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Resumen

Presentamos el caso clinico de una infeccion fingica invasora
con una conjuntivitis necrosante, escleritis y panuveitis unilateral
por Scedosporium apiospermum en una mujer de 78 afios con artritis
reumatoidea con neutropenia secundaria a farmacos. El diagnostico
etiologico fue confirmado por cultivo micologico de secrecion ocular
con apoyo de MALDI-TOF-TOF e histopatologia. El tratamiento
incluy6 aseos quirurgicos asociado a terapia topica y sistémica con
voriconazol y corticoesteroides, con una evolucion favorable a los dos
meses de tratamiento. Una recaida obligé a un segundo curso terapéu-
tico por 12 meses adicionales con mejoria y erradicacion del agente.
La conjuntivitis fingica por S. apiospermum es un evento infrecuente
asociado a pacientes inmunocomprometidos. Su tratamiento involucra
desbridamientos quirurgicos y terapia antifingica prolongada.
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Abstract

We report a case of invasive fungal infection with necrotizing con-
junctivitis, scleritis and unilateral panuveitis caused by Scedosporium
apiospermum in a 78-year-old woman that developed neutropenia
by drugs indicated for rheumatoid arthritis. The etiological diagnosis
was confirmed by mycological culture of an ocular secretion with the
support of MALDI-TOF-TOF analysis and histopathological findings.
The treatment involved surgical debridements together with topical
solution and systemic therapy with voriconazole and steroids with a
favorable evolution after 2 months of treatment. A relapse required
a second therapeutic course for an additional 12 months with impro-
vement and eradication of the agent. Fungal conjunctivitis due to
S. apiospermum is a rare event associated with immunosuppressed
patients. Its treatment involves surgical debridements and prolonged
antifungal therapy.

Keywords: Scedosporium apiospermum; conjunctivitis; panuveitis;
neutropenia; voriconazole.
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Introduccion

1 aumento de pacientes inmunocomprometidos

por diferentes causas ha posibilitado el desarrollo

de infecciones oportunistas por una diversidad de
agentes. Entre ellos, las infecciones fungicas representan
una importante causa de morbi-mortalidad debido a
su complejidad diagndstica, terapéutica y prondstico.
Scedosporium apiospermum es un hongo filamentoso de
origen ambiental con resistencia intrinseca a diferentes
compuestos antifingicos y que representa una causa
emergente de enfermedad fingica en el mundo. Se asocia
a infecciones invasoras o localizadas con compromiso
endocardico, pulmonar, articular, de piel y tejidos blandos,
0 en otras 10calizacionesl_ Asi también, se han reportado
casos de conjuntivitis, coriorretinitis, endoftalmitis,
queratitis o escleritis, las que pueden evolucionar a una
pérdida de vision®’. En este contexto, presentamos un
caso de infeccion fungica invasora (IFI) ocular por S.
apiospermium en una paciente con inmunosupresion
secundaria a farmacos. El caso estuvo caracterizado por
grandes dificultades terapéuticas.

