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Resumen

Apiotrichum (Trichosporon) mycotoxinivorans es
considerado un hongo patégeno emergente, esto
debido a un aumento importante de los casos
clinicos en pacientes inmunosupresos alrededor del
mundo. Este es el primer informe de este patégeno
en Costa Rica, en un hospital nacional. El hongo se
aislo a partir de una muestra de tracto respiratorio
en una paciente con consultas a repeticion en el
servicio de neumologia. El abordaje por parte del
laboratorio  clinico, permiti6 un adecuado
aislamiento y una correcta identificacion del hongo
basidiomiceto, lo cual resulta de gran importancia
clinica para el conocimiento de nuevas especies
fungicas circulantes.

Palabras clave

Trichosporon, Apiotrichum  mycotoxinivorans,
Costa Rica, patégeno emergente

Abstract

Apiotrichum (Trichosporon) mycotoxinivorans is
considered an emerging pathogenic fungus, due to
a significant increase in clinical cases in
immunosuppressed patients around the world. This
is the first report of this pathogen in Costa Rica, in
a national hospital. The fungus was isolated from a
respiratory tract sample in a patient with repeat
visits to the pulmonology service. The approach by

the clinical laboratory allowed adequate isolation
and correct identification of the basidiomycete
fungus, which is of great clinical importance for the
knowledge of new circulating fungal species.
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Introduccion

Trichosporon es un género fungico ubicado entre
los Basidiomycetes, del que se han caracterizado
alrededor de 50 especies y al menos 16 han sido
asociadas con enfermedades en humanos (1).
Apiotrichum (Trichosporon) mycotoxinivorans fue
descrito por primera vez en 2004 asociado a
termitas. Se le dio ese nombre, precisamente, por
su capacidad de desactivar micotoxinas en heces
animales (2). Mas adelante Liu y sus
colaboradores, en una revision de la clase de los
Tremellomycetes, proponen una nueva
nomenclatura basada en andlisis filogenéticos de
los dominios ribosomales D1/D2, por lo que se
traslada al género Apiotrichum (3).

En 2009 se describi6 el primer reporte de esta
levadura asociada a complicaciones clinicas, en un
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paciente con fibrosis quistica (4). A partir de
entonces se encuentran descritos en la literatura
varios casos asociados a infecciones profundas en
pacientes inmunocomprometidos, por lo que
actualmente Apiotrichum (Trichosporon)
mycotoxinivorans es considerado un patdégeno
emergente (5). Esta corresponde a la primera
identificacion de este hongo a nivel clinico en
nuestro pais y es de los pocos casos descritos en
América Latina.

Reporte de caso

Descripcion clinica

Femenina costarricense de 63 afios con
antecedente de cancer gastrico hace 14 afios que
derivo en reseccion quirtrgica del 80% del saco
estomacal. Desde dos décadas atras, presenta
historial de consultas frecuentes en el sistema de
atencion de salud primaria por sintomatologia
respiratoria, con impresiones diagnosticas de
cuadros gripales, tos cronica o reacciones
alérgicas exacerbadas. No presenta hallazgos
contundentes en radiografias de torax ni
resultados positivos en las baciloscopias de
esputo.

En julio de 2019 en una nueva consulta en el
servicio de neumologia del Hospital México, se
diagnostico con enfermedad pulmonar debido a
una micobacteria atipica, Mycobacterium
intracellulare, que requiri6 esquemas de
tratamiento hasta noviembre de 2020. Durante
este periodo se le dio seguimiento en consulta
externa de neumologia, con toma de muestras de
lavados bronquiales para cultivo microbioldgico.
En reiteradas muestras se reportaron hallazgos de
Trichosporon spp. mediante aislamiento en cultivo
e identificacién bioquimica en VITEK®. Asi como
un aislamiento de Candida albicans.

Durante este periodo la paciente recibia
tratamiento antifiingico con tioconazol en dosis de

100 mg/dia, claritromicina 500 mg/dia, salbutamol

0.1mg/dia y bromuro de ipratropio 0.5 mg/dia
como broncodilatadores.

En una consulta realizada en 2023, se hallaron
signos de colelitiasis, reflujo y asma bronquial.
Por lo que se le realiz6 una broncoscopia, en la
que se observaron secreciones amarillentas

abundantes, desde la trdquea proximal hasta el

sistema bronquial derecho e izquierdo. Se tomaron
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muestras de lavado bronquial en el 16bulo medio
pulmonar, que se enviaron para estudio
microbioldgico por pidgenos, hongos y
micobacterias. Se dejaron citas de control
posterior en el servicio de neumologia.

