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Presentacion de caso
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Las feohifomicosis cerebrales son infecciones graves causadas por mohos dematiaceos,
entre los cuales Cladophialophora bantiana es una de las especies mas comunmente
aislada. Esta tiene tropismo por el sistema nervioso central y frecuentemente

produce abscesos cerebrales en pacientes inmunocompetentes; ademas, en los
inmunocomprometidos también puede ocasionar infeccién diseminada.

Pese a la disponibilidad de medicamentos antifingicos de amplio espectro, a menudo se
requiere también la intervencién quirdrgica; de todas maneras, la mortalidad es elevada.
El diagndstico debe hacerse interviniendo para tomar la muestra y hacer el cultivo y las
pruebas de sensibilidad.

Se presenta aqui el caso de un paciente con trasplante renal que present6 un absceso
cerebral por C. bantiana, el cual se extrajo mediante reseccidn quirdrgica. El paciente recibié
tratamiento con voriconazol, con adecuada respuesta, mejoria y sin secuelas neurolégicas.

Palabras clave: feohifomicosis; hongos; inmunosupresién; trasplante de rifién; absceso
cerebral.

Brain abscess caused by Cladophialophora bantiana after renal allograft loss: A case
report

Cerebral feohifomycosis are severe infections caused by dematiaceous fungi. Cladophialophora
bantiana is one of the most commonly isolated species; it has central nervous system

tropism and it often manifests as a brain abscess in immunocompetent patients. In
immunocompromised patients, it can lead to brain abscesses and disseminated infections.
Despite the availability of broad-spectrum antifungal drugs, it is a must to perform surgical
management, in addition to drug therapy. However, mortality is high. The diagnostic
approach must be invasive to establish a timely diagnosis and direct treatment based on
culture and susceptibility tests.

We report a case of brain abscess caused by C. bantiana in an immunosuppressed patient
who was treated with surgical resection and voriconazole with an adequate response to
therapy and without neurological sequels.

Keywords: Phaeohyphomycosis; fungi; immunosuppression; kidney transplantation; brain
abscess.

‘Feohifomicosis’ es el término empleado para denominar las infecciones
causadas por mohos que contienen melanina en su pared celular, los cuales
son ubicuos en la naturaleza y afectan tanto a los humanos como a los
animales. Aunque muchas especies se consideran oportunistas, algunos
son verdaderos agentes patdgenos cuyo principal factor de virulencia es la
produccion de melanina, lo que les permite evadir el sistema inmunolégico (1).

El espectro de la enfermedad es amplio, pues ocasiona desde infecciones
localizadas hasta la enfermedad invasiva, independientemente del estado
inmunoldgico de la persona. Son la primera causa de abscesos cerebrales de
etiologia fungica en pacientes inmunocompetentes, y se consideran emergentes
en los pacientes inmunosuprimidos. Son hongos filamentosos pigmentados, que
contienen elementos miceliales tabicados y melanina de dihidroxinaftaleno en su
pared celular, la cual le confiere el color oscuro a sus conidias e hifas (1-4).
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Absceso cerebral por Cladophialophora bantiana

Se presenta el caso de un paciente con trasplante renal que desarrolld
un absceso cerebral por Cladophialophora bantiana y requiri6 tratamiento
quirdrgico y antifungico, con lo cual mejor6é adecuadamente.

Caso clinico

Se trata de un ingeniero agropecuario de 54 afios de edad, con
antecedentes de enfermedad renal cronica terminal asociada con nefrolitiaisis
bilateral de causa indeterminada en esa época, por lo cual se encontraba en
tratamiento con didlisis peritoneal desde mayo de 2008.

Fue remitido al Hospital Pablo Tob6n Uribe para trasplante renal, el cual se
realiz6 de donante fallecido en julio de 2010. Recibi6 tratamiento de induccién
con alemtuzumab y metilprednisolona, y tratamiento de mantenimiento con
ciclosporina, micofenolato de mofetilo y prednisolona. En noviembre de 2011, el
paciente presento disfuncion del injerto renal, por lo que se le hizo una biopsia
que evidencié un rechazo celular de categoria 2A segun la clasificacion de Banff;
se trat6é con timoglobulina y esteroides, y se cambi6 la ciclosporina por tacrolimus.

