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RESUMEN

Antecedentes: El género Curvularia incluye hongos filamentosos dematiaceos cada vez mas reconocidos
como patégenos en pacientes inmunocomprometidos. Las entidades clinicas mas comunes con las que se
asocia este hongo son la sinusitis alérgica, la infeccién cutdnea y la queratitis. En este trabajo se describe
el primer caso descrito en Espafia de infeccién cutanea por Curvularia pallescens y su tratamiento.
Caso clinico: Un varén de 68 afios con antecedente de trasplante pulmonar acudi6 al servicio de derma-
tologia por presentar una lesién cutdnea en la rodilla de 6 meses de evolucién. Se realizé una biopsia
cutanea para estudio. La histopatologia mostré una intensa reaccién inflamatoria inespecifica en la der-
mis y mediante la tincién de Grocott y acido peryddico de Schiff se observaron abundantes hifas septadas
y esporas en la dermis. El cultivo de la muestra revelé un hongo filamentoso cuyo examen microscépico
permiti6 identificar el género como Curvularia. Mediante espectrometria de masas MALDI-TOF e iden-
tificacién molecular, el hongo finalmente se identificé como Curvularia pallescens. Se realiz6 reseccién
quirdrgica de la lesién y el paciente recibi6 tratamiento con posaconazol, con resolucién clinica de la
lesién.
Conclusiones: El género Curvularia debe ser considerado un agente causal de micosis subcutidneas en
pacientes inmunodeprimidos. Este caso clinico constituye el primero descrito en Espafia producido
por esta especie, el cual presenté buena respuesta clinica tras reseccién quirtrgica y tratamiento con
posaconazol.

© 2020 Asociacion Espafiola de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos

reservados.

Subcutaneous infection by Curvularia pallescens in a lung transplant recipient:
First report in Spain

ABSTRACT

Background: Curvularia is a filamentous dematiaceous fungus increasingly recognized as a pathogen in
immunocompromised patients. The most common clinical entities associated with this fungus are allergic
sinusitis, cutaneous infection and keratitis. In this article, a report on the first clinical case of Curvularia
pallescens cutaneous infection in Spain and its treatment is described.

Case report: A 68 year-old man with a history of lung transplantation presented to Dermatology Unit due
to a skin lesion in the knee that had been evolving for 6 months. A skin biopsy was performed for its
study. In the histopathological study, an intense and non-specific inflammatory reaction in the dermis
was observed, and with Grocott stain and periodic acid Schiff abundant septate hyphae and spores were
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found in the dermis. The culture of the sample revealed a filamentous fungus whose microscopic exami-
nation allowed to identify the genus as Curvularia. Using MALDI-TOF mass spectrometry and molecular
identification, the fungus was finally identified as Curvularia pallescens. The patient underwent surgical
resection of the lesion and was treated with posaconazole, evolving favorably.
Conclusions: The species of Curvularia should be considered causal agents of fungal skin infections in
immunosuppressed patients. This clinical case, which showed good clinical response after surgical resec-
tion and treatment with posaconazole, is the first described in Spain due to this species.

© 2020 Asociacién Espafiola de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

El género Curvularia incluye hongos filamentosos dematiaceos
o de pigmentacion oscura que causan infecciones denomina-
das feohifomicosis. Son hongos presentes en el medio ambiente
que se encuentran en el suelo, la madera y los restos vegeta-
les en descomposicion®. Raramente son causa de infecciones en
el ser humano, sin embargo, debido a las crecientes poblacio-
nes de pacientes inmunocomprometidos, incluidos los receptores
de trasplante de érganos sélidos, estos hongos son cada vez mas
reconocidos como patégenos del ser humano?*. Curvularia lunata
ha sido la especie clinica mas frecuentemente reportada, pero
se han publicado casos clinicos de otras especies como Curvula-
ria americana, Curvularia brachyspora, Curvularia chlamydospora,
Curvularia clavata, Curvularia hominis, Curvularia inaequalis, Curvu-
laria muehlenbeckiae, Curvularia pallescens, Curvularia pseudolunata,
Curvularia senegalensis y Curvularia verruculosa’-'71922 Las presen-
taciones clinicas mads frecuentes de esta micosis son la sinusitis
alérgica, la infeccién subcutanea y la queratitis?!. También se han
descrito onicomicosis, peritonitis en pacientes en dilisis, endo-
carditis, neumonia, infecciones del sistema nervioso central e
infecciones diseminadas?. Presentamos el primer caso descrito en
Espafia de infeccién cutanea, y su tratamiento por C. pallescens en
un paciente inmunodeprimido.

