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RESUMEN
Se reporta un caso de Feohifomicosis por Bipolaris hawaiiensis. La paciente de 10 anos de

edad presentd rinorrea y congestion nasal, de 2 anos de evolucién, cefalea, dolor facial y
proptosis de ojo derecho de 2 meses. Se lleva a cirugia y realiza cirugia endoscépica de nariz y



de senos paranasales mas biopsias. Un hongo dematiaceo de hifas septadas oscuras y
conidiéforos tortuosos, fueron vistos en los exdmenes micoldgicos. El aislamiento fue
identificado micro, macromorfolégicamente como Bipolaris hawaiiensis. La paciente fue
tratada exitosamente con Voriconazol por tres meses.

PALABRAS CLAVE: Bipolaris hawaiiensis, micosis nasal, proptosis, cirugia endoscopica

PROPTOSIS AND FUNGAL SINUSITIS CAUSED BY BIPOLARIS HAWAIIENSIS IN A PEDIATRIC PATIENT

SUMMARY

We report a case of phaeohyphomycosis by Bipolaris hawaiiensis. A 10 years old patient is
presented with runny nose and nasal congestion of 2 years of evolution, headache, facial pain
and right eye proptosis of 2 months. Endoscopic nose sinus surgery and biopsies were
performed. A dematiaceous fungus with dark septate hyphae and conidiophores were found
in mycological examinations. The isolate was identified micro and macro morphologically as
Bipolaris hawaiiensis. The patient was successfully treated with Voriconazole for three months

KEY WORDS: Bipolaris hawaiiensis, nasal mycosis, proptosis, endoscopic surgery.

PROPTOSIS Y SINUSITIS MICOTICA POR BIPOLARIS HAWAIIENSIS EN UNA
PACIENTE PEDIATRICA.

INTRODUCCION

Bipolaris spp. es un hongo filamentoso dematiaceo!!-3)que ocasionalmente causan diversos

tipos de Feohifomicosis, esta relacionado con Dreschslera, Curvularia y Exserohilium(16)y fue
considerado por largo tiempo como un contaminante.

McGinnis y colaboradores(®), establecieron en 1986 el género Bipolaris como un hongo
cosmopolita a pesar de que algunas especies se encuentran en dareas tropicales y
subtropicales. Estos hongos son saprofitos o patdégenos de numerosas especies de plantas,

graminaceas, también como en el suelo y el aire, oportunista del hombre y animales,*7-11),

produciendo procesos alérgicos o infecciosos(12) |

El género Bipolaris contiene diferentes especies, dentro de las cuales tres son bien conocidas
como especies patdogenas: Bipolaris spicifera, Bipolaris australiensis y Bipolaris hawaiiensis,
con caracteristicas diferenciales en la forma de los conidios, hilium y formacién de tubos
germinales desde la célula basal en diferentes angulos y la cantidad de septos oscuros en sus

conidios(1314). Aqui reportamos el caso de una paciente de 10 afios de edad que presentd
rinorrea y congestion nasal, de 2 anos de evolucién. Los cultivos revelaron la presencia de
Bipolaris hawaiiensis, se realizd cirugia y tratamiento con buenos resultados.



CASO CLINICO

Paciente femenina de 10 anos, no diabética, residente en Barahona regién sur de la Republica
Dominicana, la cual acude por historia de presentar sintomas de rinorrea, congestion nasal y
cefalea de 2 anos de evolucién, tuvo tratamiento previo, el cual fracasé a diferentes
antibioticos y esteroides nasales. A su llegada presenta fiebre intermitente las ultimas dos
semanas, dolor facial y proptosis de ojo derecho durante 2 meses. Al examen fisico de
otorrinolaringologia se encuentran como hallazgos positivos cornetes inferiores aumentados
de tamano, lesiones de aspecto polipoide que obstruian todo la fosa nasal derecha,
secreciones abundantes en ambas fosas nasales, espesas y de color blanquecino. Se le realiza
tomografia axial computarizada (TAC) de nariz y senos paranasales, donde se evidencia
proceso expansivo de antro maxilar bilateral y ambos etmoides con extension a orbita
derecha y ligera desviacion septal 6sea y cartilaginosa hacia la izquierda, ver Figura 1 (A). Un
desplazamiento de la |dmina papiracea hacia la cavidad orbitaria derecha desplazando el
globo ocular es observado en la Figura 1 (B), asi como ocupacion seno esfenoidal con

e muestra en la Figura 1 (C).
I | - ]