Incidentalmente, en la biopsia también se reportaron infiltrados extensos
por oxalato, cuyo estudio revelé concentraciones elevadas de oxalato
en sangre y orina. Por tal motivo, se le practicé un estudio genético y se
documento la presencia de una hiperoxaluria primaria de tipo 2 que no se
habia diagnosticado previamente (5), lo cual significaba que sus rifiones
nativos se habian dafiado por esta condicion y que lo que presentaba era
una recaida de dicha enfermedad en el rifién trasplantado.

Entonces, se le prescribié una dieta baja en oxalato, piridoxina, citrato de
potasio e hidroclorotiacida; a pesar del tratamiento integral, presentd deterioro
progresivo de la funcién renal hasta perder el injerto en mayo de 2015, por lo
cual se desmontd la inmunosupresion paulatinamente y se inicié la hemodidlisis.

A partir de esa fecha, incluso cuando todavia estaba bajo tratamiento
inmunosupresor, el paciente comenzé a presentar fiebre intermitente, cefalea
persistente, insomnio, vértigo y agitacion psicomotora. Se le practicé una
tomografia cerebral, la cual evidencié una lesion de 36 x 43 mm que ocupaba
espacio en el hemisferio cerebeloso izquierdo y sugeria la presencia de un
absceso cerebral (figura 1).

El paciente fue sometido a craneotomia para drenar el contenido oscuro,
denso, y hacer una reseccion completa de las lesiones; a continuacién,
se inicid el tratamiento antimicrobiano con meropenem, vancomicina,
metronidazol y anfotericina B liposdmica.

En el cultivo con agar Sabouraud, se obtuvo crecimiento de un moho
negro identificado como C. bantiana (figura 2).

La resonancia magnética de control demostr6 que la reseccion habia
sido completa, con una zona de encefalomalacia residual. Con base en el
diagndstico histoldgico, se decidié suspender el tratamiento antibiético y
continuar con la administracién de anfotericina B liposémica durante dos
semanas vy, posteriormente, con 200 mg de voriconazol oral cada 12 horas
durante 12 meses, obteniéndose una evolucién adecuada.

Se inicié la rehabilitacion neurolégica temprana vy, a los tres afos de
seguimiento, el paciente se encontraba libre de la micosis, seguia con la
terapia de reemplazo renal y no tenia secuelas neurolégicas. Actualmente,
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el paciente se ha sometido al protocolo para trasplante de higado y rifidn,
el cual es el tratamiento de eleccidn para la hiperoxaluria primaria con
enfermedad renal crénica terminal.

Figura 1. Dos cortes secuenciales (a y b) de la tomografia computarizada de craneo. Se
observa lesion de 36 x 43 mm en el hemisferio cerebeloso izquierdo, sugestiva de absceso

cerebral (flecha).
Imagenes originales reproducidas con autorizacién del Comité de Etica del Hospital Pablo Tobén Uribe

2d

Figura 2. a. La flecha muestra una hifa tabicada. Hematoxilina y eosina, 40X. b. Se observan
estructuras fungicas filamentosas. Plata metenamina, 20X. ¢. Cultivo en agar Sabouraud a 30 °C
a las tres semanas de incubacion: se observa crecimiento de moho negro. d. Presencia de
conidias ovales que forman cadenas, caracteristicas de C. bantiana. Microscopia de luz. 40X

Imégenes originales reproducidas con autorizacién del Comité de Etica del Hospital Pablo Tobon Uribe
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Absceso cerebral por Cladophialophora bantiana
Discusién

La feohifomicosis cerebral es el término empleado para las infecciones
del sistema nervioso central ocasionadas por mohos dematiaceos (1). La
mayoria de estos pertenecen a un orden Unico de hongos medioambientales,
el de los Chaetothyriales; otros pocos estan distribuidos en los 6rdenes
Pleosporales, Sordariales, Xylariales, Helotiales y Botryosphaeriales (2).
C. ladophialophora bantiana es una de las especies mas comunmente
aislada en seres humanos y es responsable de la mayoria de los reportes
de feohifomicosis cerebral (6) dado su neurotropismo (7), con una alta
mortalidad debido al diagnéstico tardio y a la dificultad del tratamiento
antifungico (7,8). Este agente patégeno es de distribucién mundial, aunque
las infecciones son mas comunes en regiones subtropicales y en zonas
climaticas no aridas (1,3).

