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RESUMEN

Introduccidn: Trichosporon beigelii, por mucho tiempo fue considerado la Unica
especie del género y se le reconocia particularmente por ser el agente causal de una
micosis del pelo denominada “piedra blanca”. La taxonomia del género ha cambiado
y se han descrito alrededor de trece especies implicadas en enfermedades humanas.
T. inkin, T. cutaneum, T. mucoides, T. asteroides, T. ovoides y T. asahii, son las seis
especies que mas frecuentemente se han asociado a infeccion localizada o diseminada.
Objetivo: revisar la informacion disponible sobre Trichosporon spp. e identificar el
impacto que tiene T. asahii como agente patdgeno.

Metodologia: se realizd busqueda bibliografica en Pubmed, reuniendo la informacion
obtenida en el programa para manejo bibliografico Endnote X1. Se tuvieron en cuenta
articulos completos y resimenes de investigaciones originales y revisiones.
Resultados: el principal agente causal de trichosporonosis profunda es el T. asahii. Esta
levadura se ha asociado a infecciones cutaneas y sistémicas. La infeccién se presenta
en estados con compromiso inmunoldgico: cancer, enfermedad crénica o alteraciones
en las barreras cutaneas y mucosas. En general se considera que las vias de entrada
pueden ser catéteres, tubos de drenaje, discontinuidad de la piel en pacientes quemados
o también por traslado desde la mucosa intestinal. Se han descrito seis genotipos de T.
asahii, que son de distribucion mundial, con predominio del genotipo-1. El proceso de
patogénesis de la trichosporonosis esta determinado por la condicién inmunoldgica del
paciente y los factores de virulencia del agente. Se han sefialado como posibles factores
de virulencia la presencia de glucoroxilomano. El diagnéstico se realiza con pruebas
metabdlicas y moleculares. El tratamiento de la trichosporonosis profunda es poco
eficaz si la inmunodeficiencia no se supera. Es creciente la resistencia a Anfotericina-B
y otros antifungicos. Se obtienen mejores resultados con voriconazol.

Conclusion: la trichosporonosis profunda por T. asahii es una entidad micédtica
emergente que afecta especialmente a pacientes neutropénicos. El diagndstico es un
reto y es elevada la tasa de mortalidad. Rev.cienc.biomed. 2013;4(2):327-
334
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SUMMARY

Introduction: trichosporon beigelii was considered as the only species of the genus
for long time; it was recognized because it was the causal agent of a mycosis of
the hair named “White piedra”. The taxonomy of the genus has changed and about
thirteen species have been described which are involved in human diseases. T. inkin, T.
cutaneum, T. mucoides, T. asteroides, T. ovoides and T. asahii are six species that have
been associated to located or disseminated infections.

Objective: to revise the available information about Trichosporon spp and to identify
the impact that have T. asahii as pathogenic agent.

Methods: a bibliographic search in Pubmed was carried out, getting together the
obtained data in the program for the bibliographic management Endnote X1. Complete
articles, abstracts of original researches and reviews were borne in mind.

Results: the main causal agent of deep trichosporonosis is the T. asahii. This yeast has
been associated to skin and systemic infections. The infection appears in conditions with
immunological compromise: Cancer, chronic disease or disorders in the cutaneous and
mucous barriers. In general, it is considered that the routes of entry could be catheters,
drainage tubes, and lack of continuity of skin in burned patients and by move from the
intestinal mucous. Six genotypes of T. asahii have been described. They have global
distribution and the predominance is for the genotype-1. The process of pathogenesis
of the trichosporonosis is determined by the immunological condition of the patient
and the virulence factors of the agent. The presence of glucuronoxylomannan has been
indicated as possible virulence factor. The diagnosis is done with metabolic and molecular
tests. The treatment of the deep trichosporonosis is ineffective if the immunodeficiency
does not excel itself. The resistance is increasing to amphotericin b and other antifungal
drugs. Better results are obtained with Voriconazole.

Conclusions: the deep trichosporonosis by T. asahii is an emergent fungal disease that
affects specially to neutropenic patients. The diagnosis is a challenge and the mortality
rate is high. Rev.cienc.biomed. 2013;4(2):327-334
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INTRODUCCION

El género Trichosporon corresponde a leva-
duras de la division Basidiomycota que son
saprofitos ambientales. También se conside-
ran parte de la microbiota humana al coloni-
zar transitoriamente la piel, las vias respira-
torias y la vagina (1-4).