Figura 1. TAC: Corte coronal de tomografia axial computarizada que muestra ocupacion de
todos los senos paranasales. (B). TAC: Se observa desplazamiento de la lamina papiracea hacia
la cavidad orbitaria derecha desplazando el globo ocular. (C). TAC: Ocupacién seno esfenoidal
con afectacion de la lamina inter-seno

La paciente no presenta antecedentes familiares de co-morbilidad, no cirugias previas, no
traumas ni transfusiones. Dentro de las analiticas de laboratorio cuentan un Hemograma,
Plaquetas, Glicemia, Creatinina TGO y TGP, examen de orina, coproldgico, Tiempo de
Protrombina, TPT, dentro de los limites de referencias normales. Serologia: VDRL, HIV, HBS-AG
y HVC, todos no reactivos, ademas una radiografia de tdrax sin hallazgos patoldgicos, con
evaluacion cardiovascular dentro de los parametros normales. Previa evaluaciéon se decide su
ingreso con fines de ser llevada a cirugia. En Fecha 12/9/11, es llevada a quiréfano con
Diagnostico pre quirurgico de: tumor nasal vs. sinusitis micética. Previas medidas generales de
asepsia y antisepsia, bajo anestesia general inhalatoria, se introduce endoscopio de 30 grados
en fosas nasales, se infiltra con lidocaina + epinefrina, realizdndose los siguientes
procedimientos: antrostomia maxilar amplia bilateral + etmoidectomia anterior y posterior
bilateral + esfenoidotomia bilateral con los siguientes hallazgos: Tejido marréon y verde de
consistencia gomoso, llenando antro maxilar etmoides y seno esfenoidal, degeneracién
polipoide de cornete medio, engrosamiento de mucosa de senos paranasales y lamina
papiracea derecha segmentada y desplazada.

Se instaura tratamiento con amoxicilina + acido clavulanico por 10 dias La paciente es seguida
con chequeos a los 7, 21 y 60 dias. Luego de obtener el reporte de patologia y cultivos



micoldgicos se instaura tratamientos antifungicos con Voriconazol 200 mg por 3 meses.

El tejido nasal extraido, fue dividido en dos porciones: una para el estudio histopatoldgico y el
otro para examenes microbioldgicos y micoldgicos, obteniéndose los siguientes resultados:

a) Examen directo: A los exdmenes en fresco del tejido se presentaron hifas tabicadas de color
marrén claro a oscuro, las cuales fueron visualizadas al microscopio en preparacion con
solucién de Hidroxido de potasio (KOH) al 20%, con la coloracion de Gram y en forma
tortuosas o de zig-zag con la coloracion de Grocott modificada, esta uUltima es utilizada en
nuestro laboratorio de Micologia, para todos las muestras clinicas sospechosas de hongos, ver

figuras 2 y 3.

Figura 2 Se observan hifas dentro del tejido tenidas con coloracién de Gram.(100X)

Figura 3 Preparacion del tejido tenida con coloracion de Grocott, observdndose la formacion
tortuosa o de zigzag.(100 X)

b) Examen bacterioldgico: En el examen bacteriolégico se reportd no crecimiento de bacterias
patdgenas a las 48 horas de incubacion.

Procedimiento para cultivos: Los tejidos fueron troceadas con escalpelo estéril en cabina de
bioseguridad clase Il y sembradas directamente en platos de Petri conteniendo medios de
Sabouraud cloranfenicol, Micobiotic Agar ambos incubados a 25°C, y en medio de Agar
cerebro corazén el cuél se incubd a 37 °C. Los cultivos fueron chequeados diariamente hasta
el crecimiento de un hongo de micelio algodonoso al principio blanquecino-marrén, de
crecimiento rapido, que al cuarto dia fue observado sobre los fragmentos de tejidos y en todos
los medios, ver figura 4.



