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RESUMEN

La infeccién ftngica invasora ha aumentado en frecuencia a
lo largo de la dltima década, y la sinusitis fliingica es cada vez
maés habitual.

Loshongos del género Exserohilum (familia Pleosporaceae, orden
Pleosporales) son filamentosos y dematidceos, de localizacién
ubicua. Se trata de patégenos emergentes, que producen, en
la mayoria de los casos, infecciones sistémicas que afectan,
principalmente, alos senos paranasalesy los pulmones. Son més
frecuentes en pacientes inmunosuprimidos, aunque pueden
presentarse en pacientes inmunocompetentes. El tratamiento
de estas infecciones comprende el tratamiento antiftingico,
reseccion quirtrgica y restitucién de la inmunidad.

Se presenta el caso de una paciente con recaida medular de
leucemia linfobldstica aguda con sinusitis fingica invasiva
por Exserohilum rostratum.

Palabras clave: Exserohilum rostratum, sinusitis, infecciones
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ABSTRACT

Invasive fungal infection has increased in frequency over the
last decade, with fungal sinusitis becoming more frequent.
The fungi of the genus Exserohilum (family Pleosporaceae, order
Pleosporales) are filamentous and dematiaceous of ubiquitous
location. It is an emerging pathogen, which in most cases
produces a systemic infection that mainly affects the paranasal
sinuses and lungs. It is more common in immunosuppressed
patients, although it may occur inimmunocompetent patients.
The treatment is based on three pillars: antifungal treatment,
surgical debridement and restitution of immunity.
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We present the case of a patient with medullary relapse of
acute lymphoblastic leukemia with invasive fungal sinusitis
by Exserohilum rostratum.
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INTRODUCCION

La infeccidn fungica invasora (IFI) ha
aumentado en frecuencia a lo largo de la dltima
década. Este incremento se debe, por una parte,
a la existencia de un mayor niimero de pacientes
sometidos a tratamientos inmunosupresores
0 a terapias invasivas y, por otra, a los nuevos
métodos diagndsticos, microbiolégicos y no
microbioldégicos utilizados. Los agentes
etiolégicos mds frecuentes son Candida albicans y
Aspergillus fumigatus.!

La sinusitis fingica, antes considerada
un trastorno infrecuente, en la actualidad, es
relativamente comtn y se informa con mayor
frecuencia en todo el mundo, aunque, a menudo,
se diagnostica de manera errénea.’

Los hongos del género Exserohilum
(familia Pleosporaceae, orden Pleosporales) son
filamentosos y dematidceos, de localizacién
ubicua, que se encuentran en los suelos y
vegetales. Generan enfermedad invasiva y no
invasiva tanto en inmunocompetentes como en
inmunosuprimidos.?

Durante las tltimas décadas, aumento el
nimero de casos reportados de infeccién por
Exserohilum?® spp.

A continuacién, se presenta el caso de una
paciente con recaida medular de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) con sinusitis fingica
invasiva por Exserohilum rostratum.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 3 afios y 8 meses
de edad, a quien, a los 18 meses de vida, se le
diagnosticé LLA precursor B de alto riesgo (por
MLL positivo).

Durante la fase de mantenimiento
(6-mercaptopurina y metotrexato por via oral),
consulté por fiebre de 38 °C de 24 h de evolucién
y tos productiva. Examen fisico con regular estado
general, hipoventilacién en la base pulmonar
derecha. Se realiz6 un hemograma, y el recuento
de leucocitos fue 1200/ mm? (blastos: 30%);
hemoglobina: 8 g/dl; hematocrito: 23%; recuento
de plaquetas: 13000/ mm?; radiografia de térax
con infiltrado en la base pulmonar derecha.
Se consideré neutropenia febril y, luego de
realizar los cultivos correspondientes, se medicé
con cefotaxima-amikacina, que cubri6 el foco
respiratorio. Cumpli6 10 dias con buena evolucién
clinica.

Se realiz6 una puncién-aspiraciéon de
médula ésea (PAMO) y se confirmé la recaida
medular aislada temprana los 22 meses de la
remisién completa (RC), por lo que comenzé con
quimioterapia segun el protocolo GATLA REC
2011. A los 14 dfas de internacién, presenté un
edema en la hemicara izquierda y congestion
nasal; en el paladar duro, se observé una placa
negruzca erosiva de 2 cm aproximadamente. Se
realizé una tomografia axial computada (TAC)
de los senos paranasales, con engrosamiento
de los senos maxilar y etmoidal izquierdos
(Figura 1). Dada la alta presuncién de rinosinusitis
micética, comenzé con anfotericina B liposomal
arazén de 3 mg/kg/dia. A las 24 h, se realizé

una biopsia, que se envi6 a Anatomia Patoldgica
y a estudio microbiolégico al Laboratorio de
Micologia del Instituto Carlos G. Malbrdn. En
el examen microscopico directo del material, se
informo la presencia de hongos filamentosos.
Al mes, se recibi6 el informe final y se identificé
el hongo como Exserohilum sp. Dado que la
muestra se encontraba contaminada con dcaros
ambientales, no se descart6 que el aislamiento
pudiera corresponder a una contaminacién.

