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Curso clinico de micosis producidas por Exophiala xenobiotica en paciente

trasplantado renal en el Hospital Universitario de Burgos

Clinical course of micosis produced by exophiala xenobiotica in renal transplanted
patient at the University Hospital of Burgos

Antonio José Marin Franco?, Maria Isabel Saez Calero!, Johanna Beatriz Palacios Ball?,
José Luis Lopez Martinez®, Magdalena Terdn Redondo?, Gabriel Yépez Leon?, Pedro Abaigar Luquin®

Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario de Burgos, Burgos, Espafia
2Servicio de Anatomia Patol6gica, Hospital Universitario de Burgos, Espafia
3Servicio de Radiodiagnostico, Hospital Universitario de Burgos, Burgos, Espafia

Resumen

Las micosis por Exophiala xenobiotica comprenden un amplio espectro clinico en pacientes inmunosuprimidos, desde infecciones
localizadas, hasta diseminadas. Son incluidas como etiologia de las feohifomicosis, actualmente consideradas como infecciones
fangicas emergentes en pacientes trasplantados de érgano sélido. Presentamos 2 casos de micosis por Eexophiala xenobiotica en
paciente trasplantado renal, una micosis cutinea localizada y una infeccidn sistémica con afectacion del sistema nervioso central.
Palabras clave: anfotericina B, dermatomicosis, exophiala, feohifomicosis, itraconazol, trasplante de rifién.
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Abstract

Mycosis by exophiala xenobiotica comprise a broad clinical spectrum in immunosuppressed patients, from localized to disseminated
infections. They are a recognized etiology of phaeohyphomycosis, currently considered as emerging fungal infections in transplanted
solid organ recipients. We present 2 cases of mycosis by exophiala xenobiotica in kidney transplant recipients, a localized cutaneous
mycosis and a systemic infection with central nervous system involvement.

Key words: amphotericin B, dermatomycoses, exophiala, itraconazole, kidney transplantation, phaeohyphomycosis.
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Introduccion

umerosos miembros del género Exophiala

pueden dar lugar a micosis humanas y

animales. La mayoria de estas infeccio-
nes son cutaneas y superficiales, pero también pue-
den provocar infecciones sistémicas potencialmente
mortales. Entre las especies conocidas que produ-
cen micosis humanas encontramos: Exophiala
dermatitidis, Exophiala xenobiotica y Exophiala
oligosperma como las mas frecuentemente, aisla-
das en pacientes inmunosuprimidos®=.

Presentamos 2 casos de micosis por Exophiala
xenobiotica en paciente trasplantado renal, una mi-
cosis cutanea localizada y una infeccion micética
diseminada con afectacion del sistema nervioso cen-
tral (cerebelosa).

Presentacidon caso clinico 1

Paciente de 60 afios de edad, con antecedente
de artritis idiopatica juvenil (artropatia psoriasica),
trasplantado renal en noviembre de 2011 por
amiloidosis renal secundaria; en tratamiento con
prednisona 5 mg cada 12 horas, tacrolimus 2 mg
cada 24 horas y micofenolato 250 mg cada 12 ho-
ras. A los 6 afios de tratamiento inmunosupresor
refirio aparicién de nédulos en mano derecha. Nie-
ga contactos con plantas, abonos, labores de jardi-
neria, niega lesiones previas como puerta de entrada.
A la exploracién fisica presentd tumoracion fluctuan-
te, no dolorosa, en dorso de mano derecha, a nivel
de articulacién de metacarpofalangica de tercer
dedo, de 2 cm de didmetro sin aparente afectacion
tendinosa.

Dada la persistencia de las lesiones, un mes des-
pués de la primera valoracion, se realiz6 puncion de
la lesion con aspiracion de 1,5 ml de liquido, aparen-
temente inflamatorio/purulento, con resultado nega-
tivo para tincion de Gram, cultivo bacteriano, cultivo
de hongos, cultivo de micobacteriasy cristales.

