ORIGINALES

Infeccion y colonizacién por Scedosporium prolificans

Leyre Lépez, Lourdes Gaztelurrutia, Manuel Cuenca-Estrella?, Araceli Monzon?, Jorge Barron, Jose Luis Hernandez y Raquel Pérez

Servicio de Microbiologia. Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya.

“Unidad de Micologia. Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos III. Majadahonda. Madrid.

FunbamenTo. Scedosporium prolificans es un hongo filamentoso
dematiaceo causante de un amplio espectro de infecciones en el
hombre, con una gravedad y pronéstico relacionado con el estado
inmunitario del paciente.

MEtopo. Revisamos las historias clinicas de los pacientes con
aislamiento de S. prolificans de diferentes muestras durante el
periodo 1990-2000. La identificacion del hongo se hizo por su
aspecto macro y microscépico y para la concentracion minima
inhibitoria se utilizé microdilucion en caldo segiin el método del
National Committee for Clinical Laboratory Standard (NCCLS).
ResuLTADOS. S. prolificans fue aislado en 15 pacientes, ocho de ellos
con fibrosis quistica de pancreas y el hallazgo de S. prolificans en
sus vias respiratorias altas no implico un empeoramiento de su
situacion habitual. Entre los siete restantes, hubo cinco pacientes
hematolégicos con neutropenia y dos inmunocompetentes con
infeccion cutanea y endocarditis respectivamente. Cuatro de los
cinco casos con neutropenia fallecieron por sepsis fulminante y se
aislo S. prolificans de los hemocultivos realizados pocos dias antes
de su muerte; el quinto paciente neutropénico tuve una neumonia
bilateral con evolucion favorable, probablemente debido a la
recuperacion de su neutropenia. Entre los inmunocompetentes, la
evolucion fue buena en el caso de infeccion cutanea, sin embargo la
paciente con endocarditis fallecié cuatro dias después de
comenzado el tratamiento antifiingico. Todas las cepas estudiadas
fueron resistentes a anfotericina, 5 fluorocitosina, fluconazol,
itraconazol, voriconazol, miconazol y terbinafina.

ConcLusioNEs. S. prolificans es un hongo patégeno que coloniza la
via aérea de los pacientes con fibrosis quistica y ademas puede
causar diferentes tipos de infeccion, cuya gravedad y pronéstico
estan en funcion del estado inmunitario del paciente. Por la
resistencia de este hongo a los antifiingicos, las opciones
terapéuticas son limitadas y solamente con la recuperacion de la
neutropenia y con la cirugia en el caso de las infecciones
localizadas en inmunocompetentes se ha logrado la curacion de
estas infecciones.
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Infection and colonization by Scedosporium prolificans

BackGRrounp. Scedosporium prolificans is a dematiaceous fungus
that is known to cause a wide spectrum of infections in humans,
bearing a severity and a prognosis that is relationed with the
patient’s immune status.

MEeTHoDS. A retrospective review was made of the clinical charts of
all patients who developed positive S. prolificans cultures in our
centre from 1990 to 2000. Isolates were identified by colonial
morphology and microscopic features. The in vitro susceptibility
was evaluated using the microdilution method according to NCCLS.
Resuts. S. prolificans was isolated in 15 patients. Eight were affected
with cystic fibrosis and the isolation of

S. prolificans in their airways did not worsen their clinical status.
Among the remaining 7 cases there were five leukemic patients with
neutropenia and two immunocompetent hosts with cutaneous
infection and endocarditis. Four of five neutropenic patients died of
sudden sepsis and S. prolificans was isolated from blood cultures
made a few days before their death, and the fifth neutropenic case
suffered a hilateral pneumonia with improving course probably due to
recovery from neutropenia. As to the immunocompetent group the
clinical course was good in the cutaneous infection case, but the
endocarditis case died four days after the antifungical therapy was
started. All the isolates tested were found to be resistant to
amphotericin, 5 flucytosine, fluconazole, itraconazole, voriconazole,
miconazole and terbinafine.

