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Resumen—

Introduccién: La feohifomicosis es una infeccién fingica causada por hongos dematidceos, los cuales tienen melanina en su pared
celular. Cuando se produce una infeccién por estos a nivel cerebral se le denomina feohifomicosis cerebral, dentro del cual su principal
agente causante es el hongo Cladophialophora bantiana. El objetivo de este articulo es describir los hallazgos clinicos presentes
en una neuroinfeccién por hongos dematidceos. Reporte de Caso: Presentamos el caso de un paciente masculino que consulté por
cefalea, nduseas, vomitos y alteracion del estado de conciencia, con una resonancia magnética cerebral que revela hidrocefalia y
aumento en la intensidad de sefial a nivel del sistema ventricular III, IV y ventriculos laterales. Se llevé a procedimiento quirtdrgico
para ventriculostomia externa y toma de muestras en donde se evidenciaron estructuras micéticas compatibles con ”Aspergiloma”, por
lo que fue tratado con voriconazol, con fracaso terapéutico y posterior defuncién. Posteriormente, post mortem, se recibid reporte de
cultivo de micosis profunda en muestras de patologia y liquido cefalorraquideo con reporte de Cladophialophora spp. Conclusiones: La
feohifomicosis cerebral es una entidad de frecuencia baja que cuenta con una elevada mortalidad, por lo que evidenciar hallazgos sugestivos
en sistema nervioso central debe ser indicador de iniciar esquemas terapéuticos agresivos que puedan impactar en el prondstico del paciente.
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Abstract—Cerebral Phaeohyphomycosis: A Case Report

Introduction: Phaecohyphomycosis is a fungal infection caused by dematiaceous fungi, which contain melanin in their cell walls.
When this type of infection occurs in the brain, it is referred to as cerebral phaeohyphomycosis, with the primary causative agent being the
fungus Cladophialophora bantiana. The aim of this article is to describe the clinical findings in a neuroinfection caused by dematiaceous
fungi. Case Report: We present the case of a male patient who presented with headache, nausea, vomiting, and altered consciousness. Brain
MRI revealed hydrocephalus and increased signal intensity in the third and fourth ventricles and lateral ventricles. The patient underwent
a surgical procedure for external ventriculostomy and sample collection, where fungal structures compatible with “aspergilloma” were
identified. He was treated with voriconazole, but therapeutic failure occurred, leading to his subsequent death. Post-mortem, a deep mycosis
culture from pathology and cerebrospinal fluid samples reported Cladophialophora spp. Conclusions: Cerebral phaecohyphomycosis is a
rare condition with high mortality. The presence of suggestive findings in the central nervous system should prompt initiation of aggressive
therapeutic regimens that could impact the patient’s prognosis.
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FEOHIFOMICOSIS CEREBRAL

INTRODUCCION

a feohifomicosis es una infeccién flingica oportunis-
ta causada por hongos dematidceos o también llama-
dos “hongos negros” debido a su caracteristica de tener me-
lanina en la pared celular. Los hongos dematidceos que se
han documentado causado infecciones en humanos pertene-
cen a miultiples géneros, dentro de los cuales estdn Alterna-
ria, Bipolaris, Cladosporium, Curvularia, Exserohilum y los
causantes de infecciones mds severas gracias a su predilec-
cién por las células del sistema nervioso central (SNC) son
Cladophialophora bantiana, Bipolaris (Curvularia) spicife-
ra, Exophiala spp., Wangiella dermatitidis, Ramichloridium
obovoideum, Chaetomium atrobrunneum.!

Su infeccién a nivel del cerebral se denomina feohifomi-
cosis cerebral y su principal agente infeccioso es Cladophia-
lophora bantiana. Este es un hongo filamentoso pertenecien-
te al filo Astomycota, de orden Chaetothyriales y familia
Herpotrichiellaceae.” Actualmente se agrupé bajo el nom-
bre de C. bantiana a un gran nimero de hongos, los cua-
les son considerados sinénimos (Torula bantiana, Clados-
porium bantianum, Xylohypha bantiana, Cladosporium tri-
choides, Cladosporium trichoides var. clamydosporium, and
Xylohypha emmonsii).

