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Tratamiento eficaz con voriconazol
de un fungoma pulmonar por
Pseudallescheria boydii en un pacien-
te con infeccion por VIH y tuberculo-
sisprevia

Jesls Garciat, Alexander Perkins', Margarita Garau*, Josepa Gené&, Laura
Molina'y Amalia del Palacio*

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid; 2Unitat de Microbiologia, Facultat de
Medicina, Universitat Rovirai Virgili, Reus

Describimos un caso de colonizacién pulmonar por Pseudallescheria boydii en
una caverna de origen tuberculoso; la infeccion tuberculosa habia sido tratada
con éxito cuatro afios antes. El paciente era VIH positivo en estadio C3 con
antecedentes de adiccion a drogas por via parenteral. El diagnéstico presuntivo
se realiz6 mediante técnicas de imagen y estudios anatomopatolégicos mientras
que el de certeza se obtuvo por medio del cultivo del agente etiologico. Las CMI
de voriconazol (0,5 mg/ml) obtenidas in vitro aconsejaron que se instaurase un
tratamiento profilactico antifingico antes de proceder a la cirugia del fungoma
por tratarse de un paciente inmunosuprimido.

Se revisan las formas clinicas de infeccion producidas por P. boydii asi como las
posibilidades terapéuticas médicas actuales.

Pseudallescheria boydii, Bola fungica pulmonar, Colonizacion

Successful treatment with voriconazole of a
Pseudallescheria boydii fungusball in aHIV positive
patient and previous tuberculosis

We herein describe a patient with a Pseudallescheria boydii fungus ball in a
tuberculous lung cavity, which was successfully treated four years earlier. The
patient was HIV positive classified as C3 with a previous history of i.v. heroin
abuse. The clinical presumptive diagnosis was radiologically established combi-
ned with histological examination. Culture of tissue confirmed and proved the
fungal etiology. In vitro MIC values for voriconazole (0.5 mg/ml) guided antifungal
prophylactic treatment before surgical eradication of the fungus ball since the
patient was immunosuppressed. We discuss the clinical spectrum of P. boydii
infections and currently medical approach.

Pseudallescheria boydii, Pulmonary fungus ball, Colonization

Pseudallescheria boydii es un hongo filamentoso,
teldrico, ubicuo, responsable de diferentes micosis oportu-
nistas. Se puede aislar de aguas contaminadas y de alcan-
tarillas por lo que lainfeccion humana es consecuencia de
la implantacion traumética del hongo o de su aspiracion
de las aguas contaminadas. El espectro clinico de las
enfermedades que produce es muy amplio, siendo similar
al que produce Aspergillus spp. Su presentacion clinica
mas comin es e micetoma. La localizacién pulmonar es
la segunda mas frecuente. Esta afeccion puede variar
desde formas asintométicas, como |la colonizacién bron-
quia y pulmonar, aincluso formas invasoras como nheu-
monia[1]. Presentamos un caso de colonizacién pulmonar
por P. boydii en una paciente inmunosuprimida.



Caso clinico. Mujer de 43 afios, con infeccién por e VIH
y en estadio C3, que no seguia tratamiento antirretroviral,
fumadora activa, con infeccion por los virus de las hepati-
tisB y C, y antecedentes de adiccion a drogas por via
parenteral. La paciente fue diagnosticada de tuberculosis
pulmonar en 1994. Cuatro afios después presento reactiva-
cién, que fue tratada con cuatro farmacos (isoniacida,
rifampicina, pirazinamiday etambutol) durante un afio,
con cultivo de esputo para micobacterias negativo al fina-
lizar el tratamiento.

