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Infeccion micética por Cladophialophora bantiana
y desarrollo de feohifomicosis cerebral.
Revision sistematica de 58 informes de caso

Paul Jara-Ortega, Fernanda Ordofiez-Apolo, Nicolas Jara-Ortega, Fabian Jara-Crespo

Introduccién. Cladophialophora bantiana es un hongo filamentoso, denominado hongo dematidceo por la presencia de
melanina. Este hongo tiene importancia clinica por ser neurotrépico y causar feohifomicosis cerebral.

Material y métodos. Se analizé la informacidn cientifica disponible sobre el desarrollo de feohifomicosis cerebral provoca-
da por Cladophialophora bantiana, seleccionando articulos de las bases de PubMed, Scopus y Google Scholar, que descri-
ben informes de caso sobre infecciéon micética de C. bantiana en adultos, considerando el analisis de la sintomatologia, el
historial clinico y los dafios neuroanatémicos de los pacientes, ademas de considerar la mortalidad de la patologia.

Resultados. La India y Estados Unidos fueron los paises con mas informes de caso, 32 y 11 casos, respectivamente. Asimis-
mo, en cuanto a las lesiones neuroanatémicas, en su mayoria, los pacientes sufrieron lesiones mixtas (29%) y del I6bulo
frontal (22%). De acuerdo con el estado de los pacientes, la patologia tiene una mortalidad del 62%.

Conclusiones. Se concluye que la feohifomicosis cerebral tiene una alta mortalidad, no existe un tratamiento estandariza-
doy, en la mayoria de los casos, la infeccidn flngica del cerebro es mixta y afecta a varias partes del cerebro; ademas, si
no se diagnostica y trata a tiempo, puede ocasionar la muerte de los pacientes.

Palabras clave. Absceso cerebral. Cladophialophora bantiana. Feohifomicosis cerebral. Hongos dematiaceos. Infecciones

micéticas. Meningoencefalitis micética.

Introduccion

El presente estudio de revision pretende analizar la
informacion cientifica disponible de informes de
caso sobre el desarrollo de feohifomicosis cerebral
provocada por Cladophialophora bantiana.
Cladophialophora bantiana es un hongo fila-
mentoso (moho) perteneciente al filo Ascomycota,
orden Chaetothyriales, de la familia Herpotrichie-
llaceae. Este hongo ha sido conocido por varios
nombres cientificos desde su descubrimiento, que
ahora se consideran sinénimos: Cladosporium ban-
tianum, Cladosporium trichoides y Xylohypha ban-
tiana [1,2]. Este moho se denomina hongo negro o
dematidceo por la presencia de melanina [3,4], su
hébitat se limita al suelo y materia orgdnica en esta-
do de descomposicion [5,6], y es saprofito y termo-
tolerante (43 °C) [4,7], con una reproduccién ase-
xual por conidias unicelulares [4,8]. Su distribucién
es cosmopolita [4,8], especialmente en climas sub-
tropicales, tropicales y neotropicales [8,9].
Ademas, C. bantiana tiene importancia clinica y
es neurotrépico, es decir, posee afinidad por el teji-
do nervioso [4,6]. La infeccién por C. bantiana
ocasiona feohifomicosis cerebral; se teoriza que la
patologia se desarrolla porque el moho produce en
su pared celular melanina dihidroxinaftaleno, que le
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permite evadir al sistema inmunoldgico, con la eli-
minacion de radicales libres producidos por el es-
trés oxidativo de las células fagociticas; asi, el hongo
se mantiene ileso y se vuelve resistente a la fagocito-
sis, para luego irrumpir en el tejido cerebral [4,6,10-
12]. El hongo optimiza su mecanismo de resistencia
por medio de receptores especificos, que se unen a
enzimas hidroliticas que anulan la actividad de la
membrana, volviendo susceptible a la célula hospe-
dadora, ademads de considerar la hipétesis sobre los
receptores de melanina en la barrera hematoencefa-
lica, que le permite pasar al hongo al parénquima
cerebral para infectarlo [10-12].

C. bantiana y otros hongos con importancia cli-
nica son resistentes a la accion del sistema inmuno-
l6gico porque han desarrollado enzimas como pep-
tidasas-proteasas (catalizan enlaces peptidicos y
proteinas), quitina sintetasa (permite la sintesis de
quitina en la pared celular del hongo), volviéndolo
mas resistente, y hialuronidasas (catalizan al dcido
hialurénico) [13]. Estos mecanismos provocan la
infeccién temprana del sujeto expuesto. Se debe
mencionar que la feohifomicosis cerebral se desa-
rrolla y afecta a individuos inmunodeprimidos e in-
munocompetentes [11,13,14].

La feohifomicosis cerebral se presenta con sinto-
mas inespecificos: dolores de cabeza crénicos y dé-
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los articulos
cientificos sobre C. bantiana y feohifomicosis cerebral.
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ficits neuroldgicos, como debilidad motora de las
extremidades, hemiparesia, hemiplejia, pardlisis fa-
cial, papiledema, afasia motora, hipoacusia, con-
vulsiones, etc. [15,16]. Las caracteristicas clinicas
mencionadas pueden presentarse mucho antes del
diagnéstico clinico de feohifomicosis cerebral [16].
Asimismo, esta micosis se asocia al desarrollo de
encefalitis, meningitis subaguda o crénica, absce-
sos, mielopatia y accidente cerebrovascular [17]. La
inoculacion de la infeccién cerebral puede tener dos
vias de origen: la primera puede ser una infeccién
secundaria, que inicia en la piel y luego se esparce al
cerebro; y la otra, por diseminacién hematdgena, en
la que las conidiésporas se inhalan, ocasionando un
cuadro clinico pulmonar, usualmente asintomatico,
que luego se disemina por neurotropismo al tejido
cerebral, donde se forman abscesos encapsulados
unicos o aglomerados [15-17].