Caso clinico

Un varén espaiiol de 68 afios, receptor de trasplante pulmonar
2 afios antes, acudi6 al servicio de dermatologia por una lesion vio-
lacea en la rodilla de 6 meses de evolucién. Desde el trasplante
recibia como tratamiento inmunosupresor micofenolato, tacroli-
mus y prednisona oral. No recordaba antecedentes de traumatismo
sobre la zona de la lesién ni contacto con el suelo o materia vegetal.
Se hallaba en buen estado general, afebril y sin signos ni sintomas
respiratorios. En el examen clinico presentaba una placa eritemato-
violacea de 3 x 2 cm en larodilla derecha, levemente infiltrada, con
tlceras crateriformes sobre una superficie friable y aspecto verru-
coso. Por encima de esta lesién principal se apreciaban también dos
papulas violaceas (fig. 1A). No tenia adenopatias palpables, lesiones
en mucosas ni uiias. Se realizé una biopsia cutdnea de la lesién para
estudio histopatolégico y cultivo de micobacterias y hongos.

En el estudio histopatolégico se observé una intensa reaccion
inflamatoria inespecifica en la dermis (fig. 2A). La tincién de Grocott
(fig. 2B) y el acido peryédico de Schiff (fig. 2C) reveld la presencia
de abundantes hifas septadas y esporas en la dermis. Se sem-
bré la muestra de la biopsia en agar sangre, agar chocolate, agar
Sabouraud-cloranfenicol y caldo de tioglicolato. Alos 7 dias de incu-
bacién se obtuvo el crecimiento de un hongo filamentoso de una
coloracién de marrén a marrén 0scuro con un reverso negro en
agar Sabouraud-cloranfenicol (fig. 3A). También habia crecido en
agar sangre, agar chocolate y caldo de tioglicolato.

Mediante la tincién de azul de lactofenol del aislamiento se
observé en el examen microscépico la presencia de hifas septa-
das de color pardo con conidi6foros erectos, rectos a flexuosos,
septados, a menudo geniculados (fig. 3B). Los conidios eran

elipsoidales, a menudo curvados o de forma semilunar, redon-
deados en los extremos o, a veces, estrechos ligeramente hacia
la base, de color marrén palido a marrén oscuro, con 3-5 sep-
tos, y pared conidial lisa a verrucosa. Este examen microscopico
permitié la identificacién presuntiva del hongo como Curvularia.
Mediante espectrometria de masas MALDI-TOF el hongo fue iden-
tificado por su perfil proteico como C. pallescens, con un score de
1.877. Finalmente se realiz6 una identificacién molecular en el Par-
que Cientifico de Madrid mediante la secuenciacién de la regi6n
ITS, que confirmé la identificacién de C. pallescens. Se realiz6 la
determinacién de la sensibilidad a los antifingicos mediante el
método E-test® (bioMérieux, Marcy-1'Etoile, Francia) en medio agar
RPMI (bioMérieux)y mediante el método de microdilucién en caldo
siguiendo la metodologia del Clinical and Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI)'8.

Hay muy pocos datos disponibles y todavia no existe un método
estandar para las pruebas de sensibilidad in vitro del género Cur-
vularia, y tampoco se han establecido actualmente puntos de corte
epidemiolégicos (ECVs) para los hongos dematiaceos, por lo que
hemos considerado en funcién de la literatura cientifica existente2%
que una CMI<1 pg/ml seria considerada un indicador de sen-
sibilidad potencial para los diferentes antifingicos. Segiin este
criterio, el aislamiento de C. pallescens mostr6 resistencia a fluco-
nazol (CMI > 32 pg/ml), itraconazol (CMI > 32 pg/ml), voriconazol
(CMI > 32 pg/ml), isavuconazol (CMI > 32 pg/ml), anidulafungina
(CMI> 32 pg/ml), caspofungina (CMI>32 pg/ml) y micafungina
(CMI > 32 wg/ml), y sensibilidad a posaconazol (CMI: 0,25 pg/ml)
y anfotericina B (CMI: 0,25 pwg/ml) (fig. 4).

Al revisar al paciente un mes después la lesion habia cambiado
de aspecto; era una placa violacea mas oscura, sangrante, formada
por miiltiples y pequefios nédulos rojo-vinosos (fig. 1B). Se realizé
una tomografia axial computarizada de térax, cultivo de esputo y
hemocultivos que descartaron afectacién pulmonar y sistémica.

Con el diagndstico de micosis cutanea por Curvularia pallescens
en un paciente inmunodeprimido, se realiz6 reseccién quirdrgica
delalesiény tratamiento con posaconazol, 100 mg cada 8 h durante
9 meses, con resolucién de la lesion (fig. 1C).

