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RESUMEN

Las infecciones en pacientes trasplantados renales son una de las principales causas de morbimortalidad en esta po-
blacion de pacientes. Las infecciones fungicas son un desafio diagndstico y requieren un alto indice de sospecha, la
elaboracidn de escores de riesgo son de gran ayuda pero muchas veces exigen la utilizacidn de terapéutica anticipada
dadas las dificultades diagndsticas y la elevada mortalidad. En este articulo presentamos la experiencia de nuestro
Hospital y casos clinicos ilustrativos que pueden ser un aporte para la comunidad de trasplante.

Las infecciones fungicas en pacientes receptores de tras-
plante renal alcanzan aproximadamente un 5 % de todas
las infecciones y son una importante causa de morbi-
mortalidad, esta cifra varia de acuerdo a los regimenes
de inmunosupresidn utilizados, al drea geografica, al mo-
mento de aparicion de la infeccidny a factores epidemio-
|6gicos. 12

Los agentes imunosupresores tienen efectos sobre el im-
pacto de las infecciones en esta poblacién y la historia
personal de cada paciente determina los factores de ries-
go adicionales, especialmente si presenta multiples re-
chazos que requieren mayores dosis de inmunosupresion.
Las micosis profundas y las micosis localmente invasoras
son un importante problema en enfermos trasplantados
y tienen una elevada morbimortalidad que varia seguin
las series reportadas y llega, en algunas series, hasta 63%
de mortalidad, hecho que depende de factores de ries-
go adicionales, como lo son las comorbilidades, rechazo
crénico y la reactivacion de virus inmunomoduladores.**
En los pacientes trasplantados se utilizan multiples agen-
tes inmunosupresores para prevenir el rechazo y profi-
laxis ante multiples agentes microbianos con la consi-
guiente aparicidn de efectos adversos e interacciones, asi
como resistencia a los antimicrobianos utilizados. **

Como es sabido, las infecciones en trasplante dependen
del estado neto de inmunosupresién y de la exposicidn
epidemioldgica. El estado neto de inmunosupresion es
el interjuego de multiples factores como dosis y tipo de
inmunosupresion, la presencia de rechazo agudo y cré-
nico, el estado nutricional, la enfermedad de base como
por ejemplo diabetes o afecciones autoinmunes que
ya reciben inmunosupresion previa, y la presencia de
infeccidn por virus inmunomoduladores tales como los
pertenecientes al grupo de Herpes virus, que debido a
la latencia de grado variable reactivan frecuentemente y
provocan una mayor inumnodepresion, tal como ocurre
con Citomegalovirus luego del primer mes posterior al
trasplante favorecen la aparicién de infecciones oportu-
nistas en general. La cronologia de aparicion de infeccio-
nes en trasplante permite inferir el agente etioldgico y
en el caso de infecciones flngicas, excepto por Candida
y Aspergillus, se observan después del sexto mes pos-
trasplante excepto que exista un riesgo epidemiolégico
extraordinario. >®

La incidencia de infecciones fungicas en trasplante de 6r-
ganos solidos es en intestino delgado 11,6 %, en pulmdn
8,6%, en higado 4,7%, en corazon 4,0%, en pancreas 3,4%
y enrifidn 1,3%. La prevalencia de infecciones fungicas en
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TOS de 5 a 50% es bastante similar en trasplante cardiaco
y algo mayor en trasplante hepdtico. En ambos grupos
el 80% de las infecciones fungicas invasoras son produ-
cidas por Candida y Aspergillus. Los hongos miceliales no
Aspergillus son agentes causales en aproximadamente un
37%, con una mortalidad de 43%; pueden ser hongos de-
matidceos u hongos hialinos como Fusarium spp. o Sce-
dosporium spp. La mortalidad debida a las infecciones in-
vasoras por hongos miceliales es de 43% comparada con
7% en las infecciones de piel y partes blandas ®® .Las in-
fecciones fungicas pueden ser primarias o la reactivaciéon
de infeccidn latente.® Uno de los principales problemas
en el diagnéstico es, la disminucidn de la respuesta infla-
matoria en pacientes inmunodeprimidos y es frecuente
la presencia de enfermedad invasora sin fungemia detec-
table. Los potenciales agentes etioldgicos en estos indi-
viduos son multiples, los procesos pulmonares pueden
evolucionar rdpidamente y convertirse en una emer-
gencia médica, especialmente los casos de neumonia por
Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp. y Cryptococcus
neoformans y en menor grado Nocardia asteroides, La
disminucion de la respuesta inflamatoria disminuye las
manifestaciones clinicas y es frecuente que los hallazgos
radioldgicos no sean evidentes, y la utilizacion de tomo-
grafia axial computarizada es mandatoria. La fiebre esta
ausente en el 40 % de las infecciones fungicas y, por lo
general, en el momento de la presentacidn clinica ya son
enfermedades diseminadas.

En la Unidad de trasplante renal del Hospital General de
agudos Dr. Cosme Argerich, de la Ciudad Auténoma de

Agente <30dias 30-180dias > 180 dias
C. neoformans - - 29
H. capsulatum - - 17
Candida 2 3 1
Purpureocillium spp. - - 4
Aspergillus 2 - 5
Hialohifomicetes - - 1
Mucor sp. - R 1
Hongos dematiaceos - - 1*
T. rubrum - - 1
T. longibrachiatum - - 1

Buenos Aires, Argentina, se realizaron 1226 trasplantes
con 61 episodios de infecciones fungicas: (Micosis pro-
fundas, diseminadas y localmente invasoras) 30 hombres,
30 mujeres (con edades entre 19 y 69 afios, media de 41,8
afos y 1 episodio de confeccidon por dos agentes diferen-
tes (ver grafico 1) con una incidencia del 5,1%. El 85%
fueron episodios de micosis profundas y el 13% micosis
localmente invasoras.

Se excluyeron de esta revision las micosis superficiales. Los
agentes etioldgicos fueron en orden de frecuencia, Cryp-
tococcus neoformans 36%, Histoplasma capsulatum 28%,
Aspergillus spp. 11,5%, Candida spp. 10%, Purpureocillium
lilacinum 6,6%, y otros agentes (6,6%) como Trichophyton
rubrum, que produjo un absceso en una paciente trasplan-
tada y otro paciente con confeccion por hongos dematia-
ceos y mucorales y un tercer paciente con infeccion por Tri-
choderma longibrachiatum (ver grafico 2). La mayoria de
las las infecciones fungicas diseminadas y localmente in-
vasoras fue el 87% después de los 80 dias postrasplante,
los agentes causantes de infecciones tempranas (desde
el primer hasta el sexto mes) fueron Candida y Aspergi-
llus, como se observa frecuentemente en este periodoy
se asociaron a factores de riesgo adicionales, como neu-
tropenia, sepsis por microorganismos resistentes y uso
de antibidticos prolongado.

