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Presentamos una serie de 22 casos de infeccién nosocomial por Trichosporon
asabhii, detectados en un periodo de seis afios (1999-2005). Los pacientes
presentaron edades entre 6 y 72 afios, con un promedio de 47,3 afios y con
leve predominio de hombres. Las enfermedades subyacentes, fueron
insuficiencia respiratoria, cancer, diabetes, insuficiencia renal crénica, cirrosis y
sida. Las condiciones predisponentes fueron antibioticoterapia, ventilacion
mecanica, sonda vesical, catéter, corticoides, trasplantes, inmunosupresores,
quimioterapia, granulocitopenia, procedimiento quirtrgico y didlisis peritoneal
ambulatoria continua. Los antifingicos mas utilizados fueron el fluconazol y la
anfotericina B. Algunos pacientes recibieron varios antifungicos. Cinco
pacientes no fueron tratados con antifingicos y un paciente recibio factor de
estimulacién de colonias granulociticas (G-CSF). De los 22 pacientes, nueve
presentaron mejoria clinica, otros nueve pacientes fallecieron y de cuatro
pacientes se desconoce su evolucion.

T. asahii es un patégeno emergente en pacientes inmunodeficientes y su
presencia en las muestras clinicas de éstos no debe ser considerada una
colonizacion por el importante riesgo de infeccién invasora. En aquellos
pacientes susceptibles de padecer una trichosporonosis se debe mantener alto
grado de sospecha y vigilancia clinica para el diagnéstico de esta infeccion.

Trichosporon asahii, Trichosporonosis, Infeccién nosocomial,
Patégeno emergente

Nosocomial infection due to Trichosporon asahii:
Clinical revision of 22 cases

Twenty two cases of nosocomial infection caused by Trichosporon asabhii,
detected during a period of six years (1999-2005) is described. The patients
were predominantly males with an average age of 47.3 years-old. The
predominant diseases in the study group were respiratory insufficiency, cancer,
diabetes, chronic renal insufficiency, cirrhosis and AIDS. The main predisposing
conditions were antibiotic therapy, mechanical ventilation, urethral
catheterization, catheter, corticoids, transplant, immunosuppressive therapy,
chemotherapy, granulocytopenia, surgical procedures and continuous
ambulatory peritoneal dialysis. The most used antifungal drugs were fluconazol
and amphotericin B. In some cases several antifungals were administered. Five
patients did not receive antifungal treatment, and one patient received
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF). Nine patients showed clinical
improvement, nine died and the progress of four patients is unknown.

T. asahii is an emergent pathogen in patients with immunodeficiency and its
presence in these type hosts can not be considered colonization, as there is an
important risk of invasive infection. So, in susceptible patients to develop
trichosporonosis it is advisable to take into consideration this disease especially
in intensive clinical care units.

Trichosporon asahii, Trichosporonosis, Nosocomial infection,
Emergent pathogen
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Las infecciones hospitalarias por hongos oportunis-
tas son cada vez mds frecuentes. Aunque Candida sea el
agente responsable de la mayoria de estas micosis, en los
ultimos afios otras levaduras han sido descritas como agen-
tes patégenos en ascension. El género Trichosporon pro-
voca infecciones localizadas o sistémicas en pacientes
inmunodeficientes [22].

Las enfermedades por Trichosporon en los seres
humanos han sido atribuidas a Trichosporon beigelii du-
rante mucho tiempo. Sin embargo, en 1992 fue revisada la
taxonomia de esta especie [8] y dividida en seis especies
distintas con diferentes manifestaciones clinicas [9]. Tri-
chosporon asahii y Trichosporon mucoides estdn involu-
cradas en infecciones profundas, mientras Trichosporon
asteroides, Trichosporon ovoides y Trichosporon cutaneum
son responsables de la piedra blanca y de infecciones
cutdneas. Trichosporon inkin es agente causal tanto de
infecciones cutdneas como diseminadas [22,24]. Reciente-
mente, Trichosporon pullulans ha sido considerado como
un patégeno emergente y se ha asociado a infecciones sis-

témicas [15]. T. asahii es el agente etioldégico mds fre-
cuente de trichosporonosis, siendo responsable de aproxi-
madamente un 90% de los casos de infeccién por Trichos-
poron en pacientes inmunodeficientes [5,12,22].