Material y métodos

Metodologia

Se realizé una revision bibliografica considerando
los criterios de la declaracién PRISMA (‘Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis’) [18]. Asimismo, para evaluar la estructu-
ra de los articulos seleccionados se aplicaron las
escalas CONSORT [19] y NOS [20].

La informacién se recopilé a partir de articulos
cientificos publicados entre 1981 y 2022, seleccio-
nados de los buscadores y bases de datos cientifi-
cos: Scopus, PubMed y Google Scholar. Para la bus-
queda se utilizaron las palabras clave ‘Cladophialo-
phora bantiana AND feohifomicosis cerebral, ‘Cla-
dosporium bantianum AND feohifomicosis cere-
bral, ‘Cladosporium trichoides AND feohifomicosis
cerebral, ‘Xylohypha bantiana AND feohifomico-
sis cerebral’ y en inglés ‘Cladophialophora bantia-
na AND cerebral Phaeohyphomycosis, ‘Cladospo-
rium bantianum AND cerebral Phaeohyphomyco-
sis, ‘Cladosporium trichoides AND cerebral Phaeo-
hyphomycosis, ‘Xylohypha bantiana AND cerebral
Phaeohyphomycosis.

Criterios de inclusion

Se seleccionaron articulos que describian casos cli-
nicos de feohifomicosis cerebral por C. bantiana y
sinénimos en pacientes mayores de edad (>18).

Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios escritos en otros idiomas
que no fueran espaiiol o inglés, casos clinicos en
menores de edad (<18), datos no publicados, estu-
dios en animales y metaanalisis.

Analisis de busqueda

Con la btisqueda empleando las palabras clave, se
obtuvieron 84 resultados para Scopus, 197 para Pub-
Med y 1254 para Google Scholar. De los 1.535 re-
sultados de btsqueda, se seleccionaron 73 articulos
que tenifan el titulo y el resumen relacionados con el
tema de estudio; luego se eliminaron 19 articulos
duplicados y quedaron un total de 54 articulos para
revisién completa, y después se rechazaron seis ar-
ticulos que no cumplieron los criterios de inclu-
sion. Para el analisis cualitativo, quedaron un total
de 48 articulos (Fig. 1).

Resultados

Se analizaron 58 informes de caso procedentes de
48 articulos cientificos [21-68] (Tabla), de los cuales
los paises con mayores informes de caso fueron In-
dia, con 32 casos, y Estados Unidos, con 11 casos

www.neurologia.com Rev Neurol 2023; 77 (8): 185-196



Infeccién micética por Cladophialophora bantiana 'y desarrollo de feohifomicosis cerebral

Tabla. Resumen de informes de caso de feohifomicosis cerebral ocasionada por C. bantiana.

N.° Informe- Pais Edad, Profesién/ Historial clinico Caracteristicas clinicas Téc. Neuroanatomia afectada Terapia EP
n.° de ref. sexo  ocupacion imag
1 Sandhyamani  IND 50,4 ND Ninguno Cefalea, convulsiones focales TC Ganglios basales derechos Cirugia ND
etal, 1981[21] izquierdas, debilidad del lado
izquierdo, fiebre y deterioro de la
conciencia
2 Banerjee etal, IND 28,4 Comerciante Ninguno Cefalea, convulsiones y visién TC Lébulo frontal izquierdo  Anfotericina By cirugia. vV
1989 [22] de arroz borrosa
3 Heney et al, IND 24,3 ND Ninguno Cefalea, vomitos, confusion, TC Hemisferios cerebelosos  Itraconazol, anfotericina  ND
1989 [23] ataxia, dificultad para hablar, y vermis B, 5-fluorocitosina y
papiledema, rigidez de la nuca cirugia
4 Heney et al, IND 31,4 ND Ninguno Confusién, violencia, apirexial, TC Hemisferio izquierdo Cirugia t
1989 [23] emaciado, deshidratado, cuello
rigido
5 Goel et al, IND 36,4 ND Ninguno Tensién intracraneal elevaday TC Lébulo parietal derecho  Ketoconazol, anfotericina 1
1992 [24] papiledema By cirugia
6 Nadkarnietal, IND 32,4 ND Ninguno Convulsiones, cefalea bilateral TC Regién parietooccipital ~ Anfotericina B liposémica *
1993 [25] grave, hemiparesia derecha y afasia izquierda ycirugia
7 Emmensetal, EE.UU. 31,9 ND LMC, neumonia Debilidad del lado izquierdo, RM Pedunculo cerebral Anfotericina B t
1996 [26] por CMV, paralisis del tercer nervio craneal, derecho, protuberancia
bacteriemia por hemiparesia y paralisis del sexto y tdlamo derecho
Acinetobacter ~ nervio craneal
8 Buxi et al, IND 58,4 Ingeniero  AnorexiayRaR Cefalea, malestar general, fiebre, RM-TC  Lébulo frontal derecho Anfotericina B, fluconazol t
1996 [27] picazén y letargo en respuesta y cirugia
9 Walz et al, BRA 33,4 Lefiador HTL Cefalea holocraneal, nduseas, RM-TC  Lébulo frontal derecho Anfotericina B t
1997 [28] vémitos, convulsiones y y cuarto ventriculo. y fluconazol
hemiparesia izquierda
10 CGuptaetal, IND 35,4 ND Aloinjerto renal  Convulsiones, cefalea, vémitos TC Lébulo parietal derecho  Anfotericina By cirugia ~ ND
1997 [29]
n Sood et al, IND 25,4 Agricultor  Ninguno Convulsiones tonicocldnicas TC Lébulo frontal izquierdo  Fluconazol y cirugia v
2000 [30] faciobraquiales, pérdida del
conocimiento parcial, dificultades
en el habla, hemiparesia derechay
disfasia motora
12 Keyseretal, ALE 57,4 ND DMT1y CIT Nauseas, singultos y ataxia RM Hemisferio cerebeloso Anfotericina B liposémica, t
2002 [31] derecho S-fluorcitosina, luego
cambiada por itraconazol
13 Silveiraetal, BRA 61,3 ND PR Hemiparesia derecha, debilidad, TC Regién parietotemporal ~ Fluconazol, itraconazol 1
2003 [32] fiebre y confusion izquierda y cirugia
14 Rautetal, IND 26,2 ND LES Paresia facial del nervio motor TC Regién frontotemporal  Anfotericina By cirugia vV
2003 [33] derecho y hemiparesia derecha izquierda
15 Jayakeerthiet IND 22,4 Aprendizde Ninguno Cefalea, angulo de la boca TC Regién frontal posterior ~ Fluconazol, flucitosina, 1
al, 2004 [34] informdtica desviado, dificultad para hablar, izquierda anfotericina By cirugia
afasia motora superior derecha,
paralisis facial y hemiplejia
izquierda
www.neurologia.com  Rev Neurol 2023; 77 (8): 185-196 187
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Tabla. Resumen de informes de caso de feohifomicosis cerebral ocasionada por C. bantiana (cont.).