La paciente acudio al servicio de Urgencias de
nuestro hospital en marzo de 2002 por un cuadro clinico
de 15 dias de evolucién con tos y expectoracion hemop-
tdica, asteniay deterioro general, ademas de pérdida de
peso (12 kg) en los Ultimos cuatro meses. En la explora-
cion destacaban minimas adenopatias cervicalesy axilares
bilaterales (menores de 0,5 cm) no dolorosas. Tanto la
auscultacion cardiopulmonar como la exploracién abdo-
minal fueron normales y no se encontraron hallazgos de
interés en las pruebas rutinarias de sangre y orina. El elec-
trocardiograma fue normal. En la radiografia de torax se
aprecio una lesidn cavitada en 16bulo superior derecho de
aproximadamente 3 cm de diametro, con contenido denso
en su interior y signos de redistribucion vascular
(Figura 1). Por tomografia axial computarizada se confir-
mo la imagen de lesidn cavitada compatible con bola fun-
gica (Figura 2). En la biopsia transbronquia se visualizé
una formacién nodular constituida por estructuras flngi-
cas, septadas y ramificadas; € parénquima pulmonar pre-
sentaba un intenso infiltrado inflamatorio. Se realizo un
aspirado broncoalveolar, procediéndose a su siembra en
medios para bacterias aerobias y anaerobias, micobacte-
rias y hongos. Las tinciones de auraminay Ziehl-Neelsen
fueron negativas para bacilos &cido-alcohol resistentes y
no se observo crecimiento en los cultivos de bacterias y
micobacterias. A los seis dias crecié en agar de Sabouraud
con cloranfenicol un cultivo puro del hongo P. boydii. Se
realizaron pruebas de sensibilidad in vitro siguiendo las
directrices del NCCLS [2]. Los valores de CMI obtenidos
para los ocho antifungicos ensayados fueron los siguien-
tes: 4-8 ng/ml paraterbinafina; 0,5 ng/ml, voriconazol;
2 mg/ml, anfotericina B; 0,06 ng/ml, ravuconazol;
8 mg/ml, fluconazol; 128 ng/ml, 5-fluorocitosing; 2 ng/ml,
itraconazol y 1 ng/ml, ketoconazol. Se inicié tratamiento
antirretroviral, con buena tolerancia, asi como tratamiento
antifangico con voriconazol (200 mg/12 h). La paciente
fue intervenida quirdrgicamente a la semana siguiente,
practicandosel e |obectomia superior derecha sin complica-
ciones. En el estudio anatomopatol dgico de la pieza se
observé una formacion nodular constituida por estructuras
fungicas septadas que se ramificaban en angulos de 45
grados con infiltrado inflamatorio acompafiante. La evolu-
cion fue favorable y sele dio e ata al cabo de una sema-
na. Actualmente se encuentra pendiente de valoracion,
manteniendo la misma pauta de tratamiento con voricona-
zol.

P. boydii, anteriormente conocido como
Petriellidium boydii y Allescheria boydii [1], eslaforma
sexuada (teleomorfa) de Scedosporium apiospermum[3-5],
gue ocasionalmente puede presentar también otraforma
asexuada denominada Graphium [1,5]. Se trata de un
hongo filamentoso, teldrico y ubicuo que se encuentra en
el suelo, aguas residuales (acantarillas) y materia organi-
ca en descomposicion, sobre todo en paises de climatem-
plado y con un alto régimen pluvial [3].

Clinicamente, este hongo puede dar lugar a un
amplio espectro de infecciones superponibles a las produ-
cidas por Aspergillus fumigatus, otro hongo filamentoso
oportunista[1,3]. El estudio anatomopatoldgico combina-
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Figura 1. Radiografia anteroposterior de térax que muestra cavita-
cion en lébulo superior derecho.

Figura 2. Tomografia axial computarizada: muestra lesion cavitada
con lesiones nodulares en I6bulo superior.

do con el micologico permiten hacer un diagndstico etio-
I6gico de esta infeccidn, puesto que € estudio histoldgico
s6lo pone de manifiesto la existencia de hifas tabicadas
ramificadas en dngulo agudo, caracteristica compartida
por otros agentes fungicos como Aspergillus spp. y
Fusarium spp. El cultivo es el Unico procedimiento que
permite hacer un diagnostico micol égico de certeza
(Figura 3).

P. boydii, en climas templados, es el agente méas
frecuentemente productor de micetoma de grano blanco,
infeccion habitual mente secundaria a lainoculacion de
conidios del hongo a través de traumatismos en manos,
pies y miembros inferiores [3]. Se han descrito otros cua-
dros cutaneos sin los granos caracteristicos del micetoma
més parecidos a las formas linfocutaneas de la esporotri-
cosis [1]. Lalocalizacion pulmonar es la segunda mas fre-
cuente tras las formas superficial es, habiéndose descrito
otras entidades clinicas, mucho menos frecuentes como
sinusitis, meningitis, absceso cerebral, artritis, osteomieli-
tis, endocarditis (asociadas mas a prétesis mecanicas val-
vulares que a vélvulas nativas), queratitis, otomicosis
(sobre todo en nifios) e infecciones diseminadas en
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Figura 3. Pseudallescheria boydii. A: colonia de 15 dias creciendo sobre
agar harina de avena a 25 °C. B: células conidiégenas y conidios de
Scedosporium apiospermum (forma asexual). C: ascoma. D: ascosporas.

