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RESUMEN

La tricosporonosis es una infeccion oportunista invasiva
poco frecuente, con una mortalidad de entre 50 y 80%.
Se ha documentado en pacientes con neoplasias malignas
hematolégicas, como en el caso que presentamos. Las
principales manifestaciones de infeccion son fiebre y fungemia.
Se reporta el caso de una mujer de 56 anos con diagnostico
de leucemia bifenotipica aguda, en la que se inicié esquema
de quimioterapia; se complicé con neutropenia y fiebre. Tras
realizar un abordaje diagndstico, se identificé Trichosporon
asahii en un cultivo de punta de catéter; posterior al retiro
del catéter, se logré remision de la fiebre y disminucion de los
marcadores de inflamacion. Este caso representa una probable
infeccion por Trichosporon, ya que se obtuvo el aislamiento en
un cultivo de punta de catéter en una paciente con neutropenia
febril. La base del tratamiento es con azoles; en este caso, se
utiliz6 voriconazol. Tres meses después del diagnéstico, se
realiz6 trasplante alogénico de médula désea, que se complico
con infeccion por colitis neutropénica, infecciéon por Clostridium
difficile y choque séptico, lo cual condicioné defuncién de
la paciente. El objetivo es describir un caso de infeccion
por Trichosporon asahii en una paciente con neutropenia
febril, ademés de las generalidades, criterios diagnésticos y
tratamiento de la infeccion por Trichosporon asahii.
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Trichosporon asahii infection
ABSTRACT

Trichosporonosis is a rare, invasive, opportunistic infection
with a mortality rate ranging from 50 to 80%. It has often been
found in patients with hematologic neoplasms, such as in the
patient whose case is described. The main clinical features are
fever and fungemia. We describe the case of a 56-year-old woman
with acute biphenotypic leukemia who developed neutropenic
fever after initiating chemotherapy. After diagnostic tests were
performed, Trichosporon asahii was identified from a catheter
tip culture. After removal of the catheter, remission of the fever
and a reduction in inflammatory markers was achieved. This
case represents a probable infection by Trichosporon, since it
occurred in a patient with neutropenic fever and the organism
was identified from a catheter tip culture. The mainstay of
treatment are azoles; the antifungal used in this case was
voriconazole. Three months after the diagnosis, the patient
underwent allogeneic bone marrow transplant and subsequently
developed neutropenic colitis, Clostridium difficile infection and
septic shock, culminating with the patient’s death. This article
describes an infection by Trichosporon asahii in a patient with
neutropenic fever. Additionally, we provide a concise review of
the disease’s features, diagnostic criteria, and management.
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INTRODUCCION

Trichosporon spp. es una levadura que puede causar
infecciones superficiales y profundas. La tricosporino-
sis es una forma invasiva. Se ha documentado en pa-
cientes con neoplasias malignas hematolégicas,! como
en el caso que presentamos. La neutropenia es el prin-
cipal factor de riesgo para la infecciéon por Trichospo-
ron spp. Las principales manifestaciones de infeccién
son fiebre y fungemia.? El diagnéstico se puede defi-
nir como diagnédstico comprobado si hay aislamiento
en hemocultivos, cultivo de liquido cefalorraquideo o
biopsias, y diagnéstico probable si hay factores de ries-
go, ademas de cultivos en material biolégico y datos
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de infeccién.? En el caso a tratar, se document6 tinica-
mente en catéter, por lo que representa un diagnésti-
co probable. Para el tratamiento de las infecciones, el
voriconazol ha demostrado gran eficacia en pacientes
con leucemia mieloide aguda,* y ese fue el antifingico
con el que se trat6 a la paciente. Tres meses después
del diagnéstico probable de infeccién por Trichospo-
ron, la paciente se sometié a un trasplante alogénico
de médula 6sea de donador relacionado, que se com-
plicé con muerte por diagnésticos no relacionados con
la infeccion por Trichosporon.

El objetivo es describir un caso de infeccién por
Trichosporon asahii en una paciente con neutrope-
nia febril, ademas de las generalidades, los criterios
diagnésticos y tratamiento de la infeccién por T'ri-
chosporon asahii.