Abordaje microbiolégico

En febrero de 2023 se recibi6 en el laboratorio
clinico, Division de Microbiologia, un set de
muestras de lavado bronquial. Se procesé como
cultivo respiratorio por bacterias aerobias, se
sembro en medios solidos de agar columbia, agar
chocolate, agar MacConkey y agar Manitol-Sal, se
incubaron las placas a 37°C por 3 dias. Se realiz6
tincion de Gram, con observacion de bacilos gram
negativos y cocobacilos gram negativos.

Para el estudio por micobacterias, se realizo el
procesamiento estandarizado para la
descontaminacion de la muestra y se sembro en
medio liquido MGIT y medio solido Lowestein-
Jensen, los cuales se incubaron a 37°C durante 6 y
8 semanas, respectivamente. Ademas, se realizd
tincion de auramina-rodamina, en la cual no se
observan bacilos alcohol-acido resistentes.
Adicionalmente, se llevd a cabo un PCR en
tiempo real, anidada y cualitativa para la deteccion
de ADN del Complejo de Mycobacterium
tuberculosis y mutaciones en el gen rpoB de
resistencia a la rifampicina, que result6 no
detectada para esta muestra.

Para el estudio por hongos, se centrifugd la
muestra completa a 3000 rpm por 15 min, se
sembro el sedimento obtenido en agar glucosado
de Sabouraud con antibidticos y agar Mycosel®, se
incubaron las placas por 4 semanas a 30°C. Se
realizé examen directo en fluorescencia con
blanco de calcofltor, el cual resultd positivo por
hongos con observacion de blastosporas (figura

1.

Figura 1. Observacion microscopica de
blastosporas en montaje de blanco de calcofluor
en muestra de lavado bronquial (400x).
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A los 3 dias de incubacion se obtuvo crecimiento
de colonias maduras color crema, con aspecto
rugoso o arrugado hacia el centro de la colonia,
secas y opacas (figura 2A). En la observacion
microscopica en azul de lactofenol, se observo la
presencia de micelio hialino septado, artrosporas
rectangulares y blastosporas ovoides (figura 3).

Figura 2 A. Observacion macroscopica de las
colonias del aislamiento obtenido en agar

glucosado de Saboraud incubado 72 horas a 37°C.

B. Detalle de la morfologia colonial del
aislamiento obtenido (160x).

Figura 3. Observacion microscopica en azul de
lactofenol de micelio septado, artrosporas
rectangulares y blastosporas ovoides del
aislamiento obtenido (400x).

El aislamiento fue identificado por
espectrofotometria de masas en el equipo BD
Bruker MALDI-TOF Biotyper©, los espectros
concuerdan con puntuaciones de 2.0 con
Apiotrichum (Trichosporon) mycotoxinivorans

(figura 4).
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Figura 4. Espectro de masas obtenido del
aislamiento de Apiotrichum (Trichosporon)

mycotoxinivorans en el equipo BD Bruker, con
picos de intensidad en relacion masa/carga.

Se determinaron los patrones de susceptibilidad in
vitro del aislamiento obtenido ante anfotericina B,
fluconazol, itraconazol y voriconazol por el
método de microdilucién en caldo para levaduras
del CLSI (de las siglas en inglés, Clinical and
Laboratory Standards Institute) (Documento
M27M44S) (6). Este documento para
susceptibilidad antifiingica del CLSI no incluye el
género Trichosporon; sin embargo, es uno de los
métodos empleados para fines de investigacion en
esta levadura. El antifingico que presento la
concentracion minima inhibitoria (CMI) mas baja
fue el itraconazol (0,5 pg/ml) seguido de
voriconazol y anfotericina B (ambos 1 pg/ml). El
fluconazol presentd la CMI mas alta (8 pg/ml).

Discusion

Trichosporon spp. es una levadura ubicua,
encontrada en el ambiente, tanto en suelo como en
agua. Existen 6 especies dentro de este género que
presentan una mejor adaptacion en humanos: 7.
asteroides, T. cutaneum, T. asahii, T. inkin, T.
mucoides y T. ovoides. Ademas, otras 16 especies
y aproximadamente 50 subespecies son
consideradas de interés clinico (7).