pacientes inmunocomprometidos [1,3,6]. La infeccion
pulmonar puede variar desde formas asintométicas como
la colonizacion bronguial y pulmonar a formas mas seve-
ras como € fungoma (bola fungica) y laneumonia[1,3,4].
La formacion de un fungoma viene determinada por la
presencia de cavidades pulmonares preexistentes por pro-
cesos anteriores como sarcoidosis, bronquiectasias, pul-
mon poliquistico, tuberculosis, como sucedi6 en el
presente caso, u otras infecciones bacterianas [1,3,4,6].
Estas cavidades pueden colonizarse por inhalacién de
conidios del hongo o, en casos més extremos, por medio
de aspiracion de aguas contaminadas con este agente,
como es habitual que suceda en la aspiracién de aguas
residuales. La cavidad preexistente constituye un medio
donde el hongo puede desarrollarse, Ilegando incluso a
invadir los tejidos subyacentes y diseminarse en € caso de
pacientes inmunosuprimidos [3]. En pacientes neutropéni-
cos y con trasplante de 6rgano sélido son habituales las
infecciones pulmonares por hongos oportunistas, en las
que P. boydii no figuraria entre las especies més frecuen-
tes[3]. En los pacientes con infeccién por VIH los patoge-
nos fungicos més comunes son Aspergillus spp. y
Cryptococcus spp. [7]. El fungoma pulmonar, ademas de
dar lugar a una imagen radiol dgica caracteristica, puede
acompafiarse de tos, expectoracidn y hemoptisis, de forma
similar alo que ocurre con €l aspergiloma [4].

El tratamiento de la bola fungica pulmonar causada
por P. boydii suele ser quirdrgico conjuntamente con la
administracién de antifangicos. La indicacion quirlrgica
en sujetos inmunocompetentes viene dada por la existen-
cia de hemoptisis de repeticion que pueden comprometer
seriamente la vida del enfermo. En nuestro caso se proce-
dié atratamiento quirdrgico porgue la paciente referia que
habia tenido tos hemoptoicay por |a hipotética posibilidad
de aparicion en d futuro de infiltracion flngica de tegjido
pulmonar viable. En esta paciente se administrd voricona
zol con el fin de evitar la posible diseminacién fungica
durante el acto quirdrgico.

Hace dos décadas, el miconazol intravenoso era €l
antifangico de eleccion para el tratamiento de las formas
invasoras de infeccion por P. boydii [1,8]. Actuamente
las formulaciones intravenosas de este antifiingico ya no
se encuentran disponibles. A diferencia de las infecciones
invasoras por A. fumigatus, que pueden ser tratadas con
polienos, las causadas por P. boydii no responden a éstos.
Més recientemente ha sido introducido € itraconazol ora
gue, en algunos casos, puede ser eficaz [9-12].

El voriconazol es un triazol de Ultima generacién
gue ha demostrado tener, in vitro, una actividad superior a
la del resto de antifingicos [13,14] y que resulta, in vivo,
tan activo como el miconazol frente a S. apiospermum
[15]. Diversas publicaciones muestran que € voriconazol
es eficaz para tratar infecciones por P. boydii, aunque la
experiencia clinica requiere ser ampliada [15-18]. El estu-
dio de la sensibilidad a los antifungicos in vitro de la cepa
aislada en €l presente caso, confirmaria también la buena
actividad de voriconazol, ya que este antifngico conjun-
tamente con ravuconazol fueron los que mostraron las
CMIsmés bajas.

Existe una experiencia clinica muy limitada con
posaconazol, otro azol de Ultima generacién, del cual se
ha descrito un caso con € tratamiento eficaz de un absce-
so cerebral debido a S. apiospermum, siendo este hecho
esperanzador ya que la mayoria de |os abscesos cerebrales
debidos a esta etiologia no responden a tratamiento ni con
miconazol ni con itraconazol [19]. El posaconazol ha
mostrado ser activo invitro frentea P. boydii, resultado
gue se correlaciona con la actividad mostrada in vivo en
modelo animal, siendo incluso més eficaz que € itracona
zol [20].

Por todo lo expuesto, se comprende que €l arsena
antifungico para €l tratamiento de las infecciones produci-
das por P. boydii deberia ser ampliado en el futuro,
debiéndose correlacionar las respuestas clinicas de los
enfermos con las pruebas de sensibilidad in vitro.
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