N.° Informe- Pais Edad, Profesién/ Historial clinico Caracteristicas clinicas Téc. Neuroanatomia afectada Terapia EP
n.° de ref. Sexo  ocupacién imag
16 Rocheetal, IRL 26,4 ND FP e IGMO Cefalea, nduseas, diplopia RM-TC  Regidn frontal izquierda, Voriconazol, anfotericina t
2005 [35] intermitente, inestabilidad, tos, cuerpo calloso y parte By flucitosina
esputo purulento y hemoptisis derecha de los ganglios
basales
17  Debetal, IND 26,9 Amade Ninguno Cefalea intensa, vémitos, TC Lébulo frontal posterior  Anfotericina By cirugia. vV
2005 [36] casa convulsiones tonicoclénicas, izquierdo
papiledema bilateral, paresia facial
derecha y hemiparesia derecha
18  Pardoetal, ESP 41,9 ND AFT1 Vémitos, conciencia disminuida ~ TC Regién frontoparietal Itraconazol, anfotericina 1
2006 [37] y estupor B, voriconazol y cirugia
19  Haniehetal, AUS 61,4 ND Leucemia Confusion, cefalea, somnolencia, TC Regién temporoparietal  Anfotericina B liposdmica, T
2006 [38] debilidad general, hiperreflexia derecha voriconazol y cirugia
en el lado izquierdo y reflejos
plantares ascendentes bilaterales
20 Velhoetal, IND 40,4 ND Ninguno Cefalea, vémitos, hemiparesia TC-RM  Regidn frontoparietal Fluconazol y cirugia v
2006 [39] izquierda y papiledema bilateral derecha
21 Gargetal, IND 20,4 Agricultor  Ninguno Aumento de la tensién intracraneal TC Loébulo frontal derecho  Anfotericina By cirugia 1
2007 [40] y sensorio alterado
22 Gargetal, IND 20,4 Agricultor  Ninguno Hemiparesia derecha TC Regién posterior del Anfotericina B, v
2007 [40] I6bulo frontal izquierdo  5-fluorcitocina y cirugia
23 Gargetal, IND 25,4 Trabajador Ninguno Aumento de la tension intracraneal TC Lébulo frontal derecho 5-fluorcitocina, v
2007 [40] de molino y hemiparesia derecha itraconazol y cirugia
24  Gargetal, IND 32,4 Agricultor  Ninguno Hemiparesia izquierda y TC Regidn superior derecha  Cirugia (diagndstico t
2007 [40] comportamiento psic6tico de la cisura de Silvio post mortem)
25 Gargetal, IND 37,4 Agricultor  Ninguno Hemiparesia derecha y sensorio  TC Lébulo parietal izquierdo  Cirugia, (diagndstico t
2007 [40] alterado post mortem)
26 Gargetal, IND 42,4 Agricultor  Ninguno Hemiparesia izquierda, cefalea TC Regién parietooccipital ~ No tratado, diagndstico 1
2007 [40] y fiebre derecha post mortem
27  Gargetal, IND 49, 4 Agricultor  Ninguno Hemiparesia derechay aumento  TC Regidn frontoparietal Anfotericina B, v
2007 [40] de la presién intracraneal izquierda fluconazol y cirugia
28 Georgeetal, IND 20,4 ND Ninguno Fiebre, cefalea, vomitos TC Lébulo frontal derecho Anfotericina B, t
2008 [41] y papiledema bilateral itraconazol, flucitosina 'y
cirugia
29  Borkaretal, IND 55,4 ND Ninguno Cefalea bifrontal, cambios TC Regién periventricular-  Anfotericina B liposémica, T
2008 [42] en la personalidad, pérdida I6bulo frontal izquierdo  fluconazol
de memoria e inestabilidad y cirugia
al caminar
30 lakshmietal, IND 23,4 Estudiante  Ninguno Cefalea, hemiparesia derecha, TC Regién capsuloganglionar Anfotericina By cirugia vV
2008 [43] de botdnica diplopfa y paralisis facial izquierda
31 Huangetal, CHN 38,4 Agricultor  DiabetesySM  Convulsién tdnica faciobraquial,  TC Lébulo frontal izquierdo  Anfotericina By t

2011[44]

hemiparesia del lado derecho,
vomitos, afasia y disforia

anfotericina B liposémica

188
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Tabla. Resumen de informes de caso de feohifomicosis cerebral ocasionada por C. bantiana (cont.).

