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RESUMEN

Purpureocillium lilacinum, es un moho saprofito,
filamentoso, que habita en el suelo y vegetacion, los
conidios pueden infectar al humano por via inhalatoria
y traumatismo cutaneo. Es un patdégeno oportunista
causante de infeccion en inmunocomprometidos. Se
han documentado 101 casos en el mundo, uno en
Latinoameérica. Se expuso caso de escolar masculino
de 8 anos, con diagndstico de leucemia mieloblastica
aguda M2, refractaria al tratamiento quimioterapico.
Portador de catéter de port, con fiebre intermitente,
lesiones algodonosas en paladar blando y duro, ulcera
en cara lateral de lengua, ectima en rostro, aumento de
volumen en sitio de insercion de catéter, neutropenia
profunday prolongada, trombocitopeniay anemia severa.
Inicialmente, cultivos para bacterias y hongos reportaron
negativos, pero el paciente poseia factores de riesgo
infeccioso. Ante esto se administré antibioticoterapia,
con mejoria parcial, con persistencia de la fiebre. Se
realizod retrocultivo de catéter de port, hemocultivo
periférico, biopsia de lesidon de cara y sitio de insercién
de catéter, aislandose Purpureocillium lilacinum. Ante
esto se indico voriconazol por 10 dias, el cual cumplid
sin respuesta. Tras la aplicacion de este esquema sin
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mejoria sostenida, el paciente fallece. Se concluye que
el uso de antimicoéticos en pacientes inmunodeprimidos
y demora en el diagndstico aumentan los casos de
micosis por hongos filamentosos. Se recomienda la
toma de hemocultivos y/o biopsias de lesiones suges-
tivas de micosis. En vista de considerarse una infeccion
oportunista emergente, se plante6 presentar este caso
inusual por este patégeno, con una revision bibliografica
para su documentacion.

Palabras clave: Purpureocillium; Paecilomyces
lilacinus; Micosis; Oportunistas; Infecciones fungicas
invasivas.

Invasive disease due to Purpureocillium
lilacinum a case report

SUMMARY

Purpureocillium lilacinumis a saprophytic, flamentous
mold that lives in soil and vegetation. The conidia can
infect humans through inhalation and skin trauma. It
is an opportunistic pathogen that causes infection in
immunocompromised patients. 101 cases have been
documented in the world, one in Latin America. A case
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of an 8-year-old male schoolboy was presented,
with a diagnosis of M2 acute myeloblastic leukemia,
refractory to chemotherapy treatment. Carrier of a port
catheter, with intermittent fever, cottony lesions on the
soft and hard palate, ulcer on the lateral surface of the
tongue, ecthyma on the face, increased volume at the
catheterinsertion site, deep and prolonged neutropenia,
thrombocytopenia and severe anemia. Initially, cultures
for bacteria and fungi were negative, but the patient had
infectiousrisk factors. Given this, antibiotictherapy was
administered, with partialimprovement, with persistence
of fever. Retroculture of the port catheter, peripheral
blood culture, biopsy of the facial lesion and catheter
insertion site were performed, and Purpureocillium
lilacinum was isolated. Given this, voriconazole was
indicated for 10 days, which he completed without
response. After the application of this scheme without
sustained improvement, the patientdied. Itis concluded
thatthe use of antifungals inimmunosuppressed patients
and delayin diagnosisincrease cases of mycosis due to
filamentous fungi. Taking blood cultures and/or biopsies
of lesions suggestive of mycosis is recommended. In
view of it being considered an emerging opportunistic
infection, it was proposed to present this unusual case
due to this pathogen, with a bibliographic review for its
documentation.

Keywords: Purpureocillium; Paecilomyces lilacinus;
Mycosis; Opportunistic; Invasive Fungal Infections.

INTRODUCCION

Purpureocillium lilacinum, anteriormente
conocido como Paecilomyces lilacinus, es un
moho saproéfito y filamentoso que existe en el
suelo y en la vegetacion en descomposicion,
puede producir conidios y esporas e infectar el
tejido humano y se ha convertido en un patégeno
emergente causante de infeccién principalmente
en huéspedes inmunocomprometidos’.

Se describié por vez primera hace mas de un
siglo, y en las ultimas décadas se ha observado el
aumento del numero de aislamientos en muestras
clinicas, generalmente en piel, tejido subcutaneo,
region ocular y mucosas, causando enfermedad
invasiva y ocasionando resistencia a diversos
antifUngicos?.

