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Abstract
Neoscytalidium dimidiatum is a dematiaceous coelomicete fungus, pathogen of certain fruit-
bearing trees. It has been found in tropical areas and can be infective in certain conditions, for
instance in immunodeficient individuals. This work describes two cases of infections by
Neoscytalidium dimidiatum. Case 1.: A 72-year-old female, without history of trips abroad, who
presents a history of six months of evolution characterized by nasal congestion accompanied of
yellowish rinorrea in the left side and frontal migraine. Endoscopy Surgery of paranasal sinuses
was perfomed. Case 2. Male 46 years of age, who had lived in Spain and France for one year;
he presented complaining of an infection in the fingernails of the first left and right toes, with a
slightly effective response to treatments with conventional antifungals. The surgical Material
obtained from both cases was isolated in mycological cultures, being a mold of rapid growth and
of cottony greyish aspect. Microscopy examination of a slide culture showed hyphae and
arthroconidias that varies in its diameter, typical of Neoscytalidium dimidiatum. Fungal
characteristics and Mycological diagnosis are discussed.
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Sinusitis mic6tica no invasivay lesiones ungueales por Neoscytalidium dimidiatum.
Comunicacion de dos casos en Republica Dominicana.

Introduccion

Los hongos no dermatofitos son agentes causales de onicomicosis y dermatomicosis. Estas
infecciones se adquieren del medio ambiente especialmente en personas expuestas no

protegidas con ropa o zapatos protectores .

Scytalidium dimidiatum es un hongo dematiaceo que actualmente se considera la forma
anamorfa artroconidial del hongo Nattrassia mangiferae, anteriormente conocida como
Hendersonula toruloidea. Fue descrito inicialmente como patdégeno vegetal en areas tropicales y

subtropicales (1’2), vive en la tierra y en las raices de arboles frutales como los vifiedos, papas,
mango, yuca, pino y platanos. Se ha reportado en Inglaterra, India, Rhodesia (actual Zimbabwe),
Espafia, Guinea Ecuatorial y USA, siendo capaz de provocar lesiones flngicas oportunistas
tanto en pacientes inmunodeprimidos como en inmunocompetentes (2'7), habiéndose presentado

algunos casos de infecciones subcutaneas o diseminadas @

Scytalidium dimidiatum afecta la piel y las ufias, con sintomas clinicos muy parecidos a los

producidos por dermatofitos 6910 Ep g planta del pie pueden observarse descamacion,
hiperqueratosis 0 ambas. En los espacios interdigitales de los dedos de los pies hay
descamacion y a veces maceracion.

En los ultimos afios se han descrito numerosos casos de dermatomicosis por S. dimidiatum en
pacientes que han viajado o proceden de areas en las que el hongo es endémico como en
Africa, el Caribe, Asia, India y América Central. También se han detectado algunos casos de
infeccion por S. dimidiatum en pacientes de zonas no endémicas y sin antecedentes de viajes a

dichas areas %69,

Ultimamente se ha propuesto que S. dimidiatum sea re-clasificado como Neoscytalidium
dimidiatum @),

Caso clinico 1
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Mujer de 72 afios de edad, residente en una zona rural de Barahona, Republica Dominicana,
hipertensa desde hace 8 afios, controlada con enalapril 20 mg/dia. Sin historia anterior de viajes
domeésticos o al extranjero. Sin antecedente de consumo de tabaco, alcohol, drogas ilegales o
de contacto con personas con enfermedades sospechosas.

Acude a la consulta de otorrinolaringologia por congestién nasal de predominio izquierdo
acompafiado de rinorrea amarillenta del mismo lado, cefalea opresiva de mediana intensidad
frontal y mareos de 6 meses de evolucion, sin tratamiento.

Al examen fisico en buen estado general, afebril (37.2C). Presion arterial 130/80 mm Hg, pulso
de 74/min, respiraciones 16/min, orientada en tiempo espacio y persona.

No presentaba proptosis y la movilidad ocular estaba intacta asi como el examen visual.
Ausencia de adenopatias, las membranas timpanicas eran normales. La auscultacion pulmonar
era normal, con un patrén respiratorio fisioldgico. Tanto el examen fisico a nivel cardiaco, de
abdomen y las extremidades no mostraban datos patolégicos. Una evaluacién cuidadosa de la
piel no mostré lesiones.

