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la barrera epitelial causada por infecciones viricas®. El Houmami
et al.* estudiaron 9 brotes causados por K. kingae en 27 nifios, de
los cuales 24 sufrieron infecciones osteoarticulares y en la mayo-
ria de los pacientes se identificaron infecciones viricas asociadas
causantes de tlceras orales.

La toma de hemocultivos para el diagnéstico de bacteriemia
sin foco, en estos pacientes con dafios en la mucosa oral, permi-
tiria anticiparnos a patologias graves derivadas del tropismo de
este microorganismo por el tejido osteoarticular y el endocardio.
De hecho, la bacteriemia sin foco es la segunda presentacién mas
comiin de K. kingae en pacientes pediatricos’. Sin embargo, la sos-
pecha por parte del clinico de esta patologia es compleja, porque
el cuadro clinico suele ser leve®. Dubnov-Raz et al.” estudiaron un
total de 322 infecciones con 140 casos de bacteriemia oculta (43,6%)
en nifios menores de 36 meses. Los pacientes en estudio no tenian
fiebre, leucocitosis ni reactantes de fase aguda elevados.

La relevancia adquirida por este microorganismo podria estar
relacionada con una disminucién de las infecciones esqueléti-
cas causadas por Haemophilus influenzae debido a la vacunacién
generalizada®, alamejoraenlas técnicas de cultivo como lainocula-
cién de viales de hemocultivo con muestras de liquido articular?, asi
como al desarrollo de varios métodos comerciales para identificar
este microorganismo, como la tarjeta NH Vitek2 y la espectrome-
tria de masas®. Ademas, el empleo de técnicas de amplificacién
de acidos nucleicos sobre muestra directa de liquido articular ha
supuesto un gran avance'?. Sin embargo, estas técnicas son caras, a
menudo laboriosas y no estan disponibles en todos los laboratorios,
y existen muy pocos datos sobre el empleo de estas técnicas sobre
hemocultivo positivo.

El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)!! incluye
K. kingae en el grupo HACEK y recomienda los mismos puntos
de corte de sensibilidad a antimicrobianos para microorganis-
mos de dificil crecimiento, entre los que se incluye K. kingae.
En 2020, el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) ha establecido puntos de corte especificos para
K. kingae'?, por lo que en el caso que nos ocupa la cepa era
resistente a penicilina, ya que presentaba una CMI de 0,064 p.g/ml.

Nuestro trabajo se centra en la conveniencia de protocolizar
la toma de un hemocultivo en aquellos pacientes pediatricos con
afectaciéon oral con el fin de descartar una bacteriemia oculta por
K. kingae dado el porcentaje de colonizacién en nifios menores de
2 afios y la clinica benigna de este tipo de infeccién. La herramienta
diagnéstica actual en hemocultivo positivo sigue siendo principal-
mente la identificacién sobre crecimiento en cultivo convencional.
Por ello el microbiélogo debe estar especialmente sensibilizado con
este tipo de microorganismo para evitar su valoracién como conta-
minante y asi proporcionar informacién para la toma de decisiones
que eviten infecciones complicadas como endocarditis y artritis
séptica. EUCAST y CLSI difieren en los puntos de corte de sensibi-
lidad a la penicilina para este microorganismo. Dada la relevancia
que ha ido adquiriendo K. kingae como patdgeno invasivo en los
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altimos afios, vemos justificado el uso del criterio europeo porque
estd adaptado a esta especie.
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Voriconazol y tamsulosina: interaccion )
farmacolégica clinicamente relevante

Voriconazole and tamsulosin: A clinically relevant drug- drug
interaction

Las interacciones farmacolégicas se producen cuando la activi-
dad de un fairmaco se ve modificada por la accién de otro, ya sea
aumentando o disminuyendo su efecto. Determinadas interaccio-
nes pueden comportar un fracaso terapéutico o provocar toxicidad,

por lo que es necesario identificarlas de forma precoz para poder
optimizar el tratamiento, garantizando su eficacia y seguridad’.

Presentamos un caso clinico en el que un paciente recibi
simultdneamente voriconazol y tamsulosina, un antagonista del
receptor adrenérgico a1A, observandose una interaccién farmaco-
l6gica relevante clinicamente.

Varén de 66 afios fumador y habito endlico activo, que ingres6
por sindrome constitucional, sensacién distérmica y tos con expec-
toracién de 2 meses de evolucién. Como antecedentes patolgicos
presentaba hipertension arterial, dislipidemia, sindrome de Leri-
che, hiperuricemia y lesiones residuales pulmonares por haber
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Figura 1. Evolucién de la tensién arterial sistélicay de la tensién arterial diast6lica media del paciente en relacion con el tiempo y la modificacién del plan farmacoterapéutico.

padecido tuberculosis pulmonar a los 17 y 25 afios. En la explora-
cién fisica inicial destacaba un estado caquéctico, el paciente estaba
febril y a la auscultacién respiratoria presentaba hipofonesis en
16bulo superior izquierdo.