Anatomia Patolégica informo extensa
angioinvasién por hongos filamentosos y necrosis
de la mucosa nasal (Figura 2).

FiGuraA 2. Microscopia, angioinvasion: luz vascular
ocupada por miiltiples estructuras micoticas en forma de
esporos e hifas gruesas, tabicadas. Tincién de PAS, 10X

1 %

FiGura 1. Fotografia de la paciente, en la que se observa una placa negruzca erosiva en el paladar duro, y corte coronal de la
tomografia axial computada de los senos paranasales, donde se evidencia un engrosamiento de los senos etmoidal y maxilar

izquierdos
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La paciente presenté mejoria clinica y sinusal,
persisti6 con neutropenia prolongada y profunda
por tres semanas, con episodios intermitentes
de fiebre, y recibi6, ademads del tratamiento
antifdngico, maltiples esquemas antibiéticos
de amplio espectro. Se realizé la bisqueda de
focos profundos, incluida la TAC de pulmén,
con informe normal. Se aumenté la anfotericina
a5 mg/kg/dia.

Se constat6 una segunda RC de la recaida de
LLA luego de recibir quimioterapia de induccion,
por lo cual recibi6 4 dias de factor estimulante
de colonias, lo que logré la recuperacion
hematoldgica.

Se realiz6 una videoconferencia con el
Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan (Clinica,
Oncologia, Infectologia y Otorrinolaringologia)
y se concluy6 aumentar la dosis de anfotericina
a 7,5 mg/kg/dia, toilette quirtrgica y un nuevo
envio de muestras para biopsia, cultivo y biologfa
molecular para el diagnéstico. Se recibi6 el
informe del Laboratorio de Micologia del Hospital
Garrahan. Se confirmé la observacion de gran
cantidad de filamentos fiingicos dematidceos
en el material remitido. Esto habria descartado
la posibilidad de que el aislamiento del hongo
correspondiese a una contaminacién. El hongo
fue identificado por su aspecto macroscépico y
su micromorfologia caracteristica en los cultivos
(Figura 3). Estos estudios y la confirmacién por
estudios moleculares permitieron identificar el
hongo como Exserohilum rostratum (Figura 3).

Recibi6 en total 8 semanas de anfotericina B
liposomal sin presentar toxicidad renal.

Por presentar leucocitosis, se realizé una
PAMO, que evidencié una segunda recaida
medular, por lo que ingres6 a Cuidados Paliativos
Terminales y fallecié por progresién de la
enfermedad de base.

DISCUSION

La sinusitis se define como la inflamacién de
la mucosa del seno paranasal. La rinosinusitis
fungica ocurre en formas agudas y crénicas,
invasivas y no invasivas. La rinosinusitis invasiva
ocurre de modo casi exclusivo en pacientes
inmunosuprimidos,? pero, en ocasiones, se
presenta en personas previamente sanas.*

A menudo, comienza como una tlcera o
escara negra indolora en el septo nasal o paladar
y se extiende a través de la mucosa de los tejidos
blandos y huesos yuxtapuestos. Clinicamente,
el paciente se presenta con fiebre, tos, costras de
mucosa nasal, epistaxis y cefalea.*

La diseminaciéon hematégena y la
angioinvasién son frecuentes. La destruccién
Osea agresiva de las paredes del seno se produce
rdpidamente, y la diseminacién intraorbitaria,
intracraneal y maxilofacial es comdn.?

Los estudios histopatolégicos muestran
invasion de las hifas a los vasos sanguineos,
vasculitis con trombosis, hemorragia e infartos de
tejidos, inflamacién aguda neutrofilica® (Figura 2).

La TAC sin contraste demuestra el
compromiso del seno paranasal y la cavidad
nasal implicados. La resonancia magnética es
excelente para evaluar la extensién intracraneal e
intraorbitaria de la enfermedad.

FIGURA 3. A. Microscopia. Se observan filamentos tabicados y dematidceos en el material extraido del paciente. B. Cultivo con

macroconidia de Exserohilum rostratum. 400X
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Los hongos saprofiticos, especialmente los
del orden Mucorales, son agentes etiolégicos
habituales.*

El tratamiento implica un desbridamiento
quirdrgico amplio y agresivo, anfotericina B
intravenosa o preparacioén lipidica de anfotericina
B y la correccién de la inmunosupresién
subyacente,’ y se indica, cuando sea posible y en
acuerdo con el hematooncol6go, el uso de factores
de estimulacién de colonias de granulocitos o
trasfusion de granulocitos.