Ante la presencia de sensibilidad a la presion de senos paranasales, se realiza examen
endoscopico nasal demostrandose tejido polipoideo necrético marrén verdoso en meato nasal
izquierdo con multiples pdlipos que llenan la totalidad del antro maxilar izquierdo.

Los examenes de laboratorio realizados incluyeron: un hemograma, glicemia, creatinina, AST,
ALT, VIH (ELISA), examen de orina y perfil lipidico completo, solo con valores ligeramente
elevados de colesterol total. Se realiza una Tomografia axial computarizada (TAC), no
contrastada de senos paranasales que muestra densidad tisular en antro maxilar izquierdo y
celdillas etmoidales del mismo lado con densidad metalica en antro maxilar derecho. No se
encontraron datos de afectacion orbitaria ni de presencia de fluidos o evidencias sugerentes de
procesos destructivos en cara o craneo (Figura 1).

Figura. 1. TAC de senos paranasales. Se visualizan senos paranasales donde se observa
densidad tisular en antro maxilar izquierdo y celdillas etmoidales izquierdas. Nétese una
densidad metalica en seno maxilar izquierdo.

No presenta cambios clinicos en su evolucién posterior a su primer examen fisico, realizandose
2 meses después cirugia con abordaje endoscdépico (uncinectomia, antrostomia maxilar amplia,
etmoidectomia anterior y posterior), sin presencia de eventos a citar en intraoperatorio.
Encontrandose: 1- Presencia de secreciones purulentas, degeneracion polipoidea de cornete
medio izquierdo ocupando meato medio y parte de la fosa nasal.

2- Dentro de seno maxilar tejido necrotico, marrén verdoso entremezclado con pdélipos llenando
en su totalidad tanto el seno maxilar izquierdo como las celdillas etmoidales anteriores. 3-
Debilidad de la pared posterior del seno maxilar.

De alta posterior con irrigaciones nasales de solucién salina normal 0.9% y con referimiento al
departamento de Infectologia para tratamiento. El paciente fue tratado, con Voriconazol de 200
Mg por tres meses y seguimiento hasta negativizacion del cultivo de control.

Se toman en dicho procedimiento varias biopsias de seno maxilar y tejido polipoideo y etmoides
que revela cambios secundarios a inflamacién crénica, sospechoso de proceso alérgico
acompafiado de calcificaciones y presencia de hifas. EI examen micolégico del tejido de la
muestra clinica de seno maxilar Izquierdo se observa con Coloracién de Grocott, hifas oscuras y
otras claras (figura 2 A, 400X). Los cultivos de material necrético purulento de seno nasal
revelaron un hongo de inicio blanco-gris filamentoso, sobre cada uno de las fracciones de tejido
inoculado, torndndose mas oscuro al envejecer, de crecimiento rapido (5-6 dias) tanto en medio
Sabouraud con cloranfenicol (SBC), Sabouraud Modificado Emmons (SBM) y en Agar papa
(AP), con ausencia de crecimiento en el medio Micobiotic Agar con ciclohexamida (MIC) a 30 °C
(Figura 2 B). Al analizar el cultivo al microscopio con coloraciéon de azul de lactofenol (Figura
2C), se observaron hifas hialinas septadas de paredes delgadas ramificadas de diferente grosor
y artroconidias septadas pardas o hialinas, de paredes gruesas redondeadas o rectangulares,
unicelular o bicelular con el septo de pared gruesa, tal como lo describen diferentes autores

(6'10), identificAndose a Neoscytalidium dimidiatum. En el estudio de histopatologia con Gomori
methanamine silver nitrate (GMS), se observa pequefias hifas marrén claro y negativo a
malignidad.

3de9 16/09/2013 02:23 p.m.



Vitae http://vitae.ucv.ve/index_pdf.php?module=articulo_pdf&n=4821&rv=108

Figura. 2. A) Coloracion de Grocott de la muestra clinica de seno maxilar izquierdo. Obsérvese
hifas oscuras e hifas claras. (40X). B) Colonias filamentosas color Gris-negro de N. dimidiatum
en Sabouraud Dextrosa Agar a 30 °C. C) Preparacion del cultivo con tincion de azul de
lactofenol: obsérvese hifas claras delgadas y artroconidias oscuras unicelular y bicelular 400X de
N. dimidiatum.D) TAC control que demuestra la resolucién completa.