ConcLusions. Scedosporium prolificans is a fungal pathogen that
colonizes the airways of patients affected with cystic fibrosis. It can
also cause a wide variety of infections, whose severity and
prognosis depends on the patient’s immune status. Due to the
resistance of this fungus to antifungal drugs, the therapeutic options
are limited. Only with the correction of neutropenia and surgery in
local infections in immunocompetent hosts it has been possible to
cure these infections.
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Introduccion

Scedosporium prolificans es un hongo feoide hifomice-
to (microorganismo con hifas de paredes gruesas y pig-
mentadas, antiguamente conocido como hongo dematia-
ceo) que se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza como saprofito teldrico!l. El primer aislamien-
to en humanos fue realizado en 1984 por Malloch y
Salkin?, en una biopsia 6sea procedente de un nifio con
osteomielitis postraumatica. Estos autores propusieron
el nombre de S. inflatum para este patégeno. Sin embar-
go, en 1991 se descubri6é que este hongo era idéntico a
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una especie descrita varias décadas antes y conocida
como Lomentospora prolificans, por lo que se propuso un
nuevo nombre, S. prolificans®. Desde entonces el espectro
clinico de este patégeno ha aumentado considerablemen-
te y se asemeja al producido por S. apiospermum, forma
asexual de Pseudallescheria boydii . Asi se han comuni-
cado casos de infecciones osteoarticulares relacionadas
con traumatismo previo, en nifios y jévenes inmunocom-
petentes?. También se han descrito sinusitis después de
una extracciéon dentaria, endoftalmitis tras intervencion
oftalmolégica y lesiones cutdneas®’. La importancia de
este patégeno ha aumentado en los dltimos anos, ya que
puede causar infecciones diseminadas en inmunodepri-
midos, especialmente en pacientes neutropénicos®?.
Estas infecciones suelen causar la muerte del enfermo, si
éste no recupera su sistema inmunitario'®. Asi mismo, S.
prolificans se ha aislado como colonizante transitorio o
permanente del aparato respiratorio de pacientes con
patologia respiratoria crénica, particularmente en aque-
llos con fibrosis quistica de pancreas!!-3.

Debe destacarse que las infecciones por S. prolificans
muestran una prevalencia mas elevada en nuestro pais
que en otras zonas geograficas, sin que exista una expli-
cacion para este fenémeno®?. Ademas, todas las cepas de
esta especie son resistentes in vitro a los antifungicos que
se utilizan en la practica clinica'®. De esta forma el mal
prondstico de las infecciones diseminadas por S. prolifi-
cans, su resistencia a los antifiingicos y su alta prevalen-
cia en Espafia han contribuido para que exista interés en
ampliar los conocimientos clinicos y microbiolégicos de
las infecciones por este hongo, con la intencién de mejo-
rar su diagnéstico y de proponer nuevas estrategias tera-
péuticas.

Presentamos una revisién clinico-microbiolégica, de
todos los pacientes con infeccién o colonizacion por S. pro-
lificans diagnosticados en nuestro hospital desde 1990,
afio en que publicamos nuestro primer caso's.

Material y métodos

Pacientes y muestras

Revisamos retrospectivamente las historias clinicas de todos los
pacientes con aislamiento de S. prolificans durante el periodo 1990-
2000 recogiendo los datos microbiolégicos, terapéuticos y evolutivos.
El Hospital de Cruces es un hospital terciario de 893 camas, con uni-
dad de trasplante, grandes quemados, neurocirugia y cirugia cardia-
ca, entre otras especialidades.

Las muestras fueron procesadas en nuestro laboratorio siguiendo
criterios establecidos para estudio de bacterias aerobias, anaerobias
y hongos'®. Para los hemocultivos utilizamos el sistema Bactec 660 y
a partir del afio 1994 el 9240 ( Becton Dickinson).

Micologia y estudio de sensibilidad
a los antifangicos

Siete cepas procedentes de enfermos con infeccién por S. prolifi-
cans se enviaron al servicio de Micologia del Centro Nacional de
Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III. En este servicio se con-
firmé la identificacién de las cepas mediante la utilizacién de dgares
morfolégicos y examenes microscopicos directos!; asi mismo se reali-
zaron los estudios de sensibilidad.

El medio empleado para los estudios de sensibilidad fue RPMI
1640 con L-glutamina, tamponado a pH 7,0 con 4cido morfolinpro-
panosulfénico (MOPS) 0,165M y con NaOH 10M (Oxoid), el cual fue
complementado con 18 g de glucosa por litro (RPMI-2% glucosa)'’.