Este hongo habita en el suelo y en materia orgdnica en es-
tado de descomposicion. Es sapréfito y termotolerante, con
una reproduccién asexual por conidias unicelulares. Su dis-
tribucioén es cosmopolita, especialmente en climas subtropi-
cales, tropicales y neotropicales.> Frecuentemente el género
mas afectado es el masculino, siendo hasta 3 veces mas co-
mun en este grupo que en mujeres. Adicionalmente, los indi-
viduos desempefian labores como la agricultura o residen en
zonas rurales.*

Las teorfas de inoculacién cerebral que se han propuesto
describen la diseminacién hematdgena desde pulmén poste-
rior a la inhalacién del hongo y la infeccién micética a nivel
de piel y tejidos blandos; o por continuidad en casos de sinu-
sitis u otitis.’cite2,5

Este agente infeccioso es neurotrépico y afecta a indivi-
duos inmunocompetentes e inmunodeficientes gracias a sus
factores de virulencia.>> Dentro de los mecanismos que le
confieren patogenicidad estd el poseer en su pared celular
el compuesto melanina dihidroxinaftaleno, el cual le permi-
te evadir el sistema inmunolégico, eliminar radicales libres y
resistir a la fagocitosis. Otro de los mecanismos propuestos
la presencia de intrones de subunidad 18S rADN, los cuales
favorecen la interaccién de los receptores de melanina con la
barrera hematoencefdlica. A su vez, cuenta con enzimas tipo
peptidasas-proteasas, quitina sintetasa y hialuronidasas, que
le confieren resistencia a la accién del sistema inmunoldgi-
c0.26
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A continuacién presentaremos un reporte de caso de un
paciente inmunocompetente que presentd feohifomicosis ce-
rebral por C. bantiana.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 79 afios, mestizo, habitante de zona
urbana, con antecedentes de hipertension arterial, enferme-
dad pulmonar intersticial oxigenorrequiriente, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica de etio-
logia hipertensiva, asma, fibrilacion auricular paroxistica en
tratamiento con anticoagulacién, enfermedad diverticular e
hiperplasia prostatica, quien consulta el 20/08/2024 por cua-
dro clinico de 24 horas caracterizado por cefalea holocra-
neana progresiva, somnolencia, desorientacion, pensamiento
desorganizado fluctuante asociado a picos febriles de 38.6 C.
A la revision por sistemas sin hallazgos positivos.

Al examen fisico, frecuencia cardiaca 84 latidos por mi-
nuto, frecuencia respiratoria 16 respiraciones por minuto, sa-
turacién de oxigeno 92 %, presion arterial 156/84 mmHg,
somnolencia, deshidratacién grado 2, resto de examen nor-
mal. Paraclinicos de ingreso, hemograma: hemoglobina 13.4
gr/dl, leucocitos 12.156/mm?, neutréfilos 8730 ul, plaquetas
355.000/mm?, creatinina 1.4 mg/dl, TP 12.2 segundos, TPT
25.6 segundos, cloro 86 mEq/L, sodio 128 mEq/L, potasio
4.3 mEq/L. Estudios imagenoldgicos, tomografia de craneo
simple 20/08/24 con dilatacién del sistema ventricular (ven-
triculos laterales y III ventriculo), edema cerebral, disminu-
cioén de tamafio de cisternas de la base y abombamiento de
astas frontales. Resonancia magnética cerebral 21/08/24 (ver
imagenes 1 y 2) con aumento en la intensidad de sefal a ni-
vel del sistema ventricular III, IV y ventriculos laterales que
compromete meninges y leptomeninges, imagen nodular en
cabeza de nudcleo caudado, hidrocefalia no comunicante con
estenosis de IV ventriculo (Figura 1).

Se hizo traslado a unidad de cuidados intensivos 21/08/24
y se inici6 tratamiento antibiético empirico con linezolid +
meropenem por sospecha de neuroinfeccidn tipo meningitis.
Se llevé el 26/08/24 a ventriculostomia externa + craniecto-
mia suboccipital + derivacién interna ventriculo-cisternal, en
donde se hizo toma de muestras para patologia de lesién no-
dular y liquido cefalorraquideo (LCR). Se cultivé muestra de
patologia para micosis. Los hallazgos intraoperatorios fueron
LCR de ventriculo lateral derecho xantocromico a tension,
hernia de amigdalas cerebelosas, miiltiples adherencias, pre-
sencia de secrecion purulenta gruesa y lesién encapsulada en
velo medular inferior. Posteriormente se obtuvo muestra de
10cc de LCR a través de ventriculostomia, con evidencia de
pleocitosis a expensas de segmentados (60 %), no hipoglu-
corraquia, no hiperproteinorraquia, hematies presentes (Ta-
bla 1).

El 28/08/24 se recibe reporte de patologia que describe
hallazgos en relacién a infeccién micética por hifas hialinas
septadas morfolégicamente compatibles con aspergillus, por
lo que concluyen lesién nodular de tipo aspergiloma; LCR
con eritrocitos mezclados con frecuentes polimorfonuclea-
res, neutréfilos, monocitos y linfocitos pequefios maduros,
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Figura 1: Resonancia magnetica cerebral contrastada 21/08/24 (imdgenes 1 y 2): Aumento en la intensidad de sefial a nivel del sistema
ventricular III, IV y ventriculos laterales, que se encuentra comprometiendo las meninges y leptomeninges, asociado a cambios secundarios
a proceso infeccioso; imagen nodular hacia la cabeza del niicleo caudado compatible con probable granuloma, hidrocefalia no comunicante
con drea de estenosis a nivel del IV ventriculo asociados a cambios de intensidad de sefial adyacente; hipoplasia del seno venoso transverso
izquierdo. *Con flecha roja se sefiala granuloma en cabeza del nicleo caudado*

sin evidencia de microorganismos; por lo que bajo sospecha
de infeccién micética por Aspergillus en SNC se ajusto tera-
pia antimicrobiana a voriconazol + linezolid.