Por buena evolucion clinica se continda con el mismo esquema antifiingico por un mes mas y
Control a los 6 meses de iniciado el tratamiento con exploracion endoscépica que muestra
resolucién de la enfermedad con tomografia axial computarizada normalizada. Figura (2 D). Se
le toma una segunda muestra control, la cual se envia al laboratorio, éste reporta negativo para
hongos.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 46 afios de edad, natural y procedente de Santo Domingo. Con historia
de viajar con frecuencia a zonas rurales Dominicanas, y de haber vivido en Espafia y Francia
donde realizé estudios por un afio.

Acude a la consulta por presentar distrofia ungueal del primer dedo del pie izquierdo
destacandose principalmente por hiperqueratosis y coloracion pardo-amarillento de la ufia, con
varios afios de evolucion, (Figura 3 A). El paciente habia recibido tratamientos tdpicos y
sistémicos con antifangicos por mas de un afio, sin ninguna mejoria. Se observa ligero
ahuecamiento en ufia del primer dedo pie derecho.

El material extraido por raspado de la ufia pie izquierdo es tratado con solucion de hidréxido de
sodio al 20 % observandose hifas irregulares y septadas (fig. No. 3B).Se Inoculan las muestras a
en medios sélidos Sabouraud dextrosa Agar (SB) y Agar Micobiotic (MIC). Se observa
crecimiento en SB de un moho algodonoso grisaceo por el anverso y negro en el reverso, de 4-6
dias de crecimiento, pero sin crecimiento en MIC Agar (en tres ocasiones), Figura No. 3 C-E. En
una preparacion de cada cultivo con azul de lactofenol se observan las mismas caracteristicas
que en el caso No. 1, se identifica a N. dimidiatum. (Figura 3 F.)
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Figura # 3. A) distrofia ungueal del primer dedo del pie izquierdo destacandose principalmente
por hiperqueratosis y coloracién pardo-amarillenta. B) (KOH 400X), caso 2 de ufia pie izquierdo:
se observan filamentos tabicados e hifas irregulares (1ra muestra).C-E) Primer Cultivo (C),
segundo (D) y tercero (E), de ufia pie lzquierdo: se observa crecimiento en Sabouraud
cloranfenicol a 30 °C a los 6 dias de incubacién de un moho algodonoso grisaceo por el anverso
y negro en el reverso. F) Preparacion de los cultivos en azul de lactofenol (400 X), se observan
hifas hialinas delgadas, septadas y artroconidias oscuras o hialinas de paredes gruesas.

Analiticas realizadas: Hemograma, examen de orina, coprologico, creatinina, glicemia dentro de
lo rangos normales. HIV1/HIV2, HBS-AG y HCV no reactivos. Colesterol 250 mg/dL
[0-200mg/dL], Triglicéridos 293 mg/dL (48-150 mg/dL), LDL 153 (0-130), estos tres ultimos
ligeramente elevados.

Se le recomendé al paciente remover las lesiones quirdrgicamente y se le traté con ltraconazol
300 mg diario por 1 mes con poca mejoria (Figura 4 A), se programa cirugia. Tres meses
después se realiza una ablacién quirargica de la ufia del pie izquierdo, obteniéndose una
tumoracion redondeada blanquecina con reporte de hifas tanto en el examen micol6gico como
en la biopsia con H&E (Figura 4 B, C).

Se muestra completa curacion de la ufia pie izquierdo, (Figura 4 D), y ningin cambio en la ufia
del pie derecho la cual no fue intervenida.

Figura 4. A) Ufia pie izquierdo después de un mes de tratamiento, B) Ablacién quirtrgica. C)
Tumoracion redondeada blanquecina. D) Ambos pies post cirugia.

Una muestra tomada de la ufia de pie derecho, también resulté positivo a Neoscytalidium
dimidiatum en todos los analisis micolégicos figura 5 A-C.
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Figura 5. A) Ufa pie derecho, hiperqueratosis y coloracion pardo-amarillento de la ufia aun
después de tratamiento con ltraconazol. Positiva a N. dimidiatum, luego de realizarse prueba
directa con KOH vy cultivo. B) Cultivo del material de ufia pie derecho, colonias oscuras en SB
cloranfenicol. C) Preparacién en del cultivo con tinciéon de azul de lactofenol: Hifas hialinas
delgadas septadas y artroconidias oscuras de paredes gruesas 400x.

