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Resumen

La adiaspiromicosis es una enfermedad pulmonar que se conoce desde 1942, esti asociada a pequerios mamiferos de las familias Rodentia, Carnivora y
Mustelidae y rara veg se presenta; desde 1964 se han reportado aproximadamente setenta casos, principalmente en Brasil. El agente etioldgico es Emmonsia
crescens, un hongo geofilico, que se adquiere por inhalacion de las conidias, el cual aumenta considerablemente su tamaiio y se convierte en adiaspora en el
tejido pulmonar o “in vitro” a 37°C; son estructuras de paredes muy gruesas, que no se multiplican ni diseminan e inducen la formacion de grannlomas
epiteliodes rodeadas de nna reaccion eosinofilica. El diagndstico se realiza por histopatologia y cultivos y el tratamiento no es asin claro.
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Abstract

The adiaspiromycosis is a lung disease known since 1942, associated with small mammals in the family Rodentia, Carnivora Mustelidae, rarely occurs in
meen and from 1964 to now abont 70 cases have been reported, mainly from Brazil and other parts of the world. The etiologic agent is Emmonsia crescens a
geophilic fungus, acquired by inhalation of conidia, which increase significantly in size and become adiaspores in lung tissue or "in vitro" at 37 ° C are very
wall structures thick not multiply, nor spread and induce the formation of epithelioid granulomas surrounded by eosinopbilic reaction. Diagnosis is made by
histopathology and culture and the treatment is not yet clear.
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Resumo

A adiaspiromicosis ¢ uma doenga pulmonar que se conbece desde 1942, estd associada a pequenos mamiferos das familias Rodentia, Carnivora e Mustelidae
¢ rara veg se apresenta; desde 1964 reportaram-se aproximadamente setenta casos, principalmente em Brasil. O agente etioligico é Emmonsia crescens, um
hongo geofilico, que se adguire por inalagio das conidias, o qual anmenta consideravelmente seu tamanho e se converte em adiaspora no tecido pulmonar ou
“in vitro” a 37°C; sdo estruturas de paredes muito gruesas, que nao se multiplicam nem diseminan e induzem a formagao de grannlomas epiteliodes rodeadas
de uma reacedo eosinofilica. O diagndstico realiza-se por histopatologia e cultivos e o tratamento ndo ¢ ainda claro.

Palavras chave

Aldiaspiromicosis; Emmonsia; adiasporas; nenmopatias agudas.
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I. INTRODUCCION

La adiaspiromicosis es una enfermedad pulmonar de
mamiferos pequefios y sus predadores!, se presenta rara
vez en los humanos, en individuos inmunocompetentes e
inmunosuprimidos, es causada por hongos dimoérficos del
género Emmonsia, Ajellomycetaceae,> los cuales estin
distribuidos en Argentina, Brasil, Canada, Colombia,
Estados Unidos, Guatemala, Honduras, Venezuela, Asia
Central, Africa y en Europa*'2. Emmonsia es un hongo que
se afsla con frecuencia del suelo, de pequefios mamiferos
de las familias Rodentia, Carnivora y Mustelidae y con
menor frecuencia de otros animales 1322, Las conidias de
Emmonsia entran al huésped por inhalacién pero no logran
germinar, reproducirse o diseminarse, pero si incrementan
dramaticamente su tamafio, hasta un millén de veces, para
convertirse en estructuras de paredes gruesas llamadas
adiasporas*. Las lesiones son usualmente limitadas al
pulmon, la sintomatologia y encuentros radiolégicos estan
directamente relacionados con el numero de conidias
inhaladas. Los efectos patolégicos van desde una infeccion
asintomatica  hasta la  formacién de  lesiones
granulomatosas, neumonia y la muerte dependiendo de la
inmunocompetencia del huésped y de la cantidad de
inhaladas*. Los

contaminados con suelos y materia organica podrian ser el

conidias ambientes cerrados, calidos,
enlace entre el hongo y la casi totalidad de los casos
informados. El diagnéstico se hace por la observacion de
las adiasporas en el tejido pulmonar, por cultivos y por
inoculacion en animales de laboratorio. El tratamiento de
la adiaspiromicosis no ha sido bien establecido?. En esta
revisién se presenta las caracteristicas del agente etiolégico,
patologia, epidemiologia, diagnostico y tratamiento de
adiaspiromicosis.