28/08/24 Se realizaron laboratorios como galactomanan
sérico para Aspergillus, con resultado negativo y nueva toma
de LCR (Tabla 2) en la que se solicitaron estudios infeccio-
sos de extension, cultivo para micosis en LCR, ADA en LCR
3.98 (negativo), baciloscopia (BK) negativa, PCR mycobac-
terium tuberculosis negativo, cultivo para mycobacterium tu-
berculosis negativo, tinta china para Cryptococcus, negativo,
antigeno para Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii
negativo.

Durante estancia hospitalaria, el 31/08/24 present6 tos con
expectoracion amarillenta-verdosa, roncus generalizados a la
auscultacion, desaturacion y necesidad de intubacién meca-
nica invasiva con inicio de soporte vasopresor. Se tomé culti-
vo de secrecidn bronquial + panel de neumonia, donde se evi-
denci6 Klebsiella pneumoniae fenotipo KPC y Pseudomona
aeruginosa fenotipo KPC + VIM. Corto tiempo después en-
tré en paro cardiorrespiratorio y fallecié el 01/09/24.

Se recibi6 resultado post mortem el 27/09/2024 de cultivo
de micosis en LCR, muestras de patologia de membranas y
pus de IV ventriculo, con reporte de Cladophialophora spp.

DISCUSION

La infeccién a SNC por C. bantiana es una condicién poco
frecuente, en la que no se han realizado estudios suficien-
tes para determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la
misma y un abordaje terapéutico adecuado. Se han realizado
estudios que pretenden describir el comportamiento de esta
infeccidn a través del andlisis de los casos reportados.

En 2017 se realiz6 una revision sistematica de la literatura
que incluy6 120 casos, en donde evidenciaron que la mayor
frecuencia de casos se encuentran en la India (32.5 %), segui-
do de EEUU (24.2 %) y por ultimo Brasil (4.2 %), etc. Dentro
de los enfermos hasta un 71.7 % son hombres y la cantidad
de pacientes comérbidos frente a los previamente sanos es de
distribucién similar, siendo 58 % y 41.7 % respectivamente.’

Los signos y sintomas que mayormente se describen son
la cefalea (58 %), alteracion del estado mental (31.6 %), con-
vulsiones (29.3 %), nduseas y vomitos (22.4 %) y la hemipa-
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LCR Resultado
Examen Fisico
Color Amarillo
Aspecto Transparente
Olor Sui Géneris
Examen Microscépico
Hematies 88 x mm?
Crenocitos 100 %
Leucotitos 38 x mm?>
Monocitos 1%
Linfocitos 49 %
Neutrofilos 60 %
Bacterias No se observan
Levaduras No se observan
Examen Quimico
Glucosa 142 mg/dL
Proteinas 40.3 mg/dL
Cloro 118.1 mEq/L
Gram 0-1 leucocitos por campo
de 100X, no se obserban
bacterias
Cultivo gérmenes  Negativo

comunes

Tabla 1: Analisis de liquido cefalorraquideo 26/08/24. LCR: Li-
quido Cefalorraquideo

resia (16.7 %), entre otros; por lo que podemos concluir que
su sintomatologia es altamente inespecifica.’

A su vez, caracteristicamente este hongo se manifiesta en
SNC causando absceso cerebral hasta en un (97 %), absceso
cerebral + meningitis (12.5 %), ventriculitis 13 % y meningi-
tis aislada en (2.5%) de los casos reportados.®> Se ha visto
asociado a la encefalitis, meningitis subaguda/crénica, mie-
lopatia y accidentes cerebrovasculares, sin embargo su fre-
cuencia no ha sido descrita.”

Dentro de su abordaje diagndstico es clave la realizacién
de neuroimigenes como la resonancia magnética y la tomo-
grafia cerebral con/sin contraste, donde tipicamente se evi-
dencia el absceso cerebral comprometiendo 16bulo frontal o
region fronto-parietal;> encontrandose hasta en un 47.5% le-
siones tinicas y en un 52.5 % lesiones muiltiples.’