Discusion

Las infecciones més frecuentes por Neoscytalidium dimidiatum son las dermatomicosis,(1'3'4'7)

mientras que las invasivas son raras, habiéndose descrito casos de infeccion subcutanea,
micetomas, lesiones faciales, sinusitis maxilar, endoftalmitis, en pacientes inmunodeprimidos o
después de una lesion traumatica con ruptura de la barrera epidérmica de proteccion. La
diabetes ha sido la condicién mas importante que predispone a lesiones subcutaneas, abscesos

de tobillos y en seno maxilar’"*Y. Otras condiciones asociadas encontradas han sido la cirrosis,
el trauma, la terapia inmunosupresora, la quimioterapia y el trasplante de 6rganos. Otros

reportes incluyen fungemia(lz), y otras localizaciones como abscesos del sistema nervioso
central, osteomielitis, cerebral, en regién abdominal, pleural, pulmonar entre otras.? 11314

Al-Rajhi et al(15), encontraron un caso no comun de endoftalmitis por Scytalidium dimidiatum,
despues de un trauma o post cirugia, en un paciente de 46 afios en su ojo derecho, el cual habia
sido tratado por largo tiempo con antibiéticos como profilaxis por la sospecha de endoftalmitis
bacteriana, perdiendo la visién y la infeccion solo fue erradicada por enucleacién y tratado con
Anfotericina B con poca respuesta.

En el primer caso de onicomicosis presentado en Republica Dominicana(le), se encontro
dermatosis diseminada en los primeros ortejos de ambos pies con afeccién de las laminas
ungueales, discreta hiperqueratosis subungueal distal con melanoniquia, en una paciente de 35
afos de edad, de labores del hogar con varios afios de evolucion, se identifico a S. dimidiatum

como agente causal. En cuanto a la resistencia a los tratamientos™” “la melanina en muchos
microorganismos genera mayor resistencia a los compuestos antimicrobianos y principalmente a
los antimicéticos”, lo cual es caracteristico de hongos dematiaceos como lo es N. dimidiatum.

Aun N. dimidiatum es inhibido por la ciclohexamida contenido en el MYC, en este medio podria
crecer un dermatofito. Las lesiones cuténeas, tipo Tinea pedis, y T. unguium y T. manuum son
clinicamente indistinguibles de las producidas por dermatofitos, y se localizan mayormente en

pies. Hay infeccién mixta con dermatofitos en 10-30% de los casos 13,

Las infecciones debidas a N. dimidiatum son dificiles de curar, siempre, de ser posible, la
remocion quirargica de las lesiones fungicas ayudan al disminuir el tamafio del inoculo,
necesitando siempre aparte de esta medida de antifingicos ya sean orales, tOpicos o sistémicos,

segun la severidad de la enfermedad 13),
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Se ha descrito resistencia tanto a los azoles (fluconazol, itraconazol, ketoconazol) y hay poca
literatura relacionada con resistencia a la anfotericina B, al voriconazol y caspofungina, con

casos(14'16), que fueron multiresistentes incurables o que solo alcanzaron una leve mejoria. Esto
puede deberse en parte por el hecho de que, en general, los hongos dematiaceos debido a la

presencia de melanina, presentan mayor resistencia a los antimicéticos™""

Para los casos de dermatomicosis se ha usado pomada de Whitfield para tratar infecciones por
Scytalidium, aun asi, ningin de las drogas antifiingicos disponibles actualmente produce un
resultado consistente*®.

Los sitios mas comunes de las infecciones son en pies, palmas y ufias por contacto directo o

indirecto con suelos y plantas contaminadas, que muchas veces no llegan a infecciones crénicas

a menos que el individuo se vea afectado su sistema inmunolégicos (16, 19).

Los casos de infeccion diseminada por Scytalidium son muy raras afectando con mayor

frecuencia a los pacientes inmunocomprometidos(lg) , presentandose algunas excepciones(z’zo),
como es el caso de un paciente joven inmunocompetente diagnosticado con una infecciéon
invasiva no traumatica por Scytalidium dimidiatum involucrando la regién orbital izquierda y seno
maxilar.

