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INTRODUCCION

La infecciones fungicas invasoras constituyen un problema
clinico relevante debido a las dificultades diagnosticas que plan-
tean y a su elevada mortalidad'. Aunque la mayoria estan cau-
sadas por Candida y Aspergillus, un porcentaje creciente estan
producidas por hongos menos comunes como son las especies
de Rhodotorula®®. Este grupo de hongos, incluido en la fami-
lia Cryptococcaceae, se encuentra ampliamente distribuido en
el medio ambiente (aire, agua, suelo, plantas) y forma parte de
la flora cutdnea, genital y ocular de las personas sanas*’®. Las
especies del género Rhodotorula son levaduras pigmentadas de
color rojo anaranjado debido a la presencia de pigmentos caro-
tenoides. Son bastantes semejantes a Cryptococcus sp., ambos
producen ureasa y no fermentan los carbohidratos. Crecen bien
en agar sangre, agar chocolate y agar Sabouraud-cloranfenicol
a 37°C, pero su crecimiento es mas lento aprecidndose colonias
aisladas con una ligera pigmentacion anaranjada a las 48 horas
de incubacion®®. Rhodotorula mucilaginosa (también conocida
como R. rubra) es la especie mas frecuentemente identificada en
infecciones en humanos sequida por R. glutinis y R. minuta®®.
Desde la descripcion de la primera infeccion invasora (endocar-
ditis) en 1960, varios casos de micosis invasoras han sido descri-
tos en la literatura''". Rhodotorula spp. es un hongo oportunis-
ta capaz de producir infecciones localizadas como endoftalmitis
y peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal, y generalizadas
del tipo fungemia, endocarditis y meningitis®'*'. Una elevada
proporcion de infecciones invasoras ha sido descrita en pacien-
tes inmunodeprimidos (oncoldgicos, trasplantados o VIH)™1617,
Otros factores de riesgo identificados son los dispositivos percu-
taneos, la cirugia abdominal, las quemaduras extensas, la cirro-
sis y las enfermedades autoinmunes'™. Otros factores de riesgo
identificados son los dispositivos percutaneos, la cirugia abdo-
minal, las quemaduras extensas, la cirrosis y las enfermedades
autoinmunes'™15'7 A continuacion, se exponen dos casos de
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fungemia por Rhodotorula mucilaginosa diagnosticados en un
solo centro hospitalario.

CASO 1

Mujer de 89 afios de edad con antecedentes de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, hipertension arterial y fibrilacion
auricular que ingresa por neumonia bibasal con broncoespas-
mo y equimosis por sobrdosificacion de acenocumarol. En la
analitica destacaban 21.780 leucocitos/pL (82% segmentados,
6% cayados y 5% linfocitos), 8,9 g/dl de hemoglobina, 177000
plaquetas/ul, 2,9 mg/dl de creatinina y 370 mg/dl de urea. Los
hemocultivos vy la determinacion de antigenos de neumococo
y Legionella en orina fueron negativos. Se pauto piperacilina/
tazobactam 2g/8h y metilprednisolona 40 mg/24 h por via in-
travenosa (IV) en pauta descendente. Al inicio del ingreso se le
canalizd una vena periférica y se procedio al sondaje vesical.
La funcion renal mejord con reposicion hidrosalina (hasta una
creatinina de 2,6 mg/dl). El noveno dia de ingreso y después de
una evolucion inicial favorable, presento fiebre (38,5°C), hipo-
tension arterial (75/40 mm Hg), disnea y confusion mental que
fue inicialmente atribuido a sobreinfeccion pulmonar. Se decidio
cambiar el antibidtico a meropenem 500 mg/8h IV y suspender
el tratamiento corticoideo. En ese momento presentaba 4.320
leucocitos/uL (85% segmentados), hemoglobina 9,70 g/dL y
plaquetas 217.000/uL. Se obtuvieron hemocultivos en donde se
aislaron K. pneumoniae productora de betalactamasa de espec-
tro extendido (que se supuso de origen pulmonar) y una levadu-
ra (pendiente de tipacion) por lo que se anadio fluconazol 400
mg/24 IV y se inicié ertapenem (500 mg/24h V). El cultivo de
orina fue negativo. Cuatro dias mas tarde la levadura fue identi-
ficada como Rhodotorula mucilaginosa resistente a fluconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, anidulafungina, caspo-
fungina y micafungina pero sensible a anfotericina B y 5-fluoci-
tosina. El fluconazol fue sustituido por anfotericina B liposomal
(150 mg/24 V). En los hemocultivos obtenidos ese mismo dia
también se volvid a aislar R. mucilaginosa. A la semana se pro-
cesaron nuevos hemocultivos que fueron negativos. La paciente
fallecio doce dias después con emperoramiento del estado sép-
tico de origen fungico. Se realizd una ecografia cardiaca que no
evidencio vegetaciones.
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CASO 2