Trichosporon spp. puede encontrarse como parte
de la microbiota humana oral, gastrointestinal,
cutanea, respiratoria y vaginal (8). Sin embargo,
este microorganismo también es capaz de
ocasionar infecciones tanto superficiales como
diseminadas, especialmente en pacientes
inmunosupresos, lo cual describe el
comportamiento de un hongo oportunista. En este
caso podria llegar a causar desde infecciones
respiratorias profundas hasta fungemias en
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pacientes neutropénicos o gravemente enfermos.
De hecho, datos estadisticos demuestran que la
mortalidad por este hongo en casos de fungemias
alcanza entre un 50% y 90% (8)(9).

Asimismo, Trichosporon spp. se considera un
agente nosocomial fingico emergente, ya que
ocupa entre el segundo y tercer lugar de
infecciones invasivas por levaduras distintas a
Candida en pacientes inmunocomprometidos (8).
El aumento en la aparicion de infecciones por
Trichosporon spp. se debe a factores como el
incremento en la incidencia de malignidades,
trasplantes, pacientes oncologicos, aplicacion de
quimio y radioterapia, antibioticos de amplio
espectro, procedimientos invasivos, entre otros

(8)(10).

Propiamente, Apiotrichum (Trichosporon)
mycotoxinivorans, ha sido asociado en la mayoria
de los reportes clinicos, a casos de infecciones
respiratorias en pacientes con fibrosis quistica. Sin
embargo, se conoce que este género puede estar
asociado a patologias en pacientes
inmunocomprometidos en general, donde incluso
se puede convertir en una infeccion persistente o
provocar exacerbaciones de la patologia pulmonar.
Algunos factores de riesgo asociados podrian ser
diabetes, neutropenia y el consumo de
medicamentos que inducen inmunosupresion.
Aunque no en todos los casos se comporta de la
misma manera, también se documentan pacientes
que no presentan necesariamente un
empeoramiento de la condicion clinica (11).

Por otra parte, las infecciones fingicas con
frecuencia no se presentan aisladas, estudios
demuestran la presencia de coinfecciones en
pacientes inmunosupresos y el caso de
Apiotrichum (Trichosporon) mycotoxinivorans no
es la excepcion. Este microorganismo ha sido
aislado junto a otros agentes fingicos como
Scedosporium apiospermum, Aspergillus
fumigatus y Cryptococcus neoformans
ocasionando infecciones pulmonares (9)(12).

Igualmente, la aparicion de Trichosporon spp. ha
sido asociado a infecciones previas junto con
micobacterias. En un estudio realizado en una
clinica en Kenya en 2013, se identifico a
Trichosporon asahii y Aspergillus niger como los
hongos filamentosos y a Candida albicans como
la levadura mas frecuentemente aislada en
muestras de esputos de pacientes tuberculosos.
Dicho estudio concluye la importancia y la alta
frecuencia de las coinfecciones por agentes
fungicos en este tipo de pacientes, especialmente
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ligados a condiciones como recaidas, fallo
terapéutico y resistencia a antibioticos (13).

Asimismo, en modelos murinos se ha demostrado
la aparicion de mayor cantidad de lesiones
pulmonares en individuos que presentan
coinfeccion fingica y micobacteriana, debido a la
liberacion de exacerbada de citoquinas asociadas a
la respuesta inflamatoria y resistencia a patogenos
de la respuesta inmune T Tipo 1 y Tipo 17 (14).

Este caso clinico demuestra concordancia con
dichos estudios, ya que la paciente presentd una
infeccion previa por micobacterias hasta el 2020
con negativizacion de cultivos. Ademas, presento
una coinfeccion fangica con Candida albicans y
una persistencia de Trichosporon spp. en cultivos
de muestras de lavado bronquial (14).

Con respecto al abordaje diagnostico a nivel de
laboratorio, cabe resaltar el tratamiento
diferenciado que deben recibir las muestras
dependiendo del estudio a efectuar. De manera
rutinario, la mayoria de las muestras se procesan
para estudios por bacterias; sin embargo, los
estudios por hongos en especimenes respiratorios
requieren de fases previas de centrifugado a fin de
concentrar los microorganismos fiingicos
presentes, a menudo encontrados en menor
cantidad que las bacterias (15)(16).

Asimismo, se debe considerar que inicialmente, la
identificacion del aislamiento de Trichosporon
spp. se realizo con tarjetas de reacciones
bioquimicas mediante VITEK®, la cual tiene
limitaciones para lograr la identificacion precisa
de especie (17). Por esta razon, es hasta el 2023
que se identifica Apiotrichum (Trichosporon)
mycotoxinivorans mediante espectrometria de
masas cuya técnica tiene mayor especificidad al
comparar espectros de proteinas ribosomales. Esto
demuestra la importancia y la necesidad en la
adquisicion de nuevas tecnologias.

