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RESUMEN

Antecedentes: Schizophyllum commune es un hongo basidiomiceto ampliamente distribuido en la natura-
leza. Su papel como responsable de enfermedad en el ser humano ha sido poco conocido, en parte debido
a su dificil identificacién. La incorporacién a los laboratorios de técnicas de espectrometria de masas
(MALDI-TOF) y biologia molecular ha permitido la descripcién de un mayor nimero de casos.
Caso clinico: En este trabajo presentamos dos casos en los que se identificé S. commune como agente
causal de enfermedad: un caso de rinosinusitis crénica en un paciente inmunocompetente y otro caso de
infeccion del seno esfenoidal en un paciente inmunocomprometido. En ambos casos se aisl6 S. commune.
Su identificacién fue posible gracias al MALDI-TOF y esta se confirmé en ambos pacientes mediante la
amplificacién y secuenciacién de la regién ITS.
Conclusiones: Concluimos que S. commune debe ser considerado un posible agente causal de enfermedad
micdtica. Actualmente, las técnicas de MALDI-TOF y secuenciacién son necesarias para su identificacién.
© 2020 Asociacion Esparfiola de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.
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Fungal sinus infection by Schizophyllum commune: Report of two clinical cases

ABSTRACT

Background: Schizophyllum commune is a basidiomycete fungus which is widely distributed in nature. Its
role as responsible for disease in humans is not well known, partly due to its difficult identification. The
incorporation of mass spectrometry techniques (MALDI-TOF) and molecular biology to the laboratories
has allowed the description of a greater number of cases.

Case report: In this paper, we present two cases in which S. commune was identified as the causative agent
of disease: in the first case an immunocompetent patient suffered from chronic rhinosinusitis, and in the
second one a sphenoid sinus infection was diagnosed in an immunocompromised patient. In both cases,
S. commune was isolated. Its identification was possible by means of MALDI-TOF and this was confirmed
in both patients by amplification and sequencing of the ITS region.

Conclusions: In conclusion, S. commune should be considered a potential causative agent of fungal disease.
Currently, MALDI-TOF and sequencing techniques are necessary for its identification.

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

* Autor para correspondencia.

Schizophyllum commune es un hongo basidiomiceto de la familia
Schizophyllaceae. Tiene una amplia distribucién en la naturaleza
a nivel mundial, colonizando maderas en descomposicién'. Sin
embargo, este hongo se ha considerado una causa infrecuente de
enfermedad en el ser humano. A menudo se subdiagnostica en
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favor de especies del género Aspergillus debido a la similitud en los
hallazgos histopatolégicos y a la dificultad en su identificacién'©.
Desde 1986 se ha relacionado este basidiomiceto con casos de
sinusitis maxilar®, pero la incidencia es desconocida. Los casos
reportados son, principalmente, de sinusitis maxilar crénica y
sinusitis fangica alérgica (con eosinofilia)*”7:1%.12-15_ E] diagnéstico
micolégico convencional, basado en el aislamiento en cultivo de S.
commune, es complejo y se basa en lo siguiente: a) la deteccién de
un micelio con estructuras caracteristicas, como hifas con espiculas
y conexiones en abrazadera (fibulas), ya que esta especie no forma
conidias ni esporangiosporas en cultivo; ademas, su identificacién
se dificulta cuando hay hifas monocariéticas que, a diferencia de las
dicariéticas, carecen de fibulas’; b) en la observacién macroscépica
se encuentra un rapido crecimiento a 37 °C en medios convencio-
nales para hongos de colonias blancas, con aspecto denso y un olor
desagradable!?. Gracias a la incorporacién de nuevas técnicas de
identificacién basadas en espectrometria de masas (MALDI-TOF) y
biologia molecular, el nimero de casos publicados en la literatura
en los que se describe la implicacion de S. commune en enfermedad
humana esta aumentando’. A continuacién, presentamos dos casos
recogidos en el Hospital Universitario de La Princesa en Madrid, en
los que se identific6 S. commune como agente causal de enfermedad.

Caso1

Un vardn de 38 afios, sin antecedentes médicos de interés, es
derivado al servicio de Otorrinolaringologia (ORL) tras el hallazgo
casual en una ortopantomografia de una densidad metalica en el
seno maxilar izquierdo. Se programé cirugia ambulatoria ante la
sospecha de un cuerpo extrafio, posiblemente metalico, introdu-
cido por el paciente en la nariz. Durante la cirugia, se realiz6é una
apertura del seno maxilar y se observé, en su lugar, una bola de
aspecto flingico. Se procedié a la limpieza del seno y se envi6
una muestra de la bola al laboratorio para estudio microbiolégico.
El paciente recibi6 el alta a las 24 h de la intervencién, tras una
evolucién postoperatoria favorable, con una pauta de un ciclo de
amoxicilina/clavulanico 875/125 mg durante siete dias, analgesiay
lavados nasales con agua de mar tres veces al dia. Como juicio cli-
nico, se estableci6 rinosinusitis crénica no invasiva. Se realizaron
revisiones hasta los 7 meses, y ante la evolucién satisfactoria, el
paciente fue dado de alta.

