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Entomoftoromicosis por Conidiobolus coronatus en un paciente joven
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Resumen

La conidiobolomicosis es una micosis subcutanea causada por un
hongo saprofito, Conidiobulus spp. perteneciente a la clase Zigomice-
tos, orden Entomoftorales, que habita en regiones tropicales. La ma-
nifestacion clinica clasica es la deformidad progresiva de estructuras
faciales y su diagnostico se basa en cultivos de la zona afectada y el
estudio histopatologico, siendo el “fenémeno de Splendore-Hoeppli”
el hallazgo mas caracteristico. Dada su baja frecuencia de presentacion,
no existe consenso sobre la mejor opcion y tiempo de tratamiento.
Aqui presentamos un caso de entomoftoromicosis rinofacial causada
por Conidiobolus coronatus en un paciente inmunocompetente de la
region sur de Colombia.

Palabras clave: Entomoftoromicosis; Conidiobolus; infeccion
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Introduccion

a conidiobolomicosis son parte de las entomoftoromicosis,

un grupo de micosis causadas por hongos que viven como

saprofitos en suelo y restos vegetales, pertenecientes al género
Conidiobulus, orden Entomoftorales, clase de Zigomicetos'?, siendo
Conidiobulus coronatus la especie mas frecuentemente descrita como
agente causante de infeccion en los seres humanos®.
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Abstract

Conidiobolomycosis is a subcutaneous mycosis caused by a sapro-
phytic fungus, Conidiobulus, belonging to the class of Zygomycetes,
an order of Entomophtorales that inhabits tropical regions. Its most
frequent clinical manifestation is the progressive deformity of facial
midline structures, and the diagnosis is based on cultures taken from
the affected area and the histopathological study, being the “Splendore-
Hoeppli phenomenon” the most characteristic finding. Due to its low
frequency of presentation, there is no consensus about the best option
and treatment time. We present a case of rhinofacial entomophtho-
romycosis caused by Conidiobolus coronatus in an immunocompetent
patient from the southern region of Colombia.

Key words: Entomophthoromycosis; Conidiobolus; fungal in-
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Conidiobulus spp. causa una infeccion inicial de la submucosa
nasal desde donde se extiende al tejido subcutaneo del rostro con
predominio rinofacial, generando granulomas cronicos en piel y tejido
subcutaneo, sin generar angioinvasion en la mayoria de los casos*®.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las deformidades es-
téticas de las estructuras centrales de la cara especialmente en personas
inmunocompetentes**.

El diagnoéstico se basa en un cuadro clinico compatible sumado a
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un hallazgo histopatologico caracteristico conocido como
fenomeno de “Splendore-Hoeppli”, el cual es una reaccion
antigeno-anticuerpo manifiesto por una hifa con un halo
eosinofilico. Conidiobulus spp. se caracterizan por tener
hifas cortas y gruesas, generalmente aseptadas que crecen
entre 30 y 37°C. El cultivo de muestras desde tejidos
comprometidos puede identificar colonias cerebriformes
con ausencia de micelio aéreo, lo que los diferencia de
los mucorales®*’. Sus estructuras de reproduccion asexual
suelen ser esporas que son lanzadas en forma violenta a
través de conidioforos cortos?. Dada su baja frecuencia
de presentacion, aun se desconoce la mejor estrategia
terapéutica, sin embargo, es conocido que requiere
terapias antifiingicas prolongadas para evitar recaidas de
la enfermedad®.

Presentamos un caso clinico tipico de una infeccion
poco frecuente causada por C. coronatus en un paciente
inmunocompetente de la region sur de Colombia.

Caso clinico

Varén de 20 afios, quien trabajaba como agricultor
en una zona rural del area selvatica del sur colombiano,
consultd por tres meses de evolucion de una lesion pus-
tulosa en la region nasal derecha con drenaje purulento
intermitente, acompafiado de edema del dorso de la nariz
con posterior deformidad de la cara, presentando de forma
progresiva edema e induracion en el dorso nasal, desde el
area interciliar hasta la regién nasogeniana, extendiéndose
hasta el labio superior (Figura 1).

Consult6 en repetidas ocasiones recibiendo diferentes
manejos incluyendo antimicrobianos y antiinflamatorios
orales con una pobre respuesta, por lo que ingresé al
servicio de urgencias de nuestro hospital.

Al examen fisico se encontrd una placa infiltrada,
de consistencia dura, no dolorosa, aunque sensible a la
palpacion que comprometia nariz, tercio medial de la
mejilla derecha y el labio superior. Presentaba dos lesiones
ulceradas superficiales de aproximadamente 0,5 cm en
la mucosa del labio superior, sin evidencia de ulceras
o lesiones en paladar. La rinoscopia evidencié edema e
induracion de la pared lateral de la fosa nasal derecha que
comprometia el 80% del lumen nasal. En el hemograma
no habia alteracion en los leucocitos, ni presencia de
eosinofilia. Los reactantes de fase aguda eran normales y
las serologias para VIH y HTLV fueron negativas.