La evolucion de la lesiones es torpida, se obser-
vO un aumento de tamafio progresivo con aparicion
de ulceracion sobre tumoracion que llega a cubrir
2°, 3°y 4° espacio metacarpofaléangico, con drenaje

de material aparentemente inflamatorio. Se llevé a
cabo cultivo de la herida con resultados negativos
para bacterias y hongos.

Se realizé ecografia de la lesion en la que se ob-
serva bultoma sobre metacarpos del 2° al 5° dedo
muy vascularizado, con multiples lesion hipoecoicas
en el espesor de la grasa subcutanea con coleccién
mayor de 22x10 mm, en probable relacion con celu-
litis-abscesos sin afectacion tendinosa ni articular.
Dada la mala evolucion se realizé desbridamiento
quirdrgico y se envié la muestra a anatomia patolo-
gica (figura 1).

La anatomia patol6gica describe proceso infla-
matorio granulomatoso supurativo en relacion con
micosis cutanea profunda (presencia de esporas e
hifas septadas con ramificaciones en &ngulo agudo)
que contactan con los margenes quirargicos, se cla-
sific6 mediante determinacion morfolégica como
Exophiala xenobiotica y se inicié tratamiento con
posaconazol 300 mg cada 24 horas, con una dura-
cion de 19 semanas. Dada la interaccion de dicho
farmaco con el tacrolimus, requiri6 ajuste de dosis
de dicho anticalcineurinico para mantener niveles
adecuados, con disminucién de dosis en un 75 %.

Actualmente se encuentra en revisiones por la
consulta externa con evolucidn favorable. Tabla 1.

Presentacion caso clinico 2

Varén de 50 afios, portador de trasplante renal
funcionante desde diciembre de 1995, con antece-
dente de cirrosis hepatica VHC; en tratamiento
inmunosupresor con ciclosporina 75 mg cada 12
horas, azatioprina 25 mg cada 24 horas y metilpred-
nisolona 8 mg cada 24 horas. Presento en el segun-
do afio pos trasplante, lesiones nodulares de color
grisaceo en cara anterior del muslo izquierdo con
expansion progresiva por el miembro inferior. Se lle-
v6 a cabo la extirpacion de nédulos cutaneos. Y es
solicitado al servicio de anatomia patoldgica su
caracterizacion.

La anatomia patologica describe dermatitis
granulomatosa supurativa de etiologia micética
(figura 1). Mediante determinacién morfologica se
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tabicadas en forma de “Y”. B). Plata metanamina de Gomori o Grocot 10x. Granuloma con centro necrotizante
se evidencian hifas tabicadas (en negro) en la periferia del centro necrético. Caso 2: C). PAS 40x. Granuloma con
células gigantes, hifas tabicadas y esporas. D). Plata metanamina de Gomori o Grocot 10x. Granuloma con hifas
tabicadas (en negro).

Tabla 1. Tabla comparativa entre diferentes cursos clinicos.

Caracteristicas Infeccion micética localizada Infeccién micética diseminada
Edad del paciente al diagnéstico de micosis 60 50
Género del paciente Masculino Masculino
Tiempo desde trasplante hasta aparicion 6 afos 3 afios
de micosis
Afio de diagnéstico 2017 1997
Infeccion inicial Dorso de mano izquierda Miembro inferior izquierdo (Muslo)
Identificacion Exophiala xenobiotica Exophiala xenobiotica
Tratamiento inicial Posaconazol Itraconazol (4 semanas)
Segunda linea de tratamiento No fue necesario - Anfotericina B liposomal intravenosa.
- Anfotericina B liposomal intravenosa
e intratecal
Mayor duracién de tratamiento Posaconazol 19 semanas (Anfotericina B) 3 semanas y 4 dias
Resolucion del caso Evolucion favorable. Persisten lesiones cutaneas y el
paciente fallece por otras causas.
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Figura 2. TC de craneo (Ay B) y RMN (C, D, Ey F): (Ay B): A) Lesién hipodensa con captacion periférica y
edema perilesional en I6bulo frontal derecho compatible con absceso. B) Lesion hipodensa localizada en hemisferio
cerebeloso derecho, de aspecto nodular, sin claro realce tras la administracion de contraste que sugiere lesion
infecciosa. (C, D, E y F): Lesiones localizadas en ambos hemisferios cerebelosos, hipointensas en secuencias T1
(C y E) e hiperintensas en secuencias T2 (D), con captacion periférica tras la administracion de gadolinio (G), en
relacién con abscesos.

