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Resumen

La enfermedad fungica invasora (EFI) es una de las principales
causas de morbimortalidad en los pacientes pediatricos inmunocom-
prometidos. Los hongos que con mayor frecuencia causan EFI en este
grupo de pacientes corresponden a especies de Candida'y Aspergillus.
Sin embargo, en los tltimos afios se ha descrito un aumento de pato-
genos no clasicos, tales como Fusarium, Scedosporium, Mucorales,
Cryptococcus, Trichosporon, entre otros. Se presenta un caso de EFI
por Trichosporon asahii en un preescolar con una leucemia linfo-
blastica aguda en quimioterapia de induccion. Ademas, se presenta
una revision actualizada de la literatura especializada, con énfasis en
la importancia del diagnodstico precoz y el tratamiento antifiingico
especifico.

Palabras claves: Trichosporon asahii; enfermedad fingica inva-
sora; tricosporonosis; leucemia linfoblastica.

Introduccion

a enfermedad fiingica invasora (EFI) es una de las principales
causas de morbimortalidad de los pacientes pediatricos con
neoplasias malignas'?. Los hongos que con mayor frecuencia
causan EFI en este grupo de pacientes corresponden a Candida spp y
Aspergillus spp. Sin embargo, en los ultimos aflos se ha descrito un
aumento de incidencia de infecciones por hongos no clésicos, tales
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Abstract

Invasive fungal disease (IFD) is one of the leading causes of
morbidity and death among immunosuppressed pediatric patients.
The fungi that most frequently cause IFD in this group of patients
correspond to Candida and Aspergillus species, however, in recent
years an increase in non-classical pathogens, such as Fusarium, Sce-
dosporium, Mucorales, Cryptococcus, Trichosporon, among others.
A case of invasive fungal disease caused by Trichosporon asahii is
presented in a preschool patient with acute lymphoblastic leukemia
in induction stage. This review highlights the importance of active
search for pathogens in immunosuppressed patients, and proposes a
specific treatment.

Keywords: Trichosporon asahii; invasive fungal disease; thricos-
poronosis; lymphoblastic leukemia.

como Fusarium, Scedosporium, Mucorales, Cryptococcus, Trichos-
poron, entre otros**.

Trichosporon spp esta relacionado con infecciones superficiales; sin
embargo, ha emergido como un patdgeno oportunista capaz de causar
enfermedad invasora en pacientes inmunocomprometidos’. Aunque se
considera un patdégeno poco comun, debido a la implementacion de
nuevas técnicas diagnosticas ha adquirido mayor reconocimiento®®.

Dentro del género, se ha establecido la importancia particular de
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Trichosporon asahii , dada a su aparente mayor virulencia
y resistencia antifungica®’. Ademas, es la especie mas
frecuente de tricosporonosis invasora, incluyendo los
pacientes con neoplasia hematoldgica pediatrica®.

Presentamos el primer caso comunicado en Chile de
una tricosporonosis en un preescolar con una leucemia
aguda.

Caso clinico

Preescolar de sexo masculino de 2 afios 9 meses, con
diagnostico de una leucemia linfoblastica aguda, que du-
rante el dia 16 de la quimioterapia de induccidn presento
un episodio de neutropenia febril (NF) severa (RAN <100
céls/mm?). Se inicio tratamiento antibacteriano segun el
protocolo local de NF de alto riesgo, con ceftazidima y
vancomicina. Un hemocultivo tomado por puncion venosa
fue positivo a las 22 h de incubacion, informandose a la
tincion de Gram la presencia de células levaduriformes,
por lo que se decidio agregar caspofungina al tratamiento

antibacteriano. Debido a persistencia de la fiebre, tras 48
h de inicio de los antimicrobianos, se agregd meropenem
y se suspendi6 ceftazidima. La identificacion final del
agente aislado en hemocultivos fue Trichosporon asahii
mediante tarjeta ID yeast VITEK® 2 (BioMérieux) y por
espectrometria de masa con sistema Bruker Autoflex®
Speed TOF/TOF MS (Figura 1).