Se han documentado en el mundo 101 casos,
distribuidos de la siguiente manera: Europa
36, Asia 14, Africa 14, América del norte 35;
un caso en Centroamérica y Latinoamérica,
respectivamente?®.

La infeccion por el Purpureocillium lilacinum
se considera unainfeccion oportunistaemergente,
por lo que se plantea la presentacion de un caso
inusual por este patégeno, asi como realizar una
revision bibliografica y documentar el mismo.

CASO CLINICO

Escolar masculino de 8 afios, natural y proce-
dentede Maturin, EstadoMonagas, condiagnoéstico
de leucemia mieloblastica aguda M2 desde 2020,
refractaria al tratamiento quimioterapico, portador
de catéterde port, quien ingreso a hospitalizacion
para cumplimiento de tratamiento quimioterapico
(Flag IDA: fludarabina, asparaginasa, idarrubicina
y citarabina); al 7™ dia de estancia hospitalaria
presento fiebre intermitente, dos a tres episodios
al dia, cuantificados en 38,5 °C, atenuada con
acetaminofén y eritema en regién malar, realce
papilar, lesiones algodonosas en cavidad oral y
descenso en indices hematimétricos (hemoglobina
7,5 g/dL, plaquetas 68 000 pL y contaje absoluto
de neutréfilos (CAN): 0 células).

Paciente que poseia factores de riesgo
infecciosos como ser portador de catéterde porty
neutropeniafebril severa porlo que serealizé toma
de cultivo para bacterias y hongos que reportaron
negativos. Se mantuvo hospitalizado un mes
previo a su ingreso, se indico antibioticoterapia
con vancomicina (11 dias), cefepime (11 dias),
fluconazol (10 dias) y nistatina topica (14 dias),
presentando mejoria parcial de las lesiones, pero
sin que estas desaparecieran, continuando los
episodios febriles intermitentes con las mismas
caracteristicas anteriores.

En el dia 22 de su hospitalizacion reapare-
cieron lesiones algodonosas en cavidad oral, con
Ulcera en cara lateral izquierda de lengua de (2,5
x 3,5 cm), fondo con abundante fibrina, dolorosa
y se asocio lesion en piel con caracteristicas
de ectima ubicada en la regién malar izquierda
cuyas dimensiones fueron de 2 x 2 cm (Figura
1) por lo que se indicé terapia antimicrobiana
con vancomicina (21 dias), meropenem (24
dias) y anfotericina B (17 dias) con resolucion
de lesiones, fiebre y recuperacion de parametros
hematimétricos, los cultivos periféricos y de
lesiones se reportaron negativos, en consecuencia
se suspendieron antibidticos y se planted egreso
por servicio de Infectologia.

Permanecio afebril durante 10 dias, en el
transcurso del segundo protocolo de quimioterapia
(Flag IDA: fludarabina, asparaginasa, idarrubicina
y citarabina), reaparecié hipertermia dos o tres
veces al dia, asi como, las lesiones algodonosas
en carrillos, dorso y bordes de la lengua, en esta
ultima, se asocio ulcera en la cara lateral de 3,5 x
4 cm;los hallazgos enlos examenes de laboratorio
incluyeron neutropenia profunda y prolongada,
CAN en cero (0) por 35 dias; trombocitopenia
(7 000 pL) y anemia (6,3 g/dL) ambas severas
(Tabla 1); por lo que se reinicié vancomicina (23
dias), meropenem (23 dias), caspofungina (11
dias) sin mejoria clinica, progresaron las lesiones

Bol Venez Infectol Vol. 34 - N° 2, julio-diciembre 2023



Pérez A, et al

apaladarduro, aumento de volumende coloracion
violacea en area de insercion de catéter (6 x 5,5
cm), dolorosa son signos de flogosis (Figura 1
y 2). Se planteé diagnodstico de enfermedad
fungica invasiva, el ecosonograma abdominal no
reportod alteracionesy el hallazgo de la evaluacion
oftalmoldgica fue queratitis en ojo derecho. Los
hemocultivos de sangre periférica y de catéter de

port, asimismo, las biopsias de lesiones faciales
y del bolsillo del puerto del catéter identificaron
aislamiento de Purpureocillium lilacinum (Figura
2, 3y 4) e inicio voriconazol (dosis 8 mg/kg/dia)
durante 10 dias, sin embargo, tuvo evolucion
térpida y fallece a los 84 dias de estancia
hospitalaria, aun bajo tratamiento antifungico.

