CASO CLiNICO

1.Seccion de Micologia Médica

“Dr. Dante Borelli”. Instituto de

Medicina Tropical. Facultad de

Medicina. Universidad Central de
Venezuela.

2.Servicio de Infectologia, Hospital
Universitario de Caracas.

Autor para Correspondencia:
Daniela Fermin Goncalves
danielaferming@gmail.com

Estudio de una serie de casos de
tricosporonosis

DANIELA FERMIN-GONCALVES', ESTEFANY ALEMAN-MEJIAS', MARIA TERESA COLELLA,
MARIA EUGENIA LANDAETA?, VANESA PINEDA!, SOFIA MATA ESSAYAG'

Resumen:

El género Trichosporon comprende un grupo de hongos que inicialmente se asociaron a
la piedra blanca, micosis cronica caracterizada por la presencia de nédulos blandos
blanquecinos en el pelo.

Posteriormente, se identificaron otras entidades clinicas atribuidas al mismo género, las
cuales se han denominado tricosporonosis. Este grupo de enfermedades abarca tanto
formas localizadas superficialmente como sistémicas. Las infecciones cutaneasy
onicomicosis se describen en pacientes inmunocompetentes, y las neumonias, meningitis,
fungemias, entre otras, en inmunocomprometidos.

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de la infeccién por Trichosporon spp
en la consulta de la Seccion de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli” del Instituto de
Medicina Tropical de la Universidad Central de Venezuela. Se revisaron 14.609 historias
clinicas de la Seccion de Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical de la UCV
1962- 2014 con cultivos positivos para trichosporon spp. El andlisis estadistico se realizo de
manera porcentual. Dieciséis pacientes con tricosporonosis (0,10%). De estos, 9 casos
(56,25%) fueron hiponixis y perionixis de manos; 3 (18,75 %) piedra blanca en pelos de la
cabeza (2) y el pubis (1); 2 (12,5%) intertrigo (submamario e inguinal); 1 (6,25%) ulcera en
la mucosa nasal y 1 (6,25%) meningitis. El Trichosporon spp es capaz de producir una gran
variedad de manifestaciones clinicas dependientes de los antecedentes epidemiolégicos del
huésped asi como de su estado inmunologico.

Palabras clave: trichosporon spp, tricosporonosis, piedra blanca, hiponixis, micosis
superficial.

Study of a series of cases of trichosporonosis

Abstract:

The genus Trichosporon comprises a group of fungi initially associated to white piedra,
which is a chronic fungal disease, characterized by the presence of soft white nodules on the
hair. Other clinical forms caused by this genus have been identified, named trichosporonosis.
This group includes superficial localized forms as well as disseminated disease. Cutaneous
manifestations and onicomicosis have been described in immunocompetent patients. Pneu-
monia, meningitis, fungemia, among others, in immunocompromized. Objective: to deter-
mine the frequency of Trichosporon spp infection at the outpatient service, Seccion de
Micologia Médica “Dr. Dante Borelli”, Instituto de Medicina Tropical. Universidad Central de
Venezuela. Methods: 14.609 clinical records were evaluated, from 1962-2014. Data from pa-
tients with positive cultures for Trichosporon spp were collected. Statistical analysis was per-
fomed in a percentual form. Results: 16 patients with diagnosis of trichosporonosis (0,10%)
were determined. Out of these, 9 cases (56,25%) manifested hand hiponixis and perionixis;
3 (18,75 %) white piedra in head hair (2) and pubic hair (1); 2 (12,5%) submamary and in-
guinal intertrigo; 1 (6,25%) nasal mucosa ulcer and 1 (6,25%) meningitis. Conclusion:
Trichosporon spp is capable of producing a great variety of clinical manifestations, depending
on the epidemiology and immune status of the patient.

Key words: Trichosporon spp, trichosporonosis, hiponixis, superficial mycosis.
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Introduccion

La tricosporonosis es una micosis causada por hongos
levaduriformes del género Trichosporon, representado por mas de
50 especies'. Esta enfermedad en sus inicios se asocid con
Trichosporon beigelli. Fue considerada durante mucho tiempo
como la Unica especie representante de su género. A
partir de 1992, debido a los estudios realizados con biologia
molecular, T. beigelli fue eliminado. En 2011, se realizé una nueva
clasificacion que comprende 15 especies consideradas patdégenas
para el hombre’, entre las cuales resaltan:T. asahii, T. cutaneum
,T. Inkin. Estos hongos son sapréfitos ambientales, se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza. Se aislan
principalmente en el suelo, en la superficie de vegetales, en el
agua, en la madera y animales en descomposicion; también
pueden colonizar el pelo de caballos, simios y perros; asi como
formar parte de la flora normal del humano (cutanea,
gastrointestinal, respiratoria y genitourinaria)'2.

