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La entomoftoromicosis es un tipo de micosis subcutéanea en el cual se incluyen la basidiobolomicosis
y la conidiobolomicosis; esta Ultima es causada principalmente por Conidiobolus coronatus, un
hongo saprobio que habita el suelo en paises tropicales y genera una afeccion rinofacial que
compromete los tejidos blandos de la cara, los senos paranasales y la orofaringe, y tiene la
capacidad de deformar el rostro en personas sin inmunodeficiencia aparente. La infeccion tiene
un curso crénico con tendencia a la formacion de granulomas que se pueden observar en el
estudio histopatoldgico.

Se presenta el caso de un agricultor de 28 afios con un cuadro clinico de tumefaccién rinofacial,
obstruccion nasal y escurrimiento posterior, de seis meses de evolucién, a quien se le diagnostico
conidiobolomicosis a partir de un cultivo de tejido después de multiples biopsias de tejidos del area
facial. El paciente recibi6 tratamiento antifiingico con anfotericina B y posteriomente con itraconazol,
con lo cual su mejoria fue notable, por lo que no requirié tratamiento quirtrgico. El tratamiento con
itraconazol se extendio por un afio, al cabo del cual no habia evidencia de recaida.

Dada la poca frecuencia de esta enfermedad, no hay una estrategia de tratamiento establecida;
sin embargo, el uso de azoles, como el itraconazol, se sefiala cada vez mas en los diferentes
reportes de caso, haya habido tratamiento quirirgico adyuvante o no. En este reporte de caso
se describe, ademas, la respuesta clinica y terapéutica a largo plazo de esta micosis infrecuente
en Colombia.
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Orofacial infection by Conidiobolus coronatus

Entomophtoramycosis is a type of subcutaneous mycosis which includes both basidiobolomycosis and
conidiobolomycosis; the latter is caused by Conidiobolus coronatus, a saprophytic fungus which lives
in tropical soils. This mycosis characteristically affects the paranasal sinuses and oropharynx, with the
potential to deform the face in patients without apparent immunodeficiency. It has a chronic course of
infection with a tendency to form granulomas visible using histology.

We present the case of a 28 year-old male agricultural worker, with a clinical profile of 6 months’
evolution of rhinofacial tumefaction, nasal obstruction and post-nasal drip who was diagnosed with
conidiobolomycosis by means of tissue culture after multiple biopsies of the facial area. The patient
received antifungal treatment with amphotericin B and subsequently with itraconazol, resulting in a
dramatic improvement without the need for surgical treatment; itraconazol was administered for one
year and there was no evidence of relapse at the end of this period.

Due to the low frequency of this disease there is no established treatment strategy; however, the use
of azoles such as itraconazol with or without adjuvant surgical treatment is increasingly seen in case
reports. The present report adds to the clinical experience in Colombia of this rare mycosis and also
describes the long-term clinical and therapeutic response.
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Descripcion del caso

Se trata de un hombre de 28 afios sin inmunodefi-
ciencia aparente ni antecedentes de enfermedad,
procedente de la zona rural de Ayapel (Cérdoba,
Colombia), que trabajaba en cultivos de arroz. El
paciente acudio al hospital con un cuadro clinico
de seis meses de evolucion, de rinorrea hialina,
escurrimiento posterior, sensacion de obstruccion
nasal progresiva, voz nasal, hiposmia y odinofagia,
ademas de edema e induracién de los tejidos
blandos de la zona central del rostro desde la
glabela hasta la nariz y los labios. Habia consultado
en varias ocasiones en centros hospitalarios y
se le habia tratado con diferentes esquemas de
antibacterianos, sin mejoria.

Al ingreso al hospital, estaba afebril y sin ines-
tabilidad hemodindmica; fue valorado por los
otorrinolaringélogos como un paciente con edema,
eritema e induracion en el dorso nasal desde el
area interciliar hasta la vestibular, que compro-
metia también la region nasogeniana y el labio
superior (figura 1); tenia dos lesiones ulcerosas,
una en el paladar blando y la otra en el pilar
amigdalino izquierdo, de 0,5 y 1 cm de didmetro,
respectivamente. La impresion diagnéstica fue de
rinoescleroma o micosis.

