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Abstract

Case report: A 53-year-old female with a deceased-donor kidney trans-
plant who was receiving quadruple sequential immunosuppressive
therapy, with a delayed graft function in her immediate postoperative
period, and no need for dialysis. Two months later, the patient was hos-
pitalized due to sudden eye pain, low grade fever and myalgia. A nuclear
magnetic resonance showed space occupying injuries in the CNS, sug-
gesting an infectious process and diffuse graft pyelonephritis, requiring
a transplantectomy. The patient died 24 hours after the surgery despite
the antifungal therapy. The kidney tissue culture revealed Scedospo-
rium apiospermun growth.

Relevance: The case highlights the importance of knowing and being
able to manage infections in a timely manner, given the growing num-
ber of transplanted patients with immunosuppressive therapy.

Clinical implications: The Scedosporium apiospermun is an emerging,
ubiquitous, and opportunistic fungus that causes systemic infections in
immunocompromised patients that may produce up to 90% of morta-
lity, and local infections that requires surgical debridement and long-
term antifungal treatment with voriconazole for at least 3 months.
Conclusions: Despite this type of infection not being frequently seen,
it demands a quick differential diagnosis and an appropriate treatment,
given the potential mortality and morbidity outcomes.
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Antecedentes

Resumen

Descripcion del caso: Mujer de 53 afios que recibe trasplante renal
de donante cadaver, recibiendo terapia inmunosupresora cuadruple
secuencial, posoperatorio inmediato con funcién retrasada del injerto,
sin necesidad de didlisis. Ingresa a los dos meses con clinica de dolor
ocular, febricula y mialgias, de aparicion stbita. Se realiza resonancia
magnética nuclear que describe lesiones ocupantes de espacio en SNC
sugerente de proceso infeccioso y pielonefritis difusa del injerto reali-
zandose trasplantectomia. La paciente fallece a las 24 horas de la inter-
vencién a pesar de antibioterapia antifingica. El cultivo del tejido renal
reveld el crecimiento de Scedospotum apiospermun

Relevancia: El caso pone de manifiesto la necesidad del conocimiento
y manejo de infecciones de caricter oportunista dado el aumento de
pacientes trasplantados con uso de firmacos inmunosupresores.
Implicaciones clinicas: La infecciéon por Scedosporum apiospermun,
un hongo oportunista emergente, ubicuo, se presenta como infeccion
sistémica en pacientes inmunodeprimidos que cursa con hasta un 90%
de mortalidad y otras formas localizadas que requiere desbridamiento
quirdrgico y tratamiento antifingico de largo tiempo, voriconazol al
menos 3 meses.

Conclusiones: Si bien la frecuencia de este tipo de infecciones no es
muy alta, su potencial morbimortalidad exige una diagnostico diferen-
cial rdpido para instaurar tratamiento adecuado.

Caso clinico

El incremento de pacientes trasplantados, con
el consecuente aumento de morbilidad y mor-
talidad por infecciones oportunistas de diversa
indole debido al uso de firmacos inmunosu-
presores, donde los hongos siguen cobrando
importancia, hacen necesario el conocimiento
avanzado para el diagnoéstico diferencial y el
posterior tratamiento. A continuacién, describi-
mos el caso de una de ellas, cuyo resultado hizo
replantearse el abordaje de infecciones creadas
por hongos.

Mujer de 53 afios, diagnosticada de insuficiencia
renal cronica estabilizada, de causa no filiada,
de 3 afios de evolucion. Como antecedente rese-
fiable, destaca el diagnoéstico de artritis reuma-
toide de 10 afios de evolucion, en tratamiento
con corticoides. Debido a la evolucidn clinica, la
paciente precisa terapia renal sustitutiva; recibe
didlisis peritoneal durante 16 meses, sustitu-
yéndose por hemodiilisis a causa de episodios
de peritonitis recurrentes. Tras 19 meses en he-
modidlisis recibi6 trasplante renal de donante
cadaver. La cirugia cursé sin incidencias.
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La paciente recibi6 esquema de inmuno-
supresion cuddruple secuencial, induccion
con baxiliximab, seguido de micofenolato de
mofetil, prednisona e introduccién tardia de
tacrolimus. La evolucién cursé con funcion
retrasada del injerto sin necesidad de hemo-
dialisis, realizdndose biopsia renal al séptimo
dia postoperatorio. Ante el resultado de recha-
zo celular agudo tipo IIa de BANFF se inicia
tratamiento con tres bolos de 80 mg de metil-
prednisolona y timoglobulina hasta 9mg. Ante
la mejoria de la funcion renal, la paciente fue
dada de alta con una creatinina sérica (Cr) de
1,6mg/dl tras 17 dias de ingreso.

