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RESUMEN

Las especies de Scedosporium son consideradas
patdégenos oportunistas emergentes, que afectan a
pacientes inmunocomprometidos o con respuesta
inmunoldgica normal. La enfermedad invasiva grave
supera tasas de mortalidad del 80 %. Se describe caso
con afectacion pulmonar causada por el complejo de
especies de Scedosporium en un paciente masculino de
75 ainos de edad, procedente de Caracas, Venezuela,
con diabetes mellitus tipo 2, infeccion respiratoria baja,
dos infecciones previas por enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) e imagen radioldgica de lesion
de ocupacion de espacio pulmonar basal izquierdo.
Se envio al laboratorio de microbiologia porcion de
aproximadamente 1 cm? de tejido pulmonar, solicitando
estudios micoldgicos y para micobacterias. Al examen
directo con KOH al 20 % se observo un fragmento de
hifa hialina tabicada. Alos 12 dias de incubacion hubo
crecimiento en agar Sabouraud dextrosa mas gentamicina
de colonias vellosas con pigmentado difusible color
amarillo palido a mostaza. Se realizé examen directo
a las colonias con azul de algodén, observandose
estructuras compatibles con el complejo de especies de
Scedosporium. Scedosporiumspp., es el segundohongo
filamentoso, después de Aspergillus spp., causante de
infecciones respiratorias bajas. El paciente fue tratado
con voriconazol después del diagndstico micolégico
con una evolucion satisfactoria. Las infecciones por
especies de Scedosporium afectan 6rganos internos
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como los pulmones, similar al caso descrito. La infeccion
por COVID-19 es un factor predisponente para adquirir
infecciones fungicas poco frecuentes. El laboratorio de
microbiologia cumple un rol importante en el diagnéstico
de micosis causadas por hongos inusuales.
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SUMMARY

Scedosporium species are considered emerging
opportunistic pathogens affecting immunocompromised
patients or patients with normal immune response.
Mortality rates exceed 80 % in severe invasive disease.
We describe a case of lung involvement caused by
Scedosporium species complex in a 75-year-old male
patient from Caracas, Venezuela, with type 2 diabetes
mellitus, lower respiratory tract infection, two previous
coronavirus disease infections 2019 (COVID-19) and
radiological findings of a left basal lung space-occupying
lesion. Apiece of lung tissue measuring approximately one
cm? was sent to the microbiology laboratory, requesting
mycology and mycobacteria studies. Direct examination
with 20 % KOH revealed a hyaline septate hyphal
fragment. Growth of hairy colonies with diffusible pale
yellow to mustard pigment was observed on Sabouraud
dextrose plus gentamicin agar after 12 days of incubation.
Structures compatible with the Scedosporium species
complex were observed on direct examination of the
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colonies with cotton blue. Scedosporium spp. is the
second most common filamentous fungus causing
infections of the lower respiratory tract after Aspergillus
spp. The patient was treated with voriconazole after
mycological diagnosis with satisfactory outcome.
Infections with Scedosporium spp. affect internal
organs such as the lungs, similar to the case described.
COVID-19 infection predisposes to the acquisition
of uncommon fungal infections. The microbiology
laboratory plays an important role in the diagnosis of
mycoses caused by unusual fungi.

Keywords: Scedosporium; COVID-19; Diabetes
mellitus; Antifungals, Pulmonary SOL

INTRODUCCION

Lascedosporiosis como enfermedades fungica
invasora oportunista se encuentra en ascenso,
a su vez también puede comportarse como
patégeno primario. Las personas gravemente
inmunodeprimidas con neoplasias malignas
hematoldgicas y/o receptores de trasplantes de
organos o células madre tienen un alto riesgo
de contraer la infeccion; sin embargo, aquellas
inmunocompetentes que sufren un traumatismo
importante, ciertas actividades laborales o,
un probable ahogamiento, también estan en
riesgo de ser afectados por esta enfermedad’2.
Ademas, los pacientes con enfermedad pulmonar
crénica, incluida la fibrosis quistica (FQ), pueden
estar colonizados con este hongo, conduciendo
posteriormente a una enfermedad invasiva'.
Muchas de las especies que conforman el
complejo de Scedosporium son intrinsecamente
resistentes a los agentes antifungicos actuales®.
Esto, y su elevada mortalidad que puede superar
el 80 %, resalta laimportancia del reconocimiento
diferencial oportuno de este tipo de micosis'®,
sobre todo asociadoala COVID-19. Ellaboratorio
de microbiologia es fundamental para ayudar a
los clinicos en el diagndstico. Se describe caso
con afectaciéon pulmonar causada por el complejo
de especies de Scedosporium en un paciente
diabético post COVID-19.

