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Infeccion pulmonar por Arthrographis kalrae en un paciente
con enfermedad granulomatosa crénica
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RESUMEN

Antecedentes: Arthrographis kalrae es un hongo hialino de
crecimiento lento que, en su desarrollo, forma artroconidios.
Es un patégeno oportunista que causa infecciones en personas
inmunocomprometidaseinmunocompetentes, y hasidoaislado
muy raramente en muestras clinicas de seres humanos.

Caso clinico: Se describe el caso de un paciente con
inmunodeficiencia primariay afectacién pulmonar conevolucién
térpida. Presenté compromiso de ambos pulmones a pesar del
tratamiento antibidtico y antiftingico instaurado. Durante su
seguimiento, se realizaron multiples biopsias pulmonares y se
aislé A. kalraeen el cultivo de tejido pulmonar. Recibié tratamiento
con posaconazol, conbuena respuesta y remisién de laslesiones.
Conclusion: Este es el primer caso reportado de infeccién
pulmonar por A. kalrae en un paciente pedidtrico con
enfermedad granulomatosa crénica en Argentina.

Palabras clave: Arthrographiskalrae, enfermedad granulomatosa
crénica, pediatria.

ABSTRACT

Background: Arthrographis kalrae is a hyaline fungus that
grows forming arthroconidia. It is an opportunistic pathogen
that causes infections in immunocompromised as in
immunocompetent people and has been rarely isolated from
human clinical samples.

Case report: We describe the case of a male child with
primary immunodeficiency who initially presented unilateral
pneumonia and progressed to bilateral involvement despite
antibiotic, antifungal treatment. A. kalrae was diagnosed by
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pulmonary biopsy. He received posaconazole with resolution
of disease.

Conclusions: This is the first case of A. kalrae pulmonary
infection in a pediatric patient with chronic granulomatous
disease in Argentina.

Keywords: Arthrographiskalrae, chronic granulomatous disease,
pediatrics.
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INTRODUCCION

A. kalrae es un hongo saprobio, colonizante
del suelo, de la madera y del agua. Produce
infecciones oportunistas en humanos. En
huéspedes inmunocomprometidos, puede causar
enfermedad invasora.! Se han descrito 16 casos de
infeccién por A. kalrae en el mundo, sin reportes
de casos pedidtricos hasta la fecha.

REPORTE DE CASO

Se presenta a un nifio de 5 afios de edad
con diagndstico de enfermedad granulomatosa
crénica (EGC) a los 17 meses de vida. En
dicha oportunidad, tuvo un sindrome febril
prolongado asociado a nédulos subcutdneos,
esplenomegalia y neumonia basal. Se realiz6 una
biopsia pulmonar para determinar la etiologfa
de la infeccién y se obtuvo el cultivo de la pieza
quirdrgica positivo para Staphylococcus aureus
meticilino sensible. El paciente recibié 30 dias
de tratamiento con cefalosporinas de primera
generacion, con buena evolucién clinica. Se indicé,
posteriormente, profilaxis con trimetoprima-
sulfametoxazol e itraconazol.

A los tres afios de edad, la tomografia
pulmonar evidencié un empeoramiento de las
imdgenes en la base izquierda. Por tal motivo,
se realiz6 una lobectomia. El examen directo
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del tejido revel6 la presencia de hifas. Los
cultivos para bacterias comunes, micobacterias
y hongos fueron negativos. Con sospecha de
aspergilosis pulmonar, se indicé un tratamiento
con voriconazol intravenoso de 9 mg/k ¢/12 h
el primer diay de 8 mg/k ¢/12 h los 14 dias
subsiguientes. Posteriormente, recibié tratamiento
por via oral con 9 mg/k ¢/12 h. A los tres meses,
interrumpid su tratamiento y seguimiento
hospitalario. Luego de un afio y medio, retomé los
controles clinicos. Se solicité una tomografia axial
computada (TAC) de térax, que mostro lesiones
nodulares pulmonares bilaterales (Figura 1).

Durante su estadia en el hospital, se realizaron
andlisis de laboratorio: 12900 leucocitos/ mm?
(polimorfonucleares: 85% /linfocitos: 13%);
hemoglobina: 11,5 g/dl; plaquetas: 365000/
mm?; proteina C reactiva (PCR): 67 mg/L. Inici6
tratamiento intravenoso con anfotericina B
liposomal, trimetoprima-sulfametoxazol
y ceftriaxona. Por persistencia de la imagen
tomografica, luego de 14 dias de tratamiento,
se realiz6 segmentectomia en el 16bulo superior
derecho.

El cultivo de la pieza quiridrgica revel6 la
presencia de colonias fingicas, que fueron
remitidas al Centro Nacional de Referencia,
Departamento de Micologia del Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas (INEI)-

Administracién Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud (ANLIS) “Dr. C. G. Malbrdn”
para su identificacién y estudios de sensibilidad.
Con estos resultados, se suspendi6 el tratamiento
antibidtico y se agregé voriconazol al esquema
previo con anfotericina B.