Los antifiingicos se obtuvieron en forma de polvo valorado y fueron
disueltos segun las instrucciones del fabricante. Se hicieron pruebas
de sensibilidad con los siguientes antifingicos: anfotericina B
(Sigma, Aldrich Quimica, Madrid, Espana), 5-fluorocitosina (Sigma,
Aldrich Quimica), fluconazol (Pfizer, Madrid, Espana), itraconazol
(Janssen Farmacéutica, Madrid, Espana), terbinafina (Novartis
Farmacéutica, Barcelona, Espana) y miconazol (Janssen
Farmacéutica).

El método utilizado en los estudios de sensibilidad fue la microdi-
lucién en caldo siguiendo las directrices del National Committee for
Clinical Laboratory Standard (NCCLS), documento M38-P18. Se
emplearon placas estériles de 96 pocillos de fondo plano (Costar,
Cultek, Madrid, Espafia). Estas placas se prepararon con diluciones
seriadas de los antifingicos, salvo en los pocillos de los controles de
esterilidad y crecimiento. Los indculos fueron preparados segun el
siguiente protocolo: las cepas se sembraron en tubos con medio séli-
do agar patata-dextrosa (Oxoid); a la semana de incubacién se raspé
suavemente la superficie de la colonia y se afiadieron 10 ml de agua
destilada estéril; tras esto las suspensiones se transfirieron a tubos
con agua destilada y se prepar6 un inéculo inicial de 1-5 x 10% con la
ayuda de una camara de recuento celular (Neubauer-improved,
Brand, Merck, Madrid, Espaifia). Tras esto, el in6culo inicial se dilu-
y6 1:10 en agua destilada estéril con lo que se obtuvo el inéculo final
a una concentracién 0,5-2,5 x 10° unidades formadoras de colo-
nias/ml. Se dispensaron 100 pl de este indculo por pocillo, y las pla-
cas se incubaron a 35°C en una atmédsfera huimeda. Las placas se
leyeron con ayuda de un espejo a las 24, 48 y 72 horas de incubacion.

La concentracién minima inhibitoria (CMI) fue definida como la
concentracion mds baja de antifiingico que inhibia totalmente el cre-
cimiento del hongo. Paecilomyces variotii (ATCC22319) y Aspergillus
fumigatus (ATCC9197) se emplearon como cepas control en los estu-
dios de sensibilidad con la intencién de monitorizar la reproducibili-
dad de los mismos.

Resultados

Durante el periodo de tiempo 1990-2000 se aislé S. pro-
lificans en 68 muestras clinicas correspondientes a 15
pacientes. Siete de estos pacientes presentaban signos y
sintomas de infeccién; en los 8 restantes fue considerado
como colonizante.

Grupo 1. Pacientes con infeccion por S. prolificans

Entre 1990 y 1998 se diagnosticaron 7 pacientes con
infeccién por S. prolificans (seis varones y una mujer),
con edades comprendidas entre los 23 y 67 afios. Cinco de
ellos eran pacientes hematolégicos y los otros dos inmu-
nocompetentes. Los resultados se exponen en la tabla 1.

Caso 1

Paciente de 43 afios con leucemia aguda mieloide, que
al séptimo dia del segundo ciclo de quimioterapia presen-
t6 aplasia y fiebre. Fue tratado con ceftazidima, amikaci-
na, teicoplanina y anfotericina. Doce dias mas tarde
desarroll6 una neumonia intersticial bilateral, siendo los
hemocultivos realizados hasta ese momento y el lavado
broncoalveolar negativos. Una semana después aparece
una lesién purpurica en mandibula derecha y comienza
con grave disnea, hipotension y fracaso renal, falleciendo
24 horas después. Se aisl6 S. prolificans de los hemocul-
tivos extraidos 72 y 12 horas antes de su fallecimiento.

Caso 2
Paciente de 54 anos con leucemia aguda mieloide que
durante el segundo ciclo de quimioterapia y en situacién
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de aplasia medular comenzé con fiebre que fue tratada
empiricamente con antibiéticos de amplio espectro. Al cabo
de 2 dias presenté un rapido deterioro con fracaso renal
agudo, obnubilacién, rigidez de nuca y paralisis facial,
falleciendo a las 24 horas. Se aislé S. prolificans en los
hemocultivos extraidos 24 y 48 horas antes de su muerte.