La mortalidad global fue del 29%, y en el grupo de los pa-
cientes fallecidos fue, segln los agentes etiolégicos, 80%
por Histoplasma capsulatum, 16% Cryptococcus 4% Can-
dida y Aspergillus, la mortalidad atribuible a la infeccién
fungica fue relativamente baja (19%) y se relaciondé con
factores de riesgo adicionales y presencia de comorbili-
dades, hepatopatia crénica grave por virus By C, rechazo
agudo y crénico, pancreatitis aguda, sepsis y diabetes.
En la literatura, la mortalidad asociada con la infeccion
fungica varia de 20 a 100%, variacién probablemente
relacionada con el agente etioldgico, la demora en el
diagnéstico, las comorbilidades y el grado de inmunosu-
presion del huésped y como factores de riesgo adiciona-
les, se reconocen: la presencia y reactivacion de virus in-
munomoduladores, infecciones tempranas y la infeccién
fungica diseminada.

CRIPTOCOCOSIS

Criptococosis es una grave infeccién fungica que afec-
ta primariamente pacientes inmunocoprometidos con
deterioro de la inmunidad mediada por células, se asocia
con elevada mortalidad y es la tercera causa de infeccio-
nes flngicas en esta esta poblacién de pacientes. Cryp-
tococcus neoformans es un hongo ambiental, que posee
factores de virulencia como la capsula de polisacéridos,
entre otros, que inhibe la fagocitosis. °*° Los pacientes
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trasplantados presentan alteraciones en la inmunidad
mediadas por células, la infeccién pulmonar inicial (ha-
bitualmente no diagnosticada) origina la diseminacion
de la enfermedad, la meningitis es la principal manifesta-
cién clinica (50 %) y se presenta habitualmente con fiebre
y cefalea, con minima reaccién inflamatoria del LCR, por
lo que no es frecuente que el paciente presente signos de
irritacion meningea, las caracteristicas del liquido cefalo-
rraquideo revelan minima reaccién inflamatoria con célu-
las con predominio linfocitario, minima proteinorraquia y
por lo general sin alteraciones de la glucosa, y la presen-
cia de abundantes levaduras capsuladas caracteristicas.
1011 | 3 sensibilidad del cultivo del liquido cefaloraquideo
es de 100% y del 85%, la deteccion de antigeno polisa-
carido; antigenorraquia es de valor prondstico y junto
con la antigenemia apoyan el diagndstico. Los pacientes
trasplantados exhiben una importante frecuencia de le-
siones cutdneas, los inmunosupresores que se utilizan
frecuentemente son del tipo anticalcineurinicos, tacroli-
mus y ciclosporina A, este Ultimo es un macrélido natu-
ral con actividad antiflingica, es téxico para Cryptococcus
neoformans in vitro (por inhibicion de la calcineurina) y
tiene la capacidad de suprimir el crecimiento del hongo a
37°C pero no a 24°C. Esta inhibicidon temperatura depen-
diente, podia prevenir la infeccion en el sistema nervioso
central con la potencialidad de afectar sitios expuestos
y de menor temperatura como piel y partes blandas. La
mortalidad en esta poblacién es elevada, 20 a 35 %, en
comparacion con pacientes VIH positivos, (14,3 %) proba-
blemente debido a la elevada frecuencia de compromiso
del sistema nervioso central, diseminacion de la enferme-
dad, retraso en el diagndstico y por el menor indice de

Fig 4: examen de Fresco.

derecha. Caso 2.

Fig 2: tincion de Giemsa.

Fig 5. Lesiones en region de la mufieca

sospecha debido a la baja frecuencia de la infeccién. El
tratamiento de meningitis criptococcica consiste en el ré-
gimen de induccién con anfotericina liposomal (3-4 mg/
Kg/dia intravenosa mas flucitosina 100 mg Kg/dia dividi-
do en 4 dosis por via oral, por 14 dias, en paises como
Argentina donde no hay disponibilidad de fluocitosina se
utiliza fluconazol en dosis de 800 mg IV y VO, en ambos
casos se continua con fluconazol 400-800 mg por via oral
durante 6 a 12 meses. 2

Caso 1: (Fig 1) paciente trasplantado renal, de 6 afios de
evolucidn previo a la admisién, con antecedentes de ne-
fropatia hipertensiva, multiples rechazos, el ultimo fue
tratado con dosis altas de corticoides 6 meses antes de
la admisiéon, quedd con deterioro permanente de la fun-
cién renal y rechazo crénico. Tenia antecedentes de in-
suficiencia arterial y venosa de ambos miembros inferio-
res. Consulté unos meses antes por Ulceras en miembro
inferiores interpretadas como de origen vascular mixto
dados los antecedentes del paciente. Por la persistencia
de lesiones que empeoraban rapidamente se realizd una
escarificacion de las ulceras y se confirmd con el examen
directo, (Fig 2-3-4) la presencia de levaduras compati-
bles con Cryptococcus spp. Se realizd tomografia axial
computarizada (TAC) de cerebro, de térax y abdomen,
gue no revelaron lesiones, excepto leve hepatomegalia
homogénea. El examen fisico-quimico del liquido cefa-
lorraquideo fue normal y el cultivo fue negativo asi como
los hemocultivos. La antigenemia por aglutinacién de
particulas de latex fue positiva con titulos de 1/10000, el
paciente fallecié meses después con diagndstico de sep-
sis por bacilos gramnegativos.

Fig 3: tinta China.

Fig 6. Lesion nodular en la cara lateral de la
pierna. Caso 3.
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Caso 2: (Fig. 5) Sexo masculino, trasplantado renal, con
donante cadavérico, fumador, trabajaba en el procesa-
miento de desechos, sin antecedentes recientes de re-
chazo, tratado por tuberculosis un afio antes, con diag-
néstico por biopsia de rechazo crénico y hepatopatia
cronica por virus C. Referia un traumatismo contuso un
mes antes de la aparicidn de la lesidn en la muieca de-
recha, las lesiones de aspecto eritematoso violaceo, sin
flogosis, no supurativas indoloras. Se evidencié la presen-
cia de lavaduras compatibles con Cryptococcus spp. en
material extraido para citodiagndstico que se confirmé
con el cultivo. También se descartd en este paciente el
compromiso del sistema nervioso central con la negati-
vidad de los cultivos de liquido cefalorraquideoy hemo-
cultivos que fueron negativos. Antigenemia de 1/5000.
Scan completo con TAC no reveld lesiones.

Caso 3: (Fig. 6) Trasplantado renal, con donante cada-
vérico, antecedentes de insuficiencia renal secundaria
a uropatia obstructiva e insuficiencia venosa crénica de
miembros inferiores. Buena funcién renal sin anteceden-
tes de rechazo agudo ni crénico. Presentd dolor locali-
zado en cara anterior de la pierna izquierda. De aspecto
nodular levemente indurado, que presentd reblandeci-
miento y drend material purulento. Examen directo posi-
tivo con la presencia de levaduras y cultivo positivo para
Cryptococcus neoformans. No presenté compromiso del
sistema nervioso central, pulmonar ni otros parénquimas
los hemocultivos fueron negativos y la antigenemia fue
positiva con titulo 1/5000. Presentd buena evolucién.