Dos meses tras la intervencion, la paciente
ingresé con clinica de dolor ocular, febricula y
mialgias de manera subita. Se realizé ecografia
ocular diagnosticandose panuveitis derecha. La
analitica al ingreso mostré leve deterioro de la
funcién renal (Cr 2,4 mg/dl), y elevacion de re-
actantes de fase aguda. Se inici6 tratamiento con
piperacilina-tazobactam, linezolid, fluconazol,
trimetoprim/sulfametoxazol, valganciclovir y
se desciende dosis de tacrolimus y micofenola-
to de mofetil. Se realiza ecocardio-transtoracico
para descartar endocarditis, cultivo de orina y
hemocultivos. Dado la negatividad de pruebas
se completd con tomografia computarizada
(TC) de crineo que muestra multiples ima-
genes parenquimatosas con probable origen
isquémico o séptico. Al tercer dia de ingreso,
ante el empeoramiento del estado general junto
con bradipsiquia y disartria severa se realizé
resonancia magnética nuclear (RMN) craneal
y puncion lumbar. La puncién lumbar resultd
negativa en cultivos convencionales y la RMN
sugirié proceso infeccioso de origen fungico
destacando aspergilosis como posible origen
del cuadro (Imagen 1). Paso al servicio de UCI
ante empeoramiento clinico con necesidad de

sedoanalgesia, intubacion, drogas vasoactivas
y hemofiltracion para mantener estabilidad
hemodindmica inicidndose anfotericina B,
isavuconazol, meropenem. Con el diagnostico
por RMN de cuadro cerebral de origen séptico
probablemente fngico y con diagnéstico por
TC de pielonefritis difusa del injerto, se deci-
di6 realizar trasplantectomia al séptimo dia de
ingreso. La paciente fallecié al décimo dia de
ingreso sin diagndstico microbiolégico claro,
salvo crecimiento de hongos filiformes en
cultivo de absceso en injerto renal. El cultivo
del absceso del injerto revel6 crecimiento de
Scedosporium apiospermun.

Imagen 1. RMN de SNC. Abscesos cerebrales

Discusion

Las infecciones por Scedosporium apiospermun
se conocen colectivamente como infecciones
fangicas “emergentes”. Son variantes de hon-
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gos generalmente inocuos que se reconocen cada vez mas como un problema en los receptores de
trasplantes de 6rganos solidos. A menudo son resistentes a multiples agentes antimicoticos de uso
comun.’”’ La exposicion a hongos emergentes generalmente se debe al contacto cutineo directo
y/0 la inhalacién de fuentes ambientales como el suelo, la vegetacion, el agua, las aguas residuales
o el aire.® En nuestro caso la paciente residia en ambiente rural y trabajo con ganaderia equina,
siendo estos datos de interés para diagnostico diferencial.

La mayoria de las infecciones micoticas emergentes ocurren en receptores de trasplantes de
rinén.® El Scedosporun apiospemium causa alrededor del 3% de infecciones fungicas en paciente
postrasplantes, con una mortalidad del 70%.*

En el caso presentado, la clinica surgi6 a los 2 meses postrasplante, aunque en la literatura
se describe una mediana de tiempo de aparicién de sintomas de 4 meses.”® Los resultados de la
revision de la literatura disponible se muestran en la tabla 1. La forma de aparicion mas frecuen-
te observada es la lesion cutdnea, principalmente como nédulos subcutineos.-'S Existen otras
formas de presentacién diseminada, con afectacion del SNC, que aparece como fiebre y deterioro
cognitivo asociado a absceso cerebral,#1-18) con un peor prondstico, y una mortalidad descrita
cercana al 100%.

El debut con sintomas oculares, como en nuestro caso, exige un diagnostico diferencial con
otras patologias como infeccién por citomegalovirus.192?
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Para el diagnostico de la infeccion se re-
quiere la biopsia de los tejidos afectados, siendo
el aspecto histopatoldgico similar a la infeccion
por Aspergillus,* mostrando hifas septadas en
la tincion de hematoxilina y eosina (imagen 2).
La confirmacion se realiza mediante cultivo
de las muestras.®» El uso de técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para
apoyo al diagnéstico han ofrecido resultados
prometedores.**?9 Otras herramientas, como la
MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/
ionization time of flight) han surgido para la
identificacion rapida de mohos, capaz de discri-
minar diferentes especies de Scedosporium.?”

Imagen 2. Tincién H-E tejido renal. Hifas
tabicadas

No existen opciones de tratamiento Op-
timas para S. apiospermum ya que presenta
resistencia inherente a anfotericina B, asi
como a tratamientos de una sola linea. De los
diferentes antifingicos testados, los triazoles,
especialmente el voriconazol, son los mas ade-
cuado. La duracioén del tratamiento y posologia
varia en la literatura, los regimenes mas usados
son de 200 mg al dia durante 6-12 meses. El
tratamiento combinado de voriconazol mas
una equinocandina o la terbinafina debe consi-
derarse en infecciones severas o resistentes.®
Una de las hipétesis descritas que fundamentan
el éxito de esta sinergia es la reestructuracion
de la pared celular fingica, incrementando la
exposicion de beta-glucanos al sistema inmune.
@8 En el caso de una infecciéon localizada, la
extirpacion precoz del tejido afectado se asocia
a un mejor prondstico segun los recogido en
varios casos.® 111319 Dada la baja casuistica
recogida en la literatura y la baja colonizacion
de mohos “emergentes” no hace rentable esta
recomendacion.®”

En nuestro caso, se realiza trasplantecto-
mia (imagen 3) cuyo andlisis histopatoldgico
arrojo la posibilidad de aspergilosis, iniciando
tratamiento con anfotericina B e isovuconazol;
este ultimo agente no ha sido aprobado para el
tratamiento de la escedosporiosis por la FDA
pero los datos in vitro sugieren que puede tener
una buena actividad.®
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Imagen 3. Injerto renal previa a trasplantectomia

Conclusion

A pesar de la baja frecuencia de las infecciones
micoéticas emergentes, la importancia de su
sospecha clinica, un diagndstico y tratamiento
precoz exigen de herramientas diagndsticas ra-
pidas en centros especializados para pacientes
trasplantados de 6rganos soélidos.
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