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Resumen

Los episodios de neutropenia febril son cuadros graves, que requie-
ren un estudio etioldgico exhaustivo y un inicio rapido de antimicro-
bianos. Dentro de los posibles microorganismos causales se encuentran
los de origen fungico, los que, dependiendo de su grado de invasion
tisular, pueden llegar a presentar una alta mortalidad. Presentamos el
caso de un nifio con una leucemia mieloide aguda, que tras su qui-
mioterapia de induccion, present6 un episodio de neutropenia febril,
con una infeccion rino-sinusal por Exserohilum rostratum, hongo
filamentoso que raramente se asocia a cuadros patologicos. Se inicid
rapidamente terapia antifiingica, lo cual, asociado a un aseo quirargico
precoz, lograron una respuesta clinica favorable, sin complicaciones.
Luego del seguimiento, y tras recibir profilaxis secundaria durante los
episodios de neutropenia, no ha vuelto a presentar nuevas lesiones ni
compromiso rino-sinusal.

Palabras clave: Exserohilum rostratum: enfermedad flingica
invasora; inmunocomprometido; infeccion rino-sinusal.

Introduccion

as especies del género Exserohilum corresponden a hongos
filamentosos dematidceos, ambientales, raramente asociados a
cuadros patoldgicos. Se encuentran en el pasto y en la madera
en descomposicion, caracteristicamente en climas calidos y himedos.
Pertenecen al grupo de las feohifomicosis, al presentar elementos
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Abstract

The episodes of febrile neutropenia are severe cases that require
an exhaustive etiological study and a quick start of antimicrobial
agents. Within the possible microorganisms, fungal origins are also
found, and depending on its tissue invasion, they can reach a high
mortality rate. A case of a pediatric patient who suffered from acute
myeloid leukemia is reported, and after his induction chemotherapy,
the patient showed an episode of febrile neutropenia, which matches
arthinosinusal infection caused by Exserohilum rostratum, a filamen-
tous fungi that is uncommonly associated with pathological cases.
An antifungal therapy and an early surgical treatment were started,
which lead to a positive response, without complications to the patient.
After the monitoring and receiving secondary prophylaxis during the
episodes of neutropenia, the patient hasn’t presented new injuries nor
rhinosinusal damage.

Keywords: Exserohilum rostratum; invasive fungal disease; im-
munocompromised; rhinosinusal infection.

miceliales septados oscuros. Sus conidios son elipsoidales y presentan
un hilio pigmentado, truncado y protruyente'?.

Son capaces de producir infecciones predominantemente en pacien-
tes inmunocomprometidos, atdpicos o con antecedentes de trauma. Las
manifestaciones clinicas pueden ser locales, cutaneas o rino-sinusal,
o infecciones invasoras, estas ultimas asociadas a alta mortalidad®.

En el afio 2012, se reportd en E.U.A. un brote de meningitis por
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Figura 1. Lesion necrética en
el tabique nasal derecho con
la mucosa nasal circundante
con signos inflamatorios.

78 www.revinf.cl

Caso Clinico

Exserohilum en pacientes usuarios de corticoesteroides in-
yectables*. Ademas de ese brote, se han reportado alrede-
dor de 50 casos en la literatura especializada, en poblacion
adulta y pediatrica, predominantemente en India, Israel y
E.U.A 3, con afectacion sinusal en aproximadamente 50%
de los pacientes. Si bien en Argentina se ha descrito un
caso de un paciente pediatrico inmunocomprometido con
afeccion sinusal®, a la fecha aun no hay casos reportados
en nuestro pais.

Presentamos el caso de un nifio de 11 afos con una
leucemia mieloide aguda (LMA), y tras su terapia de
induccion de quimioterapia presentd una lesion en mucosa
nasal, que luego del estudio microbioldgico y molecular,
resultd compatible con una infeccion por Exserohilum
rostratum.

Caso clinico

Escolar de sexo masculino de 11 afios con antecedentes
de una LMA M4 de reciente diagndstico. Recibid quimio-
terapia de induccion, evolucionando al séptimo dia con
un episodio de neutropenia febril de alto riesgo. Recibiod
ocho dias de tratamiento antimicrobiano con piperacilina/
tazobactam asociado a cloxacilina. Present6 una reaccion
adversa cutanea que se atribuy6 a los B-lactamicos que
motivod el uso de corticoesteroides sistémicos por cinco
dias y cambio de esquema antibacteriano a ciprofloxacina,
completando en total diez dias de tratamiento. Evolucion6
con una neutropenia profunda persistente, presentando a
las tres semanas post-quimioterapia un nuevo episodio
febril asociado a una lesion necroética en el tabique nasal

derecho no dolorosa, con una mucosa circundante con
caracteristicas inflamatorias, sin otra sintomatologia
asociada (Figura 1).