Estos tres casos de infeccién oportunista por Cryptococ-
cus neoformans, con compromiso cutdneo sin compromi-
so sistémico, se deben probablemente a la preexistencia
de sitios de menor resistencia como la insuficiencia vas-
cular arterial y venosa o los traumatismos en pacientes
inmunodeprimidos. La inmunosupresién utilizada en los
tres casos fueron anticalcineurinicos como ciclosporina y
tacrolimus. La ciclosporina A se une a un receptor intra-
celular (ciclofilina) y forma un complejo activo que se une
e inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina. La calci-
neurina participa en el control de la transcripcién de aci-
do ribonucleico (ARN) para la sintesis de citocinas pro-in-
flamatorias (IL-2, IFN-gamma, IL-4- IL-5 y TNF-3), inhibe
la proliferacion de células Ty evita la expansidn clonal de
las células T cooperadoras y citotdxicas sin afeccion de
los linfocitos T supresores. Tacrolimus es un macrélido
que forma un complejo intracitoplasmatico con una in-
munofilina especifica (FKBP) capaz de bloquear también
la actividad fosfatasa de la calcineurina. Estos inmuno-
supresores exhiben ademads, sinergia con otros agentes

antifingicos in vitro, y podrian prevenir en algtn grado el
compromiso del sistema nervioso central, que es la mani-
festacion mas frecuente de esta micosis.

HISTOPLASMOSIS

Histoplasma capsulatum es un hongo dimmorfo la fase
micelial se encuentra en el ambiente y presenta su for-
mas infectantes, macroconidias y microconidias ** que al
ser inhaladas alcanzan los bronquiolos terminales donde
se transforman en levaduras en el interior de los macro-
fagos. En pacientes inmunodeprimidos, la infeccion suele
deberse a reactivacion si bien la formas de primoinfec-
cién o de reinfeccion pueden ser posibles. La reactivacién
de la infeccidn en pacientes trasplantados que residen en
area endémica, se produce a través de histoplasmas que
persisten latentes en ganglios mediastinales y se disemi-
nan por via linfohematica, *** La mayoria de las formas
son diseminadas y comprometen multiples parénquimas:
pulmadn, higado, bazo, médula ésea vy piel. El control de
la progresion de la enfermedad depende de la inmunidad
mediada por células, donde juegan un papel fundamental
interferén gamma, la integridad de los macréfagos vy la
produccién de linfocitos T CD4. La produccion de citoqui-
nas pro-inflamatorias (Interleuquinas, factor de necrosis
tumoral) y los macrdéfagos infectados que promueven la
formacién de granulomas, esta respuesta inmune se ve
deteriorada en pacientes que reciben tratamiento inmu-
nosupresor y glucocorticoides *°.

Las formas diseminadas graves son frecuentes en pacien-
tes VIH positivos con recuento de CD4 menores a 50 célu-
las/mly en pacientes trasplantados, la evoluciéon esde 3 a
4 semanas con sintomas generales como fiebre, astenia,
pérdida de peso y menos frecuentemente compromiso
gastrointestinal. El compromiso cutaneo es muy frecuen-
te en América latina pero a diferencia de las lesiones
maculopapulares, nodulares o ulceras que se observan
frecuentemente en pacientes VIH positivos, en esta po-
blacién, se presenta como paniculitis. EIl compromiso cu-
tdneo en nuestra poblacién, (90%), a diferencia de la lite-
ratura mundial, se debe a las caracteristicas de los clados
que circulan en Argentina, y la presentacién clinica como
paniculitis extensa con tendencia al reblandecimiento y a
la exulceracion, es caracteristica y se debe a la utilizacion
de corticoides como parte del tratamiento. 178

Las formas diseminadas presentan, linfadenopatias, fun-
gemia, compromiso de médula dsea y del sistema reti-
culoendotelial y extension a multiples parénquimas. Los
hallazgos de laboratorio son; pancitopenia, leve eleva-
cion de las transaminasas, LDH elevada. Por infiltracidon
hepatica y esplénica la fungemia determina los infiltrados
pulmonares de tipo miliar. Si bien no es frecuente han
sido reportados casos de nefritis intersticial y compro-
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miso suprarrenal. Las formas diseminadas progresivas
tienen elevada mortalidad y es frecuente la presenta-
cién como sindrome hemofagocitico, caracterizado por
fallo multiorganico, insuficiencia hepatica, encefalopa-
tia, pancitopenia, coagulacién intravascular diseminada y
manifestaciones clinicas de shock séptico.?*°

La necesidad de rapido diagndstico en pacientes inmuno-
deprimidos para bajar los indices de mortalidad requiere
agilizar el mismo con la deteccidn de antigenos de Histo-
plasma capsulatum en orina. 2>* El estandar oro es el cul-
tivo de especimenes clinicos pero estos requieren para el
desarrollo 2 a 4 semanas con un maximo de 8 semanas re-
velando en los medios de Sabouraud o agar dextrosa colo-
nias ligeramente algodonosas blanco amarronadas con un
reverso amarillento a 25°C, y la presencia de macroconi-
dias y microconidias. A 37°C se produce la transformacion
de la fase saprofitica a la fase levaduriforme. La positivi-
dad de los hemocultivos (sensibilizados por la técnica de
lisis-centrifugacion) y de los cultivos de médula ésea en las
formas diseminadas es de 74-80%. En tanto que los culti-
vos de especimenes pulmonares es de 67 a 70%.

El citodiagndstico vy la histopatologia son herramientas
muy Utiles que permiten un rapido diagndstico de lesio-
nes cutaneo mucosas, los examenes directos revelan la
presencia de elementos levaduriformes ovoides con la
caracteristica tincién polar compatibles con Histoplasma
capsulatum y la presencia de granulomas mas o menos
laxos dependiendo del estatus inmune del paciente. Los
test seroldégicos como fijacion de complemento, inmuno-
difusiéon y enzimoinmunoensayo, no son de gran ayuda
en las formas diseminadas ya que no se detectan antes de
las 4 a 8 semanas de la infeccidén y la sensibilidad y espe-
cificidad son bajas en pacientes receptores de trasplantes
de dérganos soélidos. El enzimoinmunoensayo (EIA) detecta
anticuerpos IgG e IgM y utilizado junto con la deteccidn
de antigenos aumenta considerablemente la sensibili-
dad. Las técnicas de deteccion de antigeno polisacarido
circulante de Histoplasma capsulatum, por EIA tiene una
sensibilidad del 96% y una especificidad de 90% vy se uti-
liza habitualmente en muestras de suero u orina, lavado
broncoalveolar y liquido cefalorraquideo. Son técnicas
rapidas no invasoras sensibles y especificas en pacientes
inmunodeprimidos y detectan mas del 90% de las formas
diseminadas. El aclaramiento sérico del antigeno polisa-
carido se utiliza como una herramienta util para moni-
toreo de la respuesta clinica. La reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) se usa en muestras de suero, orina y
tejidos aunque todavia requiere estandarizacion. El trata-
miento depende de la gravedad en el momento del diag-
noéstico, la extensidn, diseminacién de la enfermedad, del
grado de inmunodepresién y de la forma clinica. 2 Los
agentes utilizados son los azélicos, itraconazol voricona-

zol y posaconazol, drogas fungicidas, actdan inhibiendo
la sintesis de ergosterol, que forma parte de la membra-
na del hongo vy los polienos como anfotericina liposomal
gue produce ruptura de la membrana y apoptosis al for-
mar complejos con ergosterol. Anfotericina liposomal se
utiliza de preferencia en pacientes trasplantados renales
por ser mucho menos nefrotdxica en comparacién con
anfotericina desoxicolato y segun algunas series mejora
de manera sensible el prondstico la utilizacién de esta
preparacion. Las formas diseminadas requieren de rapi-
da instauracion de un tratamiento fungicida con anfoteri-
cina liposomal de inicio y en cuanto la clinica del paciente
mejora, se continla con azodlicos que debe recibir por 12
meses en todas las presentaciones clinicas de pacientes
trasplantados. En los casos excepcionales en que la pre-
sentacion clinica es predominantemente cutaneo muco-
sa se puede iniciar el tratamiento con itraconazol por via
oral, en dosis de 400 mg por dia, con estrecha vigilancia
ante cualquier variacién en las condiciones clinicas del
paciente, ya que en nuestra experiencia a pesar del buen
estado general del paciente conceptualmente son formas
diseminadas y mejora el prondstico la utilizacién de anfo-
tericina de inicio y el cambio a los azdlicos si el paciente
continua estable.