REPORTE DE CASO

Paciente femenino de 56 anos de edad, sin anteceden-
tes médicos de importancia. Acudi6 por presentar un
cuadro de tres semanas de evolucion caracterizado por
astenia, adinamia, palpitaciones, hiporexia y cefalea in-
termitente. A su ingreso se tomaron estudios de labora-
torio, en los cuales destaco la presencia de blastos peri-
féricos, ademés de anemia, leucocitosis y trombocitosis.

Tras la obtencién de estos resultados, se realizé
un aspirado de médula 6sea y citometria de flujo,
los cuales revelaron una poblacién compuesta por
blastos (44%), células granulociticas (29%) y células
linfocitoides (25%). Los blastos expresaban CD34,
CD117, HLA-DR y multiples antigenos mieloides.
Sin embargo, también expresaban CD19, junto con
una expresion débil de CD2, CD79a, MPO y TdT. Di-
chos hallazgos sugirieron el diagnéstico de una leuce-
mia mieloide aguda con marcadores aberrantes o una
leucemia aguda con un fenotipo mixto B/mieloide.
Posteriormente a esto, se inicié tratamiento quimio-
terapéutico con prednisona, vincristina, daunorrubi-
cina, ciclofosfamida y metotrexato intratecal.

En el cuarto dia de tratamiento se documentd
neutropenia, y luego, la paciente present6 distension
abdominal con fiebre, por lo que se inici6 metroni-
dazol. Siete dias después del inicio del antibiético,
la paciente continu6 con fiebre y se agreg6 rinorrea,
por lo que se inici6 meropenem como forma empiri-
ca, sin haberse documentado un foco infeccioso claro
en radiografias de térax, asi como aislamiento en el
Film Array respiratorio. Méas tarde, desarroll6 into-
lerancia a la via oral, por lo que se colocé un catéter
PICC (siglas en inglés de peripherally inserted cen-
tral catheter) para iniciar nutricion parenteral total.
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Al mes de hospitalizacién, tuvo fiebre de nuevo,
por lo que se solicit6 una tomografia de térax, donde
se evidencié una consolidacién sugestiva de un foco
neumonico y se modificé el esquema antibidtico a
vancomicina, piperacilina-tazobactam, levofloxacino y
anidulafungina. Al no mostrar mejoria cinco dias pos-
teriores al nuevo esquema antibiético, se realiz6 bron-
coscopia y cultivos, que fueron negativos, y se agregé
de manera empirica anfotericina B. Luego, presenté
deterioro respiratorio secundario a un derrame pleu-
ral, el cual se identific6 como hemorragico tras una
toracocentesis y colocacion de drenaje pleural.

A finales de su tercer mes aparecié nuevamente fie-
bre, por lo que se decidi6 el retiro de catéteres, donde
se aisl6 Trichosporon asahii de un cultivo de punta de
catéter; el organismo fue identificado por espectrome-
tria de masa MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Des-
orption Ionization-Time of Flight). En los estudios de
extension se encontr6 un beta-D-glucano positivo en
rangos bajos. Se modificé la cobertura antimicrobiana,
y tras esto, se observé una mejoria significativa de los
marcadores de inflamacién en los cinco dias posteriores.

DISCUSION

Trichosporon spp. es una levadura perteneciente al
filum Basidiomycota, que produce infecciones super-
ficiales, pero su relevancia clinica va mas all4, al ser
capaz de producir infecciones invasoras, sobre todo
en pacientes inmunocomprometidos. Su incidencia
ha ido en aumento en las Gltimas dos décadas.’

Es importante considerar que Trichosporon spp.
est4 ampliamente distribuido en la naturaleza y pue-
de ser parte de la biota normal de la piel, tracto res-
piratorio, gastrointestinal y vaginal.