Caso 3

Caso previamente publicado’®. Paciente de 33 afios con
leucemia aguda que después de un ciclo de quimioterapia
y neutropenia grave, present6 lesiones cutdneas eritema-
tosas en térax y extremidades, fiebre y neumonia bilate-
ral. Se le administraron antibiéticos y anfotericina lipo-
somal. Del lavado broncoalveolar se aislé S. prolificans.
La fiebre persisti6é hasta que se recuperé de su neutrope-
nia. El paciente evolucioné favorablemente y fue tras-
plantado 4 meses més tarde sin posteriores aislamientos
de S. prolificans.

Caso 4

Paciente de 32 afios con leucemia linfoide aguda que al
mes de iniciar tratamiento quimioterdpico presenté apla-
sia, fiebre sin focalidad y dolores 6seos. A pesar del tra-
tamiento antibidtico el paciente empeoré y aparecieron
lesiones cutaneas violaceas en torax y alteracién de pares
craneales. Dos dias mas tarde fallecié por shock séptico.
Se aislé S. prolificans de un hemocultivo extraido 3 dias
antes de su fallecimiento.

Caso 5

Paciente de 23 afios con leucemia aguda linfoide, fiebre
y aplasia postquimioterapia. Fue tratado con antibiéticos
de amplio espectro y anfotericina liposomal. Al sexto dia

TABLA 1. Infecciones por Scedosporium prolificans

del ingreso aparecié un rash petequial generalizado y
lesiones violdceas con halo eritematoso en antebrazo y
espalda, falleciendo dos dias mas tarde por shock séptico.
Los tres hemocultivos tomados el dia de su ingreso fueron
negativos y se aislé S. prolificans de los extraidos 24 y 48
horas antes de su muerte.

Caso 6

Caso ya publicado®'5. Paciente de 67 afios que a la sexta
semana de haber sido intervenida por un recambio valvu-
lar aértico comenzé con fiebre, dolor lumbar y confusién.
Posteriormente desarrollé un cuadro meningeo y en la
tomografia axial computarizada (TAC) cerebral se observé
una captacién en base de crdaneo indicativa de proceso infec-
cioso o inflamatorio. De una serie de seis hemocultivos se
aislé S. prolificans y se comenz6 tratamiento con anfoteri-
cina y fluconazol, falleciendo a los 30 dias de su ingreso.

Caso 7

Paciente de 42 afios que acudié al servicio de urgencias
por accidente laboral el 7 de marzo de 1997. Presentaba
fractura-luxacién abierta y contaminada en tobillo
izquierdo, asi como herida extensa, profunda y con bordes
necréticos a lo largo de la extremidad inferior izquierda.
Quince dias mas tarde se le practicé una segunda inter-
vencién para desbridamiento de los tejidos necrosados,
amputaciéon de quinto y cuarto dedo de pie y cobertura
mediante injertos. A partir de esta fecha el paciente
comenz6 con fiebre, supuracién y aislamientos repetidos
de las heridas e injertos de S. prolificans, asociado a
Fusarium solani y a A. fumigatus hasta el 29 de abril y
S. prolificans asociado a F. solani durante mes y medio
maés. Hasta entonces los cultivos para bacterias fueron

Lugar de .
Caso | ghfermedad Factores Infeceid Clini aislamiento Tratamiento Evolucién /
edad/ de base predisponentes nieccion nica (nimero de espemﬁ.c’o y TF
sexo muestras) duracion
1 LAM Neutropenia grave  Diseminada Fiebre Sangre (5)  Anfotericina/18d Muerte/
43/V QT Neumonia bilateral G-CFS/1d 1 mes
Lesion cutanea
2 LAM Aplasia Diseminada Fiebre Sangre (4) No Muerte/
54/V QT Meningismo 3 dias
Fracaso renal agudo
3 LAL Neutropenia Neumonia Fiebre LBA (1) Anfotericina / Buena
33/V QT Neumonia bilateral 16 dias
Lesiones cutaneas
4 LAL Neutropenia Diseminada Fiebre Sangre (1)  Anfotericina /1 d Muerte/
32/V Multineuritis craneal G-CFS/1d 4 dias
Lesiones cutaneas
5 LAL Aplasia Diseminada Fiebre Sangre (2)  Anfotericina/ Muerte/
23/V QT Lesiones cutdneas 8 dias 8 dias
6 Valvulopatia Recambio Endocarditis Fiebre Sangre (6)  Anfotericina/4d Muerte/
67/M adrtica valvular Meningismo Fluconazol/4d 2 meses
7 No Traumatismo Localizada en  Fiebre Heridas Limpieza quirtrgica Buena
42/V Pierna catastréfica extremidad Dolor injertos Anfotericina/7d
inferior (26) Fluconazol/20d
izquierda Nistatina/20d