Figura 4 Crecimiento del hongo color GCris-marrén al 4to dia en medio de Sabouraud
Cloranfenicol a 25 °C

c) Macroscépicamente: las colonias alcanzaron un didmetro de 4-8 cms. despues de ser
incubadas a 25 °C por una semana en Papa Dextrosa Agar, mostrando su madurez en 5 dias.
La superficie de las colonias eran inicialmente blanca a gris marrén y luego olivo a negro
cuando envejecieron, el reverso eran también oscuras desde olivo a negro y de textura
aterciopelada ver figuras 5y 6.

Figura 5. Colonias en Agar Papa con 5 dias de crecimiento. Se observan colonias de
aterciopeladas con micelio de color negro.

Figura 6. Colonia adulta con 7 dias de crecimiento en Agar Papa a 25 °C

d) Micromorfologia: en una preparaciéon del cultivo tefida con azul de lactofenol, se observo al
microscopio la presencia de hifas de color marrén claro a oscuro, tabicadas y macroconidias
oscuras ,septadas y conididforos geniculados . Para estimular la esporulacion del hongo, se
procedid a preparar un microcultivo a partir del aislamiento, en el medio sdlido Papa Dextrosa



Agar (PDA), el cual al cabo de 5 dias de incubacion se observo al microscopio en preparacion
tenida con azul de lactofenol, hifas septadas oscuras y conidias multiseptadas, llamadas
también poroconidias, con pequeno hilio, en forma de huso y de paredes gruesas, las cuales
nacen desde los conidiéforos geniculados, como vemos en la figura 7.

Figura 7. Microcultivo en Agar papa mostrando conididforos marrdon claro, septados,
geniculados y macroconidias septadas oscuras.(40X)

Las conidias con septos de 3-5 se observaron en mayor cantidad y las que tenian de 2 y 6 eran
escasas. El aislamiento fue identificado con todas las caracteristicas de Bipolaris hawaiiensis,

de acuerdo a la descripcién reportada por otros investigadores(7812-14) para establecer la
diferenciacion entre los géneros Bipolaris, Exserohilium y Drechslera en el presente reporte se
realizd un examen de tubos germinales colocando un pequeno inéculo de la colonia del
hongo aislado del material clinico, en una lamina porta objeto con agua destilada y cubierto
con un cubre-objeto (todos en condiciones estériles), en donde a las 24 horas mostré al
microscopio, conidios de germinacién bipolar e hilio recto a lo largo del axis del conididforo
como se observa en la figura 8, verificAndose como del genero Bipolaris segun describe

Larone(®).

Figura 8. Obsérvese la germinacion bipolar recta, con el test de tubos germinales a las 24
horas.(40X)

Un subcultivo del hongo aislado, fue enviado a la Facultad de Medicina de la Universidad de
Rovira | Virgili, departamento de Microbiologia, donde se confirmd su identificacién como
Bipolaris hawaiiensis y fue incluida en la base de datos del cepario de la Facultad de
Medicina Reus colection (FMR), con el # 12434, el 26-10-2012.

e) El estudio histopatoldgico: De los cuatro fragmentos de tejido de fosa nasal y seno maxilar
contenidos en frascos estériles con adicion de formol, enviados al laboratorio de
histopatologia, el mayor media 1.5 x 1.3 x 0.7 cms. Se reportd inflamacién crénica activa
intensa con predominio de eosindfilos, proliferaciéon vascular, material amorfo con foco de
calcificacion, fragmentos polipoides de mucosa respiratoria con edema e hifas cortas septadas.

Cuatro meses después de la intervencidon quirurgica se realiza tomografia control, (Figura 9), la



cual reveld cambios postquirdrgico en ambas fosas nasales y ligero engrosamiento de la
mucosa de seno maxilar derecho.