N.° Informe- Pais Edad, Profesién/ Historial clinico Caracteristicas clinicas Téc. Neuroanatomia afectada Terapia EP
n.° de ref. sexo  ocupacion imag
32 Revankar, EE.UU. 79,9 ND Hipertensién,  Caida facial progresiva del lado RM Lébulo frontal derecho Anfotericina B liposémica, t
201 [45] diverticulitis, izquierdo y debilidad del lado voriconazol, flucitosina y
EmPyTVP izquierdo cirugia
33  Frasquetetal, ESP 71,8 ND ECry FA Vértigo, convulsién tonicoclénica RM Lébulo parietal izquierdo  Voriconazol, anfotericina T
2014 [46] generalizada con cianosis, By cirugia
debilidad del miembro derecho
superior y disartria leve
34  Martinezetal, ESP 81,4 Extrabajador AaE Dificultad para hablar y deflexién a TC Lébulo frontal izquierdo  Voriconazol, t
2014 [47] de fundicién laizquierda de la boca caspofungina,
de hierro anfotericina B liposémica
y cirugia
35 Surietal, IND 65,4 Agricultor  Ninguno Sensorio alterado, hemiparesia ~ TC Lébulo parietal derecho  Anfotericina B liposémica, T
2014 [48] del lado izquierdo y dificultad para voriconazol y cirugia
hablar
36  Kantarciogluet TUR 28,4 Minerode  Ninguno Fatiga progresiva, crisis epiléptica RM Unién frontotemporal Anfotericina By t
al, 2016 [49] carbén focal en la cara, epilepsia, izquierda, a nivel de los  voriconazol
hemiparesia derecha, cefalea, ganglios basales y el
dificultad para hablar, afasia ventriculo lateral izquierdo
expresiva y hemiplejia del lado
derecho
37 Rayetal, IND 49,9 ND GSe IRT Cefalea, debilidad, problemasen TC Lébulo frontal izquierdo ~ Posaconazol y cirugia v
2016 [50] la atencion sostenida, disfuncion
ejecutiva y apraxia al caminar
38 lahirietal, IND 55,4 ND Hipertension, Cefalea, vision borrosa, RM-TC  Unién tempoparietal Voriconazol y fluconazol
2017 [51] DMT2, HP, disminucion del apetito, izquierda y I6bulo
uveitis, EPOC debilidad generalizada, dolor, occipital
y tuberculosis  enrojecimiento-lagrimeo ocular,
secrecion crénica del oido
y pérdida de memoria
39 Ahmadetal, EE.UU. 44,4 ND Ninguno Cefalea y hemianopsia izquierda ~ RM Regién derecha del Voriconazol, anfotericina T
2017 [52] cuerno occipital del By cirugia
ventriculo lateral
40 Ahmadetal, EE.UU. 54,4 ND Ninguno Pérdida de memoria y cefalea RM Lébulo frontal derechoy  Voriconazoly Y
2017 [52] ventriculo lateral derecho anfotericina B
41 Gopalakrishnan IND 69,4 ND Ninguno Debilidad del miembro inferior RM-TC  Regidn parietal posterior Voriconazol y cirugia t
etal, 2017 [53] derecho izquierda
42 Gopalakrishnan IND 65,4 ND IRC Disminucidn progresiva RM-TC  Regidn frontoparietal Voriconazol y cirugia Y
etal, 2017 [53] del sensorio, convulsiones derecha
tonicoclénicas generalizadas
y hemiparesia izquierda
43 Howlettetal, RU 67,4 ND Hipertension,  Crisis convulsiva tonicoclénica RM-TC  Lébulo frontal izquierdo ~ Voriconazol, caspofungina *
2019 [54] asmay generalizada, cefalea, mareos, y hemisferio cerebeloso y flucitosina
sarcoidosis pérdida de peso y diplopia izquierdo
quiescente
44 Nieto-Rios et al, COL 54,34 Ingeniero  ERTCyNB Fiebre intermitente, cefalea TC Hemisferio cerebeloso Anfotericina B liposémica V

2019 [55]

agropecuario

persistente, insomnio, temblor
psicomotor y vértigo

izquierdo

y voriconazol
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Tabla. Resumen de informes de caso de feohifomicosis cerebral ocasionada por C. bantiana (cont.).

N.° Informe- Pais Edad, Profesién/ Historial clinico Caracteristicas clinicas Téc. Neuroanatomia afectada Terapia EP
n.° de ref. sexo  ocupacion imag
45  Schweizer etal, CHE 53,4 ND Migrafiay asma Hemianopsia bitemporal RM-TC  Corteza occipital Anfotericina B liposémica V
2019 [56] y voriconazol
46 Khaligetal, EE.UU. 64,3 Trabajador Ninguno Confusién, marcha tambaleantey RM-TC  Lébulo frontal izquierdoy  Anfotericina B, t
2019 [57] dela tos con esputo negro parte del cuerpo calloso  voriconazol y cirugia
construccion anterior
y avido
cazador
47  Rohillaetal, IND 55,9 ND Ninguno Fiebre, cefalea, debilidad y dolor RM-TC  Periferia del I6bulo Anfotericina B, t
2020 [58] de las extremidades inferiores, parietal izquierdo voriconazol y cirugia

