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RESUMEN

El Microsporum gypseum es un hongo geofilico que puede
producir lesiones cutdneas inflamatorias en personas
sanas. Se han descripto lesiones mds extensas en pacientes
inmunocomprometidos.

Se presenta el caso de un paciente con dermatofitosis,
con exdmenes micolégicos positivos para Candida sp,
Epidermophytom floccosum y Trichophyton tonsurans, al que,
ante la mala respuesta al tratamiento con griseofulvina e
itraconazol a dosis habituales, se le realiz6é biopsia cutdnea
para cultivo que evidencié la presencia de M. gypseum. Debido
a la extensién y a la mala respuesta al tratamiento, se realizé
evaluacién inmunoldgica y se diagnosticé un defecto en
STAT1 con ganancia de funcién (STAT1-GOF). Los pacientes
que tienen esta inmunodeficiencia primaria son susceptibles
a las infecciones micéticas, especialmente por Candida, pero
también, aunque en menor medida, a virus y bacterias. El
paciente aqui presentado recibié tratamiento prolongado
con antimicéticos imidazolicos sistémicos, con resolucién de
las lesiones.
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ABSTRACT

Microsporum gypseum is a geophilic fungus that can cause
inflammatory skin lesions in heathy people. More extensive
lesions have been described inimmunocompromised patients.
We present a patient with extensive dermatophytosis, which
mycological examination led the identification of Candida sp,
Epidermophyton Floccosum and Trichophyton tonsurans and
showed poor response to treatment with griseofulvina and
itraconazol at usual doses. When skin biopsy was performed,
ithad positive culture for M. gypseum. Due to the extension and
poor response to treatment, immunological assessment was
performed and itshowed a defectof STATT with gain of function
(STAT 1-GOF). Patients with primary immunodeficiency are
susceptible to fungal infections, especially Candidabutalso virus
and bacteria, although to a lesser extent. The patient received
long-term treatment with systemic imidazole antifungal
recovering for the lesions.
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transcription factor.
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INTRODUCCION

El Microsporum gypseum es un hongo geofilico,
de distribucién mundial, méds frecuente en
paises tropicales.' Puede encontrarse en suelos
contaminados y ciertos animales como perros,
gatos, rumiantes, caballos y roedores pueden ser
portadores asintomaticos.?

La infeccién en personas sanas resulta
infrecuente y se manifiesta como lesiones
cutdneas en cualquier parte del tegumento. Se han
publicado pocos casos de dermatofitosis causadas
por M. gypseum en nifios.?

Las infecciones cutdneas por M. gypseum se
caracterizan por ser placas eritematosas, con
escamas y pustulas en toda la superficie o en la
periferia. Pueden simular dermatitis inflamatorias
impetiginizadas y, en estos casos, la prescripcién
de corticosteroides tépicos y antibiéticos retrasa
el diagnéstico. En pacientes inmunosuprimidos,
el compromiso cutdneo es extenso.*
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El tratamiento se realiza con imidazélicos o
terbinafina. En caso de lesiones muy extendidas
0 en pacientes inmunodeprimidos, se debe
utilizar tratamiento sistémico prolongado hasta
la resolucién de las lesiones.

La inmunodeficiencia producida por
mutaciones en el gen STAT1 con ganancia de
funcién (GOF) fue descripta en el afio 2011.>
Los pacientes presentan tipicamente candidiasis
mucocutdnea crénica asociada a fenémenos
autoinmunitarios. Sin embargo, el fenotipo
es variable y puede abarcar desde infecciones
micéticas superficiales (como las dermatofitosis)
hasta micosis profundas, infecciones virales,
bacterianas y por micobacterias.

Se presenta el caso de un nifio con una
dermatosis por M. gypseum al que, debido a
la importante extensién y la mala respuesta
terapéutica inicial, se le realizé una extensa
evaluacién inmunolégica que permitié el
diagndstico de un defecto en STAT1 con GOF.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 7 afios de edad,
oriundo de Concordia, Entre Rios, Argentina, con
antecedentes de mal progreso pondoestatural
desde los 5 meses de vida, hernia hiatal,
reflujo gastroesofdgico con estenosis esofdgica
secundaria, ptosis palpebral derecha, aftas orales
a repeticién y un episodio de bronquiolitis.
Comenz6 a los 5 afios de vida con lesiones
cutdneas en la cara luego de la colocacién de una
sonda nasogdstrica. Posteriormente, aparecieron
lesiones de similares caracteristicas en el tronco y
en el brazo izquierdo.