Los métodos diagnosticos tradicionales como
cultivo y pruebas fenotipicas para la identificacion
también son limitadas, por lo que se requiere
acudir a técnicas que brindan tiempos de respuesta
mas cortos e identificacion mas acertada, sobre
todo en casos de infecciones fiingicas invasivas

).

Con respecto a la prueba de sensibilidad a
antifiingicos, los resultados obtenidos para este
aislamiento reflejan MIC relativamente bajas
comparado con lo que se reporta frecuentemente
en hongos levaduriformes y existe realmente poca
informacion en la literatura acerca de los valores
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de la CMI de los antifingicos sobre Apiotrichum
(Trichosporon) mycotoxinivorans. Ademas, no se
cuenta con puntos de cortes establecidos para la
interpretacion de las pruebas de susceptibilidad
para este hongo, lo que dificulta la interpretacion
de los resultados entre las diferentes
investigaciones.

En un estudio multicentro de Kuo de 2021, con
115 aislamientos de Trichosporon spp.
recuperados de fungemias y tomando como
parametro el punto de corte recomendado por el
CLSI para Candida albicans, Apiotrichum
(Trichosporon) mycotoxinivorans fue el que
presento la concentracion minima inhibitoria mas
elevada para voriconazol (1 ug/mL), lo que es
muy importante a tomar en cuenta, pues este suele
ser el antifingico de eleccion en fungemias por
estos basidiomicetos. Estos resultados de CMI
relativamente altas para este hongo, plantean un
mayor campo de investigacion y alerta en estas
especies emergentes (18).

Con respecto al tratamiento, se conoce que
antifingicos como la anfotericina B y las
equinocandinas poseen una efectividad limitada
contra las especies del género Trichosporon por su
resistencia intrinseca (9). En cambio, el
voriconazol es utilizado preferiblemente en el
tratamiento de fungemias por su biodisponibilidad
y la posibilidad de alcanzar concentraciones mas
altas en plasma. Ademas, se han visto mejores
resultados in vitro ¢ in vivo (19)(20).

Aun asi, en un estudio realizado en el 2021 sobre
fungemias por Trichosporon spp., menciona que el
tratamiento de eleccion aiin no se ha establecido y
sigue siendo tema de discusion. No obstante,
algunos autores proponen una terapia antifiingica
combinada entre anfotericina B y voriconazol y
otros proponen monoterapia solo con voriconazol.
De hecho, existen reportes de pacientes que han
tenido desenlaces fatales debido a la
administracion de una terapia antifingica
inadecuada o iniciada primeramente con
anfotericina B (21).

En nuestro caso particular, dentro de la
administracion constante de farmacos que recibia
la paciente por sus comorbilidades, se incluian
periodos de uso de imidazoles, aunque ninguno
dirigido exclusivamente a via pulmonar. De
hecho, el uso de los imidazoles a pesar de mostrar
una buena actividad frente a patogenos
levaduriformes y miceliales, ha disminuido en la
practica clinica, pues es un farmaco con una
importante toxicidad. En su lugar, se prefiere el
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uso de triazoles, con un espectro de accion igual,
menos toxicidad y mejor alternativa para micosis
sistémicas (22).

De manera que, una correcta y rapida
identificacion es fundamental para la escogencia
de un adecuado tratamiento contra este tipo de
microorganismos. Sin embargo, el gran nimero de
especies emergentes durante los ltimos afios tales
como Apiotrichum (Trichosporon)
mycotoxinivorans, hace que la identificacion por
métodos convencionales sea cada vez mas dificil y
demuestra la necesidad del uso de técnicas de
mayor capacidad para la correcta identificacion.
Incluso la espectrofotometria de masas, resulta
insuficiente en algunos casos. Por eso, se
recomiendan las técnicas moleculares para la
corroboracion de especies, con amplificacion de
las regiones ITS o secuenciacion del genoma
completo (23)(7).

Es asi como surge la necesidad de continuar con el
reporte de estos casos clinicos, que permitan
conocer los hongos patogenos emergentes
circulantes en Costa Rica, a fin de contar con
informacion suficiente para guiar el manejo
adecuado de los pacientes y alertar la posibilidad
de complicaciones del cuadro clinico segun los
antecedentes médicos. Ademas de la importancia
epidemioldgica del reporte de estos casos, permita
conocer los microorganismos fingicos emergentes
circulantes en nuestra region.
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