II. HISTORIA

Kirschenblatt, en 1939, identifica por primera vez el
hongo en quistes pulmonares de roedores, le da el nombre
de Rbinosporidinm pulmonale. En 1942 Emmons y Ashburn
en Arizona observaron un hongo de unos 14 um en
biopsias de pulmén de ratones y ardillas de tierra. A este
microorganismo le dieron el nombre de Haplosporanginm
parvum?*. Haplosporanginm porque pensaron que eran
esporangios de un zigomiceto y parvum por el tamafio
pequefio que presentaban estas estructuras. En 1947,
Dowding observé células de un hongo de hasta 300 pm de
didmetro en los pulmones de los roedores de Alberta.

Este hongo tenfa caracteristicas similares al encontrado por

34 | Universidad Santiago de Cali

Emmons, sin embargo formaba clamidosporas mids
grandes cuando crecia a 37°C en experimentos realizados
“in vivo” e “in vitro”. Ciferri y Montemartini en 1959
clasificaron el hongo como Ewmmwnsia parvum?® y en 1960
Emmons y Jellinson clasificaron la especie descrita por

Dowding como E. crescens?.

Una

aproximadamente 70

revision de la literatura revela que hay

casos informados de
adiaspiromicosis desde 1964 hasta 2012 ?7. El primer caso
fue informado en 1964 por Doby-Dubois y colaboradores;
se tratd6 de un campesino francés de 21 afios, con una
historia de episodios de rinitis y ctisis asmatica, al cual se le
encontré un nédulo solitario en un pulmén, previamente
Aspergillus?®  El
diagnosticé en 1971 en un campesino hondurefio de 19

colonizado  pot segundo caso se
afios quien también consulté por disnea y hemoptisis .
En 1977 comunicaron un caso diseminado con lesiones
cutaneas y en 1998 se identificé E. pastenriana en un

paciente con SIDA %,

III. AGENTE ETIOLOGICO

Emmonsia  parva es el agente etiolégico de la
adiaspiromicosis, es un hongo dimorfico pertenece al
Reino Fungi, Phylum Ascomicota, Subphylum Pezigomicotina,
Otden Omnygenales, Clase Eurotiomycetes, Family Onygenaceae y
Género Emmonsia. A este mismo grupo Onygenales
pertenecen los  géneros  Blastomyces,  Chrysosporium,
Coccidioides, Geomyces, Lacazia, Malbranchea, Myriodontium y
Paracoccidioides. El  género Emmonsia tiene 3 especies
reconocidas Emmonsia crescens (sinébnimo Emmonsia parva var
crescens, Chrysosporium  parvum variedad crescens); Emmonsia
parva (sinonimo E. parva var parva, Chrysosporinm parvum y
Haplosporangium parvum). E. pasteuriana y 9 especies todavia
no asignadas 3. El estado sexual de esta especie fue
descrita por Lynne Sigler 2 en 1996 la clasifico en el género
Ajellomyces como A. crescens. Emmonsia parva, no tiene fase

sexual conocida.

La clasificaciéon del género Emmonsia ha sufrido varios
cambios desde su descripcién original, incluyendo el ser
agrupados con el género Chrysosporium. lLa genética
molecular ha diferenciado claramente el género Emmonsia
del género Chrysosporium, sin embargo, ha habido una
confusiéon en la literatura con relacién a la presentacién
clinica de la infeccién por estos dos hongos. Las
infecciones invasivas por Chrysosporium suelen producirse
en huéspedes inmunosuprimidos y pueden tener un curso
fatal. Este hongo presenta diferentes tipos de sensibilidad,



la Anfotericina B es la droga de eleccién, itraconazol es
dependiente de la cepa, y el fluconazol y 5-fluorocitosina

no son activos.?’