superiores derechas, pérdida del
habla, incontinencia urinaria,
desviacion facial del lado
izquierdo y reflejos tendinosos de
la extremidad inferior derecha

exagerados
48 Rathodetal, IND 21,4 Trabajador Ninguno Cefalea crénica, convulsiones RM-TC  Regidn izquierda del Voriconazol y cirugia v
2020 [59] de una tonicocldnicas generalizadas, I6bulo frontal y ventriculo
empresa debilidad de las extremidades lateral izquierdo
metaldrgica inferiores, superior izquierdo,

diplopia y vémitos

49  Hernandezy EE.UU. 69,4 ND ERT e IFP Malestar generalizado, tos, RM Regién periventricular Voriconazol, isavuconazol t
Lawal, 2021 confusion y fiebre persistente parietal izquierda y anfotericina B
[60] liposémica
50 Cortésetal, EE.UU. 68,2 ND EM, AR, Alteracion del estado mental RM Lébulo temporal izquierdo Voriconazol y cirugia ND
2021[61] hipertensién,  agudo, afasia global, afasia
DMT2, receptiva-expresiva y hemiplejia
hiperlipidemia, del lado derecho
AP, TVPy EmP
51  Alietal, PAK 23,4 ND Meningitis e Fiebre, vdmitos y disminucién del RM Cerebelo Anfotericina By cirugia T
2021[62] hidrocefalia habla
52 Alietal, PAK 27,4 ND Ninguno Fiebre, erupcién corporal, vomitos, RM Mdiltiples lesiones en el Voriconazol, anfotericina t
2021[62] debilidad de los miembros cerebro y los hemisferios By cirugia
inferiores y cefalea cerebelosos
53  Samaddaretal, IND 50,4 ND Ninguno Cefalea, debilidad de las RM-TC  Ganglios basales derecho, Voriconazol, anfotericina
2021[63] extremidades inferiores, sensorio cuerpo calloso y I16bulo B liposémica y cirugia
alterado, afasia, fiebre y vémitos frontal izquierdo
54  Guptaetal, IND 62,4 ND Hipertension, Fiebre, vdmitos, anuria, anasarca RM-TC  Lébulo parietal derecho  Voriconazol, anfotericina B, t
2022 [64] diabetes y ERC  y debilidad de la parte superior e itraconazol, posaconazol,
inferior izquierda caspofungina,
anidulafunginay
micafungina
55 Tsangetal, EE.UU. 58,4 ND DMT1, Molestias en la frente y vértigo. ~ RM-TC  Lébulo occipital Anfotericina B liposémica, V
2022 [65] hipertension, izquierdo y I6bulo flucitocina, voriconazol y
IHZ y ERT temporal izquierdo cirugia
56  Modyetal, EE.UU. 24,4 Soldador,  Ninguno Cefalea, dolor de los senos RM-TC  Regidn parietotemporal  Anfotericina B liposémica, V
2022 [66] luego paranasales, fiebre subjetiva, 5-flucitosina, posaconazol
minero congestién nasal, nduseas, vémito, y cirugfa
visién borrosa y sudoracion
nocturna
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Tabla. Resumen de informes de caso de feohifomicosis cerebral ocasionada por C. bantiana (cont.).

N.° Informe- Pais Edad, Profesién/ Historial clinico Caracteristicas clinicas Téc. Neuroanatomia afectada Terapia EP
n.° de ref. sexo  ocupacion imag

57  Kilbournetal, EE.UU. 81,9 ND CcR, hipertension Cefalea, confusién y afasia RM Lébulo temporal izquierdo Voriconazol y cirugia v
2022 [67] yNP expresiva

58  Arriguietal, EE.UU. ME, & ND HA, CEPy CH, DCr Cefalea, convulsiones complejas, RM Hemisferio cerebral Flucitosina, voriconazol,

2022 [68]

dificultad para hablar, incapacidad
de seguir 6rdenes complejas

y problemas en los reflejos de
presion palmar bilaterales

izquierdo anfotericina B liposémica
luego reemplazada por

caspofungina y cirugia

J:varon; @ mujer; t: fallecido/a; AaE: alveolitis alérgica extrinseca; AFT1: amiloidosis familiar de tipo 1; ALE: Alemania; AP: arteriopatia periférica; AR: artritis reumatoide; AUS: Australia;
BRA: Brasil; CcR: carcinoma de células renales; CEP: colangitis esclerosante primaria; CH: carcinoma hepatocelular; CHE: Suiza; CHN: China; CIT: cardiopatia isquémica terminal; CMV: citome-
galovirus; COL: Colombia; DMT1: diabetes mellitus de tipo 1; DMT2: diabetes mellitus de tipo 2; DCr: ductopenia crénica; ECr: enfermedad de Crohn; EE. UU.: Estados Unidos; EM: esclerosis
multiple; EmP: embolia pulmonar; EP: estado del paciente; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; ERCT: enfermedad renal cronica terminal; ERT:
enfermedad renal terminal; ESP: Espafia; FA: fibrilacién auricular; FP: fibrosis pulmonar; GS: glomerulonefritis semilunar; HA: hepatitis autoinmune; hiperli.: hiperlipidemia; HP: hiperplasia
prostética; HTL: hidrocefalia tetraventricular leve; IFP: infeccion flngica pulmonar; IGMO: infiltracién granulomatosa de la médula 6sea; IHZ: infeccién por herpes zéster; IND: India; IRC: insu-
ficiencia renal crénica; IRL: Irlanda; IRT: insuficiencia renal terminal; LES: lupus eritematoso sistémico; LMC: leucemia mielédgena crénica; ME: mediana edad; NB: nefrolitiasis bilateral; ND: no
determinado; NP: nédulos pulmonares; PAK: Pakistan; PR: poliquistosis renal; RaR: rinitis alérgica recurrente; RM: resonancia magnética; RU: Reino Unido; SM: sindrome mielodispldsico; TC:
tomografia computarizada; Téc-imag: técnica de imagen; TUR: Turquia; TVP: trombosis venosa profunda; V: vivo/a.