La resonancia magnética contrastada de cara y senos
paranasales mostré un compromiso infiltrativo de los
tejidos blandos faciales incluyendo labio superior, surco
nasogeniano, pirdmide nasal y cornete inferior, sin colec-
ciones asociadas ni extension al tejido 6seo, considerando
como posibilidad diagndstica una lesiéon tumoral tipo
linfoma versus una enfermedad granulomatosa (Figura 2).
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Figura 1. Paciente con edema facial, con placa infiltrada, de con-
sistencia dura, no dolorosa con compromiso de nariz, tercio medial
de la mejilla derecha y el labio superior.

Figura 2. RM contrastada de senos paranasales y cara.
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Figura 3. A y B: Granulo-
ma y reaccién Splendore
Hoeppli. A. Tincién H-E 40x.
B. Tincion H-E 10x. C y D:
Hifas de Conidiobolus. Tin-
cién Plata Metenamina 40x.
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Se realizd una biopsia de la lesion infiltrativa del labio
superior y pared lateral nasal, encontrando en el estudio
histologico la presencia de granulomas compuestos por
histiocitos epitelioides, células gigantes multinucleadas
y polimorfonucleares, con presencia de linfocitos,
numerosos eosindfilos y plasmocitos en la periferia. En
el centro de los granulomas se reconocieron espacios tu-
bulares y ovalados, rodeados por material intensamente
eosinofilico (fenémeno de Splendore-Hoeppli). En las
tinciones de acido peryoddico de Schiff (PAS) y plata
metenamina se observaron segmentos longitudinales
y transversales de hifas anchas de paredes delgadas
(Figura 3).

En el estudio microbioldgico, a las tres semanas de
incubacion en los medios de cultivo de micosis profunda,
se obtuvo crecimiento de una colonia limitada, adherida
al medio de cultivo de color beige, pulverulenta y de
reverso incoloro. Para su clasificacion se tuvo en cuenta

las caracteristicas morfologicas macroscopicas y micros-
copicas de la colonia obtenida donde se observaron hifas
aseptadas, esporas con una proyeccion lateral (balistos-
poras) y esporas vellosas con apéndices similares a pelos
denominadas células en corona, estructuras caracteristicas
de C. coronatus (Figura 4).

En la muestra enviada se decidi6 realizar una RPC
panflingica con secuenciacion, amplificando en la region
D1/D2 de la subunidad del complejo de genes ARNr
28S encontrando una similitud/homologia de 99% en las
secuencias con cepas conocidas de C. coronatus.

Con este hallazgo se inicié manejo antifungico con
anfotericina B intravenosa a dosis diaria de 1 mg/kg
durante dos semanas, y posteriormente con itraconazol.
El paciente evolucion6 en forma satisfactoria, comple-
tandose tratamiento antifiingico con itraconazol 200 mg
cada 8 h por tres dias y luego 200 mg cada 12 horas, via
oral, por doce semanas.
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Discusion

La entomoftoromicosis forman parte de las micosis
causadas por dos géneros de Entomoftorales, que incluyen
Basidiobolus spp. y Conidiobolus spp., pertenecientes al
filo Glomeromycota y subfilo Entomophthoramycotina’.
Son hongos saprofitos que viven en la vegetacion en
descomposicion y suelos de zonas tropicales especial-
mente de Asia, Centro y Sudamérica'?. Sin embargo, a
pesar de que nuestra region tiene todas las caracteristicas
ambientales que favorecen la aparicion de este grupo de
infecciones, realmente los casos descritos en Latinoamé-
rica son esporadicos.

En el ser humano la conidiobolomicosis es causada por
las especies C. incogrus, C. lamprauges y especialmente
por C. coronatus®, teniendo una predileccion por pacientes
del género masculino dedicados a trabajos del campo
como la agricultura, con una relacion hombre: mujer
de 10:1%%, entre la tercera y cuarta década de la vida y
llamativamente sin ninguna inmunosupresion de base**.
El mayor riesgo de infeccion en varones se explica por
la mayor exposicion que puede tener esta poblacion a
actividades agricolas.

Conidiobolus spp. ingresa al ser humano al inhalar sus
esporas o0 a través de microtraumas repetidos de la mucosa
nasal®®. El hongo utiliza algunas enzimas como elastasa,
colagenasas y lipasas para generar una inflamacion croni-
ca de la submucosa, facilitando su propagacion a través del
ostium y foramen nasal para comprometer posteriormente
los tejidos blandos faciales y senos paranasales'*>.