Emmonsia crece moderadamente, las colonias son
glabrosas a aterciopeladas, blancas con un centro marrén
palido y color crema a pardo palido en el reverso. Las hifas
son hialinas y septadas, los conidiéforos son simples u
ocasionalmente tamificados, unicelular, aleuroconidias
sésiles o localizadas en delgados tallos, de una manera
solitaria o de 2 4 3 cadenas. En agar sangre 6 BHI a 37 —
40°C e “in vivo” las conidias son largas de pared muy
gruesa (adiasporas) las cuales son parecidas a
clamidosporos y no se reproducen. Las adiasporas de E.
erescens son multinucleadas (cientos de nucleos) adquieren
un tamafio de 70 pm in vitro a 37°C y 700 pm in vivo y las
adiasporas de E. parva son unicleados de 10 -25 um in vitro
2 40°C y 40 pum in vivo.?’ E. pasteuriana en BHI a 37°C no
produce adiasporas pero forma estructuras parecidas a
células gemantes. En el tejido pulmonar infectado las
conidias inhaladas de 2 — 4 um alcanzan un tamafio de 700
wm. Emmonsia se diferencia de B. dermatitides, H. capsulatum
y P. brasiliensis en su incapacidad para convertirse en fase de
levadura a 37°C. y se diferencia de Sporotrichum por no

producir clamidosporos a 25°C.27.

Las adiasporas de Ewmmonsia en tejidos pueden parecer
esferas de Coccidivides, pero las adiasporas carecen de
esporos internos. El dominio variable D2 localizado en el
extremo 5 de la subunidad grande del ARN nuclear
contiene suficiente nimero de nucleétidos para diferenciar
Emmonsia de Blastomyces. ITS1 y ITS2 son utilizados para
determinar la variabilidad y relaciones evolutivas del

género Emmonsia.”

El agente etiolégico de la adiaspiromicosis es
cosmopolita. La fase miceliar es de vida libre, la forma
infectiva son las aleuroconidias (adiaconidias) y la fase
parasitica son esporas denominadas adiasporas. El hongo
se afsla de suelo y de ciertos habitats ligados a las raices de
plantas. Otros autores sugieren una relacién cazador-presa
al ingerir animales infectados los carnivoros eliminarfan
adiasporas en sus heces que luego germinan y se
desarrollan 32 Las adiasporas no se reproducen o
diseminan dentro del tejido, sin embargo, pueden regresar
al ambiente después de la muerte del huésped y dispersarse
a partir del cuerpo del animal en descomposicién. En
algunos casos, estos animales también permiten la
propagaciéon del hongo de focos exoantropicos a las

moradas humanas 32, También se han descrito casos de
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adiasporomicosis cutinea asociada a la recoleccién,

transporte y almacenaje de productos agricolas.??

El promedio de la edad de los pacientes que han
presentado adiaspiromicosis es 40 afios, con un rango de 2
— 74 afios. 90% fueron hombres y es una micosis asociada
probablemente a la ocupacién por la exposicién al polvo o

a materia organica contaminada con el hongo. 27

Casos de adiaspiromicosis han sido informados de
Guatemala, Honduras, Estados Unidos, Argentina, Brasil,
Venezuela, Colombia, Checoslovaquia, Francia, Alemania,
Unién soviética, Espafia, nuevas ciudades que han
reportado casos Finlandia y Reino Unido, sin embatgo la
mayorfa de casos se han informado de Brasil. EE ¢rescens ha
sido observado en mas de 100 especies de mamiferos en
todos los continentes, excepto en Africa y Australia. La
incidencia de la enfermedad aumenta en primavera, y en
ocasiones hay brotes epidémicos de neumonias letales 7.