Los hongos del género Trichosporon son tradicionalmente
conocidos por ser los agentes causales de la piedra blanca®, pero
en pacientes inmunocompetentes, principalemente, también
producen otras infecciones, como enfermedades cutaneas y
onicomicosis. En los inmunocomprometidos ocasionan
neumonias, meningitis, fungemias, endoftalmitis, endocarditis,
abscesos cerebrales, esofagitis, artritis, linfadenopatias, e
infecciones en el higado, el bazo y el Utero. 34,

Los reportes mas recientes de casos de tricosporonosis sugieren
que las formas sistémicas se observan con mas frecuencia dentro
del grupo de las micosis invasivas. Se comportan como una
entidad emergente de amplia distribucion mundial™3. Se ha
reportado Trichosporon spp. en pacientes con enfermedades
hematolégicas malignas, cancer, neonatos, prematuros, pacientes
criticamente enfermos asociados con la administracion de
antibioticos de amplio espectro y el uso de catéteres intravenosos'.

En Venezuela existen pocos reportes en la literatura de
enfermedades producidas por especies del género Trichosporon.
La mayoria de estos son casos de piedra blanca y onicomicosis.
Con la revision de los boletines informativos de las Micosis en
Venezuela desde 1985 hasta 2011, se notificaron 19 casos
provenientes de los centros de micologia mas importantes del pais;
13 de los cuales presentaban piedra blanca y los 6 restantes
micosis profundas, sin dar ningun tipo de especificaciones sobre
estas Ultimas®.

Dada la reciente importancia clinica de este género poco
conocido, el objetivo de este trabajo fue determinar la frecuencia
de la infeccion por Trichosporon spp en la consulta de la Seccion
de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli” del Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad Central de Venezuela en el lapso
comprendido entre 1962 y 2014.

Materiales y Métodos:

Se revisaron 14.609 historias clinicas de pacientes que
asistieron a la consulta externa de la Seccion de Micologia Médica
“Dr. Dante Borelli” del Instituto de Medicina Tropical de la UCV
entre 1962 y 2014. Se recopilaron los datos de las historias que
poseian cultivos positivos para Trichosporon spp. La identificacion
del género se realizo a través del reconocimiento de elementos
morfolégicos y de propiedades bioquimicas caracteristicas de
Trichosporon spp, y en uno de los casos, las colonias desarrolladas
se identificaron con el método automatizado ATB® (bioMérieux,
Francia).

La data obtenida se transfirié a una ficha en la que se
colocaron los datos demograficos, clinicos, paraclinicos y de
diagnostico micoldgico de los pacientes evaluados. El andlisis
estadistico se realizé de manera porcentual.

Resultados:

Se obtuvieron 16 pacientes con diagnostico de tricosporonosis,
representan 0,10% de las historias revisadas. De estos, 14 casos
(87,5%) presentaron infecciones superficiales y solo 2 (12,5%)
infecciones profundas. Con respecto a la edad, la mayoria de los
pacientes estaban entre 25 y 40 anos (68,75%), 2 (12,5) por
debajo de 6 anos y 3 (18,75%) por encima de 52 anos. En relacion
con el género 12 (75%) eran femeninos y 4 (25%) masculinos.
En cuanto a la ocupacion, el dato no estaba disponible en 10
pacientes. En el resto se encontré que uno era ingeniero civil, otro
enterrador, uno ayudante de maquinas y una florista. Dos eran
preescolares.

De los 14 pacientes con infeccién superficial, 9 (56,25%)
presentaron afecciones de las unas: 4 (44,44 %) hiponixis en las
manos, 3 (33,33 %) perionixisy 2 (22,22 %) hiponixis y perionixis
simultaneamente, con una frecuencia de 0,06%. El promedio
de edad fue de 43 anos y 8 (88,88%) fueron del sexo femenino.
2 (12,5%) pacientes presentaron piedra blanca en el tallo piloso
del cuero cabelludo, ambas de sexo femenino; una tenia 25 anos
de edad y la otra 6 afnos. Un caso (6,25%) con piedra blanca
genital en un paciente masculino de 40 afhos de edad. Y por
ultimo, dos pacientes con intertrigo: 1 (6,25%) submamario en
una paciente de 34 anos de edad y el otro, (6,25%) era inguinal,
en un hombre de 29 anos de edad, ingeniero civil.