En este trabajo presentamos 22 casos de infeccién
nosocomial por 7. asahii y comentamos las presentaciones
clinicas, las condiciones predisponentes, la terapéutica uti-
lizada y la evolucién de la enfermedad.

Pacientes y métodos

Fueron revisados retrospectivamente los casos de
trichosporonosis por 7. asahii existentes en los archivos
del Laboratorio de Micologia, Santa Casa-Complejo Hos-
pitalario, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Se revi-
saron las historias clinicas de 22 pacientes en los cuales
fue aislado T. asahii de 30 muestras clinicas (23 de orina,
tres de sangre, dos de liquido ascitico, una de liquido de
didlisis y una de liquido pleural) entre agosto de 1999 y
junio de 2005.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con infeccién nosocomial por T. asahii.

. Sexo/ . - . Manifestaciones . "
Paciente edad (afios) Enfermedad(es) asociada(s) Condiciones predisponentes clinicas Tratamiento Evolucién
. Trasplante hepatico, catéter, inmunosupresores, . .
i FURh NIZire ventilacién mecénica y antibiéticos NIZire e Llecla
5 M/ 39 Sida Sorjdg yesmal, catéter, ventilacién mecanica y Fiebre AMB Mejoria
antibidticos
et 2 Trasplante renal, sonda vesical, inmunosupresores, Fiebre, lesiones e
3 M/ 51 Insuficiencia renal crénica ventilacién y antibiéticos TS AMB Mejoria
o ) . Sonda vesical, catéter, corticosteroides, ventilaciéon . -
4 M/ 84 Insuficiencia respiratoria aguda mecanica y antibiéticos Ninguna FLC Fallecimiento
5 F/45  Ninguna IFISEREIERD GUITgee) GlEElD PEUEl, SOnsaveseal (v m FLC, AMB e ITC Mejoria
catéter, ventilacién mecanica y antibiéticos
6 F/32 Cancer de cuello de Utero Quimioterapia, granulocitopenia y antibiéticos Fiebre FLC y AMB Mejoria
7 F/22 Ninguna Procgdlmlento guirargico, sonda_ vesic el Ve EEle Ninguna No realizado Desconocida
mecanica, corticosteroides y antibidticos
8 M/ 06 Insuficiencia renal crénica Catle'ggrlde Tenckoff, CAPD, DVP, ventilacién mecanica y Eer|ton|t|s purulenta, AMB Mejoria
antibiéticos fiebre
) . - Sonda vesical, catéter, ventilacion mecanica, . . L
9 M/ 40 Fibrosis pulmonar idiopatica e ERRES, ansies Lesiones cutaneas FLC Mejoria
10 M/ 61 Iqsuf|9|enC|a renal cronica y Proqedmjlento quirdrgico, _sonda v_esmal, ca'ge"f‘lerz Fiebre AMB Fallecimiento
cirrosis ventilacién mecénica, corticosteroides y antibiéticos
Trasplante pulmonar, inmunosupresores, drenaje
11 M/ 72 EPOC y enfisema pulmonar torécico, sonda vesical, catéter, ventilacion, Fiebre y sepsis FLC Fallecimiento
corticosteroides y antibioticos
12 M/53 PBE y cirrosis Ventilacion mecanica y antibiéticos Lesiones cutaneas No realizado Desconocida
S Sonda vesical, catéter, ventilacion mecanica, ’ ) -
13 M/58 Cirrosis corticosteroides y antibibticos Ninguna No realizado Fallecimiento
14 F/70 Diabetes mellitus Sonda vesical y antibiéticos Lesiones cutaneas FLC Mejoria
15 M/ 59 Diabetes mellitus, LMA, Quimioterapia, granulocitopenia, catéter, ventilacion Fiebre, fungemia e FLC, AMB, ITC, Eelesiimie
aspergilosis pulmonar invasora mecanica, corticosteroides y antibiéticos infiltrados pulmonares AMBL y CAS
Quimioterapia, granulocitopenia, catéter, ventilacion . . o
16 F/01 Neuroblastoma mecanica y antibiéticos Lesiones cutaneas AMB Mejoria
. . Quimioterapia, granulocitopenia, sonda vesical, catéter, . -
i P Canezrel Ll ventilacién mecénica, corticosteroides y antibiéticos NIZire ANE el
’ . Trasplante pulmonar, inmunosupresores, sonda vesical, ’ -
18 M/ 54 Diabetes mellitus ventilacion mecénica, corticosteroides y antibiéticos Ninguna FLCyITC Fallecimiento
N . ... Sonda vesical, catéter, drenaje toracico, ventilacion Fiebre, lesiones -
19 M/ 71 Insuficiencia respiratoria crénica mecénica, corticosteroides y antibioticos cuténeas y sepsis FLC y AMB Fallecimiento
, " Quimioterapia, granulocitopenia, catéter, ventilacion ) -
20 M/ 48 Cancer de vejiga mecanica y antibiéticos Fiebre FLC Fallecimiento
21 M/29 Ninguna Trasplante CENEEED EE rinon y pancreas, Ninguna No realizado Desconocida
inmunosupresores, sonda vesical y antibiéticos
22 F/48 Fibrosis pulmonar Corticosteroides Ninguna No realizado Desconocida