Se practicaron una tomografia computarizada de
cara y una resonancia magnética de craneo, con
contraste, para evaluar la profundidad y la extension
de la lesion (figura 2). En las imagenes no se
observé sinusitis aguda ni compromiso del sistema
nervioso central, pero si de los tejidos blandos de la
caray de la orofaringe. Ante este resultado, y dado
gue el paciente presentaba escurrimiento posterior,
se sospechd una sobreinfeccion bacteriana y se
ordené tratamiento con ampicilina mas sulbactam
durante 16 dias, lo que disminuy0 este sintoma
pero no produjo cambios en el aspecto facial.

Cabe resaltar que en los examenes de ingreso
no se detectaron irregularidades (hemoglobina,
13,2 g/dl; glébulos blancos, 11.600 células/mms3;
neutréfilos, 79,6 %; plaquetas, 401.000 pr mms3;
pruebas serolégicas de deteccion del HIV y VDRL:
negativas, y creatinina: 0,79 mg/dl).
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1307, Medellin, Colombia
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Figura 1. Extension del compromiso facial del paciente

Desde un comienzo se le tomaron varias biopsias,
primero en el tejido ulcerado de la amigdala,
en la se evidenci6 inflamacién y presencia de
granulomas no caseificantes; posteriormente, se
usaron las coloraciones de Warthin-Starry para
Klebsiella rhinoschleromatis (agente etioldgico
del rinoescleroma), de Ziehl-Neelsen para mico-
bacterias, de plata metenamina para descartar
histoplasmosis, asi como inmunohistoquimica,
pero en todos los procedimientos el resultado
fue negativo.

Se tomaron después muestras de la glabela y del
surco nasogeniano, tejidos en los que se reporto
la presencia de una hifa o pseudohifa mediante
la coloracién con acido peryédico de Schiff y
plata metenamina. Debe anotarse que en la zona
del surco nasogeniano o glabela no habia éareas
sugestivas de tifia que explicaran este hallazgo.

Los estudios adicionales de antigenuria para
histoplasma, anticuerpos de leishmania, reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) panflungica
y PCR para micobacterias en tejido, también
arrojaron resultados negativos. Por ello, se hizo
una tercera serie de biopsias en la zona vestibular,
en la amigdala y la orofaringe, en las cuales se
encontraron granulomas epitelioides no caseifican-
tes con eosinofilia, aunque sin un claro fenémeno
de Splendore-Hoeppli. Las coloraciones aplicadas
no dejaron ver microorganismos.

Después de cuatro semanas de incubacion de
los cultivos de la primera biopsia tomada del
surco nasogeniano, se obtuvo el crecimiento de
Conidiobulos coronatus, agente etioloégico de la
conidiobolomicosis. En la figura 3 se ve el cultivo
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Conidiobolus coronatus

Figura 2. Imagen por resonancia magnética en la que se observa infiltracion de los tejidos blandos de la cara, la orofaringe y los

senos maxilares y etmoidales

Figura 3. Cultivo de una muestra tomada del paciente en el que
se ven hifas sin tabiques con algunas conidias esféricas. No
se visualizaron las microconidias radiadas que dan el aspecto
velloso caracteristico a Conidiobolus coronatus.

Cortesia de la Corporacién de Investigaciones Bioldgicas (CIB)

donde aparecen las hifas clasificadas como coni-
dias primarias; en el cultivo no se pudieron ver las
vellosidades caracteristicas de C. coronatus (1);
posteriormente, se aislé el mismo germen de los
tejidos de las biopsias de glabela y orofaringe,
con lo que se obtuvieron tres cultivos del mismo
agente patégeno.

Una vez conocidos los resultados del cultivo, se
inicio el tratamiento antifingico con deoxicolato de
anfotericina B durante 14 dias con leve mejoria
clinica (figura 4), y se continué el tratamiento con
200 mg de itraconazol cada 12 horas.