Figura 9: TAC de nariz y senos paranasales 2 meses luego del procedimiento, mostrando
cambios postquirdrgicos con ausencia de enfermedad de los senos paranasales.

Es llevada a quiréfano en fecha 6/2/12, para realizar revision endoscopica y septoplastia +
Adenoidectomia, encontrandose los siguientes hallazgos: desviacion septal dsea vy
cartilaginosa hacia la izquierda, sinequia de cornete medio e inferior izquierdo a septum,
hipertrofia de adenoides, no se visualiza lesién micdtica, sin embargo se toman varias
muestras de tejido para control, las cuales resultaron negativas a los cultivos para bacterias y
hongos. TAC de Seguimiento después de 23 meses postquirdrgico, (Figura 10).

Figura 10. TAC de nariz y senos paranasales luego de 23 meses post cirugia, mostrando
cambios postquirdrgicos donde se observa el seno maxilar libre de enfermedad sinusal

DISCUSION

Los hongos dematiaceos se han incrementados como patdégenos significantes en humanos



durante los Ultimos 15 afos(®) .Estos hongos afectan con mas frecuencia y mayor severidad a
los pacientes inmunodeprimidos produciéndoles Feohifomicosis (Phaeoid=Phaios en griego,
negro). Bipolaris hawaiiensis es uno de los agentes etioldgicos de las Feohifomicosis y es
encontrado con frecuencia en la literatura médica produciendo infecciones en humanos y

animales tales como perros y bobinos(11). Los hongos de la familia dematiaceos estan
caracterizados por presentar pared micelial y conidias de color oscuro debido a la presencia

de pigmento de melanina en sus paredes (°) estas estructuras a veces no aparecen de
paredes oscuras y no son visibles con los métodos histopatoldgicos estandares como es la

Hematoxilina-eosina12), por lo que se recomiendan otros procedimientos.

Bipolaris hawaiiensis es comunmente encontrado en la paja, en vegetacidon en

descomposicion, pequefias forestas y otros materiales organicos (1314). por lo que en personas
con las extremidades descubiertas, pueden introducirse por la piel a través de un traumatismo
o se inhala del aire que contenga las esporas que se encuentran en el suelo (produciendo
alergias o infeccion). Otra forma de adquirir estos hongos es a través de picaduras de insectos,

de heridas o traumas menores que ocasionalmente pueden infectarse (315 E| género
Bipolaris puede colonizar también la piel, especialmente de pacientes con guemaduras,
diabetes o en pacientes que usan esteroides .Una vez establecida la infeccidn clinicamente se

observan signos como pustulas, ulceraciones, abscesos y zonas de necrosis ). Aunque
Bipolaris spp. es considerado a menudo como un contaminante de laboratorio, ahora es el
hongo dematidceo mas comun que causa phaeohyphomycosis y la causa mas frecuente de

sinusitis alérgica fungica no invasiva.(14).

Las manifestaciones clinicas dependen de la inmunidad del paciente e incluyen sinusitis
alérgica y sinusitis invasiva cronica, keratitis, endoftalmitis, peritonitis, endocarditis,
osteomielitis, meningo-encefalitis, otitis media (en trabajadores agricolas), infecciones
diseminadas e infecciones cutaneas, pulmonares y enfermedad alérgica broncopulmonar;

estas infecciones han sido reconocidas como no invasivas en pacientes normales(15-8) y |os
Casos severos o invasivos son mas frecuentes en individuos inmunocomprometidos.