Se decidi6 suspender caspofungina e iniciar vorico-
nazol, y completar estudio de EFI. El fondo de ojo, las
TC de térax, abdomen y pelvis y la ecocardiografia no
tuvieron hallazgos patologicos. El antigeno galactoma-
nano sérico fue negativo (< 0,5 OD Platelia® Aspergillus
Ag). Se mantuvo febril hasta el séptimo dia de NF (dia
24 de hospitalizacion), con hemocultivos de control a las
48, 72 y 96 h negativos. Sin embargo, tres dias después
evoluciond con deterioro clinico, caracterizado por
hipertension arterial, edema generalizado y distension
abdominal. La ecografia abdominal evidencié una
nefromegalia bilateral y hepatoesplenomegalia, sin
presencia de lesiones focales. El dia 20 post inicio de
NF, dada su buena evolucion clinica con recuperacion

Figura 1. Trichosporon asahii. A: Cultivo en agar Sabouraud. B: Cultivo en agar sangre. C: Tincién con azul de lactofenol donde se obser-
van hifas verdaderas, pseudohifas, blastoconidias y artroconidias. D: Tincién de Gram donde se observan células levaduriformes.
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de la neutropenia se decidio la suspension de tratamiento
antimicrobiano, completando 16 dias de voriconazol y
17 dias de meropenem.

A los cinco dias de haber suspendido los antimicrobia-
nos, el paciente volvio a tener fiebre, sin neutropenia, y
con elevacion de reactantes de fase aguda. Por el antece-
dente de una EFI probada se reinicid voriconazol, ademas
de busqueda activa de EFI. La ecocardiografia, TC senos
paranasales, torax y fondo de ojo fueron normales y los
hemocultivos secuenciales a las 24, 72 y 96 h y el antigeno
galactomanano en plasma todos negativos. Sin embargo,
la TC abdomen y pelvis con contraste se evidenciaron
lesiones esplénicas focales hipodensas de distribucion
difusa predominantes en el polo inferior y riflones con
pequefias imagenes nodulares hipodensas bilaterales.
Basado en estos hallazgos, se plante6 el diagnostico de
una infeccion fingica diseminada por Trichosporon. A
las dos semanas de reiniciado voriconazol, el paciente
seguia febril, en regulares condiciones generales y con
parametros inflamatorios elevados, decidiéndose asociar
anfotericina B deoxicolato. En forma concomitante, se
propuso como diagnoéstico diferencial un sindrome de
reconstitucion inmune, por lo que recibio hidrocortisona
5 mg/kg/dia, por 10 dias.

A las tres semanas de iniciado el nuevo episodio
febril, y dada una buena evolucion clinica, sin fiebre y
estudio microbiologico negativo se decidio suspender los
antibacterianos, manteniendo el tratamiento antifingico
biasociado. A los dos dias de suspension de los antimi-
crobianos presentd nuevamente fiebre, no asociada a
neutropenia. En el estudio de diseminacion, la TC tdrax,
abdomen y pelvis con contraste evidencid persistencia
de los hallazgos anteriormente descritos. Dada su torpida
evolucion y al no contar con estudio de susceptibilidad
para T. asahii, se considerd como alternativa terapéutica
posaconazol; sin embargo, no se encontraba disponible
en ese momento.

Por un nuevo episodio febril sin neutropenia, aun con
tratamiento antifingico biasociado y con hemocultivos
negativos, se controlé TC de abdomen y pelvis que mostro
una leve disminucion del tamafio de las lesiones focales
esplénicas. Una determinacion del antigeno galactomana-
no en plasma resulté positivo (2,7 OD Platelia Aspergillus
Ag), decidiéndose la suspension de voriconazol, e inicio
de caspofungina asociado a anfotericina B, completando
34 dias de terapia antifingica. Los valores posteriores de
galactomanano en plasma bisemanales fueron persisten-
temente negativos.

A los dos meses del inicio de la NF no volvi6 a presen-
tar fiebre, logrando completar el protocolo de induccion de
quimioterapia de LLA RI (IA —IB). El dia 85 post-inicio
de NF se inici6 posaconazol suspendiendo caspofungina,
que completd 25 dias, y anfotericina que recibid por 40
dias. Luego de cuatro meses de hospitalizacion se dio de

el alta hospitalaria, manteniendo posaconazol por 77 dias,
hasta la resolucion de las lesiones esplénicas y renales (dos
meses desde el alta) y profilaxis con voriconazol hasta el
término de la quimioterapia.

Discusion

Trichosporon spp corresponden a levaduras ubicuas,
que se encuentran en sustratos ambientales y madera
descompuesta. Forman parte de la microbiota intestinal
en el ser humano y colonizan de manera transitoria la piel
y la via respiratoria'®. Considerado un microorganismo
poco comun, en los ultimos afios debido a la implemen-
tacion de nuevas técnicas diagnosticas se ha reconocido
su importancia clinica*.