Antes del egreso a los 20 dias de tratamiento
hospitalario, ya las Ulceras del paladar y del pilar
amigdalino habian desaparecido; tres meses
después del tratamiento con itraconazol habia
una notable reversion de las manifestaciones
faciales (figura 5) y, al cabo de un afio de estar
recibiendo itraconazol con adecuada tolerancia,
el paciente seguia teniendo una buena reaccién
clinica y registraba una completa reversion de
las alteraciones de los tejidos blandos y de la
orofaringe, aunque la voz nasal no desaparecio.

Consideraciones éticas

Para la revisién de la historia clinica y el uso del
material fotogréafico, se conté con la autorizacion
del paciente, asi como con la aprobacion del
Comité de Etica del Hospital Pablo Tobén Uribe.

Revision bibliografica
La entomoftoromicosis es una micosis subcutanea
causada por hongos pertenecientes al subfilo

Entomophthoramycotina (2), en el cual se incluyen
la conidiobolomicosis y la basidiobolomicosis,
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Figura 4. Evolucién clinica al cabo de 14 dias de tratamiento
con deoxicolato de anfotericina B

Figura 5. Aspecto fisico del paciente después de tres meses de
tratamiento con itraconazol

consideradas ambas como infecciones fungicas
subcutaneas propias del trépico. En contraste con la
MUuCOrmicosis, su curso es mas crénico y de menor
agresividad debido a que no producen angioinva-
sién y aparecen en personas sin inmunosupresion
aparente (3). La condicion toma su nombre de la
palabra griega “entomon”, que significa insecto,
debido a que inicialmente se plante6 que los
agentes causantes de la entomoftoromicosis eran
patégenos de los insectos (4).

La conidiobolomicosis es una micosis subcutanea
rinofacial que afecta la cabeza y la cara, mien-
tras que la basidiobolomicosis suele localizarse
en el tronco y las extremidades, con formacion
de noédulos y, ocasionalmente, con compromiso
gastrointestinal. El principal agente etiologico
de la conidiobolomicosis es C. coronatus v,
aunque existen otras especies como Conidiobolus
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incongruus y Conidiobolus lamprauges, estas
son bastante infrecuentes y la primera tiene un
comportamiento mas agresivo.

Desde el punto de vista taxonémico, C. coronatus
pertenece al orden de los entomoftorales (5).
Anteriormente, este orden y el de los mucorales
se clasificaban en un mismo filo denominado
Zygomycota (3); sin embargo, desde 2007
se recopilé informacion que sugeria que este
filo era polifilético, por lo que los organismos
clasificados en él fueron distribuidos en el filo
Glomeromycota, el cual se divide, a su vez,
en cuatro subfilos: Entomophthoromycotina,
Mucoromycotina, Kickxellomycotina y Zoopago-
mycotina (4,6). Conidiobolus coronatus es un
hongo saprofito patdgeno primario que vive en la
vegetacion en descomposicion en el suelo de areas
tropicales. Es, ademas, un comensal del tubo
digestivo de anfibios, peces, reptiles, murciélagos
y artropodos como arafias y otros insectos. Habita
en climas célidos y himedos y se le ha encontrado
en zonas de Centroamérica'y Suramérica, de Africa
y el este de Asia. Produce enfermedad en seres
humanos y en otros animales, y tiene un papel
importante como zoonosis en los caballos, los
anfibios y los peces, lo que le permite una amplia
distribucién en la naturaleza (3).

El primer caso de entomoftoromicosis se reportd
en 1961 en Texas en un caballo (7), pero solo
cuatro afios mas tarde, en 1965, se informé de su
aparicion simultaneamente en Jamaica y el Congo
como una condicion que afectaba a los humanos
(4). Posteriormente, se sumaron casos en Brasil
(1), Colombia (8) y Costa Rica y, actualmente,
Africa e India son las regiones que aportan el mayor
namero de casos de la enfermedad. El primer caso
en Colombia fue reportado por Restrepo, et al.,
en 1967 (9).

Transmision

El hongo se transmite cuando hay inhalacién de
conidias, las cuales invaden el cornete inferior,
penetran en la submucosa, se diseminan en el
tejido nasal y paranasal, asi como en los tejidos
blandos de la cara, especialmente cuando hay
traumas menores de la mucosa nasal, y a partir
de alli se esparcen en los senos paranasales y los
tejidos blandos de la cara (10).