Por muchos anos ha existido la controversia de si Bipolaris produce una alergia fungica
verdadera o una infecciobn. En un estudio comparativo realizado por Manning vy

colaboradores(13), con el propésito de afadir soporte al punto de vista de que las sinusitis
fungicas alérgicas (AFS), representan hipersensibilidad inmunolégica mas que infeccion,
encontraron presencia de IgE, IgG especificos en una serie grande de pacientes con AFS por
Bipolaris y una reaccion de fase inflamatoria tardia que implica la liberaciéon de mediadores

eosinofilicos. En el mismo sentido McClay et all16) refieren que la AFS es una reaccion alérgica
a los hongos, en el cual el debris del hongo, la mucina alérgica y los pdlipos nasales son
formados en los senos nasales, y que los hongos causantes de la AFS son usualmente hongos
dematiaceos, especialmente los del género Bipolaris, Curvularia, Exserohilium, Alternaria,
Drechslera, Helmintosporium y Fusarium con un pegqueno porcentaje de sinusitis alérgica por
Aspergillius, siendo Bipolaris seguido de Curvularia los patdgenos mas aislados en nifos con
un 66 % Y 22 % respectivamente, mientras que en adultos en menor rango: 57 % son

producidas por Bipolaris 'y 17 % por Curvularia. En Otro estudio realizado por McClay et al(17),



concluyeron que la presencia de sinusitis fungica alérgica en pacientes pediatricos es
diferente que la producida en adultos por tener los nifnos anormalidades obvias en sus
esqueletos faciales, enfermedad sinusal unilateral y enfermedad asimétrica de senos
paranasales. Hallazgos radiograficos también muestran extension de la enfermedad con
erosion osea, los cultivos fungicos de cavidades de senos son similares en ambos grupos. Ellos
encontraron que 15 de 36 (42%) pacientes pediatricos y 10 de 103 (10%) pacientes adultos
habia alteracion obvia de sus esqueletos facial (proptosis, telecanto y aplastamiento malar). La
mayoria de los autores creen que la erosidn de huesos es debido a la presion de la atrofia y

posibilidad de los efectos de mediadores mas que la invasion fungica.15)

En relacién a la Proptosis fue reportada como la anomalia mas comun en nifos que en
adultos, encontraron que de 36 ninos, 8(22%) tenian Proptosis, mientras que de 103 adultos,

solo 9 (9%) la presentaron7). En 2003, Mary Brandt y Warnock8), en un estudio
epidemioldgico, clinico y terapéutico para hongos dematiaceos, describieron estos hongos
como un grupo heterogéneo grande que causan una amplia gama de enfermedades y entre
los patdgenos humanos mas importantes las especies de Alternaria spp, Bipolaris spp,
Cladophialophora bantiana, Curvularia spp, entre otros, también son causas importantes de
la sinusitis invasiva y sinusitis alérgica micdtica.

Bipolaris hawaiiensis ha sido encontrado no solo en plantas sino también produciendo
infecciones en humanos y animales, unas veces como oportunistas o produciendo diferentes
grados de infecciones dependiendo de la inmunidad del paciente. Una investigacion llevada a

cabo por Da cunha y colaboradores(19) de un total de 104 aislamientos de muestras humanas
encontraron que Bipolaris spicifera (67.3%), seguida de Bipolaris. hawaiiensis (18.2%), y el sitio
anatémico mas frecuentes fueron: regién nasal (30.7%), piel (19.2%), pulmones (14.4%) y ojos

(12.5%).

Diferentes autores aseguran que existen tres tipos de sinusitis fungica: la crénica no invasiva y
la sinusitis invasiva que a su vez puede seguir un curso cronico o agudo y fulminante

dependiendo de la situacién del huésped (29),

Los criterios establecidos para el diagnodstico de la AFS consisten en: (1) la presencia de
mucina alérgica (acumulacién de laminas de intactos y degenerados eosindfilos, cristales de
Charcot-Leyden, detritos celulares e hifas esparcidas raramente visualizadas con tinciones para
hongos, (2) hifas en la mucina alérgica, (3) la sinusitis confirmada por radiologia y (4) no

evidencia de invasion fungica de submucosa, vasos sanguineos o hueso!12: 2021) por |o tanto,
COmMo en nuestra paciente, una sospecha de AFS deberia considerarse si el paciente presenta
algunos o todos los sintomas antes expuestos. A pesar de que los organismos mas comunes
de la forma no invasiva en los pacientes con historia de sinusitis fungica crénica son los
hongos dematiaceos (Bipolaris Curvularia 'y Pseudallescheria), entre los hongos hialinos estan

los Aspergillius y Fusarium(@1).