F, femenino; M, masculino; LMA, leucemia mieloide aguda;

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PBE, peritonitis bacteriana espontanea; DVP, derivacion ventriculo-
peritoneal; CAPD, didlisis peritoneal ambulatoria continua; FLC, fluconazol; AMB, anfotericina B; ITC, itraconazol; AMBL, anfotericina B liposomal; CAS, caspofungina.



El diagnéstico microbioldgico se efectué mediante
examen microscopico directo y cultivo del sedimento
obtenido tras la centrifugacién de las muestras clinicas.

Los sedimentos de orina fueron sembrados en agar
glucosado de Sabouraud (SGA, Difco) con cloranfenicol
(Unién Quimica, Brasil) e incubados a 25 °C. Las demds
muestras clinicas fueron sembradas en SGA y en agar infu-
sién cerebro y corazén (BHI, Biobrds, Brasil) e incubados
a 25 °Cy 37 °C, respectivamente. Antes de la siembra, se
realiz6 una concentracién de la muestra de sangre utili-
zando un sistema de lisis-centrifugacién (Isolator System,
Wampole Labs., EE.UU.), considerado como método de re-
ferencia para el aislamiento de hongos a partir de sangre [1].

En los cultivos positivos, las colonias desarrolladas
se estudiaron microscopicamente y se identificaron utili-
zando el método automatizado ATB Expression (bioMé-
rieux, Francia). Para ello, a partir de colonias jovenes (24 h)
se prepararon suspensiones estandarizadas (Mac Farland 2)
en un densitémetro (ATB 1550, bioMérieux). Enseguida
fueron transferidas a un medio sintético semi-sélido
(C Medium) e inoculadas en las galerfas (ID 32C, bioMé-
rieux) de 32 ctipulas cada una con substrato deshidratado.
Después de 24, 48 o 72 h de incubacién a 30 °C, el creci-
miento fue interpretado en el ATB Expression.

Resultados

Los pacientes presentaron edades entre 6 y 72 afios,
con un promedio de 47,3 afos, existiendo un leve predo-
minio de hombres (14 de 22) (Tabla 1). Entre las enfer-
medades predisponentes, destacaron la disfuncién o sinto-
matologia respiratoria, el cdncer de 6rgano sélido o la
leucemia (seis pacientes), la diabetes (tres pacientes), la
insuficiencia renal crénica (tres pacientes), la cirrosis (tres
pacientes), la aspergilosis (un paciente) y el sida (un
paciente). Las condiciones predisponentes en los 22 casos
fueron: antibioticoterapia (21 pacientes), ventilacién meca-
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nica (18 pacientes), sonda vesical (14 pacientes), catéter
venoso central (13 pacientes), corticosteroides (10 pacien-
tes), trasplantes (cinco pacientes), inmunosupresores
(cinco pacientes), quimioterapia (cinco pacientes), granu-
locitopenia (cinco pacientes), procedimiento quirdrgico
(tres pacientes), catéter de Tenckoff (un paciente) y didli-
sis peritoneal ambulatoria continua (un paciente). En
catorce de las veintitrés muestras de orina el hongo fue
observado en el examen microscépico directo. En el pa-
ciente 20, ocho muestras, recogidas en un periodo de 36
dias (del 9 de septiembre al 15 de octubre de 2004), fueron
positivas en cultivo y seis en el examen directo (Tabla 2).