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con feohifomicosis cerebral
son inmunocompetentes (1-4). Sin embargo, es una condicién emergente en
receptores de trasplantes de érganos sélidos en pacientes con enfermedad
renal crénica, neoplasias malignas, inmunodeficiencias primarias y
secundarias, y con uso cronico de esteroides (1,3,4,7,9,10).

Este fue el caso del paciente de este reporte, quien se encontraba aln
bajo el efecto acumulado de los inmunosupresores, a lo cual se sumd la
uremia por pérdida del injerto renal. Estos agentes patégenos alcanzan el
sistema nervioso central a través de los vasos sanguineos y linfaticos, por
contigliidad a lesiones adyacentes o por inoculacién accidental (1,7,11,12).
En este caso, se consideré que habia adquirido el hongo por inhalacién,
ya que el paciente no habia tenido trauma previo y con frecuencia visitaba
zonas rurales no aridas por su trabajo.

La feohifomicosis puede producir afeccién local y comprometer la piel o
los tejidos blandos, o puede ser invasiva con compromiso sistémico, incluido
el sistema nervioso central (9,13-16). El absceso cerebral es la complicacion
mas grave y de mayor morbimortalidad (4,6). Su presentacion clinica incluye
cefalea de aparicion insidiosa, cambios en el comportamiento, convulsiones,
fiebre de bajo grado y deficiencia neuroldgica focal (3,4,8,12,17,18).

El diagndstico temprano de la fechifomicosis cerebral permite la
intervencion terapéutica oportuna y la prevencion de secuelas neurolégicas
graves. Para esto se requiere una alta sospecha clinica, obtener una imagen
cerebral y estudiar las lesiones con biopsia estereotaxica o mediante la
reseccion quirdrgica. La tomografia computarizada y la resonancia magnética
son importantes ayudas en la deteccién de la infeccién y en el seguimiento
terapéutico (12,19).

Hay cuatro piedras angulares en el manejo de las infecciones por mohos
del sistema nervioso central: el diagndstico temprano, la administracién de
antifungicos, la intervencion neuroquirdrgica y el manejo de las secuelas
neuroldgicas con rehabilitacion (12). La reseccién completa de las lesiones
es crucial en el manejo de la infeccién, ya que disminuye el in6culo y
facilita la penetracién del antifingico al tejido comprometido, lo cual mejora
el prondstico (1,2,4,12,19). El paciente de este caso fue intervenido
quirurgicamente de manera temprana, lo que favorecio el control de la
infeccién y limitd las secuelas neurolégicas.
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El tratamiento antifingico debe orientarse con base en las pruebas de
sensibilidad, el control de los niveles séricos alcanzados y la reaccién clinica.
Los antifingicos con actividad contra este tipo de mohos son los polienos
(formulaciones de anfotericina B), los triazoles (voriconazol, itraconazol y
posaconazol), y la 5-fluocitosina (1,4,11,20). Cuando la reaccién terapéutica
no es la adecuada, se recomienda la combinacion de antifingicos.

En el caso reportado, el tratamiento antifingico inicial consistié en
anfotericina B lipos6mica durante dos semanas, con posterior cambio a
voriconazol de 200 mg cada 12 horas durante un afio, con lo cual hubo una
adecuada respuesta clinica y en los examenes paraclinicos, con minimas
secuelas después de tres afios de seguimiento. En este caso, no se hizo
seguimiento de los niveles séricos de los antifingicos.

En conclusidn, la presencia de feohifomicosis cerebral debe sospecharse
en todo paciente con sintomas neuroldgicos y lesién que ocupe espacio en el
sistema nervioso central, de apariencia macroscopica oscura, y crecimiento
de moho negro en los cultivos para hongos. Debe intentarse identificar
la especie y hacer las pruebas de sensibilidad para orientar de manera
adecuada el tratamiento antifngico, el cual debe ser temprano y, en la
medida de lo posible, incluir el manejo quirdrgico para lograr el control de la
infeccién y minimizar las secuelas neurolégicas.
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