Caso 1: 29 afios de edad, sexo masculino, trabajador ru-
ral, insuficiencia renal crénica de causa desconocida, por
lo que recibid un trasplante de rifién cadavérico 5 afos
antes de su admision. Ingresé por fiebre, deterioro del
estado general, pérdida de peso y la aparicién de nddulos
en el dorso del pie derecho, la rodilla del mismo lado, el
tronco y el parpado superior.

Tratamiento inmunosupresor: prednisona en dosis decre-
cientes, ciclofosfamida y azatioprina. Presentd seis me-
ses antes de su internacion, reactivacion de infeccién por
Citomegalovirus. Desnutrido, con edemas, paniculo adi-
poso disminuido, dermatitis escamosa y onicodistrofias
asociadas con carencias vitaminicas, facies cushingoide,
abdomen globuloso y estrias atréficas en ambos flancos.
En el dorso del pie derecho se observaron 3 nddulos de
3 a 4 cm de didmetro, de consistencia firme, adheridos
a planos superficiales, cubiertos por piel rojo-violdcea
y frios (Fig. 7). En la rodilla derecha ulcera de 10 cm de
didmetro, de bordes netos, fondo de aspecto granulo-
matoso, rojizo, escasamente cubierto por secrecion ama-
rillenta y fibrina. (Fig 8) hepatomegalia y esplenomeglia
homogéneas por ecografia. Tac de tdrax: sin lesiones
Eritrosedimentacion 120 mm en la primera hora; he-
matocrito 30%; hematies 4,2x 10%/ul; hemoglobina 9 g/
dl; leucocitos 2.700/ul; neutréfilos 83%; eosindfilos 3%;
baséfilos 0%; linfocitos 8%; monocitos 6%; plaquetas
79.000/ul; glucemia 120 mg/dl; uremia 160 mg/dl; crea-
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Fig 7. nodulos cutaneos del dorso del pie
derecho.

Fig. 8: Ulcera de la rodilla derecha, de
fondo rojo y granulomatoso.

Fig. 9: lesiones nodulares en muslos.

Fig. 10: lesion abscedada en gluteo.

tininemia 4,1 mg/dl; colesterolemia total 176 mg/dl; pro-
teinas totales 5,6 g/dl; albdmina 1,7 g/dl; globulinas 3,9 g/
dl; gammaglobulinas 2,1 g/dl (hipergammaglobulinemia
policlonal); tiempo de protrombina 58%; bilirrubina total
1 mg/dl; bilirrubina directa 0,3 mg/ dl; transaminasa glu-
tamicooxalacética 78 U/ml; transaminasa glutamicopiru-
vica 106 U/ml; fosfatasa alcalina 528 U/ml.

Diagndstico de histoplasmosis, examen directo con pre-
sencia de lavaduras compatibles con Histoplasma, cultivo
de material de escarificacién Histoplasma capsulatum

Caso 2: mujer de 49 aios con antecedentes de trasplante
renal por problema uroldgico obstructivo, 10 afios antes
de la admisién. Antecedentes de multiples tratamientos
por rechazo, y confirmacion por biopsia renal de rechazo
crénico. Inmunosupresion: prednisona 4 mg, azatioprina
y ciclosporina. Lesiones en cara anterior de ambos mus-
los de aspecto nodular, induradas, eritemato-violaceas,
levemente dolorosas de 2 a 3 cm de diametro (Fig. 9). y
otra en el gluteo derecho de 7 cm de extension eritema-
toso violacea con reblandecimiento central y contenido
purulento. (Fig. 10). Sin afectacién pulmonar, hepatos-
plenomegalia, compromiso de las tres series: anemia,
leucopenia y plaquetopenia, alblmina sérica de 2 g/dl.
Se realizd la puncidn aspirativa de la lesidn glutea: diag-
nostico de histoplasmosis por examen directo con la tin-
cion de giemsa, levaduras compatibles y diagndstico de
histoplasmosis confirmado por los cultivos de material
obtenido , ademas de la positividad de los hemocultivos
por lisis-centrifugacién. Antes del afo de completar el
tratamiento se diagnosticd un cancer de mama.

Fig. 11: lesion exulcerada en codo.

Fig. 12: compromiso miliar/ hematdgeno.

Caso 3: mujer de 51 afios con antecedentes de trasplan-
te renal, insuficiencia renal por nefropatia lUpica tras-
plante renal con donante cadavérico 4 afios previos a
la admisidn, ingresd en mal estado general desnutricidn
grave, anemia, plaquetopenia leucopenia, lesién en cara
externa del codo derecho, de 4 cm de didmetro, exulce-
rada, de aspecto granulomatoso cubierta por secrecidn
serofibrinosa (Fig. 11). Deterioro del nivel de conciencia
Glasgow de 13 en 15, con minima pleocitosis 50 células
a predominio linfocitario en liquido cefalorraquideo, hi-
perproteinorraquia leve 50 g/dl con glucorraquia normal.
Compromiso miliar en la radiografia de térax por disemi-
nacion hematdgena (Fig. 12) Se confirmé el diagndstico
de histoplasmosis por escarificacién de la lesion del codo
y tincién con Giemsa, los hemocultivos por lisis-centrifu-
garon fueron positivos, a pesar de las manifestaciones cli-
nicas y el deterioro del nivel de conciencia no se obtuvo
desarrollo en el liquido cefalorraquideo.

Caso 4: mujer de 42 afios trasplantada renal con donante
cadavérico, presentd lesion eritematosa indolora de as-
pecto ligeramente flogdtico en mano izquierda, que com-
prometia principalmente la palma de la mano y dedos, de
aspecto violaceo induradas y edematizadas (Fig. 13). que
no respondieron al tratamiento antibidtico convencional
instituido, motivo por el cual se realizé la biopsia cutanea,
se confirmé el diagndstico por examen directo de mate-
rial obtenido por puncidn, con la tincién de Giemsa (Fig.
14) y el cultivo positivo para Histoplasma capsulatum de
la biopsia cutdnea (Fig. 15). La paciente no presenté evi-
dencias de diseminacién de la infeccién. Respondié favo-
rablemente al tratamiento con azdlicos.
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Fig. 13: lesién eritemato-violacea en la
mano derecha.
P o

Fig. 16: lesiones de aspecto granulomato-
so en fauces.