El examen micolégico y cultivo de dichas
lesiones resultaron positivos para Candida sp, y
Epidermophyton floccosum. Se le indicé tratamiento
con griseofulvina 10 mg/kg/dia, dosis minima
para dermatofitosis, durante 10 dias sin ninguna
mejorfa, por lo que consulté al servicio de
Dermatologia del Hospital Garrahan.

FiGURA 1. Placas eritematocostrosas y otras eritematodescamativas, de bordes circinados en rostro y brazo
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Al examen fisico presentaba placas
redondeadas eritematocostrosas con bordes
sobreelevados en mejillas, miembros superiores
e inferiores; aftas pequefias en mucosa yugal de
ambos labios y, en dorso de lengua, una placa
blanquecina compatible con candidiasis oral
(Figura 1). Se realiz6 examen micolégico de las
lesiones cutdneas siendo el cultivo positivo para
Trichophyton tonsurans. Se indicé tratamiento
con itraconazol 5 mg/kg/dia por via oral
(VO) durante 15 dias, con buena respuesta.
Sin embargo, al suspender, reaparecieron las
lesiones, por lo que continué con tratamiento con
itraconazol 15 dias mds y se agregé crema con
clotrimazol, con mejoria parcial y reapariciéon de
las lesiones al suspender los tratamientos.

Dada la evidente susceptibilidad a las
infecciones micéticas, con recurrencias y
refractariedad a los tratamientos, se realizé
evaluacién inmunolégica. Los estudios iniciales
evidenciaron normalidad en la inmunidad
mediada por anticuerpos y por células T. El
porcentaje de linfocitos Th17 se encontraba

francamente disminuido (0,09 %) respecto de
los valores normales para la edad (0,64 % + 0,39;
n: 20). Por otro lado, el estimulo in vitro con
IFNy de las células mononucleares totales del
paciente mostré un aumento de la fosforilacion
de STATI1, evaluada por citometria de flujo,
comparado con el control (intensidad media
de fluorescencia del paciente 847 vs. 274 del
control normal) indicando un posible defecto en
STATI con GOF. Finalmente, la secuenciacién
mediante metodologia Sanger del ADN
obtenido del paciente documenté una variante
en estado heterocigota (Y287D), localizacién
genoémica: 2:190995146(GRCh38) en el gen STAT1
considerada como con ganancia de funcién.

Se decidié realizar una biopsia cutdnea en
busqueda de otros gérmenes. El informe completo
del estudio histopatolégico fue: desprendimiento
epidérmico sobre la cual asienta costra
serohemdtica que incluye acimulos de leucocitos
polimorfonucleares y elementos micéticos en
forma de hifas tabicadas no ramificadas y esporas,
positivas con técnica de PAS, que se visualizan en

FIGURA 2. Fragmento cutdneo con desprendimiento epidérmico (10x, tefiido con hematoxilina y eosina). Se observan
elementos micéticos en forma de hifas tabicadas (flechas), positivas con técnica de dcido periédico de Schiff
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profundidad en el interior del opérculo piloso.
La epidermis mostraba hiperparaqueratosis,
acantosis, elongacién de crestas y vacuolizacién
de la capa basal. A nivel dérmico se reconoce
moderado infiltrado inflamatorio mononuclear
y extenso edema que diseca los haces de
coldgeno y presencia de melan6fagos dispersos.
(Figura 2). El cultivo de la biopsia fue positivo
para M. gypseum y Candida parapsilosis, sensibles a
itraconazol, voriconazol, fluconazol, pozoconazol
y anfotericina. Se indicé itraconazol 5 mg/kg/dia
VO durante un mes con mejoria clinica parcial,
por lo que se aumenté la dosis a 10 mg/kg,
ademads de tratamiento local con antisépticos y
clotrimazol, con buena respuesta al tratamiento.
Debido a la mala adherencia al tratamiento
por motivos socioeconémicos, se inici6 el
seguimiento por telemedicina en conjunto con el
equipo médico de Concordia y procurar mejores
condiciones habitacionales de la familia.