Como Trichosporon beigelii fue considerado
especie Unica del género y se le reconocia
particularmente por ser agente causal de
la “piedra blanca”, una entidad de caracter
superficial en la que el hongo parasita de
forma externa al pelo, formando nddulos
de color crema que se pueden desprender
con facilidad. Afecta tanto el cuero cabelludo
como el vello genital (5-8).

La taxonomia del género ha cambiado. Hoy
se reconocen: Trischosporon coremiiforme,
T. japonicum, T. dermatis, T. domesticum, T.
faecale, T. jirovecii, T. loubieri, T. montevi-
deense, T. inkin, T. cutaneum, T. mucoides,
T. asteroides, T. ovoides y T.asahii. Las seis

ultimas se han asociado a infeccion sistémi-
ca, localizada o diseminada, especialmente
en pacientes con malignidad hematoldgica.
Especificamente T. asahii es la especie mas
comunmente implicada (1,6,9).

No es correcto el uso del nombre T. beigelii,
aunque puede encontrarse para describir el
complejo de especies, lo cual puede dificul-
tar la comprension de la importancia de Tri-
chosporon spp. en las infecciones humanas.
El objetivo es revisar la informacién dispo-
nible sobre Trichosporon spp. e identificar
la importancia que tiene el T. asahii como
agente patogeno.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 la busqueda bibliografica electro-
nica en Pubmed. Sin limites de afios y en
los idiomas inglés y espafiol. Se identificaron
594 titulos y resimenes de articulos. El lis-
tado de todos los articulos seleccionados fue
manejado en Endnote X1. Se revisaron y se
escogieron los considerados en relacion con
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los objetivos. Se incluyeron articulos com-
pletos y resimenes.

RESULTADOS

Por conveniencia, 82 articulos fueron consi-
derados adecuados para realizar la revision.

Se encontrdé que Trichosporon inkin se reco-
noce como el agente causal principal de la
piedra blanca, aunque también se ha sefa-
lado en casos de sinusitis, esofagitis, perito-
nitis, absceso pulmonar, vulvovaginitis, en-
docarditis, infeccion subcutadnea y fungemia
(3,10-20). T. ovoides se ha reportado como
agente causal de neumonitis por hipersen-
sibilidad (21) y en la piedra blanca (22),
mientras que T. cutaneum se ha asociado a
foliculitis, septicemia e infeccién diseminada
(23-25). T. mucoides aparece reportado en
casos de onicomicosis, fungemia y neumoni-
tis por hipersensibilidad (26-28) y T. asteroi-
des en infeccion nosocomial (29).

GENOTIPOS, PATOGENIA E IMPACTO
CLINICO

El principal agente de la trichosporonosis
profunda es T. asahii, cuya fuente de infec-
cion muy probablemente es enddégena y no
ambiental (2). Se ha asociado a infeccién uri-
naria (30-32), fungemia (33-35), esofagitis
(36), infeccion diseminada (37-42), linfade-
nopatia generalizada (43), infeccion invasiva
neonatal (44), asma (45), septicemia (46),
infeccion cutanea superficial (47), infeccion
cutanea crénica diseminada (48), absceso
cutaneo (49), glositis recurrente (50), ulcera
necrotica (51), enfermedad granulomatosa
pulmonar (52), meningitis y absceso cere-
bral (37,53).

La infeccidon se presenta caracteristicamente
en estados que se acompafan de compro-
miso inmunolégico (54), leucemia mieloide
(55,56), leucemia infantil (39), trasplante de
medula ésea (57), SIDA (58), en pacientes
sometidos a didlisis (59), en espondilodiscis-
tis post-operatoria (60), nacidos pre términos
(41,61), con enfermedad inflamatoria gas-
trointestinal (54) y en quemados (37).

Las infecciones por Trichosporon asahii pue-
den ser de caracter exdgeno o enddgeno

(1,4). Cuando el clima es calido y humedo se
dan condiciones favorables para la presencia
y aislamiento de T. asahii del suelo y detritus
vegetales (62). En un estudio en 380 indivi-
duos saludables de 0 a 82 arios, se observd
que la colonizacién por T. asahii era mayor
en varones en el rango 13-15 afios de edad,
mientras que en mujeres era entre 30-39
afnos. En ambos sexos disminuia gradualmen-
te la presencia con el paso de la edad (2).