Caso clinico

Mujer de 78 afios con antecedentes de artritis reu-
matoidea (AR) con fibrosis pulmonar de patrén usual,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 sin reque-
rimiento de insulina y cardiopatia coronaria con infarto
al miocardio. Su terapia habitual incluia losartan, acido
acetilsalicilico y deflazacort (40 mg dia de prednisona
equivalente). Seis semanas antes del ingreso y con para-
metros hematologicos normales, se cambi6 la terapia a
prednisona 10 mg/dia y azatioprina 100 mg/dia por la AR
activa (1,5 mg/kg). Se interné por un aumento progresivo
de su disnea basal, fatigabilidad y palpitaciones. Se cons-
tatd en Urgencia una hipotension arterial de 60/40 mmHg
con taquiarritmia por fibrilacion auricular (150/min), sin
fiebre. La arritmia logré ser convertida eléctricamente
recuperando su hipotension arterial. Al examen fisico
segmentario se constatd un aumento de volumen palpable
en el tercio externo del ojo derecho (OD), hiposfagma,
hematoma subconjuntival superior y queratitis ipsilate-
ral. En el hemograma se pesquisé una pancitopenia con
anemia (Hb 11,1 g/dl), trombocitopenia (95.000 céls/
mm?®), leucopenia (900 céls/mm?) y neutropenia absoluta
(0 céls/mm?). Se inicid terapia antibacteriana empirica
con ceftazidima, amikacina y estimulador de colonias
de granulocitos junto a tobramicina topica y lagrimas
artificiales. Progres6 con un marcado eritema y edema
periorbitario derecho con ojo rojo, secrecion conjuntival
(Figura 1A) y disminucion de la agudeza visual (AV).
Posteriormente, miodesopsias en OD. A la exploracion
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se observo una maceracion conjuntival, cdmara anterior
con fendomeno de Tyndall + 2, y celularidad vitrea +1.
La tomografia axial computarizada revelo una coleccion
periocular derecha de aspecto pidgeno (Figura 1B). Se
agreg0 tratamiento topico con dexametasona y moxifloxa-
cino. La neutropenia se recuper6 a los seis dias, luego
de la suspension de aziatioprina al ingreso. Los cultivos
de sangre y orina resultaron negativos y el estudio de la
médula dsea efectuado para descartar una neoplasia solo
indicé cambios displasicos compatibles con una reaccion
adversa a farmacos. Durante la evolucion se agreg6 dis-
fagia, y la aparicion de tlceras bucales y candidiasis oral
por lo que se adiciono fluconazol y también aciclovir oral
luego de confirmar una esofagitis herpética.

El cultivo de la secrecion conjuntival realizado en
agar papa dextrosa evidenci6 a los 7 dias de incubacion a
27°C el desarrollo de una colonia de aspecto algodonoso
de color blanca con tonalidades de gris (Figura 3A). En

Caso Clinico

Figura 1. A: Aumento de volumen y eritema de parpado superior derecho, con presencia de
secrecion mucopurulenta densa en la comisura palpebral. B: Corte transversal de tomografia axial
computarizada de érbita con contraste. Coleccion periocular derecha de aspecto piégeno (flecha
blanca), destacando realce periférico con el medio de contraste.

TR

Figura 2. A: Aumento de volumen conjuntival superior en OD de aspecto desvitalizado. B: Desbri-

damiento de tejido conjuntival con extension a fondo de saco.
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Figura 3. Cultivo de la secrecion conjuntival realizado en agar papa dextrosa (BD, EE.UU) a los 7 dias de incubacién a 27°C. Colonia de aspecto algodonoso de color blan-
ca con tonalidades de gris (3A). En la micromorfologia con azul de lactofenol se observaron hifas tabicadas hialinas con conidiéforos no ramificados con aneloconidios de
base trunca con una tonalidad méas oscura compatibles con Scedosporium spp. (3B, flechas). Sinanamorfo denominado sinema que consiste en conidiéforos ramificados,
que terminan en anélides donde se acumulan conidios en una masa mucoide (sugiriendo S. apiospermum, 3C).

la micromorfologia realizada con azul de lactofenol se  que evolucioné a una escleromalacia, descartandose la
observaron hifas tabicadas hialinas con conidi6foros no  posibilidad de terapia intravitrea por el estado esclero-
ramificados con aneloconidios de base trunca con una conjuntival. No obstante, se logré la estabilizacion del
tonalidad mas oscura. Esta morfologia fue compatible cuadro tras dos aseos quirtrgicos y aumento de la dosis
con Scedosporium spp. (Figura 3B). Ademas, se observo  de prednisona a 20 mg/d, observando signos de reepite-
el sinanamorfo denominado sinema, que corresponden a  lizacion progresiva de la conjuntiva, cdmara anterior sin
conidioforos ramificados terminados en anélides, donde  Tyndall, disminucion de la turbidez vitrea (celularidad en
se acumulan conidios en una masa mucoide, sugiriendo vitreo anterior +0,5) y reabsorcion del desprendimiento
la especie S. apiospermum (Figura 3C). La confirmaciéon  coroideo con recuperacion de la AV OD a 0,4.