En cuanto a las tricosporonosis profundas se evidenciaron en
2 casos (12,5%), 1 preescolar de 3 anos de edad con meningitis
y un paciente masculino de 28 anos de edad con una ulcera nasal.
(Tablay Figura 1)

Discusion:
La tricosporonosis es una enfermedad producida por agentes
del género Trichosporon, la cual en sus diferentes manifestaciones
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Tabla 1. Datos clinicos y paraclinicos de los pacientes con tricosporonosis superficial y profunda.

Impresion
Paciente| Sexo Edad . P o Muestra Examen directo Cultivo Diagnostico Tratamiento Evolucion
Diagnostica
Liquidideoo Trichosporon | Tricoporonosis
1 3 anos Meningitis 9 _ No se realizd P P Desconocido Muerte
Cefaloraquideo cutaneum profunda
~ . - Hifas'y Trichosporon | Tricoporonosis ) o
2 40 anos | Hiponixis (Mano) | Lecho ungeal . lodopovidona Mejoria
blastosporas cutaneum superficial
_ . - . Trichosporon | Tricoporonosis | Corte de unas. .
3 36 anos | Hiponixis (Mano) | Lecho ungeal Negativo P P . Desconocida
cutaneum superficial 0S 1 mes
~ . - Hifas i Tricoporonosis )
4 56 anos | Hiponixis (Mano) | Lecho ungeal y Trichosporon sp b - Desconocdo |Desconocida
blastosporas superficial
Casero y bilis
Perionixis e Periunguio agar: Tricoporonosis
5 70 anos . o guloy Bacterias i g P . Desconocdo |Desconocida
hiponixis (Mano) | lecho ungueal Trichosporon superficial
cutaneum
_ o . ) i Tricoporonosis - T
6 38 anos | Perionixis (Mano) Perioniquio Negativo Trichosporon sp su;?erficial lodopovidona Mejoria
Intertrigo Region Trichosporon | Tricoporonosis
7 34 anos g. g . Negativo P P o Desconocdo |Desconocida
submamario submamaria cutaneum superficial
Locion dévil
(acido
Tricoporonosis benzoico, cido
8 30 anos | Hiponixis (mano) | Lecho ungueal Candidiasis | Trichosporon sp U perficial salicilico, Desconocida
P glicerina,
alcohol y agua)
Diprosalic
Peionixix e Periunguio Trichosporon | Tricoporonosis | lodopocidona
9 30 anos o guioy Candidiasis P P . P Desconocida
Hiponixis (Mano) | lecho ungueal cutaneum superficial |BID por un mes
Locion deévil
(acido
benzoico, acido
Ingle: Ingle: Tricoporonosis salicilico,
10 29 anos | Intertrigo Inguinal |Reguion inguinal| blastoconidias . ) P o glicerina, Desconocida
Trichosporon sp| superficial
escasas alcohol y agua)
y Griseofulvina
500mg/dia por
un mes
Escasas Tricoporonosis | Locion Débil
11 35 anos | Perionixis (Mano) Perioniquio blastoconidias, |Trichosporon sp P . Térpida
) superficial BID
bacterias
Formula Debil
~ Piedra blanca . . Trichosporon | Tricoporonosis L Lo
12 40 anos . Pelos del pubis | Piedra blanca . P . P . BID en region Mejoria
genital beigelii superficial . .
inguino crural
- - . i Tricoporonosis )
13 28 anos Mucosa nasal Ulcera Nasal Negativo Trichosporon sp su:))erficial ltraconazol |Desconocida
Hifas delgadas i ! . )
~ . . ) Trichosporon | Tricoporonosis | Tioconazol y o
14 52 anos | Hiponixis (Manos)| Lecho ungueal | irregulares en . L Mejoria
. cutaneum superficial terbinafina
parte articas
Pledra blanca del Pelos del cuero Trichosporon | Tricoporonosis
15 6 anos tallo piloso del Piedra blanca P P . Locion débil |Desconocida
cabelludo cutaneum superficial
cuero cabelludo
Piedra blanca del B
_ . Pelos del cuero | Cabello: Piedra | Trichosporon | Tricoporonosis [Champu y corte .
16 25 anos | tallo piloso del . Desconocida
cabelludo Blanca cutaneum superficial de cabello
cuero cabelludo