IV. PATOGENESIS, CARACTERISTICAS CLINICAS Y

EPIDEMIOLOGICAS
La palabra adiaspiromicosis significa (a = sin +
diaspeiros = diseminar, distribuir, dispersar, difundir +

mykez = hongo). La adiaspiromicosis es una enfermedad
pulmonar de pequefios mamiferos de las familias Rodentia,
Carnivora y Mustelidae' 2" 223436 y rara vez afecta al hombre.
Se han informado alrededor de 70 casos desde 1964 hasta
201227, 3740 Aunque la mayoria de infecciones humanas
son atribuibles a E. crescens, la especie E. parva también ha
sido asociada en pocos casos a enfermedad pulmonar,
cutanea y diseminada en pacientes con SIDA. Entre los
factores predisponente del huésped estd la neumopatia
quistica, tuberculosis, aspergilosis, hipertension, silicosis,
metastasis pulmonares, SIDA, entre otros.

Las conidias de Emmonsia entran al pulmén por
inhalacién, alli aumentan de tamafio sin replicarse en un
tipo de esfera llamada adiaspora, desencadena una
respuesta inmunolégica multicelular contra el crecimiento
de la conidia y lidera la formaciéon de granulomas lo cual
perturba la funcién normal del pulmén. La morfologia de
la esférula puede ser confundida con las esférulas de
Coccidiodes, las blastoconidas de Blastomyces, Histoplasma o
Cryptococcus.

El establecimiento de adiaspiromicosis parece ser dosis
dependiente. Un pequefio inoculo o carga de conidias de
Emmonsia a menudo no produce o produce sintomas
moderados y una patologfa radiolégica no especifica,
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generalmente afecta un pulmén. Mientras que un inoculo
pesado o repetitivo puede desarrollar una enfermedad
pulmonar aguda o severa referida como adiaspiromicosis
pulmonar progresiva primaria 6 adiaspiromicosis pulmonar
diseminada, puede también recibir el nombre de
adiaspiromicosis pulmonar aguda con lesiones grandes
granulomatosas difusas en ambos pulmones. El hongo
desencadena una reaccién de produccién de anticuerpos y
de hipersensibilidad retardada. La inmunidad mediada por

la célula no se ha estudiado hasta el momento *.

Las manifestaciones clinicas de la adiaspiromicosis las

han clasificado en primaria pulmonar, cutinea vy
diseminada. En la adiaspiromicosis pulmonar primaria el
hongo origina en el tejido lesiones de color gtis claro a
amarillo y el nimero de esférulas (adiasporas) depende de
los conidios inhaladas. La adiaspiromicosis generalmente
es autolimitada y puede curar espontaneamente. Se puede

encontrar en otros 61ganos, pero esto es muy raro*l.

La forma pulmonar se puede presentar como una
enfermedad granulomatosa pulmonar con tos seca, disnea
y hemoptisis, formaciéon de nddulos en el parénquima
pulmonar correlacionados con cantidad de conidias
inhaladas. El compromiso respiratorio es debido a la
compresiéon de las pequefias vias respiratorias y el
desplazamientos del tejido pulmonar por los granulomas.
La diseminacién fuera del pulmén no ha sido reportada
para E. crescens, sin embargo la extensiéon a nddulos

linfaticos ha sido reportada en animales y humanos*.

La forma de adiaspiromicosis cutdnea se presenta como
consecuencia de la inoculacién traumatica del agente
patégeno, se han reportado dos casos, se presenta como
nédulos aislados no relacionados con la presentacion
pulmonar.

En las formas diseminadas los pacientes usualmente se
quejan de tos, disnea de esfuerzo, fiebre de bajo grado,
sintomas que pueden simular otras micosis o tuberculosis.
Un caso de adiaspiromicosis diseminada fue descrito en un
paciente con sida por Echavarria y colaboradores 4. El
paciente present6 osteomielitis y el hongo se aislé del pus
de una lesién en la mufieca, del esputo y del aspirado de
médula 6sea, se le dio tratamiento con anfotericina B y el

paciente se recupero.

