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RESUMEN

Antecedentes: La infeccién fliingica invasiva es una causa importante de morbimortalidad en los pacientes
con quemaduras graves. Los avances en el tratamiento del paciente quemado critico han llevado a una
supervivencia mayor, pero, a su vez, a un aumento de las complicaciones sépticas, en especial de las infec-
ciones flingicas, con un incremento de las infecciones por diferentes especies de Candida. Sin embargo,
algunos hongos oportunistas, como Trichosporon asahii, estan emergiendo como causa importante de
infeccién nosocomial.
Caso clinico: Presentamos un caso de infeccién nosocomial por T. asahii en un paciente quemado cri-
tico tratado de forma exitosa con voriconazol. El tratamiento de las infecciones fiingicas invasivas en
el paciente quemado, desde su diagnostico hasta la eleccién de la mejor opcién terapéutica, continta
siendo un desafio. El diagnéstico y el tratamiento tempranos de estas se asocia a un mejor pronéstico. En
la discusion del caso hacemos referencia a la experiencia publicada y a las pautas de tratamiento actual.
Conclusiones: Debido a la dificultad para el diagndstico de las micosis invasivas y su asociacién con una
alta mortalidad, en aquellos pacientes susceptibles de padecer una trichosporonosis se debe mantener
un alto grado de sospecha y vigilancia clinica para el diagnéstico de esta infeccién, incluidos los pacientes
quemados. Su presencia en las muestras clinicas de este tipo de pacientes debe ser tenida en cuenta
porque puede preceder a una infeccién invasiva.
© 2014 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

Nosocomial infection due to Trichosporon asahii in a critical burned patient

ABSTRACT

Background: Invasive fungal infection is an important cause of morbimortality in patients with severe
burns. The advances in burn care therapy have considerably extended the survival of seriously burned
patients, exposing them to infectious complications, notably fungal infections, with increased recognition
of invasive infections caused by Candida species. However, some opportunistic fungi, like Trichosporon
asahii, have emerged as important causes of nosocomial infection.

Case report: A case of nosocomial infection due to T. asahii in a severely ill burned patient successfully
treated with voriconazole is presented. The management of invasive fungal infections in burned patients,
from diagnosis to selection of the therapeutic protocol, is often a challenge. Early diagnosis and treatment
are associated with a better prognosis. In this case report, current treatment options are discussed, and
a review of previously published cases is presented.
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Conclusions: Due to the difficulty in the diagnosis of invasive mycoses and their high associated mortality
rates, it is advisable to keep a high degree of clinical suspicion of trichosporonosis in susceptible patients,
including burned patients. The isolation of T. asahii in clinical specimens of this type of host must raise
clinical alert, since it may precede an invasive infection.

© 2014 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

El género Trichosporon puede formar parte de la microbiota
humana, especialmente en la region perigenital, y es el responsable
de una infeccién benigna superficial llamada piedra blanca. En las
tltimas dos décadas, especies de este género se han descrito como
agentes de infecciones oportunistas en pacientes inmunodeprimi-
dos, que pueden causar infecciones sistémicas graves'®. Asi, se han
publicado infecciones respiratorias, urinarias, abscesos cerebrales,
endocarditis sobre valvula protésica, endoftalmitis posoperatoria,
peritonitis, hepatitis, micosis gastrica, otomicosis y fungemia con
diseminacidn visceral y cutanea, entre otras, donde Trichosporon
asahii es la principal especie implicada!®!8,

El aumento de estas micosis emergentes va en paralelo al
incremento de determinadas condiciones predisponentes y ciertas
enfermedades inmunosupresoras subyacentes”. Recientemente se
ha publicado un caso de fungemia nosocomial por T. asahii en un
paciente con hemocromatosis secundaria'®. Se ha descrito también
que las quemaduras extensas son un factor predisponente para este
tipo de micosis>'1.