En el laboratorio de microbiologia se recibi6 una muestra
de seno maxilar para estudio de bacterias, hongos y micobacte-
rias. La siembra se realiz6 en agar sangre, agar chocolate, agar
Sabouraud-cloranfenicol, agar Sabouraud-cloranfenicol-actidiona
y caldo tioglicolato, con incubacién de todos los medios en atmés-
fera aerobia y a 37°C, excepto el agar Sabouraud, que se incub6 a
30°C, y el agar chocolate, que fue incubado en atmésfera de CO,.
Ademas, se sembroé también en medio liquido MGIT previa descon-
taminacién de la muestra. En la tincién de Gram de la muestra no
se observaron polimorfonucleares ni microorganismos, y el cultivo
para bacterias y micobacterias result6 negativo.

A los 4 dias de incubacién se observé en el agar Sabouraud-
cloranfenicol el crecimiento en cultivo puro de un micelio blanco,
también presente en los medios de agar chocolate y agar san-
gre. Se realiz6 una tincién de azul de lactofenol y se observaron
posibles fibulas en el examen microscépico. Tras subcultivar el
aislamiento e incubarlo 6 dias se identificé el microorganismo
como S. commune (score de 1,825) mediante MALDI-TOF MS
(Bruker Daltonics, Alemania). Se determiné la sensibilidad a fluco-
nazol, voriconazol, caspofungina y anfotericina B mediante E-test
en medio RPMI 2% glucosa. Para cada antifingico testado se
determind la siguiente concentracién minima inhibidora (CMI):
fluconazol CMI> 256 wg/ml, voriconazol CMI 0,03 wg/ml, caspo-
fungina CMI> 32 pg/ml y anfotericina B CMI 0,50 pg/ml. Para

confirmar la especie, ante la falta de experiencia con este basi-
diomiceto, se envi6 la cepa al Centro Nacional de Microbiologia
(CNM) del Instituto de Salud Carlos III, donde se identific6 como S.
commune mediante la amplificacién y secuenciacién de la regién
ITS. Las secuencias fueron analizadas y editadas con el programa
Seqman (Lasergene; DNAStar, Inc., Madison, WI, EE. UU.) y se com-
pararon con las secuencias de referencia de las bases de datos
del GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/GenBank/), Mycobank
(http://www.mycobank.org/) y la base de datos que posee el Servi-
cio de Micologia del CNM con secuencias tipo y de referencia de las
principales colecciones internacionales. El analisis posterior de las
secuencias se realiz6 mediante la comparacién con las correspon-
dientes a las especies de Schizophyllum de la base de datos Genbank.
La secuencia ITS de la cepa obtuvo un porcentaje de similitud del
100% con la secuencia ITS de la cepa tipo de S. commune (nimero
de acceso del GenBank: SUB6178565 CNM-CM8857 MN313584) y,
por tanto, se identific6 como S. commune.

Caso 2

Un varén de 74 afios, hipertenso, diabético y con antecedentes
de ictus isquémico, polimialgia reumatica y sindrome de apneas-
hipopneas del suefio, acudi6 al servicio de Urgencias por cefalea
opresiva temporal izquierda, de varios dias de evolucién, que
no cedia con analgesia habitual; no presentaba otros sintomas
acompaifantes. Al tratarse de cefalea con sintomas de alarma, se
solicité una TAC cerebral urgente en el que se visualizé ocupacién
del seno esfenoidal izquierdo. Fue dado de alta con tratamiento
analgésico antiinflamatorio exclusivamente y fue citado para reso-
nancia magnética (RM) de senos y facial en consultas de ORL. Las
imagenes obtenidas por RM mostraron una ocupacién del seno
esfenoidal izquierdo compatible con mucocele con protrusiéon y
abombamiento hacia el clivus. El paciente fue sometido a cirugia
endoscépica nasosinusal combinada por parte de neurocirugia y
ORL. Durante este procedimiento, se obtuvo abundante secrecién
seromucosa del seno esfenoidal izquierdo, que se envié al labo-
ratorio para estudio microbiolégico de bacterias y hongos. Al dia
siguiente de la intervencién, fue dado de alta con una pauta de tra-
tamiento de amoxicilina/clavulanico 875/125 mg durante siete dias
y analgesia habitual y, una vez retirado el taponamiento nasal, lava-
dos nasales con agua de mar tres veces al dia, que se continuaron
hasta las revisiones posteriores. Se realizaron revisiones al mes y
a los 3 meses, en las que el paciente presentaba clinica de cefaleas
intermitentes. Una vez obtenido el resultado del cultivo microbio-
l6gico, se derivé al paciente a las consultas de Infecciosas, donde se
prescribi6 voriconazol, 200 mg cada 12 h durante seis semanas. En
la RM de control, se observé nueva aparicién de mucocele con ocu-
pacion de seno esfenoidal izquierdo y afectacién ésea consistente
en osteomielitis en la base del craneo. Tras estos hallazgos se soli-
cité RM con neuronavegador y el caso fue valorado conjuntamente
desde ORL y neurocirugia para plantear una nueva intervencién
quirGrgica combinada, ante la sospecha de una posible afectacién
cerebral tras la rotura de la pared 6sea posterior del seno esfenoidal.
Finalmente, el paciente solo fue tratado con el antiftingico pres-
crito, ya que en la PET-TAC no se apreci6 captacién y las analiticas
no presentaron elevacion de los reactantes de fase aguda.