Itraconazol/3 m

V: varén; M: mujer; LAM: leucemia aguda mieloide; LAL: leucemia aguda linfoide; QT: quimioterapia; LBA: lavado broncoalveolar; TF: tiempo trans-
currido desde el comienzo de la clinica hasta el fallecimiento; G-CFS: factor estimulante de colonias de granulocitos.
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negativos. En la resonancia magnética realizada se cons-
taté la presencia de edema en grupos musculares de la
pierna, ademds de zonas en la membrana interdsea
sugestivas de abscesos y no se observé osteomielitis. Fue
tratado primero con anfotericina durante 7 dias, después
con fluconazol y nistatina (20 dias) para continuar con
itraconazol durante un periodo de 3 meses mas. Después
de este episodio el paciente ingresé varias veces por
secuelas ortopédicas y para cirugia reparadora y en una
ocasion por infeccion de partes blandas por Streptococcus
beta hemolitico del grupo B, siendo los cultivos para hon-
gos negativos.

Grupo 2. Pacientes colonizados por S. prolificans

Representa un grupo de 8 pacientes con fibrosis quisti-
ca de pancreas, en los que se aislé S. prolificans de 24
muestras de esputo (tabla 2). Su edad media era de 20,7
anos (9-29 afios) y llevaban con su enfermedad 12,6 afios
de media (minimo 1 y maximo 24 afios).

Todos los pacientes habian recibido antes del primer
aislamiento de S. prolificans antibiéticos orales y en
aerosol; corticoides orales y/o inhalados 7/8, e itraconazol
4/8 (casos 1, 3, 5y 7). Estos cuatro dltimos clinicamente
presentaban un cuadro compatible con aspergilosis bron-
copulmonar alérgica.

No hubo relacién entre el aislamiento de S. prolificans
y una peor evolucién clinica, y tampoco supuso un cambio
en la terapéutica habitual.

En la tabla 3 presentamos los resultados de la sensibi-
lidad a los antiftingicos de las cepas de los pacientes
infectados. Son todas ellas resistentes a anfotericina, 5
fluorocitosina, fluconazol, itraconazol, voriconazol, mico-
nazol y terbinafina.

TABLA 2. Colonizaciones por Scedosporium prolificans

Discusion

S. prolificans es un patégeno emergente que se encuen-
tra en el suelo!, y dentro de los hospitales se ha aislado de
la tierra de los tiestos?® y més recientemente del aire de
una habitacién de un paciente con leucemia?'. En Espafia
desde el afio 1991 se han publicado 24 casos de infeccién
por S. prolificans. Excepto una paciente inmunocompe-
tente con endocarditis sobre prétesis valvular, todos los
casos fueron pacientes hematolégicos. La forma de pre-
sentacién fue diseminada en 18 pacientes, meningoence-
falitis en dos e infecciones respiratorias en tres810:15:19.21-29,
Todos ellos han sido casos aislados, excepto un brote de
infeccién nosocomial que afecté a 4 pacientes de un hospi-
tal de Asturias, coincidiendo con obras??. También se han
descrito 12 casos de colonizacién respiratoriall-330,

En la dltima década hemos recogido en nuestro hospi-
tal un total de 8 colonizaciones respiratorias en pacientes
con fibrosis quistica de pancreas y 7 infecciones.

Los pacientes hematolégicos, por su neutropenia pro-
longada y uso de antibidticos y antifiingicos son los més
afectados por este hongo; es menos frecuente en pacien-
tes con sida?®. Como ocurre en el resto de las series, la
mayoria de nuestros casos (5/7) son pacientes neutropé-
nicos con leucemia aguda en tratamiento con quimiotera-
pia y que han recibido antibiéticos y antifingicos.