Caso 5. Paciente de sexo masculino de 28 afios con ante-
cedentes de trasplante renal con donante cadavérico de
2 aios de evolucidén, insuficiencia renal secundaria a glo-
merulonefritis rdpidamente evolutiva. Comenzé meses
antes con faringitis sin evidencia de placas bacterianas y
lesiones de aspecto granulomatoso y en algunas zonas
vesicular en fauces, fue tratado con amoxicilina-clavula-
nico que se discontinud al obtener el hisopado de fauces
negativo para Streptococcus beta hemolitico. Empeo-
raron los sintomas y al poco tiempo comenzd con con
molestias en las fosas nasales, picazon, formacion de
pequefias costras y congestion nasal (Fig. 16), de curso
siempre afebril. Se realizd una TAC de senos maxilares y
macizo facial donde se observd la perforacion de la por-
cion cartilaginosa del septum nasal y lesiones polipdideas
de aspecto granulomatoso, se realizé la escarificacién de
las lesiones de fosas nasales, y la reseccién casi total de
dichas lesiones ademas de la biopsia de la Uvula por oto-
rrinolaringologia. El informe de anatomia patolégica re-
velé fragmentos de mucosa parcialmente revestidos por
epitelio escamoso, en sectores ulcerado, y por debajo del
mismo la presencia de granulomas con extensas areas de
necrosis central, rodeada por una empalizada de histio-
citos epitelioides con algunas células gigantes y regular
infiltrado linfocitario, con la presencia a nivel intracelular
de levaduras de pequefio tamafio redondeadas u ovoides
con halo refringente compatibles con Histoplasma spp.
(Fig. 17). Se confirmd la posibilidad de todas las muestras
de tejidos y de los hemocultivos por lisis-centrifugacion. El
estado general del paciente fue siempre bueno y no pre-
sentd compromiso medular ni pulmonar. Evoluciond fa-
vorablemente. La presentacién con compromiso cutaneo

Fig 14 tincion de Giemsa.

. . w . s ~ > ' i
Fig. 15: preparado por disociacion de un
cultivo donde se observan macroconidios
rugosos y microconidios.

Fig. 17: Levaduras intracelulares en una
muestra de biopsia, coloracion de Giemsa.

mucoso con granulomas compactos como se observa en
la forma diseminada crénica del paciente inmunocompe-
tente, (a pesar de la positividad de los hemocultivos en
este caso) , no es una presentacion frecuente en pacien-
tes trasplantados.

La incidencia de histoplasmosis en pacientes trasplanta-
dos renales, como mencionamos anteriormente es baja,
menos del 0,5% y la mortalidad cercana al 10%. Mas raro
aun es el compromiso de la mucosa nasal y laringe en esta
poblacion. Se han reportado 4 casos en la literatura, 3
pacientes trasplantados renales y un trasplante hepatico.
En estos casos menos el ultimo paciente, la infeccién se
presentd luego de 4 afios post-trasplante. La fiebre fue un
evento poco comun y 3 de ellos presentaron evidencias
de diseminacion, compromiso pulmonar y/o hemoculti-
Vos positivos a pesar de las manifestaciones defensivas del
cuadro clinico. Es un diagndstico poco comun en trasplan-
te renal, y requiere un elevado indice de sospecha. %

ASPERGILOSIS

Las infecciones invasoras por Aspergillus, son relativa-
mente infrecuentes, (menor al 10 % dependiendo del 6r-
gano trasplantado) en pacientes receptores de trasplante
de drganos sdlidos, y se asocian con elevada tasa de mor-
talidad y pérdida del injerto. 13

La incidencia es en trasplante cardiaco del 3 al 27%, con
una mortalidad de 36 a 67%, en trasplante renal, del 1,2
a 4%, con una mortalidad de 4 a 25%, trasplante hepa-
tico la incidencia es de 1 a 4,7% con una mortalidad de
83 a88%y en trasplante de pulmdn: de 8,3a23,3%vyla
mortalidad de 4,2%.
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Teniendo en cuenta las devastadoras consecuencias de
aspergilosis invasora en algunos tipos de trasplante como
pulmonar, algunos centros consideran la utilizacién de
profilaxis, aun controvertida especialmente si tenemos
en cuenta las multiples interacciones entre azoles y al-
gunos inmunosupresores, ademas de la probable selec-
cién de patdgenos fungicos resistentes particularmente
Candida spp. y otros hongos filamentosos. La aspergilo-
sis invasora en trasplante de dérganos sélidos, reconoce
factores de riesgo adicionales 3, en trasplante pulmonar:
reactivacion y/o infeccién por Citomegalovirus, hemodia-
lisis post-trasplante, antecedentes aspergilosis pulmonar
invasora (API) previa al menos 2 meses previo al diagnéds-
tico actual, ventilacion mecanica, utilizacién de oxigena-
cién con membrana extracorpérea (ECMO).

En trasplante renal: infecciones de la corriente sangui-
nea, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, recu-
peracion de la funcién renal tardia en el post-trasplante
inmediato y/o deterioro de la funcidn renal, largo pe-
riodo de hemodidlisis previo al trasplante, desnutricién
caldrico proteica, corticoides en altas dosis, infeccion
grave por virus inmunomoduladores y otras infecciones
oportunistas, en trasplante hepatico, MELD score, rein-
tervencidn quirlrgica, reactivacion de infeccion por Cito-
megalovirus, fallo renal, hemodialisis, re-transplante, o
trasplante en caso de fallo hepatico fulminante y en caso
de trasplante pulmonar es muy importante la coloniza-
ciéon previa con Aspergillus spp., isquemia temprana de la
via aérea, reactivacion de Citomegalovirus y rechazo. El
diagndstico incluye las tinciones de materiales de biopsia
o de lavado broncoalveolar con metenamina plata de Go-
mori o coloracién de PAS una sensibilidad del 20 al 70 %
segun el espécimen obtenido y el inéculo y la deteccidon
de galactomananos por EIA, las muestras sanguineas tie-
nen menor sensibilidad que material obtenido por lavado
broncoalveolar que oscila entre 67 y 100% . La reaccion
de polimerasa en cadena, PCR, aun requiere de mayor es-
tandarizacion.

En todos los casos la fuerte sospecha clinica y la eva-
luaciéon de los factores de riesgo adicionales son herra-
mientas fundamentales que mejoran sensiblemente el
prondstico y posibilitan instituir la terapéutica anticipa-
da, modalidad que se empledé inicialmente en pacientes
trasplantados, son dosis tratamiento ante la minima evi-
dencia clinica, con la evidencia de laboratorio y basados
en escores de riesgo. Todos los escores que se utilizan
en el diagndstico se basan el la medicion del riesgo y la
en dosis terapéuticas de laboratorio, en este caso la de-
teccion de galactomananos, siempre en el contexto de
neutropenia. La positividad de los mismos, es evidencia
de angionvasidn: evento tardio y de elevada mortalidad.