Manifestaciones clinicas

La enfermedad predomina en los hombres, con
una relacion de 10 a 1. Su progresion es lenta,
genera descarga y obstruccion nasal, edema firme
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e indoloro del area centrofacial, con formacién
de granulomas en el tejido subcutdneo y sin
compromiso 6seo ni ulceracion de la piel, pero
con deformidad progresiva; no se presenta angio-
invasion, por lo que no suele extenderse al sistema
nervioso central (2) y, por lo tanto, la progresion
es benigna salvo en ocasiones en las que puede
comprometer la drbita del ojo (11). Ocasionalmente,
la enfermedad puede presentarse en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente en aquellos
con neoplasias hematoldgicas malignas.

Diagnéstico

La apariencia clinica del paciente es muy carac-
teristica en las areas endémicas, sin embargo,
se requiere un alto grado de sospecha para
identificar la enfermedad. Para el diagndéstico
definitivo se necesita tomar biopsias de los
sitios involucrados, en la que el hallazgo mas
caracteristico es la visualizacion de hifas amplias,
trasparentes, con pocos tabiques, envueltas en
un material eosinofilico, fenébmeno que se conoce
como de Splendore-Hoeppli, que si bien es muy
sugestivo de la enfermedad, no es patognomanico
y puede encontrarse en otras condiciones, como
la esporotricosis y la esquistosomiasis; también
puede haber neutréfilos, aunque no formacion de
abscesos (12). Igualmente, puede presentarse
eosinofilia tisular y en la histopatologia se visualiza
con frecuencia la formacion de granulomas (1,2),
con las coloraciones de acido peryddico de Schif
y de Gomori-Grocott.

El aislamiento microbioldgico del cultivo confirma
la infeccidon. El medio de cultivo mas utilizado es
el agar Sabouraud dextrosa mas cloranfenicol, con
el cual, tras una incubacién a 25-37 °C durante
tres a cuatro dias, se puede obtener una colonia
de color crema compuesta por conidias esféricas
gue bajo el microscopio se aprecian vellosas,
y por microconidiéforos radiados que simulan
vellosidades (1,13).

La propulsion de las conidias es caracteristica del
género. Se ha informado que hasta en 85 % de
los casos (14) los cultivos resultan negativos; sin
embargo, se presume que ello puede explicarse
por el maltrato de la muestra antes del cultivo,
lo que limita la viabilidad de las hifas (4,7). Por
esta razon, esta baja eficiencia del cultivo podria
superarse con un tratamiento adecuado de las
biopsias, con la optimizacion de los medios de
cultivo y con la toma de mas de una muestra por
paciente, como en el caso que se reporta.

Conidiobolus coronatus

La deteccién molecular mediante PCR en tiempo
real se ha utilizado con menor frecuencia para el
diagnéstico de esta enfermedad, pero la técnica
todavia no se ha estandarizado (13,14).

Las pruebas serolégicas no se utilizan ampliamente,
pero en un estudio se reportd que la inmunodifusién
para la deteccién de entomoftoromicosis tenia
una sensibilidad y una especificidad cercanas
al 100 %, aunque la muestra era muy pequefia
(seis personas) (15); el procedimiento no se ha
reproducido en otros estudios.

Tratamiento

No hay un tratamiento médico estandarizado,
aunque se han utilizado antifingicos como el
yoduro de potasio, el trimetoprim-sulfametoxazol,
y los azoles, como el fluconazol y el itraconazol,
y el deoxicolato de anfotericina B, los cuales
pueden administrarse solos o combinados con
éxito variable. Mé&s recientemente ha habido
reportes sobre el uso de nuevos triazoles, como
el voriconazol y el posaconazol.