Varon de 59 afios de edad, diagnosticado diez afos antes del
ingreso de leucemia linfatica cronica refractaria a varias lineas
de quimioterapia. Tres afios antes fue sometido a trasplante
submieloablativo de progenitores hemopoyéticos de una her-
mana HLA idéntica. Entre las complicaciones padecidas poste-
riormente destacan enfermedad injerto-contra huésped (EICH)
aguda cutdnea y hepatica, infeccion por citomegalovirus, re-
cidiva de su enfermedad de base y EICH crénica. El paciente
era portador de un Port-a cath® desde hacia dos afos. Fue in-
gresado por presentar fiebre e infiltrados pulmonares siendo
diagnosticado de bronquiolitis obliterante con neumonia orga-
nizativa, cuadro que respondio al tratamiento con dosis altas de
esteroides. También se prescribio tratamiento profildctico de la
enfermedad fuingica invasora con voriconazol 200 mg/12h vo.
Un mes después de alta, recibiendo ademas tratamiento con
prednisona 20 mg/48 h, ciclosporina 50 mg/48h, aciclovir 800
mg/12h y cotrimoxazol 800/160 mg en cuatro dosis semanales,
el paciente reingreso por fiebre, disnea, e infiltrado bibasal. Fue
tratado con levofloxacino 500 mg/24h vo con respuesta clinica
favorable. El dia 22° de ingreso, presentd fiebre sin focalidad
ni signos patoldgicos en la exploracion fisica. En la analitica
presentaba leucocitos 3.400/ul, neutrofilos 2.870/ul, linfoci-
tos 220/pL, monocitos 210/uL, hemoglobina 10 g/dL, plaquetas
35.000/AL. En un urocultivo se aisld Escherichia coli'y en los
hemocultivos Acinetobacter iwoffi y Rhodotorula mucilagi-
nosa [sensible a anfotericina B con sensibilidad intermedia a
5-fluocitosina (8 mg/L) y resistente a fluconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, anidulafungina, caspofungina y mi-
cafungina). A continuacion se procedio a la retirada del catéter
central (cultivo negativo) y se cambio voriconazol por anfoteri-
cina B liposomal (240 mg/24h IV) y levofloxacino por imipenem
que se mantuvo 2 semanas. Un ecocardiograma y el fondo de
ojo fueron normales. La evolucion posterior fue favorable con
desaparicion de la fiebre. Los hemocultivos obtenidos dos dias
después del inicio del tratamiento antifungico fueron negativos

DISCUSION

La mayoria de casos de fungemia han sido detectados en por-
tadores de catéter central de larga duracion, por tratarse de pa-
cientes oncologicos o en hemodidlisis, que habian recibido tra-
tamiento antibidtico de amplio espectro en los dias previos®™.
Una de las caracteristicas comunes en los casos presentados
es el tratamiento previo con antibioticos y esteroides'™"7. Se
considera que el tratamiento antibiotico puede favorecer la
colonizacion y proliferacion entérica por esta levadura como
paso previo a su diseminacion sistémica'®'®’. Adicionalmente,
los corticoides dificultan el control de la infeccion por deterio-
ro de la inmunidad celular’. En ambos casos fueron de origen
nosocomial, aunque no se evidenciaron aislamientos en el aire
ambiental de esta levadura en los cultivos rutinarios realiza-
dos en la sala de hematologia o en los quir6fanos de cirugia
cardiovascular o traumatologia’'?'. La distinta sensibilidad
antifungica encontrada (una cepa sensible y otra con sensibili-