Para el aislamiento del agente causal, se ha reportado que
el andlisis bioquimico + cultivo usando muestras de LCR y
el uso de hemocultivos tienen poca utilidad para el diagnés-
tico de esta infeccidn micética; ya que la gran mayoria de los
diagnésticos fueron a través del andlisis de muestras obteni-
das de biopsia cerebral, aspiracion de secrecion purulenta en
SNC o en necropsias.™’

El esquema terapéutico ha sido motivo de discusién de-
bido a que no existe una lineamento que indique cual es el
mejor antifingico a utilizar, sin embargo el principio que se
ha usado mayoritariamente a nivel mundial es el abordaje
quirdrgico asociado a medicamentos antifiingicos.

QUINTERO-ROPERO, JE. et al.

El tratamiento quirtirgico se usa para el drenaje de colec-
ciones, colocacion de derivaciones ventriculares y toma de
muestras; mientras que el uso de medicamentos antifingi-
cos directamente atacan al microorganismo.”’ Dentro de los
farmacos mds usados son los de tipo macrélidos polienicos
como anfotericina B. Otro de los esquemas frecuentemente
usados son anfotericina + antiftingicos triazolicos tipo vori-
conazol, itraconazol, posaconazol, fluconazol.Z” No hay evi-
dencia que describa que el uso de una terapia antimicética
dual sea superior al de una monoterapia, sin embargo multi-
ples esquemas terapéuticos se han descrito usando los perfi-
les de resistencia evidenciados en los antifungigramas, donde
frecuentemente se encuentra sensibilidad a voriconazol, po-
saconazol, itraconazol, flucitosina y anfotericina B.23

Nuestro caso es una presentacion atipica de la enferme-
dad, en donde principalmente se cuenta con clinica tipica de
cefalea junto con nduseas, vomitos y alteracion del estado de
la conciencia. A su vez, no cursé con absceso cerebral, lo
cual es una manifestacién altamente frecuente dentro de los
casos reportados, sin embargo presentd irritacion meningea
y ventriculitis, los cuales han sido descritos.

Con respecto a la terapia antimicética administrada, se ini-
ci6 voriconazol por la sospecha de Aspergillus al evidenciar
hifas en SNC. El uso de este medicamento ha demostrado
mejores desenlaces clinicos en neuroinfeccién comparativa-
mente con la anfotericina B. Ademas, el voriconazol logra
concentraciones elevadas en SNC, favoreciendo su accion a
nivel cerebral 310

La falta de respuesta a la terapia antimicdtica con vori-
conazol, a pesar de la presunta sensibilidad del agente in-
feccioso puede explicarse por factores como la virulencia del
hongo, que se puede evidenciar en la capacidad de formar es-
tructuras como granulomas, que limitan la penetrancia y ac-
cién de los antifingicos. Adicionalmente, el inoculo extenso
en estructuras del SNC, junto con la presencia de multiples
comorbilidades e inmunocompromiso del paciente, favore-
cen la continuidad de la neuroinfeccién pese al uso esquema
antimicotico apropiado.

Se ha propuesto la terapia con 5-flucitosina como antifin-
gico a considerar por su accién fungicida contra C. bantiana y
su buena penetrancia a SNC. Complementariamente, se en-
contraron mejores desenlaces en mortalidad usando terapia
de 5-flucitosina + anfotericina B + itraconazol/voriconazol,
sin embargo la evidencia sigue siendo escasa y se debe ra-
cionalizar su uso.!”

El pronéstico de esta neuroinfeccion es reservado, encon-
trandose una mortalidad alta de hasta un 65-70%.%3 Los fac-
tores que se han propuesto como posibles modificadores del
curso de la enfermedad son la presencia de comorbilidades,
la edad del paciente, junto con el diagndstico y tratamiento
temprano.”
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LCR

Resultado

Cultivo para Mycobacterium tuberculosis
Adenosin deaminasa (ADA)
Baciloscopia

Mycobacterium identificados por PCR

Galactomanan (deteccion de Aspergillus spp

Tinta china para Cryptococcus

Antigeno para Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii
Cultivo de hongos

Negativo

3.98 U/L (negativo) (LCR: 0-9 U/L a 37°C
Negativo (-). No se observan BAAR en 100 campos
microscopicos observados

Negativo

0.11 negativo (Negativo: Menor de 0.5)

Negativo

Negativo

Cladophialophora spp

Tabla 2: Perfil infeccioso de liquido cefalorraquideo 28/08/24. LCR: Liquido Cefalorraquideo

CONCLUSIONES

L
sent;
estu

a feohifomicosis cerebral es una enfermedad que repre-
a una mortalidad elevada por lo que es necesario realizar
dios en base a el tratamiento optimo y oportuno de la en-

fermedad. Es crucial reconocer el papel de la neuroinfeccién
micética a tiempo para poder iniciar esquemas terapéuticos
agresivos, que puedan impactar en desenlaces como calidad
de vida, afios vividos con discapacidad y mortalidad.
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