A pesar de la diversidad de presentaciones clinicas y de facto-
res predisponentes asociados a este tipo de hongos oportunistas,
este patdégeno raramente se ha documentado como causa de infec-
cién nosocomial?!, incluida la subpoblacién de enfermos quemados
criticos.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 46 afios de edad, con
antecedentes personales de epilepsia, que sufre una quemadura
accidental en su lugar de trabajo. La paciente fue trasladada al
centro hospitalario de su ciudad, donde se realizan las curas ini-
ciales de sus heridas corporales y faciales, y posteriormente es
remitida a la Unidad de Quemados de nuestro hospital. A su
ingreso en la misma se constata la existencia de un 35% de
superficie corporal quemada (SCQ), con un 25% de SCQ profunda.
La paciente presentaba quemaduras en la cabeza, el cuello, el
térax anterior, la espalda, el abdomen anterior, la regién lum-
bar y los gliteos, el brazo izquierdo y los muslos derecho e
izquierdo.

Durante la cura inicial la paciente presenta desaturacién pro-
gresiva, en probable relacién con un neumotérax tras la colocacién
de un catéter venoso central (CVC), por lo que se realiza una intu-
bacién orotraqueal de urgencia y conexién a ventilacién mecanica.
Posteriormente se coloca un tubo de drenaje toracico. Se inicia la
reanimacién con fluidos segtn el protocolo de la unidad (férmula
de BET).

En los primeros dias de ingreso la paciente desarrolla un cuadro
de respuesta sistémica muy marcado, con disfuncién multiorga-
nica secundaria, con afectacién de diferentes 6rganos y sistemas:
hemodinamico, respiratorio y renal, con trombocitopenia y coa-
gulopatia. Iniciadas las medidas de soporte, la paciente mejora de
forma progresiva de su disfuncién multiorganica, aunque sin reso-
lucién completa de la misma.

Evolutivamente la enferma presenta ademas un edema facial y
palpebral muy importante, junto a una tlcera corneal en el ojo dere-
cho, que hizo necesaria la administracién de corticoides durante
varios dias. El diagnéstico de ileo paralitico obliga a la suspensién
de la nutricién enteral y se administra nutricién parenteral.

La enferma es extubada tras 12 dias de evolucién sin proble-
mas, aunque ha precisado de sucesivas intubaciones orotraqueales
y conexidn a ventilacién mecanica por las diversas cirugias. El tra-
tamiento quirdrgico evolutivo por el Servicio de Cirugia Plastica
ha consistido en escarectomias, desbridamientos y cobertura con
injertos de piel en casi todas las areas quemadas, salvo en la cara. La
enferma ha precisado un total de 6 cirugias a lo largo de su estancia
en nuestra unidad.

En el dia 23 de evolucién la enferma presenta de nuevo fiebre
de 39°C, leucocitosis, inestabilidad hemodindmica que requiere de
nuevo aporte de aminas, y descenso de la diuresis, por lo que es
reintubada con nueva conexién a ventilacién mecanica. Con la sos-
pecha clinica de shock séptico y nueva disfunciéon multiorganica
sin claro foco etiolégico, se realizan diferentes estudios microbio-
l6gicos: hemocultivos, cultivo de secrecién bronquial, urocultivo,
cultivo de las puntas de catéteres y cultivo de exudados de todas las
heridas. Se realiza ademas biopsia del pabellén auricular izquierdo.
Se comienza con un tratamiento antibiético empirico de amplio
espectro.

En las 24 h siguientes la enferma continta con fiebre y persis-
tencia de la disfuncién organica. Debido a ello, y a la presencia de
miltiples factores de riesgo para una infeccién flingica invasiva,
junto con un Candida Score >3, se inicia tratamiento antifingico
empirico con una equinocandina (caspofungina). En el estudio
microbiolégico realizado se obtienen los siguientes aislamientos:
Morganella morganii del exudado de la herida del gltteo izquierdo;
Candida guilliermondii del pabellén auricular izquierdo; Candida
parapsilosis del deltoides izquierdo, el flanco izquierdo y la axila
izquierda; T. asahii del pabellén auricular izquierdo, el deltoides
izquierdo, la axila izquierda, el abdomen, la espalda en la zona
injertada, el flanco izquierdo, la punta del CVC y en el urocultivo.
El antifungigrama de T. asahii muestra que es resistente a todas
las equinocandinas y sensible a voriconazol, posaconazol y anfo-
tericina B. Los hemocultivos fueron reiteradamente negativos. En
la biopsia del pabellén auricular izquierdo se observa la presencia
de necrosis compatible con la quemadura y algunas bacterias en la
superficie quemada, sin que se observen hongos con las tinciones
apropiadas.

