomal + itraconazol
Calor local + anfotericina B Mejora 18
deoxicolato intralesional

Aseo quirdrgico, voriconazoly  Fallece por causa 22
reduccién inmunosupresion no relacionada

Anfotericina B deoxicolato + Fallece por 16
reemplazo valvular complicaciones

tardfas
Anfotericina B deoxicolato + Mejora 23
itraconazol
Rechaza tratamiento Estable en 17
seguimiento

Anfotericina B deoxicolato Fallece por causa 13

intravitreo + anfotericina By no relacionada
voriconazol ev.
Drenaje local Mejora 24
Aspiracién Mejora 12

Aseo quirdrgico Fallece por causa

no relacionada

Este reporte
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En conclusion, P. richardsiae es un hongo dematiaceo
ambiental, capaz de provocar infecciones de tejidos
blandos o invasoras en pacientes inmunocompetentes o
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muestra granulomas con presencia de hifas que facilitan
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