En las infecciones profundas, la colonizacién gas-
trointestinal, con la subsecuente translocacion a tra-
vés del intestino, ha sido considerada la fuente de in-
feccién en un importante nimero de tricosporonosis
documentadas en pacientes con cancer.? De manera
adicional a la infeccién enddgena, la evidencia tam-
bién sugiere que un nimero considerable de infec-
ciones profundas puede ser adquirido exégenamente.
Trichosporon spp. puede introducirse en la sangre
tras la implantacién de catéteres intravasculares de
colocacién percutdnea en piel colonizada. Kontoyi-
annis y sus colaboradores evaluaron a 17 pacientes
con cancer con tricosporonosis y demostraron que la
fungemia relacionada con el catéter venoso central
fue la causa del 70% de todos los episodios.? En esta
paciente no queda claro el mecanismo fisiopatoldogi-
co, pero es probable que la piel estuviera colonizada.
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La infeccién invasiva esta documentada sobre todo
en pacientes con neoplasias malignas hematolégicas
y otras afecciones médicas asociadas con la inmuno-
supresion, mientras que las infecciones superficiales
y la neumonitis alérgica se encuentran predominan-
temente en huéspedes inmunocompetentes.! Cuando
Trichosporon spp. se presenta como una infeccién
invasiva, se le conoce con el nombre de tricosporono-
sis; tiene una mortalidad del 50-80%, a pesar del tra-
tamiento antiftingico.® La paciente que reportamos
fallecié por causas no relacionadas con la infeccion
por Trichosporon.

Esta infeccién ha ido ganando importancia cli-
nica gracias a su creciente prevalencia en ciertos
grupos de riesgo. La neutropenia se ha identificado
como el mayor factor de riesgo, habiéndose también
descrito una relacién entre la tricosporonosis y ser
sometido a un procedimiento clinicamente invasi-
vo (por ejemplo, sondas, catéteres).® Kontoyannis y
su grupo evaluaron los factores de riesgo asociados
con la infeccién causada por Trichosporon spp. en
17 pacientes con cancer y observaron que, de los 10
pacientes que presentaron fungemia, 41% desarro-
llaron tricosporonosis subsecuente al uso de caté-
teres. La enfermedad subyacente en la mayoria de
los pacientes fue leucemia aguda, y en 65% de los
casos se observé neutropenia. Algunos pacientes ha-
bian recibido quimioterapia (76%) o altas dosis de
corticosteroides (89%) un mes antes del diagnéstico
de tricosporonosis.? La paciente tuvo neutropenia y
también fue sometida a procedimientos invasivos,
por lo que el caso se muestra de acuerdo a lo descri-
to en la literatura.

Girmenia y sus colegas realizaron un estudio re-
trospectivo que incluyé 287 casos de tricosporonosis
en todo el mundo. Encontraron que 62.8% de los pa-
cientes habian sufrido una enfermedad hematol6gi-
ca previa al diagnéstico de tricosporonosis. La leu-
cemia aguda, como el caso de nuestra paciente, tuvo
la incidencia méas alta (68%). Otras condiciones de
riesgo asociadas con el desarrollo de tricosporonosis
fueron tumores sé6lidos, trasplantes, dialisis perito-
neal y virus de la inmunodeficiencia humana.®? Ruan
y su equipo, basados en un estudio de 19 casos de
tricosporonosis invasiva, informaron el uso de ca-
téteres centrales (que también presentaba nuestra
paciente) como el principal factor de riesgo (90%).7
Suzuki y sus colaboradores analizaron 33 pacien-
tes con enfermedades hematolégicas; los resultados
fueron similares a los reportados previamente: la
leucemia aguda (82%) y la neutropenia (85%) fue-
ron los principales factores de riesgo para la tricos-

poronosis. Ademas, se observé que la mayoria de los
pacientes se someten a quimioterapia cuando se les
diagnostica esta micosis.?

Las principales manifestaciones de tricosporono-
sis son fiebre y fungemia; sin embargo, puede desa-
rrollarse invasion del tejido. Se han reportado casos
de inflamacién y abscesos en diferentes 6rganos y
tejidos (corazon, cerebro, higado, bazo, eséfago, trac-
to urinario, articulaciones, peritoneo). Trichosporon
asahii, asteroides, cutaneum, inkin y mucoides son
las cinco especies mas comunes asociadas con los ca-
sos de tricosporonosis.® Nuestra paciente no presen-
t6 abscesos en ninguno de los 6rganos descritos.