Nuestro paciente presentd un cuadro clasico de
entomoftoromicosis donde al inicio predominaron los
sintomas respiratorios altos como la rinorrea, sensacion
de cuerpo extrafio y obstruccion nasal con posterior
aparicion de cambios estéticos asociados a la infiltracion
difusa, induracién no dolorosa de la piel y finalmente
aumento de volumen y deformidad de las estructuras
faciales, siendo este el principal motivo de consulta*®. En
nuestro caso, el paciente a pesar de consultar en repetidas
ocasiones, se hizo un diagndstico tardio lo que favorecio
la progresion de la deformidad facial. Dicha demora en
el diagnostico a pesar de unas caracteristicas semiolo-
gicas tipicas de la enfermedad puede ser explicado por
la baja familiaridad que tiene el personal de salud con
esta infeccion, ya que es una enfermedad infrecuente
en nuestro medio.

Aunque el diagnostico es clinico y se sospecha con
los hallazgos al examen fisico, los estudios histologicos
y microbiologicos son la prueba de oro para confirmar
el diagnostico®. En las muestras microbiologicas de los
tejidos afectados se observan hifas aseptadas transparen-
tes, anchas de 4-10 um, en forma de cinta en los estudios
en directos con hidréxido de potasio (KOH) y azul de
lactofenol, aumentando su sensibilidad si se realiza la
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Figura 4. Colonia de Conidiobolus coronatus con tincién azul de lactofenol.

preparacion en humedo con colorante bajo microscopia
fluorescente’.

Los cultivos son positivos en el 50% de los casos
que puede variar dado la susceptibilidad que tiene este
microorganismo al momento de manipular la muestra®?.
Para favorecer su crecimiento se pueden usar medios
de cultivos como agar papa dextrosa o agar harina de
maiz, sin embargo, el medio de cultivo mas utilizado
es el agar Sabouraud dextrosa con cloranfenicol. En
este medio de cultivo se requiere una temperatura de
incubacién entre 25-37°C por un periodo entre tres y
cuatro dias para obtener el crecimiento de una colonia
de color crema compuesta por conidias esféricas que
bajo el microscopio se aprecian como vellosas®. Ademas,
se observan microconididforos radiados que simulan
vellosidades. Una de las caracteristicas mas importantes
es la propulsion de las conidias?.

Como en el caso presentado, la histopatologia puede
ser una de las herramientas diagnosticas mas importantes
encontrando una reaccion inflamatoria con un granuloma
supurativo con predominio de linfocitos, histiocitos,
células gigantes multinucleadas y eosindfilos en ausen-
cia de angioinvasion. La presencia de hifas envueltas
en material eosinofilico conocido como fenémeno de
Splendore-Hoeppli es el hallazgo mas caracteristico,
aunque no patognomonico, ya que también puede
observarse en otras infecciones como esporotricosis o
esquistosomiasis®>’.

En caso de tener un alto indice de sospecha y no tener
identificacion en los medios de cultivos; en los ultimos
afios se han utilizado pruebas de biologia molecular para la
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identificacion del género y la especie. Diferentes técnicas
han sido usadas probando sondas de ADN con blanco
en la subunidad 18S, sin embargo, su limitacion es que
estas técnicas no han sido estandarizadas®. A pesar que
las pruebas serologicas no son ampliamente utilizadas,
Kaufmann y cols. reportan un test de inmunodifusion
100% sensible y especifico para deteccion de Basidiobolus
y Conidiobolus".

En cuanto a la terapia antifingica, no hay consenso
sobre las mejores opciones de tratamiento®. Previamente,
se utilizaban medicamentos como terbinafina, cotri-
moxazol, anfotericina B o ketoconazol; sin embargo,
actualmente fluconazol o itraconazol son las terapias de
mayor uso**>!1,

En el caso presentado se decidio el inicio de tratamien-
to con anfotericina B durante dos semanas con buena
evolucion y posteriormente con itraconazol en forma
ambulatoria; sin embargo, el paciente no regres6 a control
a nuestro hospital por lo que no pudimos corroborar su

Sigera L S M, Janappriya G HD C,
Lakshan M T D, Pitigalage N J,

evolucion con el tratamiento instaurado o si tuvo recaida
de su enfermedad infecciosa.

Conclusion

La conidiobolomicosis es una micosis subcutanea cau-
sada por hongos del género Conidiobolus. Generalmente
causa una infeccion cronica y localizada que compromete
la piel y los tejidos subcutaneos rinofaciales; generando
grandes deformidades estéticas en personas sin inmuno-
deficiencia conocida. A la fecha no se tiene certeza de
la actividad antifingica contra conidiobolomicosis, y
ademas requiere tratamiento antifiingico prolongado para
evitar recaidas de la enfermedad.

El reconocimiento rapido de la existencia de esta
enfermedad, basado en factores de riesgo y caracteris-
ticas clinicas conducird a un diagnodstico temprano y
certero de la condicion, reduciendo la morbilidad de esta
enfermedad.
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