En el presente caso de onicomicosis a pesar del hongo presentar consistentemente resistencia a
los diferentes antifingicos convencionales, era un paciente que fue tratado por tres meses con
Itraconazol, siendo necesario la ablacién ungueal. “Una terapia Optima no ha sido desarrollada

aun para la infeccién causada por N. dimidiatum(ll), nuevos agentes antifingicos y opciones

terapéuticas alternativas necesitan ser exploradas”. N. dimidiatum por su caracteristica de

formar colonias oscuras y su confirmacion de produccion de melanina™ y la creciente evidencia

gue sugiere que la melanizacién asegura la supervivencia y es un factor de virulencia, la cual
protege contra las agresiones del medio ambiente y del huésped, asi como la reducida
susceptibilidad que confiere contra muchos de los antimicéticos usados de las especies de

hongos dematiaceos y lo protegen de las radiaciones ultravioleta, temperaturas

extremas( 117202

la piel.

, ademas de producir keratinasa y una enzima que ayuda a la invasion de

En el caso No. 1, la paciente fue tratada exitosamente con Voriconazol, sin ignorar que la cirugia
es de gran ayuda lo cual es demostrada por la resolucién de las lesiones en la tomografia axial
computarizada Figura 2 D.

A pesar de que esta paciente no tiene historia de viajes al exterior, es de importancia recordar
gue vive en zona rural del sur del pais, es ama de casa y con frecuencia colecta ramas secas
para hacer fuego y cocinar sus alimentos, lo cual podria representar una actividad relacionada
con la posibilidad de contagio.

Algunos autores han demostrado®V) , que el “voriconazol y la Anfotericina B son los
medicamentos que podrian ser una promesa para el tratamiento de estas infecciones”, El
Itraconazol y la Anfotericina B son consistentes con otros resultados in vitro de

susceptibilidad(lz’m , pues presentan bajos MICs. Las actividades de antifungicos como el
Posaconazol, Caspofungina y Terbinafina varian segun el aislamiento, algunos de ellos con
valores bajos de MICs y otros con valores altos.

Khan et al(zz), reportaron el primer caso cutdneo en Kuwai el cual fue tratado exitosamente con

aplicaciones topicas de Clotrimazol en crema, mientras que Moutran et. al® , reportaron un
caso de infeccién subcutanea por N. dimidiatum en un paciente inmunocomprometido, con uso
prolongado de corticosteroides, que fue tratado con éxito con Anfotericina B.

Desde que Arenas e Isa en el 2002(16), reportaran el primer caso de onicomicosis y pese a
realizar una busqueda sistematizada de bibliografia que muestre otros casos a nivel local,
consideramos nuestro presente trabajo como el segundo y tercero reporte de N. dimidiatum en
el Pais, cuyos aislamientos cepa # 351209( ler caso) y cepa # 443156 ( 2do caso) fueron
confirmados como N. dimidiatum por el Dr. Luis Zaror y colaboradores, en el Laboratorio de
Microbiologia, Universidad Mayor, sede Temuco, Chile.

Es importante destacar la posibilidad de la aparicion de nuevos casos ya que estamos
localizados en el trépico y habiéndose implementado los recursos tecnoldgicos para un
adecuado diagnostico, por lo que toda infeccién positiva al examen directo con la presencia de
filamentos diferentes a los producidos por dermatofitos, deberiamos de sospechar de una
infeccion por N. dimidiatum y confirmarse con cultivo teniendo en cuenta que el hongo no crece
en los medios con actidiona (cicloheximida), antibiotico polieno que se incorpora habitualmente

al medio de Sabouraud para el aislamiento de los dermatofitos, o que comercialmente esta

contenido en el Micobiotic Agar (8.1024)
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Esta podria ser la causa de que estas infecciones no sean detectadas a tiempo y también la
causa de la baja incidencia reportada en muchos paises, quedando muchos casos sin

diagnosticar(13' 2425 Ante la sospecha clinica y una correcta identificacion del agente causal por

medio de un adecuado diagnostico que incluya estudios micolégicos(24), mejorara el curso de la
enfermedad y evitara costos innecesarios, complicaciones y efectos secundarios ligados al uso

de antifingicos inadecuados de prolongado uso y potencialmente toxicos™® Es de suma
importancia el aislamiento repetido del agente micético, para poderlo considerar como causante
de la lesion®®.

Agradecimientos: a los Dres Luis Zaror, lvan Pefiafiel y Gabriel Smester por sus colaboraciones
en el presente estudio.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de actualizacion
para estudiantes y profesionales de la salud. En ningiin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento de un médico.
Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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