En 1992 la clasificacion del género Trichosporon fue
revisada sustancialmente sobre la base del analisis de las
secuencias de ARN ribosomal’®. Desde esta nueva taxo-
nomia, se han descrito mas de 50 especies, 16 de ellas con
reconocida relevancia clinica®**?, Dentro de este grupo, se
incluyeron seis especies nuevas, clasificadas previamente
como T. beigelii o T. cutaneum (T. asahii, T. asteroides,
T. cutaneum, T. inkin, T. mucoides y T. ovoides), todas
reconocidas como patogenos y asociadas con diferentes
tipos de infecciones®.

En los ultimos afios se ha logrado establecer la impor-
tancia particular de T asahii. En el estudio de Francisco y
cols. ' se analizaron 358 cultivos de diferentes secreciones
y tejidos de pacientes con infecciones superficiales y/o
invasoras por Trichosporon spp, la especie mas aislada
fue T asahii (76,3%)"". Estos resultados son concordantes
con otras publicaciones disponibles en diferentes paises
del mundo (Brasil'!, Mexico'?, Italia®, China’, Taiwan'?,
Emiratos Arabes', India'® y Grecia'®), concluyendo
ademas que T. asahii es el responsable del mayor nimero
de formas invasoras en todos los grupos de pacientes,
incluyendo los con neoplasia hematoldgica pediatrica®?®.

En relacion a su variedad genética, se han descrito 12
genotipos de 7. asahii en todo el mundo’. El genotipo 1
es el dominante en la mayoria de las series de casos’. Sin
embargo, se han encontrado diferencias geograficas en su
distribucion. El genotipo 1 es el predominante en China,
Espaiia, México, Brasil, Turquia y Japon; el genotipo 3 en
Argentina, Taiwan, Tailandia e India y los genotipos 3 y
4 en Grecia’. Estos hallazgos son importantes al momento
de la eleccion del tratamiento antifingico, ya que los
genotipos 3 y 4 se han asociado a una mayor resistencia
a los antifingicos, agresividad de la infeccion y tasa de
fracaso al tratamiento’”.

Si bien las manifestaciones clinicas de la tricospo-
ronosis son diversas, se pueden agrupar en tres formas
de presentacion clinica: invasora, neumonia alérgica y
superficial’. Junto a la presentacion invasora, se han des-
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crito un subgrupo de pacientes que se comporta como una
enfermedad cronica diseminada, similar a la observada
en infecciones por Candida'™'®.

Girmenia y cols.® analizaron 287 casos de tricosporo-
nosis invasora (TI) en pacientes con neoplasia hemato-
légica. El 70% de los infectados presentaron fungemia
y dos tercios tuvieron compromiso parenquimatoso o
focalizacion de alglin 6rgano. En una proporcion reducida
(3,2%) fue secundaria a infeccion del tracto sanguineo
asociada a dispositivo venoso central. Otro hallazgo
relevante encontrado fue que alrededor de 50% de los
casos presentaron tricosporonosis diseminada (TD),
definida como afectacion de dos o mas drganos, con o sin
fungemia®. En una revision sistematica de los autores de
Almeida y Hennequin’ que incluy6 203 casos de TI, 162
(79%) correspondieron a TD, 151 (93%) se presentaron
con fungemia, 43 (21%) con compromiso pulmonar y 38
(18%) cutaneo. En el analisis de los subgrupos, el total
de 79 casos con patologia hematologica tuvieron TD’.

Se encontrd solo una revision de 19 casos publicados
de TI en pediatria®, especificamente por 7. asahii en
menores de 18 anos con neoplasias hematologicas. El
trastorno hematoldgico subyacente mas frecuente fue
LLA (47%) y 96% de los pacientes tenian neutropenia al
momento del inicio del cuadro clinico, igual que nuestro
paciente. En relacion con la presentacion clinica, 16 casos
se presentaron como fungemia, cinco como infeccion
cutanea, dos pacientes desarrollaron linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria y un paciente tuvo una infec-
cion cronica diseminada®. Nuestro caso clinico tuvo como
presentacion una fungemia con enfermedad diseminada.
Se plante6 un sindrome de reconstituciéon inmune, sin
embargo, este fue descartado por la falta de respuesta a
los corticoesteroides.

El diagnostico e identificacion microbiologica de
Trichosporon spp mediante técnicas convencionales es
complejo. El examen directo de muestras clinicas rara
vez contribuy6 al diagndstico mas ain, en la mayoria
de los casos, la primera descripcion hace referencia al
hallazgo de levaduras*®. Actualmente, los métodos de
referencia para una identificacion confiable se realizan
mediante el andlisis de la secuenciacion de la region del
espaciador transcrito interno (ITS), la region IGS1 y el
dominio D1/ D2°. Otra alternativa disponible y validada
es la utilizacion de la espectrometria de masas (MALDI-
TOF) que ha demostrado ser confiable, tanto en el sistema
VITEK® MS como en el sistema Bruker Autoflex® Speed
TOF/TOF MS*°.