REPORTE DEL CASO

Masculino de 75 afos, natural de Portugal y
procedente de la comunidad, con antecedentes
meédicos de diabetes mellitus tipo 2 controlada,
tabaquismodelargadataeinactivoenlaactualidad,
colitis pseudomembranosa y diverticulitis; entre
los quirdrgicos: apendicectomia, colecistectomia,
hemorroidectomia, artroscopia de rodilla. Refi-
rio infeccion por virus SARS-CoV-2 en dos
oportunidades (marzo 2021/enero 2022), por

cual le indicaron dexametasona y antiviral
sin especificar este ultimo. Acudié a consulta
(04/04/2022) con tos, disnea, expectoracion, mas
dolortoracico izquierdo compatibles con infeccion
respiratoria baja, recibidé antibioticoterapia no
precisada por 14 dias sin resolucion de estos.
No tiene estudios microbioldgicos, clinicos ni
paraclinicos para ese momento. Se solicitd
tomografia axial computarizada (TAC) de térax
donde se visualizd lesion de ocupacion de espacio
(LOE) sodlido de 3,5 cm ubicado en el Iébulo
inferior del pulmoénizquierdo (Figura 1). Medicina
oncoldgica refirid al paciente para evaluacion
por cirugia toracica, quien sugirié practicar una
toracotomia izquierda, mas lobectomia inferior
previa biopsia extemporanea, vaciamiento
ganglionardependiendodelhallazgo. Fue operado
(06/04/22) observandose unalesion tumoral hacia
el segmento anterior del I6bulo inferior pulmonar,
serealizé unareseccion segmentariaylamuestra
deltejido parabiopsia extemporanea fue negativa
para malignidad; ademas se remitidé tejido al
laboratorio de microbiologia y se procedid a
completar la decorticacion.

Se mantuvo hemodinamicamente estable
durante todo el proceso operatorio, fue colocado
de drenaje en térax izquierdo sin complicaciones
y trasladado a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), se mantuvo sin requerimientos de vaso-
activos, tuvo descompensaciéon metabdlica
(hiperglicemia), la cual fue controlada. La estadia
en la UCI fue de 2 dias. Refirié dolor leve a
nivel de térax con examen cardiopulmonar sin
cambios relevantes, drenaje < 100 cm3®de liquido
pleural. Entre los examenes de laboratorio
complementarios se reportaron niveles dentro
de rango normal de urea, creatinina, hemoglo-
bina, hematocrito, plaquetas, potasio y cloro;
hiponatremia y leucocitosis (11,7 cel/mm?3). El
tratamiento administrado incluyd oxigenoterapia
por canula nasal a 3 L, hidratacion parenteral,
omeprazol, Ceftriaxone 2 g/diarios, analgesia
con paracetamol, analgésicos no esteroideos,
tramadol y pregabalina, control metabdlico con
insulina. Evoluciono favorablemente por lo cual
fue trasladado al area de hospitalizacion sin
cambios en la conducta médica y se mantuvieron
los cuidados generales por dos dias mas. Al
egreso se le indicd analgésicos por 3 dias sin
antibioticoterapia.

En el laboratorio de bacteriologia se recibio
una porcion de tejido pulmonar, se hizo una serie
dediseccionesyfue sembrado en medios de agar
Sabouraud dextrosa (ASD) mas gentamicina, agar
Mycosel y agar papa e incubados a temperatura
ambiente. En el examen directo (KOH al 20 %,
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400X) del tejido se visualizé fragmento de una
hifa hialina tabicada (Figura 2); en la coloracion
de Giemsa (1000X) no se observaron estructuras
fungicas. A los 12 dias de incubacién, hubo
crecimiento en los medios utilizados, en ASD se
observaron colonias con un pigmentado difusible
de color amarillo palido a mostaza (Figura 3);
el examen directo a las colonias en ASD con
azul de cotton (400X/1000X) reportd estructuras
compatibles con el complejo de especies de
Scedosporium (Figuras 4,5). La coloracion de
Ziehl Neelsen y el cultivo para micobacterias
fueron negativas. EIl cultivo bacteriano y otras
pruebas adicionales no fueron solicitadas. Una

vezinformado el resultado micoldgico; al paciente
le fue indicado voriconazol intravenoso domici-
liario a razén de 6 mg/kg cada 12 horas (400 mg
cada 12 horas, durante las primeras 24 horas) y
luego dosis de mantenimiento via oral de 200 mg
dos veces al dia por 6 meses y monitorizacion
continua de pruebas hepaticas. Para el mes de
octubre (2022) fue reevaluado con una remision
relativa de las lesiones nodulares y resolucion
de los sintomas respiratorios, sin embargo, se
mantuvo tratamiento por 4 meses adicionales
con seguimiento subsiguiente. Este caso conto
con el Consentimiento Informado y aprobacion
por el paciente.

—

Figura 1. TAC de torax inicial. LOE sélido Figura 2. Presencia de hifa hialina Figura 3. Colonias de color amarillo
de 3,5 cm ubicado en el Iébulo inferior del bifurcada al examen directo con KOH al  palido a tono mostaza de topografia

pulmoén izquierdo. 20 % (400X).

plana y aspecto pulverulento, en agar
Sabouraud.

Figura 4. Al examen directo de la colonia Figura 5. Conidios unicelulares de Figura 6. TAC de toérax posterior a la
con azul de cotton (400X) se observaron paredes lisas, subhalinas, ovoides y resecion del LOE. Fragmento del nédulo
hifas hialinas delgadas, tabicadas, piriformes (1000X). Examen directo de inicial de menor tamafio en el segmento

aisladas y dispuestas en coremios con la colonia con azul de cotton.

conidios piriformes.