De Almeida Barbosa documenta 3 casos brasilefios de
adiaspiromicosis pulmonar aguda debida a E. parva var.
crescens. Bl primer caso un hombre de 47 afios, con tos no
productiva, disnea, fiebre y pérdida de peso. A los rayos X
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se encontraron infiltrados insterticiales difusos en ambos
pulmones. La histopatologia de biopsia transbronquial
mostr6 en placas coloreadas con H&E 2 granulomas y una
adiadoconidia. Con la coloracién de Gomotti se observo
estructuras de 100 micrometros. El paciente se recupero

sin tratamiento 15,

El segundo paciente era un hombre de 52 afios, con
tos, expectoracién mucosa, fiebre y pérdida de peso los 5
meses anteriores. Una radiografia de rayos X mostrd
infiltrados micronodulares difusos. La coloracién con H &
E de biopsia revelo estructuras parecidas a helmintos. Las
coloraciones de PAS y Gomori Grocott metenamima de
plata de biopsia pulmonar revelaron granulomas vy
adiadoconidias. El Paciente curo sin tratamiento 5.

El tercer paciente era un hombre de 43 afios, fiebre de
39.5, tos con expectoracién, pérdida de peso, disnea, dolor
toracico. En los rayos X se encontraron infiltrados
micronodulares. H & E de biopsia transbronquial mostrd
granuloma con adiadoconidia. Como antecedente el
paciente habia removido 2 nidos de ratones en una granja
14 dias Recibi6

tratamiento con itraconazol 200 mg/dfa y prednisolona 30

antes de presentar los sintomas.

mg/dfa. Los sintomas remitieron en una semana 5.

Nuorva et al., # describen un caso de adiaspiromicosis
diseminada en una nifia de 2 aflos. En la microscopia
electronica se observo que las tres capas de la pared de la
espora no eran tipicas. La nifia se infecto al absorber el
polvo del patio de su casa mientras su mama hacia algunos
arreglos . Se recupero después de recibir anfotericina B.

Dot et al., 1 describen un caso de un hombre de 30
aflos que presento tos no productiva, fiebre de 39°C,
disnea progresiva, dolor toracico, perdida de 10 kilos de
peso en pocas semanas y debilidad general. Como
antecedente estuvo jugando cerca de la madriguera de un
animal. En los rayos X se observaron lesiones sugestivas
de una pneumonia intersticial bilateral difusa con patrén
micronodular. La tomografia axial computarizada mostro
nédulos pulmonares diseminados. Biopsia trasnbronquial
coloreada con PAS mostré adiasporas de 20 — 100 um
redondas a ovoides, ocasionalmente elipticas con pared
gruesa situada en el centro de algunos granulomas. El
cultivo del lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial
permanecié negativo después de 4 semanas. Se utilizo
Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de LBA
usando un primer panfungal . Se le hizo tratamiento con
itraconazol 200 mg/dia a los 40 dias se estabilizo de las



lesiones pulmonares.

Mendes et al., 20 describen un brote de conjuntivitis en
99 niflos en el Brasil, presentaron fotofobia (57%) dolor
ocular (42%) visiobn borrosa (40%) parecida a una
conjuntivitis causada por patologias bacterianas y virales.
No se observo descarga conjuntival ni hemorragias. Se
observaron simples o multiples nédulos esclerales,
hiperemia, edema local, opacificacién, granuloma en la
camara anterior. Biopsia escleral se observan formas
esféricas con paredes gruesas y areas vacias centrales
(adiasporas). Como antecedente los nifios jugaban en
ambientes muy secos con mucho polvo. Se les realizé

tratamiento con corticosteroides.

La adiaspiromicosis cutinea potr Emmonsia crescens se ha
informado en dos ocasiones, en el primer caso, el agente se
demostr6 en KOH, en la histologia y los cultivos de las
placas irregulares, pigmentadas de la piel en la zona glatea
derecha. En el segundo paciente el hongo se demostrd en
el estudio histopatolégico de una lesiéon en la rodilla. Las
lesiones cutaneas fueron extirpados quirdrgicamente con

injertos de piel en el primer paciente 4.

V. DIAGNOSTICO, HISTOPATOLOGIA Y TRATAMIENTO

El diagnéstico de la adiaspiromicosis se basa en
hallazgos clinicos, radiolégicos y microbiolégicos. La
enfermedad tiene un comienzo agudo, con sintomas
respiratorios y sistémicos, tiene un cuadro radiolégico de
lesiones micronodulares en ambos pulmones y en el
estudio microbioldgico se logra la demostracion histologica
de adiadosporas dentro de granulomas 4.