Tabla 1. Examenes de laboratorio caso clinico. Infectologia Pediatrica, Hospital Universitario de Caracas.

Fecha 16/02/22  21/02/22 05/03/22 28/03/22 05/04/22 18/04/22  29/04/22 02/05/22 8/05/22 12/05/22
Leucocitos 12.100 20 260 3.400 4.500 0,03 40 30 0,07 0
Neutrdfilos 10 % - = 22,1 % 46,5 % - T -
Linfocitos 89 % - = 48,2 % 44,85 %  ---- == emmem ememem eeeee
HGB 9,3 7,5 9 8,1 9 12,4 7,2 8,8 6,9 8,4
HTC 28,8 22,2 23,4 24,1 28 37,7 26,2 25,5 19,2 28
VCM 83,5 82,8 28,7 85,5 87 85,9 82,8 81 79,3 -
HCM 26,8 28 26 28,7 28 28,2 28,1 28,2 28,5 ———-
CHCM 32,2 33,8 34 33,6 32,1 32,9 34 34,5 35,2 ———-
Plaquetas 122 000 68 000 14 000 78 000 121 000 7000 7 000 6 000 22000 10000
CAN 1210 0 0 751 2092 0 0 0 0 0

Abreviaturas: HGB: hemoglobina; HTC: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media;
CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; CAN: contaje absoluto de neutrdfilos.

Fuente: Datos de historia clinica.

Figura 1. Lesiones en cara y mucosa oral: se observan algodonosas en dorso de lengua y paladar blando, ulcera en cara lateral
izquierda de lengua de 3,5 x 4 cm; lesion en region malar sugestivo de ectima de 2 x 2 cm. Autoria: cortesia de Juan Frey.

|

Figura 2. a) aumento de volumen, con areas de necrosis y signos de flogosis en sitio de insercién de catéter de 4,5x4 cm; b)
lesion de piel y partes blandas sugestivo de ectima en extremidad. Autoria: cortesia de Juan Frey.
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Figura 3. Muestras correspondientes a retrocultivo de catéter de port, biopsia de lesidon de cara y sitio de insercion de catéter.
Autoria: cortesia de Juan Frey.

Tipo de cultivo con medio agar dextrosa de patata (PDA), se visualizan las colonias fungicas en color blanquecino y otras purpuras
(fotos superiores e inferiores derecha y media). Se realizé examen directo con KOH + Tinta Parker objetivo 40x y 100x donde se
observo hifas hialinas septadas, largas y dicotomicas y al examen directo de la colonia se evidenciaron conidiéforos con fialides
con extremo muy fino que portan conidios elipsoidales o fusiformes en cadenas con las caracteristicas antes descritas y siguiendo
las claves de identificacion taxondmica se identifico el agente causal (foto inferior izquierda).

Instituto Nacional de Higiene
z “Rafael Rangel™

INFORMACION DEL PACIENTE Fecha / Hora: 20-04-2022 / 15:02-48
Nro Ficha: 2126560 Céduia: v © Fecha Registro: 23-03-2022
Nombre y Apeilido St _—
Focha Nacimiento Sem——— > Edad: 8 ARo(s) 3 mes(os) 19 dia(s)
cu w sitario de Caracas R
Modico: NO INFORMA Estado: MONAGAS

Informacion de la Muestra
Muestra Fecha Muestra Muestra Examen Fecha Resunado
o 25-03-2022 SANGRE CULTIVOS PARA 20-04-2022
HONGOS

Observaciones:
El hongo aislado es filamentoso y saprofito y segun la condicion clinica del paciente puede ser patdgenco
oportunista, es importante la correlacion con el contexto clinico del paciente.

o

Figura 4. Reporte de hongo aislado con nomenclatura en muestra de sangre (hemocultivo). Micologia. Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel”, Caracas, Venezuela.
Fuente: Datos de historia clinica de cultivos procesados en Micologia del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”.

DISCUSION En relacion con la localizacion se describe
como mas frecuente la piel, reportandose

Con un numero cada vez mayor de pacientes afectacion también de ojo, senos paranasales,
inmunodeprimidos en riesgo de infecciones pulmoén e infecciones sistémicas diseminadas.
oportunistas, la presion selectiva causada por el En el caso presentado, el paciente comenzo con
uso generalizado de antimicéticos y lademora en afectacion cutanea, y posteriormente enfermedad
los diagndsticos, las micosis causadas por hongos invasiva diseminada, al igual que lo descrito en
filamentosos estan en aumento®. la serie de casos de Sprute et al (2021), quienes
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concluyeron mayor afectacion de ese tejido
(36,6 %) y la diseminacion fue de 14,6 %°.