Los pacientes que no se recuperan de
su neutropenia tienen mal prondstico
independientemente de las medidas terapéuticas
adyuvantes.?

Es la forma mds letal de sinusitis fingica,
con una tasa de mortalidad de 50% a 80%.?
El género Exserohilum (familia Pleosporaceae,
orden Pleosporales) son hongos filamentosos
y dematidceos caracterizados por conidios
largos, multiseptados con hilio sobresaliente y
la formacién de colonias de color negro. Solo
tres especies, E. rostratum, E. longirostratum
y E. mcginnisii, son patégenos para los seres
humanos.® Son hongos ambientales comunes en
la hierba y el suelo.?

La infeccién por estos agentes fingicos es,
en la mayoria de los casos, sistémica y afecta,
principalmente, a los senos paranasales y
los pulmones. Es mds frecuente en pacientes
inmunosuprimidos, aunque puede presentarse
en pacientes inmunocompetentes. Exserohilum
rostratum es el mas frecuentemente aislado.® La
infeccién es confirmada por andlisis de laboratorio
mediante cultivo e histopatologia de biopsia y se
basa en hallazgos morfolégicos. El ensayo de

reacciéon en cadena de la polimerasa (polymerase
chain reaction; PCR, por sus siglas en inglés) puede
ser ttil en la identificacién del patégeno.’

En la literatura internacional, han sido
publicados 19 casos de enfermedad por
Exserohilum spp. en pacientes menores de
20 afos,® de los cuales solo 9 eran pacientes
inmunocomprometidos (Tabla 1).5

En los pacientes inmunocomprometidos, la
localizacién mds frecuente fue la rinosinusal
sola 0 acompafiada por compromiso de otros
organos,*!” pero también se puede presentar como
lesiones aisladas en la piel.>'"'? El germen mds
frecuentemente aislado fue E. rostratum.>79112

Los factores predisponentes, en su mayoria,
fueron leucemia linfobldstica y mielobldstica
aguda.>®!®!! En cuanto al tratamiento antifiingico
de eleccidén, fue anfotericina B (desoxicolato o
liposomal);>!! en algunos casos, asociada a otros
antifingicos.>*%1° En casi la mitad de los casos,
ademds, se realiz6 el tratamiento quirdrgico.”"
En cuanto al prondstico, 5 de los 9 pacientes
reportados en la literatura fallecieron;**'? en la
mayoria de los casos, se traté de enfermedad
fangica invasiva.

CONCLUSION

Las infecciones fingicas son cada vez mads
frecuentes en pacientes inmunosuprimidos, y los
hongos pertenecientes al género Exserohilum son
patégenos emergentes. Es importante sospechar
la etiologfa fingica en este tipo de pacientes
para poder realizar un tratamiento precoz y
adecuado, que implica la remocién quirdrgica
del foco infeccioso, el tratamiento antifdngico y
la resolucién de la neutropenia. B

TaBLA 1. Casos de enfermedad invasiva por Exserohilum en pacientes pedidtricos inmunosuprimidos publicados en la literatura

N.° Autor Afio de Agente Edad/ Patologia Localizacién Tto. Evolucién
de ref. publicacién etiolégico sexo de base

5 Moneymaker et al. 1986 E. rostratum 3 afios/M LLA Piel AMB, 5FC Curacion
6 Sharkey et al. 1990 E. rostratum 5afios/F  Aplasia SPN, tej. blandos AMB, ITR Muerte
7 Aquino et al. 1994 E.rostratum 7 afios/F  Aplasia SPN, pulmén AMB y GM-CSF Muerte
8 Levyetal. 2003  Exserohilum spp. 8 afios/M ~ LMA  Piel, SPN, pulmén AMB, ITR Muerte
9 Lasala et al. 2005 E.rostratum 18 afios/F  Aplasia SPN Qx, AMB, vori, GM-CSF Muerte
10 Adler et al. 2006  Exserohilum spp. 8 afios/F LLA SPN, pulmén Qx, AMB, vori Curacién
10 Adler et al. 2006  Exserohilum spp. 3 afios/F LLA SPN Qx, AMB, ITR Curacién
11  Saint-Jean et al. 2007 E. rostratum 3 afios /M LLA Piel Qx, AMB Curacién
12 Juhas, E. et al. 2012 E. rostratum 7 dias/M SAM Piel No Muerte

N.? de ref.: nimero de referencia; Tto.: tratamiento; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mielioide aguda;
SAM: sindrome de activacién macrofagica; SPN: senos paranasales; AMB: anfotericina B liposomal; 5FC: 5 fluorcitosina;
ITR: itraconazol; vori: voriconazol; Qx: cirugfa; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos.
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