Las infecciones profundas por T. asahii,
se consideran adquisiciones enddgenas
(1,4,61,63), no obstante también la via
de entrada pueden ser catéteres, tubos de
drenaje, la discontinuidad de la piel en pa-
cientes quemados o el traslado espontaneo
0 inducido desde la mucosa intestinal (40).
Estad descrita la transmisidn a través de dis-
positivos de diagnostico médicos, Lo Passo
(36) comprobd por estudios moleculares,
dos casos de trichosporonosis esofagica, en
que una cepa de la levadura se transmitio de
un paciente a otro por el uso de un endosco-
pio contaminado.

Se han descrito seis genotipos para T. asahii,
todos de distribucion mundial, existiendo
predominio del genotipo-1. Existe variacion
geografica en cuanto a la distribucidn de los
diferentes genotipos; en Sudamérica tienen
mayor presencia los genotipos 1, 3 y 6
mientras que en Espafia se hallan casi todos,
excepto el genotipo-2 (64-65).

La patogénesis esta determinada por la con-
dicién de compromiso inmunoldgico del pa-
ciente y también por los factores de virulen-
cia del agente (40,66,69). Se han utilizado
modelos animales para tratar de comprender
como la levadura produce enfermedad en el
humano. En conejos granulocitopénicos, la
infeccidon se expresa por lesiones cutaneas,
corrioretinitis, infecciéon renal o pulmonar
y antigenemia cruzada con la capsula del
Cryptococcus, que es la primera manifesta-
cion de la infeccién diseminada por Trichos-
poron (66).

En ratones neutropénicos con trichosporono-
sis diseminada por T. asahii, al ser tratados
con M-CSF humano (Factor estimulante de
colonias de macréfago) se observé aumento
significativo de la supervivencia, con bajos
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conteos de colonias en pulmoén, asi como
altas concentraciones de TNF-a (Factor de
necrosis tumoral alfa) en pulmoén y plasma,
comparados con los controles (70). Yamaga-
ta (71) demostré en modelos animales que
la trichosporonosis diseminada se producia
luego de una trichosporonemia latente con
infeccion persistente, al inducirse inmuno-
supresion por farmacos. Pareceria que los
modelos animales sugirieran que la levadura
tiene caracter netamente oportunista, pero
que cuando se presentan deficiencias en las
defensas del huésped, se puede iniciar pro-
ceso de invasion, generando infeccidn sisté-
mica que suele ser de mal prondstico y con
elevada tasa de mortalidad (2-4).

Los factores de virulencia de esta levadura
no estan bien descritos; sin embargo, se ha
avanzado en el conocimiento de la funcion y
estructura del glucuronoxilomanano (GXM),
un polisacarido unido a la pared que también
lo presenta el Cryptococcus como parte de su
capsula. El GXM de T. asahii consiste de a
1,3-D- manano sustituido con un B 1,2- glu-
copiranosiluronico y seis B-D-xilopiranosilo
(72). A diferencia del Trichosporon, la cap-
sula del Cryptococcus ha sido extensamente
estudiada, ella modula la respuesta inmune
del huésped y sus funciones incluyen efecto
protector contra la fagocitosis y el estallido
oxidativo, promoviendo la supervivencia in-
tracelular del microorganismo (72). Para veri-
ficar la capacidad antifagocitica del GXM de T.
asahii, se realizé un experimento con mutan-
tes sin capsula de Cryptococcus neoformans,
los cuales son conocidos por incorporar GXM
exdgeno a su pared celular, asi se demostré
que el Cryptococcus unia GXM proveniente de
T. asahii, sugiriendo un mecanismo de union
a la pared similar para ambas levaduras y
ademas se pudo comprobar las cepas acap-
suladas cubiertas con GXM de T. asahii reno-
vaban su capacidad antifagocitica (72).