Las colonias aisladas entre tres a cinco dias en los
medios SGA y BHI fueron siempre cremosas, de textura
rugosa a cerebriforme y de color blanco a crema. El color
del reverso fue similar al del anverso de la colonia. Mi-
croscOpicamente, en los cultivos se observaron hifas frag-
mentadas, blasto-artroconidios y ausencia de apresorios.
Las pruebas bioquimicas interpretadas en el ATB Expres-
sion identificaron 7. asahii en todos los casos. El porcen-
taje de seguridad diagnéstica y valores “T” fueron mayo-
res que 90% y 0,3, respectivamente (Tabla 2).

El fluconazol y la anfotericina B fueron los anti-
fungicos mds utilizados en el tratamiento de las infeccio-
nes (seis pacientes cada uno). Se combinaron antifiingicos
en cinco pacientes; en tres de ellos (pacientes 5, 6 y 19)
fueron administrados uno o mds triazoles combinados con
anfotericina B. En el paciente 18 se cambi6 fluconazol por
itraconazol y en el paciente 15 el régimen terapéutico fue
establecido en funcidén de la existencia de una coinfeccién
por Aspergillus flavus (aspergilosis invasora) (Tabla 1).
Cinco pacientes no fueron tratados con antifungicos. El
paciente 16 recibi6 factor de estimulacién de colonias de
granulocitos (G-CSF). Al paciente 8 hubo que retirarle el
catéter de Tenckoff. Nueve de los 22 pacientes presentaron
mejoria clinica, nueve fallecieron y en cuatro se desconoce
la evolucién.

Tabla 2. Diagndéstico microbiolégico mediante examen directo e identificacion automatizada.

ATB Expression

’ Muestra(s) Examen
Paciente Fecha lini direct
clinica(s) irecto Seguridad diagnoéstica (%) Valor T

1 12/08/99 Orina Positivo 98,40 0,69
2 17/03/00 Orina Negativo ND ND
3 30/06/00 Orina Negativo 99,90 0,75
4 30/06/00 Orina Positivo 99,70 0,47
5 23/10/00 Liquido pleural Negativo 94,70 0,44
6 15/03/01 Orina Negativo 99,90 0,37
7 30/08/01 Orina Positivo 99,90 0,38
8 24/12/01 Liquido de dialisis Negativo 99,29 0,53
9 17/01/02 Orina Negativo 99,90 0,57
10 17/05/02 Liquido de ascitis Negativo 99,90 0,87
11 13/06/02 Orina Negativo 99,90 0,72
Sangre NA 99,90 0,72
12 13/09/02 Liquido de ascitis Negativo 99,70 0,42
13 27/09/02 Orina Positivo 99,60 0,61
14 14/10/02 Orina Negativo 91,00 0,59
15 22/10/02 Sangre NA 99,80 0,59
16 12/12/02 Sangre NA 99,60 0,58
17 10/02/03 Orina Negativo 99,60 0,61
18 09/05/03 Orina Positivo ND ND
19 17/09/03 Orina Positivo 96,00 0,61
20 09/09/04 Orina” Positivo 99,90 0,73
21 13/05/05 Orina Negativo 99,70 0,83
22 08/06/05 Orina Negativo 99,70 0,57

ND, no disponible; NA, no aplicable; (*), ocho muestras
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Discusion

T. asahii es un hongo ubicuo que se encuentra, sobre
todo, en el suelo y el agua. Es considerado como parte de
la microbiota humana, especialmente de la regién perige-
nital. Sin embargo, en pacientes con condiciones predispo-
nentes (sonda vesical, catéteres venosos centrales y de
Tenckoff, drenajes pleural y tordcicos, procedimientos qui-
rirgicos, etc.) y enfermedades inmunosupresoras (neopla-
sias hematoldgicas, otros cdnceres y sida) puede ser causa
de infeccién sistémica [23,24]. Otros factores asociados
incluyen el uso de agentes quimioterdpicos, fairmacos por
via intravenosa, firmacos inmunosupresores y trasplantes;
asi como el uso crénico de corticoides, antibioticoterapia
de amplio espectro y ventilacién mecdnica [22,25].