El recuento absoluto de neutrofilos (RAN) era de 0
céls/mm?, con parametros inflamatorios bajos: PCR 24
mg/L. Los hemocultivos fueron negativos. Se realizo una
tomografia computarizada (TC) de cavidades paranasales,
que mostrd un leve engrosamiento de la mucosa del seno
esfenoidal y celdillas etmoidales derechas, sin signos de
compromiso 6seo (Figura 2).

Inici6 tratamiento antimicrobiano con ciprofloxacina
y clindamicina. Por sospecha de una enfermedad fingica
invasora (EFI), inici6 ademas anfotericina B liposomal
en dosis de 5 mg/kg/dia.

Dentro de las 24 h siguientes, se realizo una revision
endoscdpica evidenciando una lesion costrosa en la
region caudal de tabique nasal derecho. Se realizd un
aseo quirurgico, se reseco la costra con bordes sanos y
se extrajo una muestra de biopsia de mucosa nasal para
cultivo y estudio histologico.

Para descartar una EFI se complemento el estudio con
la busqueda de hifas en orina, que resultaron negativas y
conuna TC de térax y ecografia abdominal que resultaron
sin hallazgos patologicos. El estudio de galactomanano
sérico seriado evidencio valores persistentes bajo el valor
de corte de 0,5 (valor maximo 0,2).

El estudio histopatologico concluyd una mucosa nasal
revestida parcialmente por epitelio escamoso, con un
acentuado proceso inflamatorio compuesto de linfocitos,
células plasmaticas, eosinofilos y en menor proporcion
neutrofilos, con presencia de areas de necrosis. Se
observaron abundantes elementos micoticos filiformes,

Figura 2. Tomografia computarizada (TC) de cavidades paranasales
con leve engrosamiento mucoso en el seno esfenoidal y celdillas
etmoidales anteriores a derecha, sin signos de lesion dsea destructiva.
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algunos largos, muchos de ellos con tabiques, algunos con
ramificaciones en 45°, otros mas gruesos y redondeados,
positivos a la tincion PAS y Grocott (Figura 3 y 4).

La muestra para cultivo de hongos fue analizada en el
Laboratorio de Microbiologia del Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna, desde donde se derivo para su identificacion al
Laboratorio de Micologia de 1a Universidad de Valparaiso
y al Programa de Microbiologia y Micologia del Instituto
de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Chile. En
ambos centros, se identifico como Exserohilum rostratum
(Figura 5y 6).

Dada la similitud morfologica con especies estrecha-
mente relacionadas se realizo la identificacion molecular.
La evaluacion de las secuencias nucleotidicas establecid
como identificacion final E. rostratum.

Adicionalmente se evalu6 la actividad de anfotericina
B y voriconazol, mediante microdilucion en caldo si-
guiendo las normativas del CLSI (CLSI, M-38A-2). Las
concentraciones minimas inhibitorias obtenidas fueron
de 0,25 y 0,5 nug/ml; respectivamente.

A los seis dias de iniciada la terapia antifingica, y por
persistencia de la lesion en el fondo de fosa nasal dere-
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Figuras 3 y 4. Elementos micoéticos filiformes, algunos largos, muchos de ellos con tabiques y algunos con ramificaciones en 45°, positivos a la tinciéon PAS (Figura 3) y

Grocott (Figura 4).

Figura 5. Colonia en agar papa zanahoria a los 5 dias de cultivo a
25°Cy 37°C, color olivdceo-pardo oscuro.
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Figura 6. Conidi6foros de
hasta 230 um de largo, de
5 a 8 um de ancho, erectos
a flexuosos, geniculados, de
color olivaceo-café y palidos
hacia el &pice. Conidios rec-
tos o ligeramente curvados,
rostrados, de paredes lisas,
de color olivaceo-café, de
50-128 x 9-23 um, 100X.
Microscopio DIC.
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cha, se realizé un nuevo aseo quirargico que evidencio
una lesion costrosa negruzca en septum anterior, la cual
se removio. Se aprecido ademas tejido subyacente vital,
cartilago expuesto, sin lesiones sospechosas en el resto
de ambas fosas nasales. No se tomaron nuevas muestras
para cultivo ni biopsia. A los siete dias de tratamiento,
habiendo descartado una mucormicosis, se ajusto la dosis
de anfotericina B liposomal a 3 mg/kg/dia.