DISCUSION

El género Scedosporium es un hongo tipo
filamentoso con una amplia distribucién mundial
y ambiental, encontrandose en el suelo, tierra

lingular inferior pasado 6 meses de la
exceresis y tratamiento con voriconazol.

de macetas, alcantarillas, aguas estancadas,
arroyos y estiércol?>. Estudios de secuenciacion
han clasificado el género Scedosporium en 10
especies y para llegar a su identificacion se
deberia recurrir a pruebas moleculares' 2. En el
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presente caso clinico la especie Scedosporium
aislada fue fenotipicamente compatible con S.
aurantiacum, pero muy arriesgado informarlo
sin una confirmacién genotipica por reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) fungica, PCR
multiplex especifica de género/especie o
espectrometria de masas de tiempo de vuelo
de desorcidén/ionizacion laser asistida por matriz
(MALDI-TOF/MS, por sus siglas en inglés)’.

Las infecciones fungicas invasivas asociadas a
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
comprenden tres grupos de patdégenos que han
sido considerados causantes de coinfecciones:
Aspergillus, Mucorales y Candida, incluida
Candida auris®. Los pacientes mas comun-
mente afectados son aquellos con insuficiencia
respiratoria, principalmente los que han recibido
combinaciones de dexametasona y tocilizumab,
ventilacidon mecanicainvasivay edad avanzada?®®.
En el presente caso el paciente tuvo infeccion por
SARS-CoV-2 endos oportunidades, antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 controlada y recibio
esa combinacion de farmacos. Los factores
de riesgo mencionados se han informado en la
aspergilosis asociada a la COVID-19 (CAPA,
por sus siglas en inglés), sin embargo, las
especies de Scedosporiumtienen caracteristicas
clinicas, radiologicas e histolégicas como la de
Aspergillus™.

Sibien, Aspergillus es lainfeccién fiungica mejor
establecida asociada con la COVID-19, otros
mohos menos comunes han sido reportados. Sin
embargo, especies delgénero Mucor relacionados
con el virus SARS-CoV-2 son ahora la afectacion
por moho no Aspergillus mas informada® %13,

Las infecciones por Scedosporium vinculadas
con la COVID-19 son infrecuentes. En Chile, una
serie de 16 casos de mohos invasivos asociados
a pacientes con la COVID-19, uno tuvo infeccion
por este germen'. Los reportes en la literatura
internacional y nacional de Scedosporium spp'=3,
y particularmente relacionada con la COVID-19
causando neumonia son escasos.

Al igual que las infecciones por Aspergillus
spp., ¥ Mucorales el tratamiento quirurgico
debe ser planteado con fines curativos si las
condiciones generales y la funciéon pulmonar
lo permiten™. Al paciente de este caso clinico
fue posible hacer una reseccidn segmentaria
por su estabilidad hemodinamica y ventilatoria;
permitiendo la extraccion de tejido para hacer un
diagndstico diferencial. Aquellos enfermos que
muestren extenso compromiso y deterioro de
la funcidén pulmonar tienen contraindicado este
procedimiento™.

El tratamiento médico presenta algunos
desafios, ciertas especies de Scedosporium
generalmente exhibenresistencia a anfotericina B,
fluconazol, ketoconazol, flucitosina y terbinafina,
y son sensibles a voriconazol e itraconazol" 67,
Sin embargo, se sugiere que en infecciones
por Scedosporium spp., se realicen estudios de
susceptibilidad con concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) ya que pueden existir cepas
con mayor resistencia'”. En este caso clinico
Scedosporium sp., presentdé CMI de 0,38 ug/
mL; 0,32 pg/mL y 0,38 ug/mL para anfotericina
B, voriconazol e itraconazol respectivamente.
No hay valor de CMI establecido en cuanto a
puntos de corte clinico ni epidemioldgico por los
Comité Internacionales: Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, por sus siglas en
inglés) y European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST, por sus siglas
en inglés), pero sirven como referencia para
implementar y monitorear el tratamiento. Entre
los diagnosticos diferenciales se encuentran
las infecciones por otros microorganismos y/o
neoplasia, por tanto, hace imperativo realizar
diagndstico clinico y microbioldgico.

CONCLUSIONES

La mayoria de las infecciones por el complejo
de especies de Scedosporium afectanlos érganos
internos, mas comunmente los pulmonesy simulan
otras patologias, como el caso descrito. La enfer-
medad por la COVID-19 es un factor de riesgo
para la instauracion de infecciones micéticas
por hongos filamentosos poco frecuentes, como
Scedosporium spp. La reseccion temprana de
las lesiones pulmonares y terapia con voriconazol
son las principales recomendaciones para el
tratamiento de este tipo de micosis. Ellaboratorio
de microbiologia cumple un rol importante en el
diagnodstico de infecciones fungicas causadas por
hongos poco frecuentes.
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