Se ha relacionado como posible via de entrada el caté-
ter de Hickman?®!, asi como la puncién lumbar?*. La coin-
cidencia de un brote nosocomial con la realizacién de
obras de un hospital??, o el aislamiento del hongo en una
habitacion de un paciente?!, hace pensar también en la
via aérea como probable fuente de infeccion.

El perfil clinico y patolégico de nuestros casos neutro-
pénicos es homogéneo y similar a los ya publicados. Estos

Edad en el . . epe .l
Caso momento del Edad en el Tratamiento previo Ntmero de Funcién Modificacién »
Sexo | diagnéstico de momento del ala fecha de aislameinto aislamientos | pulmonar® | €0 el tratamiento | Evolucion
FQP aislamiento y via de administracion habitual

1 1 mes 11 afios ATB oral e inhalado 7 Estable No Buena
\% Corticoides oral

Itraconazol oral
2 14 afios 29 afios ATB oral e inhalado 8 Estable No Buena
\% Corticoides oral
3 4 meses 11 afos ATB oral e inhalado 1 Estable No Buena
M Corticoides oral

Itraconazol oral
4 2 meses 23 afos ATB oral e inhalado 3 Estable No Buena
\'%
5 6 meses 9 anos ATB oral e inhalado 1 Estable No Buena
\'% Corticoide oral e inhalado

Itraconazol oral
6 27 anos 28 afios ATB oral e inhalado 1 Estable No Buena
M Corticoide inhalado
7 20 anos 28 anos ATB oral e inhalado 2 Ligera exacerbaciéon No Buena
M Corticoides oral e inhalado

Itraconazol oral
8 3 anos 27 anos ATB oral e inhalado 1 Estable No Buena
A% Corticoide oral e inhalado

*Referido a clinica, espirometria y radiografia de térax; ATB: antibidtico; V: varén; M: mujer; FQP: fibrosis quistica de pancreas.
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TABLA 3. Estudio de sensibilidad de las siete cepas de Scedosporium prolificans causantes de infeccion

CMI en g/ml de los antifingicos
Caso
ANB 5-FC FLZ | ITZ | VRZ MCZ TBF
1 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16
2 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16
3 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16
4 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16
5 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16
6 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16
7 >16 >128 >64 >8 >8 >128 16

ANB: anfotericina B; 5-FC: 5-fluorocitosina; FLZ: fluconazol; ITZ: itraconazol; VRZ: voriconazol; MCZ: miconazol; TBF: terbinafina; CMI: concentra-

cién minima inhibitoria.

pacientes desarrollan una infeccién diseminada con afec-
tacién multiorganica fulminante y fallecen a pesar del
tratamiento antifingico. La fiebre es una constante en
todos ellos y a pesar de la extraccién de hemocultivos
seriados desde su inicio, el aislamiento de S. prolificans
es practicamente premortem (casos 1, 2, 4, 5). Las lesio-
nes cutdneas se identifican como lesiones nodulares eri-
tematosas multiples de diferente tamarfio y necréticas en
el centro® y en algunos casos dolorosas?. Los estudios his-
tolégicos muestran la presencia de hifas?26, Cuatro de
nuestros pacientes neutropénicos presentaron lesiones
cutaneas, bien de tipo exantema generalizado (casos 3, 4
y 5) o bien nédulos violdceos tinicos o multiples (casos 1,
4y 5), pero en ninguno de ellos se hizo estudio histol6gi-
co ni microbiolégico. A pesar de que la afectacion pulmo-
nar es frecuente®, tuvieron infiltrados pulmonares dos de
nuestros pacientes y en el caso 3 con evolucién favorable,
probablemente por la recuperacién de su neutropenia.

Los casos de infeccién en inmunocompetentes siempre
van precedidos de un traumatismo, con predileccién por
cartilago y articulaciones. Cuando se trata de aislamien-
tos de muestras superficiales como drenajes o tlceras
cutdneas, es dificil distinguir si se trata de colonizacién o
infeccién®. Asi sucede en nuestro caso 7, en el que ademés
se aislé junto con A. fumigatus y F. solani. Probable-
mente los tres hongos estuvieran en igual medida impli-
cados en el proceso inflamatorio de las lesiones. Ademas
de la limpieza quirdrgica fue necesaria la administracién
de antifingicos durante 3 meses para conseguir la nega-
tivizacién de los cultivos y la mejoria clinica del paciente,
y este tratamiento se prolongé durante un mes mas.