El paciente evolucion6 favorablemente, afebril, sin
dolor, con regresion de la lesion nasal, y con parame-
tros inflamatorios bajos. Se repitié la TC de cavidades
paranasales a los catorce dias de iniciado el tratamiento
antifingico que mostr6 un menor grosor de la mucosa
nasal (Figura 7).

Completo catorce dias de tratamiento con anfotericina
B liposomal y luego se inicid profilaxis secundaria con
anfotericina B liposomal en los periodos de neutropenia. A
la fecha de este reporte no ha presentado nuevas lesiones.

Discusion

El género Exserohilum (familia Pleosporaceae, orden
Pleosporales) esta formado por hongos filamentosos y
dematiaceos. Se caracteriza por conidios largos de color
negro, multiseptados. De las especies descritas, solo E.
rostratum causa infeccion en el ser humano, siendo la
especie causante del brote en E.U.A el afio 2012*.

Nuestro paciente presentd una lesion en la mucosa
nasal derecha asociada a fiebre, en el contexto de una neu-
tropenia profunda tras su quimioterapia de induccion, lo
que hizo sospechar una EFI. La incidencia de infecciones
fingicas ha aumentado en las ultimas décadas, tanto por
los tratamientos inmunosupresores utilizados, como por
acceso a mejores métodos diagnodsticos’. Sin embargo,
y a pesar de los avances del diagndstico y manejo, las
EFI mantienen una alta tasa de mortalidad, por lo que
el diagndstico oportuno y el inicio precoz de terapia
antifungica se consideran esenciales para la sobrevida
de estos pacientes.

Luego de analizar la lesion clinica, la imagen radiolo-
gica y de conocer la especie causante -a partir de cultivos
de mucosa nasal-, se diagnostico una infeccion local rino-
sinusal por E. rostratum, sin invasion a otros territorios,
descartandose una EFI, a pesar de tratarse de un paciente
inmunocomprometido. Al momento de su presentacion
clinica, se planteé como diagnostico diferencial la po-
sibilidad de otras infecciones fungicas de presentacion
rino-sinusal, como aspergilosis y mucormicosis, las que
fueron descartadas a través del estudio microbiologico y
molecular de este paciente. El nifio fue sometido a aseos
quirargicos en dos oportunidades asociado a la terapia
antifingica con anfotericina liposomal por 14 dias, en

Figura 7. Tomografia computarizada (TC) de cavidades paranasales
con leve menor grosor de tejidos blandos del tabique nasal e irre-
gularidad de su contorno, posiblemente cambios post-quirdrgicos,
sin reconocer areas de destruccion dsea que sugieran un proceso
infeccioso invasor.

dosis de 5 mg/kg/dia inicial (por sospecha de mucormico-
sis) y 3 mg/kg/dia posterior, con buena respuesta clinica
e imagenologica.

En el brote epidémico en E.U.A. el afio 2012, fueron
evaluadas 45 cepas de E. rostratum por el Laboratorio de
Referencia de los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC por su sigla en inglés). Se estudio
la susceptibilidad a anfotericina B liposomal y azoles,
dejando fuera a las equinocandinas por su baja actividad
sobre hongos filamentosos y dematiaceos. Los resultados
mostraron una buena actividad de anfotericina y de azoles,
con excepcion de fluconazol®.

Esta presentacion clinica ha sido descrita previamente.
En Australia, en una serie de 11 casos pediatricos con
cultivo positivo para E. rostratum entre 2003 y 2018, 50%
de ellos tuvieron compromiso rino-sinusal, destacando
que esta afeccion puede ser rapidamente invasora en nifios
inmunocomprometidos’.

Enfatizamos la relevancia de tener una alta sospecha
clinica, acompafiada de un oportuno estudio diagndstico
y de la realizacion de un aseo quirurgico rapido, todo en
un plazo no superior a 24 h, lo que se relaciona con el
prondstico de las EFI en nifios inmunocomprometidos.
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terapia para la resolucion del caso.
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