El diagnostic6 se hace por biopsia o especimenes de
autopsia, es dificil aislar el hongo de esputo o lavado
broncoalveolar, ya que la forma parasitica no se multiplica
y se queda localizada en el pulmén. Hasta el momento no
hay pruebas serolégicas confiables. La biopsia es
transbronquial o biopsia a cielo abierto y el patélogo debe
reconocer el gran tamafio de las esferas (50-500 um) con
con H &E, Gomori

metenamina de plata y PAS. Las esferas pueden estar

pared trilaminar, coloreadas
rodeadas por granulomas epitelioides 4 con necrosis o sin
ella, o puede presentar fibrosis concéntrica. En la fase
créonica o de mucho tiempo, el organismo puede colapsar,

formando una variedad de tamafios y formas.

En estados avanzados de la enfermedad las adiasporas
se rodean de pequefios granulomas con una capa
concéntrica de tejido fibroso. La Adiaspora se puede
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calcificar en el sitio primario de implantaciéon produciendo
una reacciéon minima localizada en el tejido del huésped,
sin embargo las funciones pulmonares regulares pueden
ser obstaculizadas por la presencia de éstas.

Sun y colaboradores describieron las caracteristicas de
E. crescens con las diferentes coloraciones histopatologicas
4, Con hematoxilina-eosina las patedes celulares de la
adiaspora muestran dos capas, una capa externa delgada de
caricter eosinofilico y una capa gruesa hialina de quitina.
Con GMS, la pared se colorea uniformemente, la adiaspora
se ve vacia, pero puede contener pequefios globulos® 4. La
respuesta del huésped a la adiaspora es la formacién de
granulomas de 0.5 — 3 mm compuestos de células
epiteliodes y células gigantes, los granulomas tienen un
mismo estado de evolucién, indicando una respuesta a un
unico evento de exposicién. Grossly, describe las lesiones
como nédulos blancos firmes situado a pocos milimetros
del parénquima pulmonar. Necrosis y caseificacién no son

observadas en el tejido, pero se ha reportado #.

Los

adiaspiromicosis incluyen la coinfeccién con otros hongos

factores que dificultan el diagnéstico de
(Aspergillus, Candida, Coccidioides, Cryptococcus); infecciones
asintomaticas o con manifestaciones clinicas inespecificas,
aspecto radiolégico comparativo con otras neumopatias,
falta de test serolégicos especificos, la posibilidad de
reacciones cruzadas con otros hongos (Blastomyces,
Coccidioides, Histoplasma, Paracoccidioides); la dificultad de
cultivar el hongo a pattir de muestras como esputos o
lavados broncoalveolares, la posibilidad de la cura
espontinea en la mayoria de los casos; las adiasporas como
sufrir

consecuencia del proceso inflamatorio puede

modificaciones de forma y tamafio simulando la presencia
Coccidioides,
Rhbinosporidium), helmintos (Strongyloides, Dirofilaria), granos

de otros hongos (Blastomyees, Curvularia,

de polen, particulas minerales y vegetales inhalados .

El tratamiento para la adiaspiromicosis no estd bien
establecido. En la mayorfa de los casos humanos la
enfermedad es autolimitada o asintomatica, pero algunos
pacientes pueden tener compromisos severos que pueden
resultar en una falla respiratoria incluyendo la muerte 4.
1.57% de los
antimicéticos. La CMI (pg/ml) de anfotericina B,

pacientes han sido tratados con

itraconazol, voriconazol, caspofungina, fluconazol, and 5-
fluorocytosina fueron 0.06, 0.12-0.25, 0.06, 0.5, 64, and 8,
respectivamente.

susceptibilidad

Sin diferencias significativas en la

entre la aleurioconidia y adiasporas.

Unicamente anfotericina B fue fungicida 12751, 52,
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