2526 | 3 identificacion de los patégenos fungicos es muy
importante por la emergencia de cepas intrinsecamente
resistentes a los azoles de Aspergillus fumigatus debido
a mutaciones, y de otras especies del Aspergillus fumi-
gatus complex; que incluye A. lentulus, A. viridinutans y
A. calidoustus, este Ultimo, intrinsecamente resistente
a los azoles y es un emergente cuando se utiliza profi-
laxis antifungica. Por ultimo la presencia de Apergillus
terreus, intrinsecamente residente a anfotericina.®® En
este sentido la utilizacidon de PCR y otras técnicas de bio-
logia protedmica como MALDI-TOF, son de gran ayuda
para decidir la mejor opcidn terapéutica. Otras técnica
como inmunocromatografia por flujo lateral junto con la
PCR cuantitativa son herramientas promisorias en esta
poblaciéon de pacientes. 4242°

Tratamiento: voriconazol es la primera opcion en el tra-
tamiento de infecciones invasoras por Aspergillus a pesar
de las multiples interacciones con los inmunosupresores
de uso habitual como ciclosporina, tacrolimus y sirolimus
y sus principales efectos adversos como hepatotoxicidad,
trastornos neurolégicos y psiquidtricos, mucho menos
frecuentemente observados con isavuconazol. Anfoteri-
cina liposomal es la segunda opcién en el tratamiento de
esta afeccion. La utilizacion de equinocandinas aun esta
en estudio y no aporta datos convincentes. -2

CANDIDIASIS

Es la infeccion fungica invasora mas frecuente en pobla-
cién de pacientes receptores de trasplante de érganos
solidos con una incidencia acumulativa de 1,9 % ocurre
en general durante los primeros 3 meses post-trasplante
3031 excepto en periodos alejados en los que reaparecen
los factores de riesgo, como infecciones de la corrien-
te sanguinea presidén de seleccion antibidtica, infeccio-
nes intra-abdominales e infecciones del tracto urinario.
Candida albicans es el microorganismo aislado en el 50 %
de los casos, Candida krusei'y Candida guilliermondii son
menos frecuentes en trasplantados de érganos solidos,
los factores de riesgo para enfermedad invasora por Can-
dida son la edad, antibioticoterapia de amplio espectro
y prolongada, presencia de catéteres venosos centrales,
sonda vesical por tiempo prolongado, nutricién parente-
ral, diabetes, requerimiento de didlisis post-trasplante,
correcciones quirurgicas e infecciones relacionadas con
procedimientos urolégicos como fistulas, linfocele, colo-
cacion de catéteres ureterales por periodos prolongados,
infeccidn y/o reactivacién reciente de Citomegalovirus y
lenta recuperacién de funcién renal post-trasplante, la
colonizacién o la infeccidn por contaminacién del liqui-
do de preservacion en que se transporta el érgano antes
del trasplante, puede tener consecuencias catastroficas
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como dehiscencia de suturas, aneurisma micoticos y pér-
dida del injerto con elevada mortalidad. % El diagnéstico
de infeccion invasora por Candida se basa en el aislamien-
to del microrganismo de sitios estériles. La sensibilidad
de los hemocultivos es cercana al 70 % pero no es diag-
néstico de invasion, pero en pacientes con enfermedad
invasora probada la utilizacion de 1-3 beta D glucano
aumenta la sensibilidad y especificidad al 70 y 87 % res-
pectivamente. La posibilidad de los hemocultivos mas la
deteccion de 1-3 beta D glucano aumenta mucho la sen-
sibilidad del diagndstico hasta 98 %. La identificacién de
especies es critica para decidir el tratamiento y tiene va-
lor predictivo en el prondstico. La identificacion del tubo
germinal es un método rapido para identificar Candida
albicans y C. dubliniensis, las técnica de hibridizacién in
situ Peptide nucleico acid fluorescent hybridization asas
(PNA-FISH) permite identificar C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei en hemocultivos. El
agar cromogénico es muy Util y rdpidamente distingue
presuntivamente la presencia de Candida albicans, C tro-
picalis y Candida krusei a través de la produccién de dis-
tintos pigmentos.?! La sensibilidad frente a antiflingicos se
puede predecir segun la especie y la epidemiologia local.
La resistencia a fluconazol en Candida albicans es menor
al 1% en cambio C. krusei y C. glabrata suelen exhibir
resistencia al fluconazol y a voriconazol en el orden del 3
y 8% respectivamente. Casi todos los aislamientos son
sensibles a equinocandinas y a anfotericina. Las equino-
candinas tienen una actividad fungicida rdpida y un 75%
de efectividad 3-3° . Por su eficacia, perfil de seguridad
y pocas interacciones con los inmunosupresores son la
primera eleccién especialmente si hubo exposicién pre-
via a azoles. En enfermedad leve a moderada se pueden
administrar 3 a 5 dias de tratamiento con equinocandinas
y luego desescalar el tratamiento con fluconazol excepto
si se sospecha infeccidn con aislamientos resistentes.

MICOSIS LOCALMENTE INVASORAS

Las micosis localmente invasoras presentan 79 % de com-
promiso cutaneo, partes blandas y articulaciones, el 21
% pueden provocar infeccion sistémica invasora, con fre-
cuente compromiso del sistema nervioso central. Esta
diseminacién depende del estado inmune del paciente
trasplantado y de factores de riesgo adicionales, diabe-
tes, cetoacidosis diabética, corticoterapia en altas dosis
y neutropenia. Los agentes causales frecuentemente son
hongos dematidceos como Exophiala, Phialophora,
Cladophialophora, Dactylaria, Alternaria. 3% La puerta de
entrada es, por lo general, por inoculacidn traumatica; son
saprofitos ambientales y desarrollan infecciones nodulares
0 quisticas de evolucién cronica como la feohifomicosis
subcutanea o quistica, 34 frecuente en pacientes diabéti-

cos, que se presenta como nddulos subcutaneos de tama-
fo variable ubicados en dermis profunda, delimitados, no
dolorosos, que avenan espontdneamente material puru-
lento donde se puede observar la presencia de levaduras
e hifas con pigmentos color pardo. La mayoria de los casos
reportados de feohifomicosis se presentan en pacientes
con inmunodeficiencia, usualmente pacientes que reciben
quimioterapia o por neutropenia inducida. Un alto por-
centaje de estas infecciones reconocen inoculacién trau-
matica y ocasional diseminacién dependiendo del estado
inmune del paciente. Estos agentes se caracterizan por la
presencia de melanina en la pared celular, que imparte el
caracteristico color oscuro de las conidias e hifas, la mela-
nina es un factor de virulencia en muchas especies fungicas
tales como Cryptococcus y Wangiella dermatitidis. **

Otras infecciones causadas por hongos filamentosos ade-
mas de Aspergillus o Mucorales, estan en franco aumen-
to por ejemplo Purpureocillium lilacinum (antes llamado
Paecilomyces lilacinus) en la mayoria de los reportes como
causa potencial de infeccidn oportunista diseminada con
compromiso multiorganico. En nuestra serie es causa muy
frecuente de infeccidon locamente invasora. P. lilacinum es
un hongo hialino saprofitico de amplia distribucién en el
ambiente, suelo, material en descomposicion, corrientes
de aguas, arroyos y aun en suministros de agua hospita-
larios, también se sabe que persiste en soluciones salinas
o lociones cutdneas y puede ser potencialmente resisten-
te a los procesos de esterilizacion. Es causa frecuente de
gueratomicosis, tiene tropismo por estructuras oculares
y en inmunosuprimidos es causa frecuente de infecciones
sistémicas con compromiso de multiples parénquimas
como en pacientes oncohematolégicos, trasplante de
médula dsea especialmente ante la presencia de neutro-
penia y la administracion de corticoides en altas dosis. El
26,7 % de las infecciones como Purpureocillium ocurren
en pacientes trasplantados y diabéticos. La infeccién por
este agente obliga al diagndstico diferencial con Asper-
gillus y otros hongos hialinos ya que puede presentar un
problema terapéutico ante la variable sensibilidad a los
antifingicos y la escasa respuesta al tratamiento médico
por lo que muchas veces requiere de exéresis quirurgica
siendo un problema terapéutico creciente.