En los exdmenes de histopatologia en el caso aqui presentado se reportaron presencia de
eosindfilos e hifas cortas y septadas en el tejido extraido por debridaciéon , ademas en los
examenes micoldgicos se observaron hifas oscuras vistas al microscopio con la preparacion de
KOH, con coloracion de Gram y Grocott modificada, con esta ultima fueron encontradas en



forma de zig-zag (como se expuso anteriormente) lo cual es caracteristico de Bipolaris. El
crecimiento de Bipolaris hawaiiensis en cultivo puro fue confirmado a partir de las muestras
del material quirdrgico extraido a nuestra paciente. Los estudios de IgE, IgM no fueron
realizados, los cuales deberian estar elevados en caso de sinusitis alérgica, tal como refieren

diferentes autores que es el criterio para establecer las AFS(12.15.16.18.20.22) ' A pesar de que la
forma no invasiva fue eliminada por histologia, no todas los criterios descritos por Mary Brandt

et al18) de |a forma alérgica fueron presentadas o confirmados en el presente caso.

En 2006 ambrosetti et all22), aseguran que el diagndstico de la infeccién sinusal por Bipolaris
es hecha por cultivos. Bipolaris spicifera y Bipolaris hawaiiensis son las especies mas
comunmente aisladas de este género, ademas describen hifas tortuosas en la coloracion de
Grocottt tal como las encontradas en nuestro caso. Estas hifas que a veces estan dispersas en

los exdmenes histopatologico del moco oscuro y deshidratado(12), no son usualmente vistas

en las cortes tefidas con Hematoxilina- eosina (H&E)122), pero si con otros métodos como es el
de Fontana-Masson o Gomori Grocott's methanamine silver (GMS).

En un estudio retrospectivo radiografico de 7 pacientes con sinusitis fungica por Bipolaris,

Aribandi et al23), encontraron que todos los pacientes estudiados presentaban erosiéon ésea. A
pesar de que en nuestra paciente no se encontrd erosion dsea, la proptosis unilateral fue

evidente al momento de su evaluacién, tal como mencionan otros autores.(12.24)

El desbridamiento quirdrgico es el tratamiento inicial para proveer el drenaje de los senos
paranasales, asi como el retiro de polipos nasales, que estan por lo general presentes. Un
tratamiento apropiado consiste en el uso de amphotericin B o itraconazole con reseccién

quirdrgica si es necesariol12 24. 25) Espinell Ingroff Al26) en un estudio realizado con 260
cepas de hongos comunes y emergentes, para probar la actividad fungistatica y fungicida de
hongos filamentosos in vitro, contra hongos oportunistas moniliaseos y dematiaceos, utilizd
tres antifungicos: voriconazole, itraconazole y Anfotericina B, los cuales mostraron ser eficaces
con una buena y similar actividades fungicida contra hongos dematiaceous a excepcién de los
azoles.

CONCLUSIONES

Esta publicaciéon tiene como intensién expresar la importancia de la evaluacién clinica
apremiante de cada paciente, denotar lo raro de la entidad en nuestro medio y el
compromiso  multidisciplinario de varias especialidades medicas especialmente:
otorrinolaringdlogos, patdlogos y pediatras acompanados de micologos, los cuales deben de
dar pautas para futuros casos con hongos dematiaceos, y asi aunar esfuerzos para llegar al
diagnostico y manejo terapéutico mas adecuado.

En lo adelante es conveniente prestar atencién a los crecimientos de cultivos puros de hongos
negros, antes de descartarlos y darlos como negativos, por considerarlos contaminantes, lo
gue con lleva a que en el futuro se diagnostiqguen mas infecciones por Bipolaris spp.

Finalmente podemos asegurar que este es el primer reporte de Bipolaris hawaiiensis en una
paciente joven produciendo sinusitis fungica no invasiva en nuestro medio.
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