La trichosporonosis puede limitarse a un érgano o
diseminarse hematégenamente a otros tejidos. Los pacien-
tes con granulocitopenia prolongada son los mds suscepti-
bles a sufrir una diseminacion de la infeccién [5,24]. Por
otra parte, la trichosporonosis en nifios o neonatos es infre-
cuente [18].

Las infecciones profundas por 7. asahii estin aso-
ciadas a un amplio espectro de manifestaciones clinicas
siendo la fiebre, las lesiones pulmonares, cutdneas y el
shock séptico las mds importantes [5,22]. Las lesiones en
la piel son papulares, eritematosas o purpureas [10]. Las
infecciones pulmonares pueden estar asociadas a otros
patégenos como Aspergillus [5].

No estdn bien definidos los criterios microbioldgi-
cos para infeccion del tracto urinario por levaduras [20].
Asi, el aislamiento de Trichosporon en orina puede ser
indicativo de infeccién [20] o de colonizacién y su pre-
sencia debe valorarse junto con el cuadro clinico del
paciente. El aislamiento de este hongo en mds de una
muestra clinica requiere realizar un estudio mas completo
para descartar una infeccién diseminada pues la presencia
de T. asahii en estas localizaciones puede preceder a una
infeccién invasora. La presencia de este patdégeno en sitios
habitualmente estériles como sangre [3-5,24,25], liquido
pleural, liquido ascitico y liquido de didlisis es clinica-
mente relevante, salvo que se trate de una contaminacién
de la muestra.

El tratamiento de la trichosporonosis es controver-
tido sobre todo el de las formas clinicas diseminadas,
donde los resultados del tratamiento antiftingico suelen
ser muy desfavorables y la mortalidad de los pacientes
con granulocitopenia persistente es elevada (70%) [5].
T. asahii es relativamente resistente a la anfotericina B [21].

En cambio, los agentes triazélicos (fluconazol, itraconazol y
voriconazol) se muestran mas efectivos tanto in vitro [18]
como in vivo [2], siendo el fluconazol el farmaco preferido
y el voriconazol el mds activo [6,7,17]. Dependiendo del
curso de la infeccion, puede ser necesario el uso de dos
antiftingicos asociados [3-5,25]. La caspofungina tiene una
baja actividad in vitro frente a T. asahii [16], pero su efec-
to es mayor cuando combinado con anfotericina B [19] y/o
anfotericina B liposomal [3].

Las medidas de apoyo pueden ser importantes en el
control de la infeccién. Cabe destacar la administracion de
G-CSF en pacientes granulocitopénicos [16] y la remocién
de catéteres y otros equipamientos implantables [14].

En lo referente a la evolucién clinica de estas tri-
chosporonosis, se observo que los casos fatales representa-
ron el 40%. En la forma diseminada la tasa de mortalidad
fue del 66%, una tasa semejante a la reportada en otros
estudios. En nueve pacientes la respuesta clinica fue favo-
rable y en cuatro la evolucién se desconoce. En la mayo-
ria de los casos fatales (pacientes 4, 10, 13, 17-20) no se
pudo establecer si el 6bito fue consecuencia de la infec-
cién, siendo mds probable que ocurriese debido a la evo-
lucién de sus respectivas enfermedades de base. Unica-
mente en los pacientes 11 y 15 la causa de la muerte fue
atribuida a la infeccién flingica.

En conclusion se debe tener presente que 7. asahii
es un patdgeno emergente en pacientes inmunodeficientes
y su presencia en estos huéspedes no debe ser considerada
una colonizacién, pues existe un riesgo importante de
infeccién invasora. De esta forma, en aquellos pacientes
susceptibles a padecer una trichosporonosis se debe man-
tener alto grado de sospecha y vigilancia clinica para el
diagndstico de esta infeccion.

Agradecemos al Dr. Soren Franz Marian Chicata
Sutmoller, por la lectura critica de este trabajo.
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