clasifico como Phaeohifomicosis por Exophiala
xenabiotica y se inicid tratamiento con itraconazol
presentando hepatotoxicidad a las 4 semanas de ini-
ciado el tratamiento, motivo por el cual es sustituido
por anfotericina B sistémica que se mantuvo por 18
dias, con escasa mejoria de lesiones cutaneas.

A los 2 meses presentd cuadro de disartria y tor-
peza en mano izquierda, motivo por el cual se reali-
z6 tomografia computarizada de craneo en donde
se evidencio lesiones de ambos hemisferios cerebe-
losos sugestivas de abscesos en probable relacion
con lesiones fungicas. Figura 2.

Se disminuy0 el tratamiento inmunosupresor y se
inicio tratamiento antifingico con anfotericina B

sistémica y anfotericina intratecal. A las 48 horas de
inicio de tratamiento el paciente sufrié una hemorra-
gia ventricular, permaneciendo en coma varios dias,
con posterior mejoria progresiva. Fue dado de alta al
centro de cuidados minimos continuando sin tratamien-
to antifiingico, con persistencia de escasas lesiones
cutaneas descritas. Posteriormente fallecio al afio por
probable descompensacion de cirrosis hepatica.
Tabla 1.

Discusion y conclusiones

Las especies de Exophiala se pueden encon-
trar como germen saprofito principalmente en el
aparato respiratorio, en sujetos inmunocompetentes.
La infeccion en pacientes trasplantados /inmunosu-
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primidos puede asociarse a lesiones previas (sema-
nas/meses) en extremidades (manos y pies), con fi-
bras vegetales y espinas durante labores de jardine-
ria. La mayoria de los casos descritos se refiere a
infecciones monofocales cutaneas leves-moderadas.
Siendo rara las infecciones sistémicas®*.

El diagnostico es complejo, requiriendo de técni-
cas especiales de microbiologia y anatomia patolo-
gica para confirmarla®2,

El tratamiento antifungico 6ptimo aln no esta
precisado, entre las opciones terapéuticas algunos
expertos recomiendan itraconazol o posaconazol en
combinacion con desbridamiento quirdrgico en le-
siones cutaneas localizadas y voriconazol en infec-
ciones del sistema nervioso central. La duracion
media de tratamiento antifungico reportado en la li-
teratura es de al menos de 12 semanas? 5.

Sin embargo, la seleccién de antiflngico es com-
plicada en este tipo de pacientes, dado que, los azoles
inhiben con distinta potencia el CYP3A4, siendo el
ketoconazol el mas potente seguido de itraconazol,
posaconazol, voriconazol y fluconazol en orden
decrecientes. Con ello disminuye el metabolismo de
anticalcineurinicos como el tacrolimus, aumentando
de forma irregular los niveles de dicho farmaco. Por
otro lado, la anfotericina-B se utiliza en las micosis
invasoras y es nefrotdxica. Esta toxicidad se ve
aumentada en trasplantados por la disfuncion renal
pre-existente y el uso concomitante de los anti-
calcineurinicos*®7,

La experiencia que existe con este tipo de infec-
ciones es muy limitada, el diagnéstico es complejo,
requiriendo de técnicas especiales de microbiologia
y anatomia patoldgica para confirmarla y el trata-
miento a utilizar debe de ser individualizado a la si-
tuacién del paciente (tipo de trasplante, tipo de
inmunosupresion, tipo de infeccion, antecedentes
personales y alergias)®.
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