(Fig. 2). El paciente con menor edad tenia 20 afios y
el de mayor edad tenia 81 afios; ademads, en un in-
forme de caso no estaba disponible la edad del pa-
ciente, inicamente se presentaba como de mediana
edad, por lo que asumimos que la edad estaba en el
rango de 40-59 aiios [69]; el promedio de edad de
los pacientes, sin considerar al paciente de mediana
edad, fue de 45 anos. De los 58 informes de caso, 36
(62%) no notificaron la ocupacién o profesién del
paciente y en 22 (38%) se describié la profesion u
ocupacion del paciente, y se encontré que 17 pa-
cientes poseian trabajos relacionados con el campo:
nueve agricultores, dos mineros, dos ingenieros, un
lenador, un trabajador del molino, un estudiante de
Boténica y un trabajador de la construccién-avido
cazador; los cinco pacientes restantes posefan tra-
bajos de comerciante, ama de casa, aprendiz de in-
formatica, trabajo en la fundicién de hierro y traba-
jador en la metalurgia.

Del total de pacientes, hubo 49 varones (84%) y
nueve mujeres (16%). Tenfan comorbilidad previa
27 pacientes (siete mujeres y 20 varones), de los
cuales 18 fallecieron, en dos no se determind su es-
tatus y siete sobrevivieron. En cambio, 31 no tenian
comorbilidad previa (dos mujeres y 29 varones); de
ellos, 18 fallecieron, en dos no se determiné su es-
tatus y 11 sobrevivieron. De los 58 pacientes, 36 fa-
llecieron (62%: 32 varones y cuatro mujeres), 18 so-
brevivieron (31%: 14 varones y cuatro mujeres) y en
cuatro no se determin su estatus (7%: tres varones
y una mujer) (Fig. 3).

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los
58 informes de caso, se debe mencionar que cada
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Figura 2. NUimero de casos por pais de feohifomicosis cerebral ocasionada por C. bantiana.
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Figura 3. Porcentajes de mortalidad, sobrevivientes y no determinados
de los informes de caso.
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Figura 4. Nimero de pacientes por lesiones neuroanatémicas ocasionadas por feohifomicosis cerebral.
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paciente tuvo varios sintomas y signos que se repe-
tlan entre cada informe de caso analizado. La cefa-
lea fue la caracteristica clinica mas recurrente, en 29
casos (50%); después, la hemiparesia, presente en 18
informes (31%); las nduseas y vomitos, en 15 (26%);
las convulsiones, en 13 (22%); y la fiebre, en 12
(21%). El resto de las caracteristicas clinicas se ma-
nifestaron en menos casos: deterioro de conciencia,
vision borrosa, tensién/presion intracraneal, papile-
dema, pardlisis, disfasias, ataxias, afasias, etc.

De acuerdo con los casos analizados, en todos
se presentd la infeccién fungica con el desarrollo de
abscesos cerebrales con la formacién del patrén
de realce en anillo que afect6 a regiones determina-
das o a varias partes neuroanatémicas de los pa-
cientes. De todos los casos, los més representativos
fueron: en 17 casos (29%) se encontrd la existencia
de lesiones mixtas, es decir, varias partes neuroana-
témicas presentaban lesiones; en 13 (22%), las le-
siones se presentaron en el I6bulo frontal; y en ocho
(14%), las lesiones estuvieron presentes en el 16bulo
parietal (Fig. 4).

La terapia utilizada para combatir la micosis ce-
rebral consistié en cirugia y tratamiento farmacol6-
gico antifiingico. Sélo un informe de caso describié
que el paciente no fue tratado con ningtin método,
y el diagndstico fue post mortem. De los 58 infor-
mes, se determind que en 44 a los pacientes se les
realizé una intervencién quirdrgica, dos de ellas
post mortem. Con respecto al tratamiento farmaco-
l6gico, se debe indicar que en la mayoria de los ca-
sos se utilizé una combinacién de medicamentos, y
los farmacos mds usados fueron la anfotericina B y

el voriconazol, ambos utilizados en 27 pacientes; la
anfotericina B liposémica, en 15 pacientes; la fluci-
tosina, en 12 pacientes; el fluconazol, en nueve pa-
cientes; y el itraconazol, en siete pacientes.

Discusion

De acuerdo con los resultados, el pais que posee la
mayor cantidad de informes de caso sobre el desa-
rrollo de feohifomicosis cerebral ocasionada por C.
bantiana es la India, y otros estudios determinaron
lo mismo [59,70]. Asimismo, en el estudio se pudo
discernir que los trabajos de campo pueden ocasio-
nar mayor susceptibilidad de contraer la infeccién
fangica por medio de la interaccién con plantas,
suelo u otras superficies donde estén las esporas de
C. bantiana, y este hongo se desarrolla en climas
tropicales, subtropicales y neotropicales [8,9], lo
que estd apoyado por otros estudios que también
describen que trabajos de campo, como ser agricul-
tor o minero, son mds susceptibles a la infeccion
fangica [59,70,71]. En los informes en los que no se
refirié la profesién u ocupacién, se evidencia la fal-
ta de indagacién al paciente acerca de algiin con-
tacto cercano en su medio que permita determinar
dénde pudo haber contraido la infeccidn; sin em-
bargo, en los informes en los que si se describié la
profesién u ocupacion, los pacientes notificaron
haber tenido contacto con el hongo en su propia
casa o habitacion, en el lugar de trabajo o en el me-
dio en que desarrollaban actividades de tiempo li-
bre, lo que indica la importancia sobre el tema de
los lugares o condiciones donde probablemente se
contrajo la infeccién flngica.