En la radiografia de térax, y en la TAC toricica se objetivan mal-
tiples bullas pulmonares junto a ocupacién de ellas y opacidades
pulmonares de predominio izquierdos. Se realizaron mdltiples cul-
tivos de esputo que resultaron positivos para Aspergillus fumigatus.
Las precipitinas para Aspergillus fumigatus también fueron posi-
tivas. Dado el cuadro clinico junto a los hallazgos radiolégicos y
mircobiolégicos se orienté como una aspergilosis broncopulmonar
crénica cavitada por lo que se inicié tratamiento con voricona-
zol y amfotericina B nebulizada. A las 2 semanas de ingreso, el
paciente presenté un episodio de retencién aguda de orina que
obligd a practicarle un sondaje vesical e iniciar tamsulosina para
facilitar su manejo, fairmaco nunca antes prescrito en el paciente.
Siete dias después del inicio de tamsulosina se registré un episo-
dio de disminucién brusca y sintomadtica de la tensién arterial (TA),
convalores de tensién arterial sistélica de hasta 52 mm Hg y tensién
arterial diastélica de 31 mm Hg, sin evidencia de hipovolemia (ni
sangrado, ni deshidratacién), ni alteracién que sugiriesen un shock
cardiogénico o séptico (con revisiéon de hemocultivos negativos).
Se administraron 500 ml de suero fisiolégico, consiguiendo incre-
mentar la tensién arterial sistélica a 80 mm Hg y la tensién arterial
diastélica a 43 mm Hg. Posteriormente se instaurd sueroterapia con
mejoria progresiva de la TA (fig. 1).

En el proceso de revisiéon diaria del tratamiento, después de
constatar que no se habia realizado cambios recientes en el tra-
tamiento antihipertensivo (estaba en tratamiento con amlodipino
5mg de manera crénica), se observé la posibilidad de interaccién
farmacolé6gica entre voriconazol y tamsulosina. La administracién
simultinea de ambos fairmacos puede originar un incremento de las
concentraciones plasmaticas de tamsulosina por inhibicién de tu
metabolismo, acompafiado de un aumento de su efecto farmacol4-
gico. En el caso descrito, la interaccién farmacolégica se manifest6
como una potenciacién del efecto hipotensor de la tamsulosina.
Consecuentemente, se revisé la relacion beneficio/riesgo de man-
tener tamsulosina en el esquema farmacoterapéutico y finalmente
se decidi6 retirar el fairmaco. Durante los siguientes dias la TA del
paciente fue incrementandose de manera progresiva, pudiéndose
retirar las medidas de soporte instauradas y logrando un control de
la TA en rangos de normalidad.

La tamsulosina es un sustrato de las isoenzimas del citocromo-
P450 2D6 (CYP2D6) y 3A4 (CYP3A4)2. El voriconazol es metabo-
lizado principalmente por las isoenzimas CYP2C19 y, en menor
medida por, CYP3A4 y CYP2C9. Ademas, tiene el potencial de ser
un inhibidor de estas 3 isoenzimas, considerandose un inhibidor
potente del CYP3A4>#. Se ha demostrado que la administracién
conjunta de tamsulosina con inhibidores potentes del CYP2D6 solo
tiene un efecto limitado sobre la exposicion a tamsulosina, mientras
que con inhibidores potentes del CYP3A4 la duplican®°°. En este
caso, la coadministracién de tamsulosina y voriconazol se relacion6
con cambios hemodindmicos (hipotensién) derivados del posible
incremento de la concentracién plasmatica de tamsulosina. Cabe
destacar que en la bibliografia no existe ningtin caso publicado que
relacione esta interaccién. Sin embargo, al no disponer de estu-
dio farmacocinético, no se puede descartar la posibilidad de que se
trate de un «fenémeno de primera dosis» asociado al inicio de tra-
tamientos con tamsulosina’, aunque en este caso el efecto clinico
se observo a los 7 dias del inicio.

Teniendo en cuenta el potencial de interaccién farmacolégica
entre tamsulosina (sustrato) y voriconazol (inhibidor) y la relevan-
cia clinica de un posible aumento de la actividad hipotensora de
tamsulosina, se deberia valorar adecuadamente la relaciéon bene-
ficio/riesgo de la administraciéon simultinea de los 2 farmacos,
planteando alternativas siempre que sea posible.
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Fungemia relacionada con catéter por
Geotrichum capitatum en una paciente
pediitrica inmunocompetente

’Catheter-related fungemia caused by Geotrichum capitatum in
an immunocompetent pediatric patient’

Las infecciones ftingicas invasivas (IFI) estin causadas prin-
cipalmente por Candida spp. y Aspergillus spp. Sin embargo,
existen hongos emergentes como Geotrichum capitatum (actual-
mente Saprochaete capitata) que se caracteriza por producir IFI
en el paciente inmunodeprimido, principalmente con neutrope-
nia prolongada y enfermedad oncohematolégica'. Otros factores
de riesgo, como en otras infecciones flingicas, son la presencia de
catéter venoso central (CVC), recibir nutricién parenteral, uso de
antibioterapia de amplio espectro, corticoterapia, quimioterapia, y
disrupcién de la barrera cutineo-mucosa, habiéndose descrito bro-
tes nosocomiales y mayor incidencia en ciertas areas geograficas
como Italia, Francia, Turquia y Espana.