El hongo creci6 en agar papa dextrosa con
colonias glabras de color crema a tostado,
ausencia o escasez de micelio aéreo, que
alcanzaron 35 mm de didmetro en 21 dfas a 25 °C
(Figura 2. A). En los disgregados y cultivos en
ldmina realizados para el estudio microscépico,
se observé un conidiéforo bien desarrollado,
ramificado, dendritico, abundantes artroconidios
secos, cilindricos, con extremos truncados,
hialinos, unicelulares de pared lisa, originados
a partir de la fragmentacién de las hifas del
conidiéforo (Figura 2. B). Se observo otro tipo de
conidiacion asexual (sinanamorfo) con conidios
blésticos, solitarios, de globosos a subglobosos,
originados en forma terminal o lateralmente
desde las hifas vegetativas (Figura 2. C).

El Departamento de Micologfa informé
A. kalrae con sensibilidad a itraconazol (CIM 0,25),
posaconazol (CIM 0,13), voriconazol (CIM 1) y
anfotericina B (CIM 2). Se indicd el tratamiento
con 320 mg/ dia de posaconazol por via oral. A los
nueve meses de seguimiento, se realizé una TAC de
control, que evidencié la resolucién de las lesiones.

Ficura 1. Tomografia axial computada de térax. Se evidencia en el pulmén derecho una imagen nodular periférica y
cavitacion. En el pulmon izquierdo, engrosamiento pleural, imagen cavitada en la lingula
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DISCUSION por primera vez en 1938 bajo el nombre de
A. kalrae es un hongo hialino que Arthrographis langeroni; en 1960, se reclasificé
crece formando artroconidios. Fue descrito como Oidiodendron kalrai y tom6 su denominacién

Ficura 2. Aislamiento de Arthrographis kalrae. 2. A: Colonia en APG (agar papa glucosado), 21 dias a 25 °C.

2. B: Microcultivo en APG, 400x, DIC. Conidiéforo hialino, altamente ramificado, que presenta artroconidios cilindricos (flechas).
2. C: Microcultivo en APG, 400x, DIC. Conidios bldsticos, solitarios, terminales (flecha azul) o a los laterales (flecha roja) de
hifas vegetativas
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actual en 1976.2 Cinco especies conforman el
género: A. kalrae, A. chlamydospora, A. curvata,
A. globosa y A. longispora.®*® Ha sido aislado,
principalmente, del suelo, de la madera, del aire
y del agua. Su patogenia atin es desconocida.®
En su fisiopatogenia, se describen dos vias de
infeccién: la respiratoria, que afecta a individuos
inmunocomprometidos, y la inoculacién directa
secundaria a compromiso local® (onicomicosis,’
micetomas,® queratitis® o artritis)."

El tnico reporte bibliografico de infeccién
pulmonar por este microorganismo se refiere
al de un paciente oncolégico de 61 afios que
presentd una masa sélida en la tomografia de
térax sugestiva de aspergiloma con aislamiento
del patégeno en el cultivo de esputo.' Hasta la
fecha, se han publicado un total de 16 casos de
infeccién por A. kalrae en adultos. Nuestro estudio
constituye el primer reporte en edad pediatrica y
el primer caso en Latinoamérica.

El diagndstico micolégico requiere de un
andlisis de laboratorio especializado. En este caso,
la identificacién se realizé en el Centro Nacional
de Referencia en Micologfa, mediante macro-
y micromorfologia, andlisis por desorcién/
ionizacién l4ser asistida por matriz (matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight; MALDI-
TOF, por sus siglas en inglés) y secuenciacién
parcial del fragmento ITS1-5.85ITS2 del dcido
desoxirribonucleico ribosémico (ADNTr), con
posterior comparacién con bases pudblicas de
datos. El aislado se encuentra depositado en
la Coleccién de Cultivos del Departamento de
Micologia, DMic 165269, y el ndmero de acceso al
GenBank de la secuencia generada es KY510577.

En la actualidad, no existen puntos de corte
establecidos de sensibilidad por concentraciéon
inhibitoria minima (CIM) segun informes de
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) y Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI).

En este caso, la sensibilidad a posaconazol e
itraconazol se interpreté por el hallazgo de bajos
valores de CIM. Por el contrario, los valores
elevados de esta determinaron una posible
resistencia a voriconazol y anfotericina B. Serfa
de gran utilidad contar con puntos de corte
de sensibilidad para seleccionar el antiftingico
més adecuado en cada caso. La duracién del
tratamiento es controvertida. En nuestro paciente,

se decidi6 la continuacién del tratamiento
supresivo con posaconazol hasta el momento
del trasplante de células hematopoyéticas
progenitoras para disminuir el riesgo de
exposicién a nuevas infecciones fingicas.

El manejo de los pacientes con EGC e
infecciones pulmonares representa un desafio. La
aspergilosis contintia siendo la infeccién fangica
mds frecuente. Otras infecciones oportunistas
deberian sospecharse en aquellos con mala
evolucién. La busqueda del agente etiolégico y
la anatomia patoldgica de las lesiones resultan
imprescindibles para abordar la terapéutica.

En hospederos inmunocomprometidos,
adquiere importancia evaluar los hongos de la
biota ambiental como agentes etioldgicos de
enfermedades micoéticas.

El desarrollo e implementaciéon de nuevas
técnicas diagndsticas, como el MALDI-TOF y la
secuenciacion de ADNr fiingico en laboratorios
especializados, permiten un diagnéstico preciso
y es la razén por la que este microorganismo se
ha reportado recientemente en forma creciente. B
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