dad intermedia a 5-fluocitosina) tampoco sugiere que se trate
de un brote nosocomial, aunque no se realizaron estudios de
bioquimica molecular. Ambos casos estuvieron producidos por
R. mucilaginosa, la especie mas frecuente del genero Rhodo-
torula”. En los dos pacientes se objetivaron linfopenia y mo-
nocitopenia en el momento del cuadro séptico. La aparicion
de pancitopenia ha sido la forma de presentacion de infeccion
generalizada por Rhodotorula en pacientes trasplantados'.
En este grupo de inmunodeprimidos la fungemia por esta leva-
dura se caracteriza por su presentacion tardia, con una media-
na de presentacion de 1,6 meses postrasplante’. La presencia
de catéter central ha sido identificada como el principal factor
de riesgo para este tipo de fungemia'6. Su retirada es esen-
cial cuando se sospecha que es el origen de la infeccion™".
No obstante, se han descrito casos de remision de la funge-
mia tras la retirada del catéter sin la aplicacion de tratamiento
antifungico?. En ambos casos se aislaron en los hemocultivos
otros microorganismos (bacilos gramnegativos) ademds de
Rhodotorula, un hecho que se ha sido observado con ante-
rioridad y que guarda relacion con los factores de riesgo para
otros tipos de infeccion del torrente sanguineo que presentan
estos pacientes?'. La sensibilidad de Rhodotorula ha sido va-
riable en diferentes estudios'?>%%, Los antifungicos que han
demostrado una mayor actividad in vitro frente a Rhodotorula
han sido anfotericina B, itraconazol, voriconazol y 5-fluocito-
sina'’?2* Como era esperable, las cepas aisladas en nuestros
pacientes mostraron resistencia a fluconazol y a las equinocan-
dinas''*24% pero también a frente voriconazol y posaconazol,
farmacos que suelen ser eficaces en la mayoria de cepas estu-
diadas****%, En el segundo caso presentado la administracion
previa de voriconazol pudo favorecer la aparicion de fungemia
por esta levadura resistente'’?%. Se han observado varios casos
de fungemia de brecha por Rhodotorula en pacientes que es-
taban siendo tratados con fluconazol'’?%. Aunque inicialmente
se consideraba que esta levadura presentaba escasa virulencia,
progresivamente se han ido detectando casos graves atribuidos
a Rhodotorula®**28_ En el fallecimiento del primer caso pudo
haber influido el tratamiento antifungico empirico con fluco-
nazol administrado durante los primeros dias. Hay que sefialar
el problema que supone iniciar tratamiento con fluconazol o
con una candina en pacientes con hemocultivos positivos por
levaduras hasta la completa identificacion de la mismaZ. Es
primordial mantener siempre un contacto fluido con el Ser-
vicio de Microbiologia para conocer lo mas pronto posible la
identificacion definitiva de los microorganismos causantes de
infecciones graves, sobre todo en casos de microorganismos
poco habituales e identificaciones complejas. Aunque no hay
estudios prospectivos al respecto, se considera que el trata-
miento de eleccién es anfotericina B'. En pacientes que han
recibido tratamiento antifungico previo con azoles, y ante el
aislamiento de levaduras en el hemocultivo, se podria iniciar el
tratamiento antifungico con anfotericina B en lugar de utilizar
equinocandinas o fluconazol, lo que podria permitir una me-
jor cobertura de Rhodotorula spp."?*. No obstante, no se debe
obviar la baja incidencia de este tipo de infecciones y el incre-
mento en la toxicidad que el empleo de anfotericina B (incluso
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en sus formulaciones lipidicas) puede producir. La aportacion
de voriconazol y posaconazol en el control de esta infeccion en
los proximos afios dependerd de la sensibilidad in vitroy de la
respuesta clinica en futuros estudios?.
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