El diagnéstico de tricosporonosis invasiva puede
ser dificil y se define de las siguientes maneras:>6

1. Diagnéstico comprobado (por lo menos uno de los
siguientes criterios):

a) Aislamiento de Trichosporon en mas de un he-
mocultivo de un paciente con un cuadro clinico
sugestivo de infeccién.

b) Aislamiento de Trichosporon en mas de un cul-
tivo de liquido cefalorraquideo.

c¢) Biopsias (mas de una) con cultivos positivos y
evidencia histopatolégica de elementos fangi-
cos compatibles con Trichosporon (hifas, pseu-
dohifas, artroconidias, blastoconidias).

2. Diagnéstico probable (deben cumplirse todos los
siguientes criterios):

a) Presencia de por lo menos uno de los siguientes
factores: uso de farmacos inmunosupresores,
neutropenia, fiebre persistente, a pesar del uso
de antibiéticos de amplio espectro.

b) Un criterio microbiolégico: ya sea un cultivo
positivo o presencia de elementos flingicos com-
patibles con Trichosporon en un material biol6-
gico del que se tenga sospecha.

¢) Un criterio clinico mayor consistente con la in-
feccion: estudio de imagen o hallazgo citobio-
quimico.

Aunque el estandar de oro sea el aislamiento
microbiolégico, éste no siempre es posible (se re-
comienda utilizar una tincién de acido peryédico-
metenamina-plata o PAM).? Se ha reportado que los
hemocultivos son positivos en poco menos del 50%
de los casos.'® Nuestra paciente no tuvo hemocul-
tivos positivos y el aislamiento fue sélo en cultivo
de la punta de catéter. Consecuentemente, el uso de
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otros métodos puede auxiliar en el diagnéstico; de
éstos, podemos destacar la deteccién del antigeno
GXM (glucuronoxilomanano), el cual es expresado
en cantidades medibles por todas las cepas de T'ri-
chosporon y, ademas, presenta reactividad cruzada
con antigenos de Cryptococcus neoformans (por lo
que una prueba antigénica positiva para Cryptococ-
cus también puede sugerir el diagnéstico).® En este
caso, el inico marcador que tuvimos positivo fue el
beta-D-glucano en rangos bajos. No se solicité el an-
tigeno GXM.

El tratamiento de la tricosporonosis sigue sien-
do dificil, a pesar del aumento de los reportes cau-
sados por esta entidad. Las infecciones sistémicas
tratadas con anfotericina B tienen poca efectividad,
ya que existe evidencia que demuestra que este an-
tinfangico, tanto in vitro como in vivo, tiene una
actividad limitada contra Trichosporon spp., inclui-
da la especie de T asahii.!! Los triazoles tienen una
mejor actividad contra este patégeno; en un estudio
se demostré que, comparados con otros antifin-
gicos, la supervivencia era mayor en los pacientes
tratados con azoles, como el fluconazol.® El vorico-
nazol ha demostrado una gran eficacia en el trata-
miento de pacientes con tricosporonosis, tanto in
vitro como in vivo, existiendo otros reportes de caso
de su eficacia en pacientes con leucemia aguda y
sindromes mielodisplasicos, como el nuestro.412-15
En un estudio por Gulsa y su grupo, el voricona-
zol tuvo la mejor susceptibilidad como monoterapia
con MIC (concentracién minima inhibitoria), re-
portada entre 0.03 y 0.06.17 En cuanto a las equi-
nocandinas, éstas no tienen ninguna utilidad en el
tratamiento de esta patologia y, de manera general,
no son recomendadas.!4

CONCLUSION

El diagnéstico de infeccion por Trichosporon se debe
sospechar en el contexto de un paciente con factores
de riesgo, como neoplasia hematolégica y neutrope-
nia; se asocia frecuentemente a procedimientos inva-
sivos, como la colocacién de catéter. Hasta 50% de los
casos de infeccién por Trichosporon tienen hemocul-
tivos negativos. Se present6 el caso de una paciente
con leucemia bifenotipica aguda que desarrollé neu-
tropenia febril tras quimioterapia sin un foco apa-
rente, por lo que se realiz6 abordaje diagnéstico y se
aislé Trichosporon asahii en un cultivo de punta de
catéter.
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