de este agente se realizd por espectrometria de masas La paciente fue dada de alta a las seis semanas con
MALDI-TOF-TOF MS mediante equipo AutoflexSpeed, cobertura topica con aminoglucésidos, corticoesteroides
BrukerDaltonics. y voriconazol, recibiendo también terapia oral de manten-

La determinacion de la concentracion inhibitoria  cidn con este ultimo compuesto. Los niveles plasmaticos
minima (CIM) fue realizada segun el documento M38-  predosis de voriconazol fueron adecuados (5,2 pg/ml; ran-
A2 del Clinical and Laboratory Standards Institute! go aceptable 1 a 5,5 pg/ml). Por una buena evolucion, se
utilizando diferentes compuestos (Sigma-Aldrich, Chile).  suspendio el tratamiento a las ocho semanas de su inicio.

Itraconazol, voriconazol, posaconazol y caspofungina Luego de un mes de suspension de la terapia anti-
presentaron actividad sobre el hongo aislado (CIM 0,5 flngica sistémica, se detectd una recaida con signos
pg/ml en todos los casos). locales de reinfeccion y areas de aspecto necrosado en

Se realizo un tratamiento médico-quirtirgico con aseo el lecho escleral. Se intern6 para reiniciar el tratamiento
y desbridamiento del tejido necrotico conjuntival (Figura  con voriconazol topico y oral en las mismas dosis y un
2A y B) asociado a terapia antifiingica topica ocular con nuevo aseo quirtrgico. El cultivo micoldgico resultd
voriconazol (solucion preparada en agua bidestiladaal 1%  negativo, sin embargo, el estudio histologico demostrd
con dosis de una gota cada hora) y oral (dosis de carga hifas sugiriendo la persistencia del agente (Figura 4).
habitual y luego mantencion con 200 mg, dos veces al dia). ~ Durante esta segunda hospitalizacion, evolucion6 con una

Durante el primer mes evolucion6 en forma térpidacon  hiponatremia moderada atribuida en primera instancia a
baja vision (AV < 0,05: solo contar dedos), panuveitis voriconazol, requiriendo cambio de terapia antifungica
(camara anterior con Fenomeno de Tyndall +2 ; celula- a anidulafungina i.v. (100 mg/d), completando un mes
ridad en vitreo anterior y visibilidad del fondo de 0ojo +2)  con este compuesto. Posteriormente reinicié voriconazol
con desprendimiento de la coroides de 360° y escleritis  oral atribuyéndose la hiponatremia al uso de tiazidas.
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Figura 4. Estudio histopatolégico microscépico del tejido necré-
tico en el lecho escleral por sospecha de recidiva de conjuntivitis
necrosante. Tincién de Grocott (400X) muestra hifas tabicadas pre-
sentes focalmente entre el tejido fibrinoleucocitario (flecha).

La evolucion fue favorable, dandose de alta a las cinco
semanas. Se decidié agregar terbinafina oral (250 mg/
dia) como terapia antifungica complementaria, pero se
suspendié a las dos semanas por un exantema facial
macular eritematoso. Tras observar una lesion nodular,
subepitelial, grisacea sugerente de un foco micético en
el lecho escleral, se realizd una exploracion quirtrgica
con toma de muestras para cultivo, sin desarrollo de
microorganismos. El estudio histopatoldgico solo revelo
depositos secuelares de hemosiderina. La paciente se
mantuvo con terapia topica y oral con voriconazol por
12 meses adicionales, con una buena respuesta clinica
(Figura 5). Su condicion al alta fue favorable, logrando
visiones en OD de 0,6; sin recaida tras mas de dos afios de
seguimiento. De acuerdo a la nomenclatura estandarizada
para uveitis, la paciente presentd un cuadro de inicio
agudo, de duracion limitada (< 3 meses inicialmente) pero
de caracter cronico por la recaida antes de los tres meses.
Sin embargo, logré finalmente una remisiéon completa
(> 3 meses inactiva luego de suspender el tratamiento)’.