Los casos de infecciones en trasplantados renales repor-
tados en la literatura son 10 aproximadamente (9,9%).
Las formas no diseminadas, a pesar de la potencialidad
de invasion sistémica, son el 63,4 %, de estas, el 36,6 %
presentan compromiso cutaneoy el 23,8 % compromiso
de dermis profunda.

El diagndstico se establece a través de los cultivos en mas
del 97 % de los casos, en los que se observan colonias
blanquecinas al principio que tornan a purpuras o viola-
ceas y se puede observar al examen microscopico la pre-
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sencia de fidlides con conidias redondeadas en cadena y
en especimenes de biopsia de tejidos puede presentar
ocasionalmente algun grado de esporulacién (fialides y
conidias), la aparicidn de estas estructuras reproductivas
tal como se observa in vitro evidencia los factores loca-
les predisponentes y el grado de inmunosupresion del
paciente. El diagndstico a través de la biologia molecular
con el analisis secuencial de subunidades ribosomales o
el perfil protedmico con MALDI-TOF/MS permite la iden-
tificacion definitiva.

La mortalidad global es del 21,8 % pero en las formas
clinicas invasoras, el 50 % es atribuible a la infeccién por
Purpureocillium la mayoria con diseminacién hematégena.
La mortalidad de las infecciones de piel y partes blandas
es baja (12,5 % a 16,2 % ) en las series reportadas. La va-
riable sensibilidad a los antifingicos aun a la anfotericina
es un emergente problema terapéutico, voriconazol, po-
saconazol y ravuconazol parecen ser las mejores opciones
de tratamiento a pesar de que se han descripto algunos
casos de resistencia natural al voriconazol y muchas cepas
de Purpureocillium exhiben CIM elevadas para itraconazol.
En nuestra experiencia los casos de compromiso cutaneo y
dermis profunda requirieron ademas del tratamiento mé-
dico, la exéresis quirurgica del la lesién. 3738

Mucormicosis es una infeccién fungica invasora de elevada
mortalidad de dificil y agresivo tratamiento, afecta a huéspe-
des inmunocomprometidos especialmente con diagndstico
de enfermedades hematoldgicas y receptores de trasplante
de médula dsea, pero también afecta a pacientes diabéti-
cos, grandes quemados, pacientes con traumatismos vy te-
jidos desvitalizados, adictos, pacientes quirdrgicos y recep-
tores de trasplantes de drganos sélidos. En esta poblacidn

Fig. 18: lesion fluctuante en zona deltoidea.

Fig. 21: lesiones pseudoquisticas en mano.

Fig 22: filamentos tabicados pigmentados.

la tasa de infeccidn post-trasplante es de 2 a 14 % ° se asocia
con internaciones prolongadas y con menor sobrevida a los
2 afios del diagndstico y un 2 a 6% de las infecciones flingicas
invasoras corresponden a mucormicosis. ©

La forma de presentacién mas frecuente es la rinocere-
bral (33 %) sigue en orden de frecuencia el compromi-
so pulmonar (25,9%), las formas diseminadas (14,5 %),
compromiso del rifidn trasplantado (11,5%), afeccién
cutdnea (7,5%) y otros sitios menos comunes como gas-
trointestinal, peritoneo y prétesis vasculares. 3°-° Las for-
mas diseminadas son las que tienen mayor mortalidad,
siguen en importancia el compromiso del sistema nervio-
so central, pulmon y rifién trasplantado. (76 a 42 %). El
diagndstico de la enfermedad puede ser microbioldgico
si existe crecimiento fungico en muestras estériles. Las
pruebas seroldgicas no han demostrado utilidad. El diag-
nostico microbioldgico es complejo porque los cultivos
con frecuencia son negativos excepto en las muestras cu-
tdneas. Los hemocultivos tienen escasa sensibilidad y el
rendimiento del cultivo de biopsias de vias respiratorias
es bajo (30%). La presencia de un hongo filamentoso no
septado en muestras no estériles no es un criterio diag-
néstico de enfermedad '9; en estos casos el diagndstico
de confirmacidn es histopatoldgico 2. Por ello, ante la mi-
nima sospecha clinica es obligada la biopsia inmediata de
las lesiones. El examen microscépico directo es una téc-
nica sencilla de realizar, rapida, sensible, de bajo costo y
especifica cuando se utiliza la tincidn con blanco de calco-
fldor que sensibiliza mucho el diagndstico. Los mucorales
son identificados por la presencia de filamentos hialinos
acintados con hifas de paredes irregulares y de diametro
variable, aunque algo mas anchas en comparacion a otros
hongos filamentosos hialinos, estas crecen irregularmen-

Fig. 23-24: Cicatrizacion por segunda
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Fig. 25: lesiones exofiticas

tadas

Fig. 30: micelio de fructificacion
Conidioforo de Purpureocillium.

te ramificadas en angulos mayores a 452 con ausencia
0 muy escasos septos. La identificacién puede llevarse a
cabo mediante técnicas inmunohistoquimicas y procedi-
mientos moleculares. 4

El tratamiento incluye correccién de los factores pre-
disponentes, tratamiento antifingico, cirugia extensa
y reduccion de la inmunosupresién. En los pacientes
que reciben tratamiento combinado con anfotericina de
formulacion lipidica y posaconazol la tasa de sobreviva
parece ser mayor.

Caso 1: paciente masculino de 48 afios, receptor de tras-
plante renal 4 afios antes de la admision, con antece-
dentes de insuficiencia renal crénica por nefropatia dia-
bética, tratamiento inmunosupresor: prednisona 4 mg,
ciclosporina A y azatioprina. Sin antecedentes recientes
de rechazo. Estuvo internado 6 meses previos por uro-
sepsis con buena evolucidn. Trabajaba en tareas de jardi-
neria. Consulté por lesiones extensas, la primera (Fig 18)
en la zona deltoidea fluctuante, no dolorosa, sin flogosis
con sitios de drenaje espontaneo de material purulento.
La otra lesién (Fig 19) se encontraba en el mismo brazo
en el dorso de la mano cerca de la fistula arterio-venosa
que utilizaba en la didlisis, donde se observaron lesio-
nes nodulares induradas, no dolorosas, sin flogosis de 4
y 5 cm de diametro unidas en la base con sitios de ave-
namiento de pus y costras. En los examenes directos en
fresco se pudo observar la presencia en la primera lesion
de filamentos gruesos cenociticos con ramificacion irre-
gular, gruesos compatibles con mucorales (Fig 20). en la
lesion del dorso de la mano, se observd en el material

Fig. 26: examen en fresco, con hifas sep-

Fig. 28- 29: colonias de Purpureocillium lige-
ramente amarromadas de bordes liléceos.