Debe tenerse en cuenta que C. coronatus exhibe
relativa resistencia a los antifungicos, por lo que,
en ocasiones, el tratamiento debe ir acompafiado
de intervenciones quirdrgicas para ayudar a dis-
minuir el in6culo y, asi, aumentar la probabilidad
de cura (11). De igual manera, el tratamiento
quirargico es una alternativa en pacientes con
grandes deformidades causadas por la cronicidad
de la enfermedad, lo que en la mayoria de los
casos sucede por el retraso en el diagnostico. En
todos los casos, la duracion del tratamiento varia 'y
depende de la respuesta clinica, pero usualmente
se prolonga hasta 12 meses (16,17). El tratamiento
gue mas se empleaba segun los primeros estudios,
era el yoduro de potasio, y el itraconazol y el
ketoconazol segun los mas recientes (18).
Discusidn

La entomoftoromicosis es una micosis subcutanea
causada principalmente por C. coronatus, un
hongo saprofito que tiene amplia distribucién en la
naturaleza, a pesar de lo cual la enfermedad no
es frecuente, al parecer debido a la denominada
variabilidad intraespecifica, lo que supone que no
todas las conidias en el ambiente tienen la misma
eficiencia para producir la enfermedad en humanos
(19). La presentacion clinica es muy tipica y ocurre
en personas sin inmunodeficiencia aparente; sin
embargo, la mayoria de los pacientes son diag-
nosticados tardiamente y expuestos a mdltiples
tratamientos infructuosos, mientras la deformidad
facial progresa y causa secuelas estéticas.
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Dado el compromiso de la linea media, entre los
diagnésticos diferenciales deben considerarse la
mucormicosis rino-0rbito-cerebral, el granuloma letal
de la linea media (linfomas), asi como el rinoes-
cleroma, las neoplasias, los abscesos piégenos, la
tuberculosis, la oncocercosis y la rinosporidiosis (2).

Bandeira y Monteirro describieron una serie de
11 casos nuevos de entomoftoromicosis en Brasil
entre 2006 y 2007, de los cuales siete pacientes
tenian compromiso centrofacial y en casi todos el
diagnéstico se habia confirmado por histopatologia,
collar granular eosinofilico y perivasculitis, pero sin
evidencia de angioinvasion; solamente en dos de
los 11 casos el cultivo fue positivo, lo que resalta la
importancia de los resultados de la histopatologia
para apoyar el diagnoéstico (12).

Por ser un pais del trépico, Colombia tiene las
condiciones favorables para la aparicion de este
tipo de infecciones; sin embargo, hasta donde se
sabe, son pocos los casos que se han reportado.
El primero de ellos fue reportado en 1967 por
Restrepo, et al., en un paciente procedente de
Chocé que fue tratado con anfotericina B durante
largo tiempo (9). Posteriormente, en 1981, Bedoya,
et al., documentaron otro paciente proveniente de
Choco6, que recibié tratamiento con anfotericina
(20). En 1996, Jaramillo, et al., reportaron una
serie de tres casos en hombres de 11, 21 y 57 afios
de edad, también provenientes del Chocd. Dos de
ellos llevaban dos meses con los sintomas v, el
otro, cinco meses; dos de ellos fueron tratados con
itraconazol durante siete y ocho meses, respec-
tivamente, y ambos tuvieron recaidas: el primero, al
cabo de siete meses de tratamiento, y el segundo,
dos meses después por abandono del tratamiento.
En el tercer caso, reportado por Bedoya, et al.,
el paciente mejoré satisfactoriamente con el
tratamiento con itraconazol (8), aunque también
tuvo una recaida. Estos datos reflejan la buena
respuesta al tratamiento con itraconazol, tal
como sucedid en el caso que se presenta en
este reporte, aunque queda claro que no debe
utilizarse durante periodos cortos, pues esto
favorece la recaida.

En otro informe de casos publicado en 1996 por
Murillo, et al., se resaltan las manifestaciones
atipicas de la enfermedad debido al compromiso
cardiaco, pulmonar, esofagico y pancreético, en
un paciente con bajo peso que fallecié debido a la
prolongacion de la enfermedad y cuyo diagnostico
solo pudo hacerse post mortem (21).
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Por ultimo, en 2004 Pérez, et al., reportaron el
caso de un paciente de Uraba con diagnéstico por
histologia, en quien se visualizé el fendmeno de
Splendore-Hoeppli, pero cuyo cultivo fue negativo.