Discusion

Scedosporium apiospermum vive en ambientes
con contaminacion orgéanica, incluyendo lugares con
presencia de excrementos de aves o ganado, pantanos y
aguas residuales'. Su presencia en estos lugares explica
su asociacion con infecciones cutdneas y su capacidad
de diseminarse por conidios, permitiendo el compromiso
ocular o de la via respiratoria. La IFI del caso presentado
parece estar bien respaldada por el aislamiento de un
agente patogeno en los cultivos, la presencia de hifas
filamentosas compatibles en el estudio histopatologico y
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Figura 5. A-B. Seguimiento clinico a los tres meses de reinicio de terapia antifingica sistémica sin
evidencias de actividad fungica. La flecha indica la zona comprometida con adelgazamiento de la
esclera (escleromalacia) y la visualizacién de la coroides (zona gris).

una neutropenia intensa. Es de interés que, en este caso
el diagnostico se logrd por la combinacion de métodos
de cultivos convencionales junto a un analisis protedmico
logrado por espectrometria de masas (MALDI-TOF-
TOF), el que ha mejorado el reconocimiento de hongos
filamentosos en el laboratorio'*!!.

La mielosupresion por azatioprina ocurre aproxi-
madamente en 5-25% de los pacientes que reciben este
farmaco, se concentra en el primer afio de uso y solo rara
vez (0,9%) es potencialmente grave (neutropenia < 500
céls/mm?). Se expresa como una leucopenia asociada o
no a trombocitopenia o pancitopenia'>. Se han descrito
varios factores de riesgo para la aparicion de leucopenia
en los usuarios de azatioprina tales como el uso de altas
dosis diarias (> 2 mg/kg), altos niveles intracelulares
de metabolitos intermediarios, ciertos polimorfismos
de la enzima tiopurina S metiltransferasa (TMPT), una
actividad reducida de ella o de la enzima inosina trifos-
fato pirofosfatasa (ITPA) y una baja actividad o ciertas
variantes de la enzima Nudix hidrolasa 15. En Chile,
aproximadamente 9% de la poblacion tiene bajos niveles
enzimaticos de TMPT aunque su actividad no fue medida
en nuestra paciente'®. La neutropenia y linfopenia asociada
a este farmaco determinaron el desarrollo de una IFI,
candidiasis oral y una esofagitis herpética.

Las infecciones asociadas a S. apiospermum son
pleomorficas y abarcan un amplio rango de expresiones
clinicas segun la inmunidad del paciente, presencia de
alteraciones en la mucosa respiratoria, trauma cutaneo o
procedimientos quirtrgicos. Las infecciones incluyen en
general, cinco formas clinicas: micetomas subcutaneos
por inoculacion, colonizacion en dilataciones o cavi-
dades respiratorias con mucosas alteradas previamente
existentes (bolas fungicas), compromiso sino-pulmonar
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o pulmonar invasor (sinusitis 0 neumonia necrosante),
infecciones extrapulmonares (6sea, muscular, ocular y
del SNC) e infecciones diseminadas'. Al respecto, las
infecciones oculares engloban casos de queratitis, conjun-
tivitis, uveitis, coriorretinitis, endoftalmitis e infecciones
de la orbita ocular'”’.

Las IFI por S. apiospermum son consideradas infec-
ciones emergentes en pacientes inmunocomprometidos,
especialmente en aquellos con neoplasias hematologicas
o sometidos a trasplante de organos sélidos'®. Las
alternativas terapéuticas para esta especie incluyen
voriconazol (CIM90 0,5 pg/ml; rango 0,06-2 pg/ml),
caspofungina (CIM90 0,5 pg/ml), anidulafungina (CIM90
1 pg/ml) o posaconazol (CIM90 1 pg/ml)"'®17. A pesar
de que terbinafina tiene una baja actividad in vitro sobre
S. apiospermum (CIM > 16 pg/mL), ha sido usado en
combinacion con otros compuestos antifungicos debido
a un efecto sinérgico favorable''s.