FiGURA 3. Resolucion completa luego de 2 afios de tratamiento

Durante la evolucion de la enfermedad, el
nifio presentd, ademds de moluscos contagiosos
en abdomen y regién perianal, lesiones faciales
compatibles con demodecidosis confirmadas por
escarificacién, con buena respuesta al tratamiento
con ivermectina VO y tépica, y cremas con
metronidazol.

Luego de 24 meses de tratamiento intermitente
con itraconazol VO a 10 mg/kg/dia, se evidencié
resolucién completa de las lesiones cutdneas.
Actualmente, el paciente se encuentra en
seguimiento en su ciudad de origen, sin recaidas
luego de 18 meses de suspendido el tratamiento
(Figura 3).

DISCUSION

El M. gypseum es un patégeno infrecuente.
Su prevalencia es muy variable segin el drea
geografica y puede ser causa del 0,2 % al 20,9 %
del total de dermatofitosis.! Se han publicado
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pocos casos de dermatofitosis causadas por
M. gypseum en nifios. En un estudio retrospectivo
que incluy6 226 pacientes con infeccién por
este hongo, el 39 % eran menores de 9 afios. La
cara y el cuero cabelludo fueron las zonas maés
afectadas y habian tenido contacto con el suelo y
con animales domésticos.>?

La dermatofitosis causada por M. gypseum
puede deberse a la patogenicidad especifica
del hongo, a una alta concentracién de este en
el suelo, a una baja resistencia del huésped o
a la presencia de lesiéon cutdnea previa. Los
nifios, por sus hébitos de juego, pueden ser
especialmente vulnerables. Se ha descripto,
ademads, que la arena puede ser reservorio del
germen.” El M. gypseum produce en la piel placas
eritematosas, con escamas y pustulas. Se han
descripto, asimismo, otras formas clinicas, como
placas de aspecto esclerodermiforme, liquenoides
o psoriasiformes. También se han reportado
casos de tina de la cabeza y onicomicosis."*® En
pacientes inmunosuprimidos, las infecciones
por este dermatofito pueden ser mds extensas
y costrosas, y se pueden presentar en formas
inusuales como nddulos o seudomicetomas (con
reaccién granulomatosa que rodea las hifas)
e incluso pueden generar ulceraciéon.* Estas
infecciones suelen ser crénicas y tener una pobre
respuesta a los tratamientos convencionales.

El diagnéstico de infeccién por M. gypseum se
realiza a través de un examen micoldgico en el
que se observan hifas ramificadas en el directo,
y se confirma con el cultivo. En los casos en
que el estudio fuera negativo, pero con una alta
sospecha, como en nuestro paciente, es ttil la
realizacion de una biopsia cutdnea para estudio
histopatolégico y cultivo.

En el paciente aqui presentado se optd por
indicar tratamiento antimicético sistémico
prolongado debido a la deteccién de un defecto
por ganancia de funciéon en STATI, ademads de
presentar otras infecciones virales y parasitarias
asociadas. El antimicético elegido fue el
itraconazol debido a que ambos hongos eran
sensibles a este.

Los defectos en STATI1 que determinan
una ganancia de funcién de la proteina fueron
inicialmente documentados en pacientes con
candidiasis cutdneo-mucosa crénica.>® Hoy en dfa,

se reconoce que tal estado de inmunodeficiencia
puede presentar un fenotipo mds amplio y
variado en sus manifestaciones. Ello incluye
susceptibilidad a otros agentes infecciosos, mayor
riesgo para desarrollar autoinmunidad, procesos
linfoproliferativos e incluso afecciones viscerales.
Hasta la fecha en estos pacientes no han sido
descriptas infecciones por M. gypseum.

Hay que considerar la posibilidad de una
inmunodeficiencia primaria en aquellos pacientes
con presentaciéon atipica o muy extendida de
una micosis superficial o en la cual se rescatan
varios agentes etioldgicos en forma concomitante.
Se remarca la importancia de realizar biopsia
cutdnea cuando hay manifestaciones clinicas
sospechosas de una infeccién micética y cuyo
examen micolégico resulte negativo.
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