Fuente: historias clinicas de la Seccion de Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical de la UCV 1962-2015.
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clinicas, se observa cada dia con més frecuencia tanto en pacientes
inmunocomprometidos como en inmunocompetentes. Es de
distribucion mundial y con la ayuda de la biologia molecular se ha
facilitado la identificacion de las especies patogenas para el
hombre' 34,

Figura 1: Nodulos de piedra blanca en el cabello de paciente 15, femenino de 6
anos de edad. Seccion de Micologia Médica “Dr. Dante Borelli”. Instituto de
Medicina Tropical. Facultad de Medicina. Universidad Central de Venezuela. (ver
flechas rojas)

En este estudio, se identificaron 16 pacientes con
tricosporonosis, de los cuales 9 (56,25%) presentaron
afecciones de las unas. El promedio de edad fue 43 afos y 8
(88,88%) de los pacientes fueron del sexo femenino. De
estos 9 casos, 4 (44,44 %) se presentaron con hiponixis en las
manos, otros 3 (33,33 %) con perionixis en la misma
localizacion, 2 (2,22 %) pacientes presentaron hiponixis y perionixis
simultdaneamente, también de las manos. Datos muy similares han
sido reportados por otros autores de la literatura nacional e
internacional®”’.

Tradicionalmente, las perionixis e hiponixis, principalmente, en
las manos, son atribuidas a levaduras del género Candida spp 'y
pocos son los reportes de casos por hongos del género
Trichosporon®®. Desde el punto de vista epidemiologico son
también mas frecuentes en el sexo femenino que en el masculino,
probablemente debido a que las mujeres estan mas en contacto
con la humedad. Las manifestaciones clinicas de estas dos micosis
son muy similares, por lo tanto el diagnéstico micolégico es el
Unico que permite diferenciarlas.

Estas afecciones, en los pacientes, fueron tratadas de forma
topica con locion débil, descrita por el “Dr. Dante Borelli”,
compuesta por los acidos benzoico y salicilico; glicerina; alcohol
y agua. También se utilizaron antifungicos como tioconazol y
terbinafina, y antisépticos como iodopovidona.

Con respecto a los 2 casos de intertrigo encontrados, uno
(6,25%) fue inguinal y el otro (6,25%) submamario. Estas
afecciones se han descrito entre las infecciones cutaneas causadas
por Trichosporon 2. En este sentido, Kamalam y col. reportaron
en Madras, 269 pacientes con tricosporonosis cutanea, de los
cuales 170 presentaron intertrigo en las zonas genitocrural y
perianal, es esta la localizaciéon mas frecuente.

Senalaron como factores predisponentes mas importantes las
altas temperaturas, obesidad y condiciones que favorecen la
maceracion de la piel. En este caso de intertrigo inguinal se traté
de un paciente masculino de 29 anos de edad, cuya profesion es
ingeniero civil, con exposicién constante al calor y por lo tanto, a
la humedad?®. Este paciente se tratd con locion débil y griseofulvina
500 mg/dia por un mes; se desconoce su evoluciéon. En relacion
con el intertrigo submamario se trataba de una paciente con
mamas voluminosas, las cuales favorecian la maceracion de la piel.
Se encontraron pocos reportes nacionales de esta afeccion®.

En relacién con la piedra blanca, en 2 (12,5%) de los pacientes
evaluados se manifesto en el tallo piloso del cuero cabelludo; son
del sexo femenino. En los reportes consultados se observa también
un predomino absoluto de este sexo'''213 |o cual estd
estrechamente relacionado con los factores de riesgo para la
aparicion de la enfermedad. Se considera que habitos
caracteristicos de las mujeres, como recoger el cabello humedo
después del bano y aplicar cremas o aceites en el mismo son
predisponentes para la aparicion de piedra blanca. El uso
compartido de peines, brochas y cosméticos, asi como los climas
calidos y humedos, y la sudoracion excesiva, también son
considerados factores de riesgo’'2'3, Algunos autores sugieren
que los habitos higiénicos deficientes asociados con el uso de
aguas estancadas, podrian favorecer la piedra blanca; sin
embargo, esto es controversial® .

Una de nuestras pacientes con piedra blanca tenia 6 anos de
edad. En la literatura nacional e internacional la mayoria de los
reportes son en ninas entre 6y 13 anos de edad & 1213141516 Pgr
otro lado, la otra paciente tenfa 25 anos, una edad mayor a la
referida en la bibliografia, su enfermedad puede atribuirse a la
practica frecuente de aquellos habitos que mantienen el cabello
humedo y propician la aparicion de Trichosporon spp en la cuticula
del pelo. Estas pacientes fueron tratadas, la mayor con la
aplicacion de locion débil y la nina con un corte de pelo y el uso
de champu.