La eleccion del tratamiento antifungico no es facil, ya
que actualmente no se dispone de puntos de cortes clinicos
para este microrganismo; sin embargo, mediante estudios
epidemioldgicos se ha establecido que las diferentes
especies de Trichosporon presentan resistencia intrinseca
a flucitosina (CIM 4-128 pg/ml) y equinocandinas (CIM
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> 16 pg/ml)’. Ademas, se han encontrado en forma con-
sistente CIM elevadas para anfotericina (CIM > 1 - 2 pg/
ml ), siendo mas alta en 7. asahii, en comparacion con
otras especies de Trichosporon™. Basados en la evidencia
actual, los triazoles se presentan como superiores a otras
clases de farmacos**7?. La mayor parte de la experiencias
clinicas publicadas se refiere al uso de fluconazol. Sin
embargo, las variaciones en la susceptibilidad pueden
sugerir que no todas las especies y aislados son igualmente
sensibles a este agente*!!. Al igual que lo observado con
otros antifiingicos, fluconazol muestra una menor efec-
tividad (CIM > 8-16 pg/ml) contra 7. asahii''. La mejor
alternativa terapéutica actual parecen ser los triazoles de
nueva generacion, con mayor eficacia in vitro’, siendo
voriconazol y posaconazol los con mayor actividad''.

Se ha demostrado que los pacientes con TI no presentan
buenos resultados clinicos, con una mortalidad entre 44
y 80%°""°. Esta variabilidad se podria explicar en parte,
por la heterogeneidad en los regimenes de tratamiento.
En la revision de Foster y cols.®, de los 17 casos donde
se especificd el esquema antifingico, ocho utilizaron
voriconazol como monoterapia, seis pacientes utilizaron
anfotericina B asociado a un triazol y en los tres casos
restantes se utilizo anfotericina, itraconazol o miconazol
en monoterapia.

En larevision de De Almeida y cols.”, del total de 203
casos se utilizaron 25 regimenes antifingicos diferentes.
Todos los pacientes tratados con equinocandinas como
monoterapia fallecieron, encontrandose una menor mor-
talidad en el grupo tratado con triazoles, la que disminuy6
alin mas en el grupo tratado con voriconazol. Ademas,
se encontraron tasas de mortalidad mas altas en el grupo
tratado con anfotericina B como monoterapia versus
los regimenes que incluyeron triazoles. No se encontro
superioridad en la asociacion de antifingicos versus
triazoles solos’ . Estos resultados son concordantes con
los encontrados en otras revisiones*®. Basado en estos
resultados, voriconazol se plantea como la terapia de
primera linea ante la sospecha o confirmacion de tricos-
poronosis*S. A pesar de lo anterior, no se disponen de
ensayos clinicos disefiados para comparar la efectividad
de los diferentes esquemas antifingicos’. En caso clinico
presentado, tras la identificacion de T. asahii, se inicid
tratamiento con voriconazol. Sin embargo, dada la mala
evolucion se decidio asociar anfotericina planteando las
posibilidades de resistencia o niveles subterapéuticos de
voriconazol (no disponemos de monitorizacion de niveles
plasmaticos). En el tltimo episodio febril se pesquis6 un
unico galactomanano sérico positivo, sin evidencia de
otra infeccion fingica concomitante, por lo que se decidid
tratamiento biasociado con anfotericina B deoxicolato
y caspofungina. Analizado el caso en retrospectiva y
dada la evidencia disponible, pudo haberse mantenido
voriconazol.

Caso Clinico
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Conclusiones

Actualmente, la tricosporonosis se considera una
patologia emergente con caracteristicas propias. Destaca
su forma agresiva de presentacion, su elevada tasa de
mortalidad, mayor dificultad para su deteccion y resis-
tencia intrinseca a multiples familias de antifingicos.
Dada esta tltima particularidad, se debe mantener un
alto nivel de sospecha, ya que la eleccion inadecuada de
antifungicos es un factor independiente de mal pronos-
tico y mayor mortalidad. Si bien se puede plantear que

la mejor alternativa terapéutica actual son los triazoles,
la ausencia de puntos de corte clinicos, sumado a la
dificultad de contar rutinariamente con antifungigrama,
reafirma la importancia de una adecuada identificacion
microbiologica de la especie.

Agradecimientos por identificacion de la especie y
descripcion de hallazgos microbioldgicos: a T.M. Néstor
Herrera Chavez. Laboratorio Microbiologia Hospital Gui-
llermo Grant Benavente. Concepcion.
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