A diferencia de la afectacion osteoarticular, los casos de
endocarditis son poco frecuentes y revisando la literatu-
ra hemos encontrado un caso en un paciente heroinéma-
no asociado a artritis séptica de cadera. En este caso el
diagnéstico fue clinico, con aislamiento del hongo a partir
de la articulacién®?.

En los pacientes con fibrosis quistica el uso crénico de
antibidticos selecciona la flora resistente y favorece la
colonizacién de sus vias respiratorias por hongos fila-
mentos, principalmente por Aspergillus spp.?. También
los hongos pertenecientes al género Scedosporium van
adquiriendo mayor relevancia y en una serie francesa S.
apiospermum ocupa el segundo lugar®®. En nuestro pais,
sin embargo, se ha descrito la colonizacién en estos
pacientes por S. prolificans?. En nuestro hospital la pre-
valencia de Aspergillus spp. en 105 pacientes con esta
enfermedad controlados por el servicio de Neumologia
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Infantil durante los dltimos 10 afios es del 40%, pero no
conocemos la prevalencia real de S. prolificans, ya que
rutinariamente no realizamos una busqueda selectiva de
este microorganismo y el crecimiento de Aspergillus spp.
podria enmascarar su presencia. Hemos encontrado S.
prolificans en 8/105 pacientes (7,6%), en todos ellos aso-
ciado a Aspergillus spp. y la mayoria de ellos (7/8) lleva-
ban una media de 14 afios con su enfermedad.

En cuanto a las implicaciones clinicas de la presencia
de Scedosporium spp. en la via aérea de los pacientes con
fibrosis quistica, se ha sugerido que S. apiospermum
podria producir patologia®. En una serie de 9 pacientes
colonizados por S. prolificans y presentada por el
Hospital Vall d"Hebrén de Barcelona, sélo uno de ellos
presenté una exacerbacion de su neumopatia que superé
tras tratamiento antifingico'®. En todos nuestros casos el
aislamiento de este hongo coincidié con un control ruti-
nario sin que se objetivara empeoramiento en su situa-
cién clinica.

Conocemos las consecuencias de la colonizacién por
Aspergillus spp. en pacientes con fibrosis quistica y tras-
plante pulmonar y su presencia en las vias aéreas no
implica mayor riesgo de infeccién que en otros pacien-
tes?, quiza esto sea debido a que se administran antiftn-
gicos antes del trasplante una vez conocida la coloniza-
cién por este microorganismo. Sin embargo, son pocos los
trabajos publicados sobre colonizacion de vias aéreas por
S. prolificans y su importancia ante la posibilidad de
trasplante pulmonar esta por definir.

Desconocemos el farmaco de eleccién y la duracién del
tratamiento en las infecciones por S. prolificans. Las
pruebas de sensibilidad a los farmacos, sea cual sea el
procedimiento utilizado®!, muestran su resistencia a los
antifungicos, y nuestros resultados muestran, ademas,
resistencia in vitro al voriconazol. Asi mismo, otros tria-
zoles y las equinocandinas parecen no tener actividad in
vitro frente a este patégeno®.

La neutropenia es el factor determinante en el desa-
rrollo de la infeccién invasora por S. prolificans, por lo
que la recuperacién de la misma, y las medidas de control
microbiolégico ambiental de las habitaciones donde
ingresan los pacientes neutropénicos pueden ser el arma
mas eficaz frente a estas infecciones. En las infecciones
localizadas con la limpieza quirdrgica y el drenaje, junto
con la administracién intravenosa y/o intraarticular de
anfotericina, se ha logrado en algunos casos la curacion
del paciente, mientras que en otros ha sido necesario la
amputacién del miembro®.
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Recientemente se ha estudiado la asociacién de terbi-

nafina-itraconazol obteniendo una CMI dentro del rango
de los niveles alcanzables en sangre®”. El sinergismo de
estos dos farmacos abre un nuevo campo de investiga-
cién, y la experimentacion animal y los ensayos clinicos
valoraran la eficacia de esta combinacién en las infeccio-
nes fungicas de dificil tratamiento como la infeccién por
S. prolificans.
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