En el estado Bolivar se examinaron 2.933 personas con el fin
de diagnosticar piedras. Se encontraron solo 3 casos de la variedad
blanca, con una frecuencia de 0,1%. El estudio fue realizado por
Molero y Volcan'®.

En este estudio se consiguid un caso (6,25%) de piedra blanca
en pelos del pubis, en un paciente masculino de 40 anos de edad.
El tratamiento consistid en la aplicacion tépica de locién débil, con
la que se obtuvo mejoria. Vargas Montiel, en el estado Zulia, en
1974, estudié una serie de pacientes de diferentes edades, del
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sexo masculino, en busqueda de alteraciones en el vello del area
genital'”. Encontr6 33 casos de esta enfermedad en hombres
entre 10 y 46 anos de edad. Asom¢ la posibilidad de que esta
entidad sea mucho mas frecuente de lo que se reporta en la
literatura y hace hincapié en que por ser una enfermedad
asintomatica, los pacientes no consultan; por otro lado, el médico
habitualmente no examina el area pubica. La aparicion de piedra
blanca en esta region se asocia con la humedad y podria estar
relacionada con malos habitos de higiene’. Se ha senalado que
podria ser una enfermedad de transmision sexual’ 212,

En cuanto a las infecciones profundas producidas por este
agente, se consiguié meningitis en una (6,25%) paciente de 3
anos de edad, que presentd un sindrome febril prolongado y
leucopenia acentuada. Para el momento de la consulta, tenia 68
dias de hospitalizacion y habia sido tratada con diversos
antimicrobianos de amplio espectro por via parenteral.
Trichosporon cutaneum se aislo del liquido cefalorraquideo; la
paciente fallecio.

Da Silva Rodrigues y col, reportaron una serie de 22 casos de
infeccion nosocomial por Trichosporon asahii en Brasil, entre 1999
y 2005. En esta se consideraron como factores predisponentes
para la aparicion de la infeccion el uso de antibidticoterapia (21
pacientes), la ventilacion mecanica (18); la colocaciéon catéteres
venosos centrales (13), vesicales (14), y/o peritoneales (1)*. Los
agentes del género Trichosporon tienen la capacidad de adherirse
y formar biopeliculas sobre dispositivos invasivos. Esta podria ser
una explicacion de cémo la paciente adquirié una tricosporonosis
profunda.

Finalmente, se atendi¢ a un paciente (6,25%) masculino de
28 anos de edad con infeccion por VIH, que presentd una
ulceracion de aspecto granulomatoso en el orificio nasal izquierdo,
con costras negruzcas en la parte superior del tabique y edema
de la nariz. Aunque esta es una manifestacion clinica muy rara de
la infeccion por Trichosporon spp, la condicion de
inmunosupresion severa del paciente es suficiente para explicarla.
Ghiasian y col, describieron un caso de ulceras bucales severas
como parte de una tricosporonosis diseminada, en una paciente
de 11 anos de edad con anemia aplasica familiar, el hongo se
aislo6 en muestras de esputo, nariz y boca; asi como en tejido
hepatico y pulmonar, luego de su fallecimiento.

En la tricosporonosis profunda, el tratamiento es poco eficaz,
se llega a 80% de mortalidad en pacientes con neutropenia
persistente’. Se ha demostrado que Trichosporon spp presenta
resistencia a la anfotericina B y se obtienen mejores resultados
con los antimicéticos triazolicos como voriconazol™ 717, En este
estudio la paciente con meningitis fallecid sin tratamiento
antifungico; mientras que en el caso de la Ulcera nasal se indicd
itraconazol. Se desconoce la evolucién.

Cabe destacar que al ser 15 de los 16 casos reportados en este
estudio diagnosticados entre 1965y 1998, la identificacién de las
especies de Trichosporon causantes de las infecciones se
denominaron con la nomenclatura existente para ese momento.

En conclusion, las especies patégenas de Trichosporon spp son
cada vez mas frecuentemente reportadas en todo el mundo como
agentes causales tanto de micosis superficiales como profundas.
Trichosporon spp es capaz de producir una gran variedad de
manifestaciones clinicas dependientes de los antecedentes
epidemiolégicos del huésped, asi como de su estado
inmunolégico. El uso de dispositivos médicos invasivos es un
importante factor de riesgo para la enfermedad sistémica. El
tratamiento mds adecuado es con antifungicos triazolicos. El
escaso conocimiento clinico sobre este hongo puede llevar al
subregistro.@
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