Ante estos hallazgos se cambia la caspofungina por voriconazol.
Después de aproximadamente 72 h de evolucion tras el ajuste del
tratamiento, se evidencia un descenso de la curva térmica, la nor-
malizacién de la cifra de leucocitos, y una mejoria progresiva de
la nueva disfuncién multiorganica. El tratamiento con voriconazol
se mantiene hasta el dia del alta de la Unidad de Quemados. Los
cultivos se negativizan, salvo T. asahii, que continda aislandose de
forma reiterada en los urocultivos y la axila izquierda. La enferma
es dada de alta de la Unidad de Quemados tras 51 dias de estan-
cia en la misma. Al alta la enferma persiste con pequeflas zonas
por epitelizar, presenta estabilidad cardiovascular, sin problemas
respiratorios, sin signos de infeccién activa y asiste al programa
de rehabilitacién. La enferma es dada de alta del hospital 8 dias
después de haber abandonado la Unidad de Quemados.

Discusion

En los pacientes quemados coexisten numerosos factores
de riesgo para la colonizacién/infeccién flngica, como son las
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miltiples cirugias, el uso de esteroides, la utilizaciéon previa de
antibiéticos, la nutricién parenteral, la profilaxis antifingica, los
accesos vasculares, la neutropenia, el sondaje urinario, la venti-
lacién mecanica invasiva y la profilaxis de la tdlcera de estrés®.
Este riesgo se ve incrementado en los pacientes quemados con una
SCQ>30%, con quemaduras de segundo grado profundo y tercer
grado, y en aquellos quemados en los que no se ha realizado un
injerto transcurridos 28 dias'. En estos pacientes se ha demos-
trado, ademas, que existe una disrupcién de la mucosa intestinal
que permite la traslocacién de hongos, y que la atrofia de la mucosa
gastroduodenal se correlaciona con el porcentaje de SCQ. El ileo
complica con frecuencia a los pacientes quemados con mas de un
25% de SCQ. Se han encontrado cultivos positivos para C. albicans en
ganglios linfaticos 12 h después de la quemadura, y su persistencia
en ganglios regionales durante algiin tiempo después®.

Entre un 30-63% de los pacientes quemados presentan al menos
un cultivo positivo para especies de Candida. Tradicionalmente Can-
dida albicans ha sido la especie mas frecuentemente implicada en
enfermos criticos quemados?’. Sin embargo, en los Gltimos afios
diferentes estudios que han investigado la epidemiologia de la
infeccion fliingica en pacientes quemados han descrito un aumento
de las infecciones por otras especies del género Candida®121415,

Ademas de la frecuencia cada vez mayor de aislamientos de
especies de Candida no-C. albicans, otras levaduras, entre las que se
incluye el género Trichosporon, estin emergiendo como causantes
de enfermedad grave, focal o diseminada, en pacientes inmunode-
primidos, con T. asahii como el agente etiolégico mas frecuente®. La
explicacién que se ha propuesto para este aumento de la incidencia
de infecciones invasivas por Trichosporon en las dos tltimas décadas
ha sido el incremento en el uso de CVC y la utilizacién indiscrimi-
nada de la profilaxis con fluconazol. Los lugares de colonizacién mas
frecuentes por Trichosporon son el tracto gastrointestinal, la piel y
las superficies mucosas. Trichosporon también ha sido detectado en
CVC, esputo y pelo?!.

Trichosporon puede ser causa de infeccién sistémica en pacientes
con condiciones predisponentes (sonda vesical, CVC, drenaje pleu-
raly toracico, procedimientos quirtrgicos, agentes quimioterapicos
e inmunosupresores, corticoides, antibiéticos de amplio espectro,
ventilacién mecanica, nutricién parenteral, didlisis peritoneal) y
ciertas enfermedades inmunosupresoras (neoplasias hematolégi-
cas, otros canceres, granulocitopenia, trasplantados e infeccién por
VIH). Se ha descrito que las quemaduras extensas también son
causa predisponente para la aparicion de infecciones por este tipo
de levaduras?!. Nuestra enferma reunia muchas de las condicio-
nes predisponentes descritas para este tipo de micosis, y aunque
en principio presentaba un estado inicial de inmunocompetencia,
el enfermo quemado sufre una alteracién del sistema inmunita-
rio que afecta practicamente a todos sus componentes y que se
correlaciona directamente con las complicaciones infecciosas que
aparecen a lo largo de la evolucién de su estado.