En el laboratorio de Microbiologia, la muestra de mucocele se
cultivé en medios para hongos y bacterias del mismo modo que
en el caso 1. En el cultivo aerobio para bacterias se aisl6 Klebsiella
pneumoniae, mientras que en el cultivo de hongos se obtuvo cre-
cimiento de un hongo filamentoso tras ocho dias de incubacién.
En el examen microscépico de una preparacion tefiida con azul de
lactofenol no se observé esporulacion, lo que no permiti6 la iden-
tificacion del hongo, aunque si se identific6 mediante MALDI-TOF
como S. commune (score de 1,646). El estudio de sensibilidad a los
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antifiingicos se realizé sin éxito en el laboratorio. Posteriormente,
se envi6 la cepa al CNM para la confirmacién de especie y estudio
de la sensibilidad antifiingica. En el CNM se confirmé la identifica-
cién mediante la secuenciacién de la regién ITS descrita en el caso
1. La secuencia ITS de la cepa obtuvo un porcentaje de similitud
del 100% con la cepa tipo de S. commune (nimero de acceso del
GenBank: SUB6178565 CNM-CM8857 MN313584). En cuanto a la
sensibilidad antifiingica, tampoco se pudieron informar resultados
en el CNM, ya que la cepa no crecié en RPMI 2% glucosa.

Discusion

El papel etiolégico de S. commune en enfermedades como
la sinusitis crénica y alérgica estd cada vez mas refrendado en
la literatura*7:1012-15 L as referencias encontradas mencionan
mayoritariamente casos de S. commune con afectacién del seno
maxilar®>10, A pesar de ser infrecuentes la infeccién o coloniza-
cién por este basidiomiceto en otras localizaciones, se han descrito
casos con afectacién cerebral>®, del paladar blando y duro®, y
afectacion pulmonar en el ser humano>®!!, En este trabajo pre-
sentamos, hasta donde podemos saber, el primer caso descrito de
infeccion por S. commune con afectacion del seno esfenoidal. Ade-
mas, resaltamos la importancia de estas infecciones en pacientes
inmunocompetentes, como en el relatado en el caso 1. Los casos
descritos en la literatura son en pacientes inmunocompetentes,
la mayoria mujeres®7.1213, Mientras que algunos autores sugieren
que S. commune, saprofito lignolitico en bosques de todo el mundo,
se trata de un patégeno emergente, otros apuntan a un aumento de
casos debido a las mejoras incorporadas en los laboratorios clinicos
para su identificacién, disminuyendo asi las posibilidades de infra-
diagnéstico o confusién con especies de Aspergillus’. Los casos aqui
presentados indican que la identificacién microscépica de S. com-
mune puede suponer un desafio; sin embargo, confirmamos que la
espectrometria de masas MALDI-TOF es una herramienta de gran
utilidad para identificar esta especie. Las técnicas moleculares de
secuenciacion son utiles como herramienta de confirmacién. Un
diagnéstico correcto y precoz puede evitar tratamientos antibié-
ticos inadecuados, cronicidad de la enfermedad o complicaciones
a los pacientes. El primer caso de los aqui presentados no fue tra-
tado con tratamiento antifiingico, ya que present6 buena evolucién
clinica tras la intervencién quirdrgica y la limpieza del seno afec-
tado. En el segundo caso, el paciente no evolucioné favorablemente
a pesar de la intervencién quirdrgica y el tratamiento antibiético
empirico; tras valorarse el aislamiento microbioldgico, se prescri-
bi6 antiftingico dando lugar a una mejoria clinica del paciente.

Concluimos que no debe subestimarse este basidiomiceto como
un patégeno oportunista. Su correcta identificacién microbiolégica
es relevante para comenzar la terapia antifiingica y mejorar la evo-
lucién clinica de los pacientes infectados.
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