Conrespecto alas manifestaciones clinicas son
variadas y van desde micosis superficiales hasta
infecciones sistémicas potencialmente mortales®.
En el paciente descrito se registraron: fiebre,
lesiones ulcerosasy algodonosas en cavidad oral,
dolorosas; lesion ulcerada necrotica, queratitis
ocular e infecciones dermatoldgicas y partes
blandas. Esto se corresponde conlodocumentado
en la literatura consultada, apreciandose en los
hallazgos de Sprute et al. (2021)5%, fiebre con un
33,7 %, dolor 39,6 % y lesiones en piel 28,7 %.
Igualmente, Saghrouni et al en Tunez (2013)7,
cuya paciente presentd lesiones dermatoldgicas.

El diagndstico se realiza a través de cultivos y
examen histopatolégico. Se tomaron muestrasde
retrocultivo de catéterde port, biopsia de lesionde
cara y sitio de insercion de catéter, se montaron
en medio Agar de Dextrosa y Patata (PDA, por
sus siglas en inglés), las colonias fungicas se
presentan de color blanco al principio, luegoen su
mayoria se vuelven de color purpura a violaceo.
Serealiz6 examen directo con KOH+Tinta Parker
del hemocultivo en donde se observaron hifas
hialinas septadas, largas y dicotomicas y al
examen directo de la colonia se evidenciaron
conidiéforos con fialides con extremo muy fino
que portan conidios elipsoidales o fusiformes en
cadenas con las caracteristicas antes descritas.
El examen histopatolégico del tejido infectado
puede mostrar esporulacion adventicia confialides
y conidios 8, y siguiendo las claves de identificacion
taxondémica se identifica el agente causal, similar
a lo documentado en el paciente y comparable
con lo que determinaron Roque et al en Chile en
el 2003° y Saghrouni et al en Tunez (2013)7.

En relacién con el tratamiento se describe,
resistencia a multiples esquemas antifungicos
y sensibilidad in vitro variable a voriconazol y
posaconazol®. Sprute et al (2021)° evaluaron
la susceptibilidad antifUngica encontrando
que anfotericina B, fluconazol, flucitosina y el
itraconazol fueron los menos activos in vitro.
Posaconazol y voriconazol tuvieron concen-
traciéon inhibitoria minima mas baja. Todas las
equinocandinas probadas mostraron datos
contrastantes con actividad in vitro variable contra
P. lilacinum concordante con el paciente descrito
distinto alo documentado por Roque et al (2003)?°,
cuyo paciente recibié anfotericina B e itraconazol
con buena respuesta clinica.

Es importante senalar que puede ocurrir
colonizaciéon del catéter en vista de ser un
hongo que se encuentra en la naturaleza, sin
embargo, cuando el aislamiento serealizatantoen

retrocultivo de catéter como hemocultivo periférico,
los diferentes manuales y actualizaciones indican
retiro inmediato del mismo™.

Laevoluciony pronostico es dependiente tanto
del momento y del tipo de pauta antifungica como
de la adicion de inmunosupresores y corticoides.
Por lo que se refiere al caso del paciente clinico
en analisis, se observé una neutropenia profunda
prolongada y se cumplieron distintas pautas de
antifungicos, la respuesta no fue satisfactoria y
fallecid. Esta circunstancia se diferencia de lo
documentado por Roque etal (2003)°, quienes tras
aplicar un esquema con antifUngicos combinados
durante 27 y 60 dias obtuvieron respuesta
satisfactoria. Igualmente, loreportado por Salazar
etal (2020) en México', que tras cumpliresquema
condos antifungicos combinados hubo resolucion
completa de la infeccion.

CONCLUSIONES

El conocimiento actual sobre las infecciones por
Purpureocillium lilacinum se basa principalmente
en informes y pequenas series de casos. Esto
condicionado a la falta de ensayos clinicos en los
cuales se haya definido la estrategia idonea para
el manejo de la enfermedad.

Considerando la frecuencia de infecciones
por hongos oportunistas en el paciente inmuno-
comprometido, con variado perfil de sensibilidad
a los antifungicos, se recomienda la toma de
hemocultivos y/o biopsia de lesiones sugestivas
de micosis, a fin de hacer diagndstico etiolégico
e instaurar la terapia antimicética adecuada.
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