En casos excepcionales de personas inmunocom-
prometidas, Conidiobolus spp. puede generar inva-
sibn angiocerebral y de la via aérea, comportandose
Ccomo una micosis invasiva con las caracteristicas
de un patdgeno oportunista emergente.

Radhakrishnan, et al., reportaron la infeccion por
C. coronatus en un nifio con leucemia linfoblastica
sometido a quimioterapia, quien hacia el décimo
dia present6 neutropenia, compromiso rinosinusal
de rapida evolucion con deterioro respiratorio en
24 horas debido al compromiso de la via aérea
y murié poco después. Los resultados de los
cultivos fueron positivos para C. coronatus (22).
De igual forma, Wuppenhorst, et al., refirieron
su experiencia con un hombre de 78 afios
que presentaba un sindrome mielodisplasico
resistente, y en quien se encontré celulitis facial
que no mejoraba con el tratamiento convencional
y pansinusitis con absceso cerebral; con base en
el cultivo y la secuenciacion del gen 18S del ARN
ribosémico, se establecidé que el agente etioldgico
era C. incongruus; a pesar del tratamiento con
anfotericina B, el paciente fallecié (23).

El diagnéstico de la conidiobolomicosis requiere
indefectiblemente de la toma de biopsias para
una adecuada histopatologia y siempre debe
intentarse la obtener el aislamiento microbiolégico
optimizando el procesamiento de un ndamero
suficiente de muestras y garantizando condiciones
de cultivo adecuadas. En el caso que se reporta se
requirieron cinco biopsias de piel, de tejidos blandos
y de mucosa, para llegar al diagndstico, y en tres de
ellas se obtuvo el crecimiento de C. coronatus, lo que
confirmé la etiologia del cuadro clinico. Ademas, los
cultivos se mantuvieron por un tiempo prolongado
(cuatro semanas de incubacion) para obtener el
aislamiento (usualmente se reporta un crecimiento
mas rapido entre la primera y segunda semanas).
Sin embargo, en los casos en los que el cultivo es
negativo, las caracteristicas histopatolégicas son
de gran ayuda ante la sospecha diagnostica y un
cuadro clinico sugestivo (12).

En los reportes publicados no hay criterios uni-
ficados sobre el tratamiento, aunque usualmente
en la enfermedad prolongada los medicamentos
deben acompafiarse de reseccion quirdrgica.
Anteriormente se utilizaban con mayor frecuencia
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el yoduro de potasio, la terbinafina, el trimetoprim-
sulfametoxazol, la anfotericina B y el ketoconazol,
pero en los reportes mas recientes el fluconazol y
el itraconazol son los antifingicos de mayor uso
(11,16,22,24), ya sea administrados por separado
o de manera combinada (17,25). La duracion del
tratamiento usualmente se prolonga entre cuatro
semanas y hasta 24 meses, aunque es claro que
la duracion depende de la respuesta clinica (26).
En este caso, el paciente reaccioné bien con el
tratamiento inicial con anfotericina B (deoxicolato),
con la que se logrd la curacion de las lesiones
ulcerosas; posteriormente, este medicamento se
cambio por itraconazol, con el cual se obtuvo una
mejor reaccion en los tejidos blandos al cabo de
tres meses. El tratamiento se extendid por un afio,
durante el cual no hubo evidencia de recaida.

A los reportes previos en Colombia se suma el de
este caso. Cabe anotar como un aporte, el hecho
de que el tiempo transcurrido entre la aparicion
de los sintomas y el diagndéstico fue prolongado,
y que es necesario un alto grado de sospecha
para obtener un diagndstico temprano, lo que
se dificulta por la poca frecuencia de los casos
y lleva a someter a los pacientes a tratamientos
infructuosos. Se resaltan, ademas, los esfuerzos
desplegados para confirmar el diagnéstico, pues
el paciente fue sometido a varias biopsias y a
diversos estudios de microbiolégica convencional
y de biologia molecular. Por ultimo, cabe destacar
la buena respuesta al tratamiento con itraconazol,
lo que representdé una muy buena alternativa y
evitd la intervencion quirirgica, con una remision
completa con el tratamiento y sin recaidas al
cabo de un afio de seguimiento.
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