La trichosporonosis puede limitarse a un 6rgano o diseminarse
hematdgenamente a otros tejidos. Los pacientes con granulocitope-
nia prolongada son los mas susceptibles de sufrir una diseminacién
de la infeccién. Las infecciones profundas por T. asahii se asocian a
un amplio espectro de manifestaciones clinicas, con la fiebre, las
lesiones pulmonares y cutineas y el shock séptico como las mas
importantes. El aislamiento de este hongo en mas de una muestra
clinica requiere realizar un estudio mas completo para descartar
unainfeccién diseminada, dado que la presencia de T. asahii en estas
localizaciones puede preceder a una infeccién invasiva. La presen-
cia de este patégeno en lugares habitualmente estériles como la
sangre y los liquidos pleural, ascitico y de dialisis es clinicamente
relevante’.

Las colonias de Trichosporon aisladas entre 3 y 5 dias en el medio
agar glucosado de Sabouraud son cremosas, de textura rugosa a
cerebriforme y de color blanco a crema. El color del reverso es

similar al del anverso de la colonia*. Morfol6gicamente esta leva-
dura puede ser confundida con aquellas del género Candida.
Ademas, la trichosporonosis invasiva puede ser dificil de diferen-
ciar histolégicamente de la candidiasis invasiva, haciendo que el
diagnéstico definitivo pueda ser mas problematico’.

Aunque en los ultimos afios se ha producido un impor-
tante avance en el tratamiento de las infecciones fangicas
invasivas, el tratamiento de la trichosporonosis continda siendo
controvertido, especialmente en las formas clinicas diseminadas.
Los agentes triazdlicos (fluconazol, itraconazol y voriconazol) se
muestran efectivos tanto in vitro como in vivo frente a T. asahii.
El voriconazol, solo o en combinacién, es probablemente el anti-
fangico de eleccién para este tipo de infecciones, especialmente
en pacientes granulocitopénicos, ya que se ha mostrado como el
farmaco mas activo®. En aquellos pacientes que no pueden ser tra-
tados con voriconazol por sus efectos secundarios o interacciones,
la anfotericina B, la 5-fluorocitosina, el fluconazol y el itraconazol
pueden utilizarse como agentes antiftingicos alternativos, aunque
se han descrito fracasos en el tratamiento por desarrollo de resis-
tencias alos mismos?!. Otros nuevos triazoles, como el posaconazol
y el ravuconazol, muestran una potente actividad in vitro frente
a aislamientos de T. asahii y otras especies de Trichosporon'3. Las
equinocandinas muestran baja actividad frente a Trichosporon y no
se recomiendan para el tratamiento de este tipo de infecciones'”.

En lo que se refiere a la evolucién clinica de este tipo de
infecciones, el prondéstico continda siendo muy desalentador, espe-
cialmente en las formas diseminadas, donde las tasas de mortalidad
van desde un 66 hasta un 77%, segin las series descritas hasta el
momento actual®$21,

Conclusiones

Los pacientes quemados presentan mdltiples factores de riesgo
para el desarrollo de infecciones flngicas. Aunque tradicional-
mente C. albicans era la especie mas frecuentemente implicada
en este tipo de pacientes, en los Gltimos afios existe una frecuen-
cia cada vez mayor de aislamientos de especies de Candida no-C.
albicans. Por otro lado, hay que tener en cuenta las especies de
otros géneros de levaduras, como el género Trichosporon que, aun-
que poco frecuentes, son emergentes y pueden ser causantes de
infeccion fangica invasiva en la subpoblacién de enfermos que-
mados criticos, ya que las quemaduras extensas son un factor
predisponente para este tipo de infecciones. Las infecciones por
Trichosporon son habitualmente dificiles de diagnosticar, refracta-
rias al tratamiento antifingico convencional con equinocandinas,
que era considerado el tratamiento antifingico de eleccién para
este tipo de pacientes, y, ademas, se asocian con una alta mortali-
dad. Por tanto, en aquellos pacientes susceptibles de padecer una
trichosporonosis, como ocurre en la poblacién de enfermos que-
mados, se debe mantener un alto grado de vigilancia y sospecha
clinica para poder realizar un diagnéstico y tratamiento precoces
de esta infeccidn, en caso de estar presente.
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