Los resultados de Dag (73) en un estudio
con 48 cepas de T. asahii, muestran que
la actividad de la estearasa puede ser
posible factor de virulencia. No estd claro
si la producciéon de limo pueda ser factor
constante en todos los aislamientos. Otros
factores propuestos por Ichikawa (74) estan
relacionados con cambios fenotipicos de la
morfologia de la colonia y con la actividad de

B-N-acetilhexosaminidasa, que se observo
en mayor proporcion en el tipo S (suave)
de las colonias. También podria jugar un
papel importante la formaciéon de biofilmes
sobre dispositivos médicos, como factor
de virulencia en la génesis de infecciones
nosocomiales (75).

Los reportes de trichosporonosis sistémica en
pacientes con compromiso inmunoldgico se
han incrementado y se considera la segunda
causa mas comun de infecciones sistémicas
por levaduras (4,7). Ghiasian (57) reporté el
caso de una nifia de once afios con anemia
aplastica, que recibia quimioterapia y terapia
inmunosupresora por trasplante de médula
Osea, que presento fiebre, tos y ulceras orales
severas. Se aislo la levadura en secreciones
corporales y en el examen histopatoldgico
postmorten, se comprobéd invasién flngica
por T. asahii.

A su vez Sung-Han (76) reporta una mujer
de 49 afios, con trichosporonosis cutanea
diseminada de diez afios de evolucion, que
inicialmente presenté placas eritematosas
en el rostro, por lo que fue tratada con dife-
rentes antifingicos entre ellos, anfotericina
B, itraconazol, fluconazol y caspofungina. En
lugar de remitir las lesiones, se extendie-
ron al tronco y las extremidades. Las prue-
bas para lupus eritematoso y VIH resultaron
negativas. Por estudios imagenoldgicos no
se encontraron lesiones. La biopsia de piel
reveld: inflamacidon granulomatosa croénica
con organismo levaduriforme. T. asahii fue
demostrado por pruebas fenotipicas y PCR y
fue sensible a voriconazol. Un mes después
de tratamiento, la paciente mejoré de las le-
siones y los cultivos se hicieron negativos.

De los dos casos anteriores, uno muestra el
comportamiento tipico de T. asahii como pa-
tégeno oportunista en pacientes con neutro-
penia, condicién que se suele relacionar con
elevada mortalidad. En el otro paciente con
adecuada competencia inmunoldgica y aun-
gue se desarrolla forma diseminada cutanea,
con evolucion crdnica, el curso es favorable.

No obstante, la presencia de T. asahii
usualmente es en pacientes con algun grado
de compromiso inmune (4,7,75), ello se
ha ratificado en el estudio de Da Silva (63)
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realizado en Brasil. En general, las infecciones
profundas por T. asahii se manifiestan
principalmente con fiebre, lesiones cutaneas,
pulmonares y shock séptico. Las lesiones en
la piel son papulas eritematosas o purpureas
y las infecciones pulmonares pueden coexistir
con Aspergillus spp. u otros patdgenos
(63). En la forma crénica diseminada de
la enfermedad, que puede confundirse con
candidiasis, los sintomas pueden persistir de
semanas a meses y se caracterizan por fiebre
persistente a pesar de la administracién de
antibioticos de amplio espectro (4).

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Los hemocultivos son positivos en el 50 a
100% de los casos de trichosporonosis pro-
funda y el 26% de los diagndsticos es post-
mortem (77). El aislamiento e identificacion
del Trichosporon se fundamenta en sus ca-
racteristicas fenotipicas, bioquimicas y mo-
leculares. La levadura tiene comportamiento
polimérfico con formacion de hifas verdade-
ras, seudohifas, artroconidias, blastoconi-
dias o blastoartroconidias (1,78). Wang (78)
reportd que las conidias de T.asahii pueden
presentar septos, y no es extrafio que se ob-
serven macroconidias con forma de mazo, de
10-20 pm x 3-4 pym y con tres a cinco septos.

Las colonias son de crecimiento rapido, en
el medio glucosado de Sabouraud, de color
gris brillante a crema, con aspecto cerebri-
forme y con el tiempo se vuelven secas y
membranosas (1,79). Algunas pruebas para
su diferenciacién incluyen la asimilacién de
L-arabinosa, sorbitol, melibiosa y mio-inosi-
tol, prueba de la ureasa, sensibilidad a ci-
cloheximida al 0.1% vy la formacién de apre-
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