Fig. 27. Hifas septadas en preparado histo- Fig. 31. Lesion nodular fluctuante
patoldgico de la lesion cutanea

obtenido por puncién la presencia de filamentos tabica-
dos mas delgados de ramificacidn irregular con la presen-
cia de pigmentos compatibles con hongos dematidaceos
(Fig. 21). El paciente si bien presentaba cifras de hiperglu-
cemia, no presentd cetoacidosis diabética. En las tomo-
grafias de cerebro, senos paranasales, térax, abdomen y
pelvis no se observaron lesiones. Los cultivos revelaron
las colonias caracteristicas pero no se pudieron tipificar
los microrganismos (Fig 22) la evolucién del paciente fue
favorable, se realizo el drenaje de la lesion deltoidea, con
un incisién quirdrgica extensa, con drenaje de abundante
material purulento, y se resecaron quirdrgicamente los
tumores infecciosos del dorso de la mano. Ambas lesio-
nes cicatrizaron por segunda sin requerimiento de cirugia
plastica (Figuras 23-24).

Caso 2: Paciente de 57 afios receptor de trasplante renal,
3 meses antes de la admisidon antecedentes de insuficien-
cia renal crénica por nefropatia hipertensiva, buena evo-
lucién postrasplante, con recuperacion de funcién renal,
presentd infeccién del tracto urinario por bacilos gram-
negativos multirresistentes, requirié tratamiento prolon-
gado con antibidticos intravenosos y luego de 14 dias de
tratamiento, en el sitio donde tuvo la venoclisis, presentd
multiples lesiones de aspecto vegetante exofiticas, in-
duradas, no supurativas, la mayor de 3,5 cm y otras de
menor tamafno pero de similares caracteristicas con pe-
guefias costras que evidenciaban material seropurulento
escaso que drenaba espontaneamente (Fig 25). Se realizé
toma de material para cultivo y examen directo donde
se evidenciaron hifas septadas (Fig 26-27). se confirmo la
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Fig. 32-33

Fig. 34

infeccion por Purpureocillium lilacinum, (antes: Pacylomy-
ces lilacinus) con las colonias caracteristicas y la identifi-
cacion con los cultivos. (Fig 28-29-30) inicio tratamiento
con itraconazol con escasa respuesta, solo se pudo obte-
ner la curacién con la escision quirdrgica de las lesiones.
No se descarté la inoculacion traumatica por la posible
contaminacion de los elementos utilizados en la fijacion
del catéter venoso.

Caso 3: paciente de 34 afios sexo masculino 1 afio pos-
terior al trasplante, (antecedentes de insuficiencia re-
nal de etiologia no filiada), con buena evolucién de la
funcién renal sin antecedentes de rechazo. Presentd
una lesiéon de aspecto nodular de 1 cm de didmetro,
en la pierna izquierda. (Fig 31). Referia montar a caballo
sin mayores protecciones y contacto estrecho con los
equinos. Se realizé una puncién aspirativa de la lesion,
se obtuvo material purulento que se drené en su totali-
dad. Se confirmd a través de los cultivos, infeccidon por
Purpureocillium lilacinum. Restituyd ad integrum con la
maniobra realizada.

Trichoderma longibrachiatum, es un hongo filamentoso
ubicuo de color pardo, que crece en maderas y suelos,
microscopicamente presenta hifas hialinas, septadas ra-
mificadas, la presencia de conidiéforos y de ramas largas
en angulo recto terminadas en fidlides. T. longibrachiatum
produce habitualmente infeccidn en reptiles y raramen-
te en humanos. Las especies involucradas en infecciones
en pacientes inmunodeprimidos son, T. viride, T. koningii,
T. pseudokoningiiy T. longibrachiatum. Hay reportados 9
casos en la literatura, todos en pacientes inmunodeprimi-
dos con infecciones cutdneas con diseminacién hemato-
gena especialmente en pacientes receptores de trasplan-
te de médula dsea o leucemia aguda. Debido al frecuente
compromiso cutaneo, el diagndstico en la mayoria de
los casos es a través de citodiagndstico, biopsia y culti-
vos de material obtenido. En las micosis de presentacion
localmente invasoras, es mandatorio en estos pacientes,
excluir las formas diseminadas y deben hacerse los hemo-
cultivos por lisis-centrifugacion de rutina y el scan com-
pleto con TAC. #

Fig. 35

Casos reportados:

Caso 1: infeccién por inyeccidon de solucidon contaminada.
Trichoderma spp.

Caso 2: micetoma pulmonar Pte. EPOC. T. viride.

Casos 3- 4- 5- 6: ptes. en dialisis peritoneal. Trichoderma spp.
Caso 7: hematoma perihepdtico. Trasplante hepatico. T. viride.

Caso 8: Enfermedad fatal diseminada. TX medula ésea,
T. koningii.

Caso 9: absceso cerebral, paciente leucemica.

T. longibrachiatum.

Caso 1: paciente de 40 afios, diagndstico de insuficien-
cia renal de etiologia no filiada, en tratamiento dialitico
2 afios previo al trasplante renal con donante cadavérico,
multiles transfusiones y antecedentes de dialisis perito-
neal continua ambulatoria y varios episodios de peritoni-
tis. Hipertenso, con cardiomiopatia dilatada no chagasica.
De profesion jardinero, aunque no refirié episodio trau-
matico o sospecha de inoculacién con vegetales. Recibid
tratamiento inmunosupresor de inicio con timoglobulina,
ciclosporina, micofenolato y corticoides. Requirié dialisis
post trasplante inmediato pero recuperé la funcidn renal,
a la admision, tenia buena funcion renal, urea de 0,7 g/
dl, creatinina; 1,8 g/dl, Hto: 23 % , albimina sérica de 3,1
g/dly proteinas totales de 6,4 g/I. Presentd una lesién no-
dular en la cara externa de la rodilla derecha de aspecto
infiltrativo, granulomatosa eritemato violacea, de 2 por
3 cm de didmetro con compromiso del tejido celular sub-
cutdneo (Fig. 32 y 33). En el material purulento obtenido
por drenaje espontdneo y biopsia de la lesion se observa-
ron filamentos hialinos (Fig. 34) y se confirmo por culti-
vo la presencia de Trichoderma longibrachiatum. Inicié
tratamiento con itraconazol, sin respuesta, se decidio la
exéresis quirargica (Fig 35) con buena recuperacion. El
paciente presenté al afio del episodio el diagndstico de
linfoma cerebral primario y fallecié poco después.

CONCLUSIONES

La diversidad de agentes etioldgicos en pacientes tras-
plantados es muy extensa, la cronologia de aparicidn de
infecciones es de gran ayuda pero, el conocimiento de la
epidemiologia de las micosis y de la multiplicidad de fac-
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tores que determinan el riesgo real de infecciones, algu-
nas de ellas con elevada mortalidad, las diversas manifes-
taciones clinicas que dependen del estado inmunoldgico
del paciente exige un alto grado de sospecha, la elabora-
ciéon y medicién de escores de riesgo, y requiere de meto-
dologia diagndstica, a veces simple pero eficaz como son
el citodiagndstico y los examenes directos de lesiones de
muestras clinicas. En ocasiones se necesitan técnicas de
ultima generacion que nos brindan el apoyo necesario y
la especificidad y sensibilidad requeridas para que el tra-
tamiento sea rapido y eficaz. Pero el conocimiento y la
experiencia que hemos querido transmitir durante estos
casi 30 afios de trabajo en el Hospital General de Agu-
dos Dr. Cosme Argerich esperamos que sea de utilidad a
nuestros jévenes colegas.
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