Discusion

Las especies del género Curvularia colonizan el suelo y la vege-
tacién e infectan al ser humano a través de inoculacién traumatica
enla piel o enlos ojos?. Las infecciones por este género se describen
cada vez con mas frecuencia y ha aumentado el nimero de espe-
cies involucradas y de formas clinicas con las que se manifiestan?!.
Dentro del espectro clinico de las enfermedades producidas por
Curvularia se encuentran las infecciones cutdneas, sobre todo en
pacientes inmunodeprimidos como los pacientes receptores de
trasplante de 6rganos sélidos, pacientes VIH/sida, o pacientes con
diagnéstico de enfermedades reumatolégicas o dermatolégicas
graves que reciben tratamiento crénico con corticosteroides y/o
inmunosupresores'16,
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Figura 1. A) Aspecto de la lesién cutdnea al inicio. B) Aspecto de la lesién cutdnea al mes. C) Resolucién de la lesién a los 9 meses de la reseccién quirtrgica y el tratamiento

oral con posaconazol.

Figura 2. A) Reaccidn inflamatoria inespecifica en la dermis. Tincién de hematoxilina-eosina (x 10). B) Hifas en la dermis. Tincién de Grocott (x40). C) Hifas en la dermis.

Tincién de acido peryédico de Schiff (x40).

Figura 3. A) Aspecto del hongo en Sabouraud-cloranfenicol tras 7 dias de incubacién. B) Tincién de azul de lactofenol donde se observan los conidios curvados.

Las especies patégenas cominmente reportadas de Curvularia
son C. lunata, C. geniculata y C. pallescens. Aunque la espe-
cie mas frecuentemente aislada es C. lunata, se han descripto
otras nuevas especies de importancia clinica: C. chlamydospora,
C. hominis, C. brachyspora, C. clavata, C. inequalis, C. muehlen-
beckiae, C. senegalensis y C. verruculosa’”'*. El género Curvularia
se ha asociado con diversas entidades clinicas como queratitis,
endoftalmitis, sinusitis, infecciones cutineas y onicomicosis, asi

como enfermedad diseminada en pacientes inmunodeprimidos®2!.
En nuestro conocimiento, este es, en Espafla, el cuarto caso
notificado de infeccién por Curvularia y el primero de micosis
subcutdnea causado por C. pallescens. Los casos ya descri-
tos se tratan de dos queratitis'?2? y una sinusitis alérgica
crénica por Curvularia®. En la revisién de la literatura mun-
dial hemos encontrado otros cinco casos de infecciones por
C. pallescens: tres infecciones subcutdneas'?, una infeccién en
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Figura 4. Sensibilidad de C. pallescens a distintos antiftingicos mediante el método E-test®.

un paciente en dialisis peritoneal® y, por Gltimo, una infeccién
diseminada®1>.

Las lesiones por C. pallescens pueden ser Gnicas o multi-
ples, aunque lo mas frecuente es encontrar lesiones unicas
que forman placas eritemato-violaceas infiltrativas, verruco-
sas o ulceradas con tendencia al sangrado*’. Se producen a
cualquier edad y tienen predileccién por las extremidades, a
menudo tras inoculacién traumatica2!232>, El diagnéstico de la
infeccion cutanea por Curvularia se basa en la sospecha cli-
nica, el estudio histopatolégico y el cultivo micoldgico. Para la
correcta y definitiva identificacién de las cepas aisladas en el
cultivo es necesaria la realizacién de técnicas moleculares de
secuenciacion.

El tratamiento de la infeccién cutanea por Curvularia en pacien-
tes inmunodeprimidos no estd estandarizado, ya que son muy
escasos los datos de sensibilidad antiftingica de este género. La
mayoria de los aislamientos clinicos son resistentes a fluconazol
y 5-fluorocitosina, y muestran un perfil de sensibilidad variable a
anfotericina B, itraconazol, posaconazol, voriconazol, caspofungina,
micafungina y anidulafungina’®. Los datos existentes apoyan que
la anfotericina B y el posaconazol son los antifingicos que presen-
tan menores valores CMI in vitro frente a las diferentes especies de
Curvularia. En la actualidad se recomienda la combinacién de un
azol oral durante meses y la exéresis, ya que es frecuente el fracaso
terapéutico si solo se utilizan antifingicos'%13. Nuestro aislamiento
mostro resistencia in vitro a itraconazol, voriconazol, isavuconazol
y todas las candinas. Anfotericina B y posaconazol fueron los Gini-
cos antifingicos activos in vitro, lo cual coincide con la literatura
existente. Con estos datos se optd por la exéresis quirtrgica y el

tratamiento con posaconazol durante 9 meses, y se monitorizaron
los posibles efectos adversos del tratamiento y la evolucién de la
lesion.

Es importante conocer estas micosis emergentes para poder
sospecharlas clinicamente y llegar a un diagnéstico correcto. El
aislamiento en el cultivo de un hongo ambiental como Curvularia
debe confirmarse mediante la observacién de hifas pigmentadas en
el estudio micol6gico directo e histopatolégico para darle valor al
diagnéstico. En definitiva, describimos el primer caso en nuestro
pais de una infeccién cutanea por C. pallescens, que fue tratada con
éxito con reseccion quirdrgica y posaconazol oral.
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