La importancia de los historiales clinicos en los
pacientes que desarrollan la infeccién micética es
que, si los pacientes tienen previa comorbilidad,
pueden ser mds susceptibles de agravar el cuadro
clinico y provocar la muerte [70]. Hay que recordar
que la infeccién fungica por C. bantiana puede in-
fectar tanto a pacientes inmunodeprimidos como a
pacientes inmunocompetentes, y en ambos casos
puede ocasionar la muerte si no existe el adecuado
y oportuno tratamiento [11,13,14]. En el presente
estudio se determiné que el 67% de los pacientes
con previa comorbilidad y el 58% de los pacientes
sin previa comorbilidad fallecieron; en total, falle-
cié un 62% de los pacientes, lo que indica la exis-
tencia de una alta mortalidad y que coincide con
estudios en los que también la mortalidad es alta,
entre un 65-70% [10] y un 60-70% [48].

Por un lado, en el presente estudio se considera
que la previa comorbilidad influye en la alta morta-
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lidad; asimismo, se determina que la condicién de
inmunocompetencia tampoco es decisiva en la su-
pervivencia del paciente, ya que también los pacien-
tes sin previa comorbilidad tuvieron un alto porcen-
taje de mortalidad, sin embargo, si puede ser un co-
adyuvante, que, junto con un diagndstico precoz y el
tratamiento pertinente, puede incidir en una mayor
probabilidad de sobrevivir. También es necesario
mencionar que las muertes en los informes de caso
analizados se asociaron al cuadro clinico empeora-
do por la feohifomicosis cerebral desarrollada.

Las caracteristicas clinicas dependen mucho del
tiempo que haya avanzado la infeccién micética;
asimismo, se debe reflexionar si el paciente proba-
blemente pudo haber estado en contacto con el
hongo, ya que se sabe que la patologia relacionada
con C. bantiana no provoca sintomas o signos es-
pecificos, sino muy genéricos. Segtn la bibliogra-
fia, la caracteristica mas recurrente es la cefalea en
un 59%, y el resto de los sintomas mas genéricos,
en un 54%, se asocian a déficits neurolégicos [16].
En otro estudio también la cefalea fue el sintoma
mas comun, con un 56%, y en segundo lugar la he-
miparesia, con un 54% [14]. En el presente estudio,
la cefalea igualmente represento el sintoma mas re-
currente, con un 50%, y la hemiparesia, con un 31%,
lo cual indica que un paciente con cefalea recurren-
te, desarrollo de hemiparesia o sintomas relaciona-
dos, mds la sospecha de haber interactuado en am-
bientes donde se desarrolla C. bantiana, posee una
gran probabilidad de tener la infeccién micdtica;
asi, se delimita la importancia de los antecedentes
del paciente, en cuanto a sus viajes o trabajo, lo cual
puede ayudar al médico a gestionar mejor la inter-
vencién clinica y el tratamiento oportuno.

El neurotropismo de C. bantiana estd relaciona-
do con los intrones de la subunidad 18S rADN del
hongo, que al parecer influyen en la interaccién con
los receptores de melanina de la barrera hematoen-
cefélica del paciente [72]. Al evadir la barrera he-
matoencefalica, el hongo provoca la infeccién del
tejido cerebral, provocando las lesiones, que se ana-
lizan mediante técnicas de imagenologia, con fines
clinicos e investigativos.

En el presente estudio, la mayoria de los infor-
mes de caso utilizaron la tomografia computariza-
da para contemplar la presencia de las lesiones ce-
rebrales, y en pocos casos optaron por combinarla
con la resonancia magnética. En el estudio realiza-
do, como primer lugar esta la afectaciéon mixta, es
decir, lesiones mixtas (29%), debido a la mayor di-
seminacion hematolégica en el cerebro, que provo-
ca la infeccién de varias regiones neuroanatémicas
[26]. Asimismo, la bibliografia menciona que los
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abscesos cerebrales suelen desarrollarse comun-
mente més en el 16bulo frontal [7] y la regién fron-
toparietal [26,73]. En el presente estudio, el l16bulo
frontal fue la segunda region neuroanatémica afec-
tada, con el 22%, ademds de que con ello se pueden
explicar la sintomatologia clinica neurolégica y los
problemas graves que puede ocasionar la patologia.

Como se sabe, el l6bulo frontal posee regiones
encargadas de las funciones ejecutivas, especial-
mente de los procesos cognitivos asociados a otras
regiones neuroanatémicas, por ejemplo: regiones
talamicas, regiones somatosensoriales, etc. [74,75],
es decir, un dano al 16bulo frontal ocasiona una cas-
cada de problemas cognitivos que atentan con la
autonomia y estabilidad del paciente. También se
puede inferir que, si hay lesiones mixtas, el proble-
ma es aun mayor, porque, al verse afectadas varias
partes del encéfalo, los problemas neuroldgicos se-
ran mas complejos, y la percepcion sensorial y de-
mads procesos cognitivos complejos se van a ver dis-
minuidos y afectados, ocasionando posibles cua-
dros clinicos psicolégicos, psiquidtricos, neuropsi-
quidtricos y neuropsicolégicos, que atentan contra
la integridad y supervivencia del paciente [76].
Ademas, aspectos bioldgicos, psicolégicos y socia-
les modulan la gravedad y la manifestacién psicofi-
siologica de la patologia [77].