Existen publicaciones de casos de IFI causadas por Geotrichum
spp. en pacientes pediatricos oncohematoldgicos?~4, sin embargo,
hay pocos casos descritos de infeccién en inmunocompetentes?, sin
existir publicaciones de casos en la edad pediatrica.

Presentamos un caso de fungemia por Geotrichum capitatum
relacionado con catéter en una lactante de 4 meses. Presenta cua-
dro compatible con obstruccién intestinal, por lo que es intervenida
de urgencia. En el postoperatorio, ingresa en UCI, se coloca un
CVC y se continia tratamiento con ceftriaxona y metronidazol.
Precisa nutricién parenteral durante 13 dias. Al 7.° dia posqui-
rargico presenta febricula con aislamiento de Enterococcus faecalis
en la herida quirtrgica, por lo que se realiza cambio antibidtico a
piperacilina-tazobactam; la paciente es reintervenida por eventra-
ciébn de epiplony presentairritabilidad y fiebre alas 48 h. Se extraen
analitica y nuevas muestras microbioldgicas (hemocultivo y liquido
ascitico) y se asocia linezolid al tratamiento. Ante la persistencia de
fiebre, se decide retirar el CVCy se envia para realizar cultivo.

En el cultivo de la punta del catéter y en los hemocultivos se
aislaun hongo levaduriforme, por lo que se inicia tratamiento empi-
rico con fluconazol, que se sustituye por anfotericina B liposomal
cuando se confirma el aislamiento de Geotrichum capitatum (fig. 1A,
B). El estudio de extension resulta negativo, asi como la detec-
cién de galactomanano. La paciente evoluciona favorablemente,
sin aislamiento microbiolégico en los hemocultivos de control y se
completa tratamiento durante 14 dias. Se realiza estudio de inmu-
nodeficiencia celular, que resulta normal y se constata la ausencia
de neutropenia. Como complicaciones, a la semana de tratamiento
con anfotericina B presenta hipopotasemia.

Geotrichum capitatum es un hongo emergente con una mortali-
dad superior al 70% en pacientes inmunodeprimidos. En este grupo
de pacientes, la presentacion clinica es similar ala de la candidemia,
pero con mayor frecuencia de enfermedad diseminada.

El conocimiento de la patogenia del hongo y la respuesta
inmunitaria del huésped son herramientas imprescindibles para

el manejo de estas infecciones. Nuestra paciente presenta varios
factores predisponentes, como el uso de nutricién parenteral,
antibioterapia de amplio espectro, antecedente de cirugia y ser
portadora de CVC. Dado que es un hongo que forma parte de
la microbiota habitual de la piel, tracto digestivo y respiratorio,
se podria considerar como puerta de entrada la disrupcién de la
barrera mucosa o cutanea, con colonizacién del CVCy posterior fun-
gemia. A pesar de la alta virulencia y mal prondstico descritos, la
buena evolucién de nuestra paciente se podria explicar por su con-
dicién inmunocompetente, ademas de la retirada precoz del CVC.

El diagnéstico se realiza generalmente por aislamiento en
hemocultivos. Los hongos del género Geotrichum crecen en agar
Saboureaud con colonias blancas de aspecto cremoso, que pueden
confundirse con el género Candida, pero en el examen microscépico
de la tincién Gram, a diferencia de esta, se observan blastoconidias
que emergen de las artroconidias en forma de «palo de hockey».
La temperatura 6ptima de crecimiento es de 30°C. Por lo gene-
ral, Geotrichum spp. es un hongo muy asacarolitico, y en concreto,
Geotrichum capitatum solo fermenta glucosa y galactosa, y tam-
poco tiene capacidad de hidrolizar urea. Se han descrito casos de
reactividad cruzadaenla prueba de deteccién del antigeno de galac-
tomanano de Aspergillus spp.?, circunstancia que no sucedi6 en
nuestra paciente.

Figura 1. A. Morfologia macroscépica de colonias de Geotrichum capitatum tras 48 h
de incubacién en agar Sabouraud. B. Artroconidia en tincién de Gram a partir de
frasco de hemocultivo (1.000x).
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