Las infecciones por S. apiospermum son dificiles de
tratar y a menudo fatales en pacientes inmunocomprome-
tidos'. La baja frecuencia de estas infecciones no permite
contar con directrices proveniente de estudios controlados
y su manejo descansa en las experiencias publicadas y
datos de laboratorio. La informacion disponible indica
la importancia de revertir o controlar la inmunosupresion
(reduccion o suspension del farmaco involucrado y terapia
con factor estimulador de granulocitos-macrofagos), el
desbridamiento quirtrgico, terapia con voriconazol (con-
siderada como la terapia de eleccion), otras alternativas
plausibles o la combinacion sinérgica de compuestos
antifangicos'"'%!°. En el grupo de los triazoles, vori-
conazol y posaconazol presentan una elevada actividad
sobre este agente (rango CIM 0,01-2 pg/mly 0,03-2 pg/
ml; respectivamente), teniendo las equinocandinas una
actividad menor (0,25 a 4 pg/ml para caspofungina; 1
> 16 pg/ml para anidulafungina). En contraste, la activi-
dad de itraconazol, anfotericina B y terbinafina es reducida
y sus valores CIM, son muy elevados (cercana o mayor
a 16 pg/ml) lo que impide su consideracion terapéutica'.
Los resultados suboptimos logrados con monoterapia an-
tifingica ha llevado a usar terapias combinadas sinérgicas
de voriconazol con anfotericina B liposomal o terbinafina
con resultados variables®!!.

En pacientes neutropénicos, el control de la neutrope-
nia es fundamental para lograr la sobrevida del paciente' y
los escasos reportes en Chile dan cuenta de la importancia
del aseo quirargico en el control exitoso de la infeccion,
incluso en presencia de inmunosupresion®*?!. Estudios
observacionales respaldan la terapia combinada de vori-
conazol con terbinafina, ya que las infecciones invasoras

por S. apiospermum han presentado un mejor prondstico
usando este enfoque (terbinafina 250-500 mg/d)'®. La-
mentablemente, nuestra paciente presentd un exantema
secundario a terbinafina, lo que impidié aplicar esta
estrategia. Las reacciones alérgicas a este compuesto se
han presentado en aproximadamente 2% de los casos e
incluyen prurito, exantema, urticaria, eritema multiforme,
lupus cutaneo, psoriasis u otras presentaciones.

En nuestra paciente, afectada progresivamente con
conjuntivitis, escleritis y finalmente con una panuveitis
complicada con desprendimiento de la coroides, se aplico
un enfoque médico-quirtrgico con desbridamientos qui-
rirgicos y terapia prolongada con voriconazol con niveles
plasmaticos adecuados. La concentracion con la adminis-
tracion oral de voriconazol alcanza un valor aproximado
de 1-1,5 pg/ml en el humor acuoso y de 0,8-1,1 pg/ml en
el humor vitreo y posiblemente sean equivalentes a las del
plasma en casos de inflamacion ocular (2-3 pg/ml) lo que
permite alcanzar un efecto inhibitorio local***. La terapia
topica con voriconazol complementa el tratamiento, lo-
grando concentraciones > 1 pg/ml en la camara anterior si
las gotas son aplicadas en forma frecuente (cada hora)*.
En nuestro caso se utilizo transitoriamente anidulafungina
por sospecha de hiponatremia asociada a voriconazol e
incluso un periodo de terapia combinada con terbinafina.
El largo tiempo de terapia (12 meses en la segunda fase)
obedece a la recurrencia clinica junto a la evidencia his-
tologica de la persistencia del agente a pesar de dos aseos
quirtrgicos y dos meses de tratamiento inicial. La recaida
en infecciones oculares por este microorganismo ha sido
comunicada previamente junto a la necesidad de aplicar
terapias prolongadas®. Un caso semejante de infeccion
necrosante evolucion6 rapidamente a un desprendimiento
coroideo masivo y, finalmente, de manera precoz, a ptisis
bulbi, requiriendo manejo con enucleacion?.

Este caso nos ensefia la importancia de la toma de
cultivos en lesiones oculares en pacientes inmunocompro-
metidos, incluyendo el estudio de causas micoldgicas. La
presencia de neutropenia también permite el desarrollo de
IFT oculares y su manejo depende de un enfoque integrado
dedicado a revertir o limitar la inmunosupresion, desbridar
el tejido comprometido, incluso en repetidas ocasiones y
aplicar terapia antifiingica local y sistémica por periodos
prolongados.
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