Por otro lado, los métodos de tratamiento que se
llevaron a cabo en estos pacientes fueron principal-
mente a través del tratamiento quirtdrgico, para dre-
nar los abscesos cerebrales, la realizacion de analisis
bioquimicos pertinentes, y posteriormente terapia
farmacolégica a través de antiftingicos, principal-
mente anfotericina B y anfotericina B liposémica,
que es menos nefrotéxica. Ambos antibidticos son
fungicidas de la familia de macrélidos poliénicos
[78]. Asimismo, se utilizé en la mayoria de los casos
en combinacién con antifingicos triazolicos [79]
como el voriconazol, y en algunos casos también se
utilizaron en combinacién con otros antifingicos
triazdlicos como itraconazol, posaconazol y fluco-
nazol, y en pocos casos se usaron medicamentos
como 5-fluorocitosina, caspofungina, flucitosina,
ketoconazol, anidulafungina y micafungina.

De acuerdo con la revisién de la bibliografia y
los resultados de antifungigrama de la mayoria de
los pacientes, se encontré que C. bantiana es sensi-
ble al voriconazol, el posaconazol, el itraconazol, la
flucitosina y la anfotericina B en terapia a largo pla-
zo, complementado con la terapia quirdrgica, la
misma terapia que se aplic a los pacientes que so-
brevivieron a esta enfermedad, a pesar de que la pa-
tologia tiene una alta tasa de mortalidad [10,48]; sin
embargo, también se plantea que la alta mortalidad
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se debe principalmente a la falta de un diagndstico
precoz e intervencién quirurgica oportuna [80], y
asimismo, a la problemdtica de que no existe un
tratamiento estandarizado.

Limitaciones del estudio

El estudio estuvo limitado por considerar informes
en humanos mayores de edad, omitiendo los casos
en animales y menores de edad. Ademads, el estudio
tuvo limitaciones en cuanto al acceso de articulos
de pago, los cuales no se consideraron.

Aportes del estudio

Actualmente no existe una revision sobre la temdti-
ca planteada; ademds, se actualizé la revisién con
informes de los dltimos afos, incluyendo estudios
de 2022. También la importancia de este estudio re-
cae en la actualizaciéon de datos con respecto al
aporte en areas como la epidemiologia, la clinica, la
semiologia, la farmacologia y la neuroanatomia.

Conclusiones

Gracias a la revisién, se pudo analizar la informa-
cién pertinente sobre la patologia provocada por C.
bantiana, la cual debe seguir siendo estudiada para
su mejor comprension y desarrollo de mejores téc-
nicas de diagndstico y tratamientos que en algun
momento puedan aumentar la probabilidad de pa-
cientes recuperados.

Las actividades de campo relacionadas con via-
jes, empleo o recreacion, en zonas climaticas donde
se desarrolla el hongo, tienen una mayor probabili-
dad de tener contacto con C. bantiana (y otros
hongos dematidceos) y contraer la infeccion, que
luego puede extenderse a una infeccion cerebral,
desarrollando feohifomicosis cerebral.

También se pudo concluir que la mortalidad rela-
cionada con el desarrollo de feohifomicosis cerebral
ocasionada por C. bantiana es alta. No existe un
tratamiento estandarizado para la feohifomicosis
cerebral. El sintoma mas recurrente de la patologia
es la cefalea y luego la hemiparesia; las lesiones neu-
roanatémicas en la mayoria de los pacientes son de
tipo mixto, sin dejar de lado que asimismo afecta en
gran parte al 16bulo frontal. Los historiales clinicos,
el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno
pueden influir en la supervivencia del paciente; sin
embargo, se debe comprender que la inmunocom-
petencia no es una condicion totalitaria que va a fa-
vorecer siempre al paciente, ya que en este tipo de

micosis existen muchos pacientes inmunocompe-
tentes que no han podido sobrevivir.
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Fungal infection by Cladophialophora bantiana and development of cerebral phaeohyphomycosis.
A systematic review of 58 case reports
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Introduction. Introduction. Cladophialophora bantiana is a filamentous fungus, known as a dematiaceous fungus because
of the presence of melanin. This fungus is of clinical importance because it is neurotropic and causes cerebral
phaeohyphomycosis.

Material and methods. The available scientific information on the development of cerebral phaeohyphomycosis caused
by Cladophialophora bantiana was analysed by selecting articles from the PubMed, Scopus and Google Scholar databases
that describe case reports of fungal infection by C. bantiana in adults, taking into account the analysis of the patients’
symptomatology, clinical history and neuroanatomical damage, in addition to considering the mortality of the condition.

Results. India and United States were the countries with most case reports, with 32 and 11 cases respectively. Moreover, in
terms of neuroanatomical lesions, the majority of patients suffered mixed lesions (29%) and frontal lobe lesions (22%). In
accordance with the patients’ condition, the pathology has a mortality rate of 62%.

Conclusions. It is concluded that cerebral phaeohyphomycosis has a high mortality rate, there is no standardised
treatment and, in most cases, the fungal infection of the brain is mixed and affects several different parts of it.
Furthermore, if not diagnosed and treated in time, it can lead to the patients’ death.

Key words. Brain abscess. Cerebral phaeohyphomycosis. Cladophialophora bantiana. Dematiaceous fungi. Mycotic
infections. Mycotic meningoencephalitis.
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