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Resumen

Candlida tropicalis es una levadura dimérfica asexual, especie no albicans con mayor frecuencia asociada a candidemia
y candidiasis invasiva, la candidiasis crénica diseminada es una forma invasiva, se caracteriza por afectacion hepato-
esplénica.

CAsO cLiNico. Mujer de 56 afios con diagnéstico de leucemia mieloide aguda, en tratamiento con quimioterapia de
segunda linea, ingresé para quimioterapia de salvamento, presentaba neutropenia y fiebre al dia + 11 (No sé si aqui
falta algo, o indicarlo con mayor claridad). Se inici¢ tratamiento con antibiético de amplio espectro; ademas de la per-
sistencia de fiebre, se agregoé sindrome doloroso abdominal. Se realizé tomografia abdominal en la que se observaron
fungomas hepatoesplénicos. Se indicé anfotericina B deoxicolato de manera empirica, aislamiento en hemocultivos de
C. tropicalis pansensible, se ajust6 a equinocandinas, mostré mejoria clinica a las 72 horas. Sélo 5% de los casos de
candidemias invasivas llegan a ser comprobados, por lo que la sospecha clinica es fundamental para el inicio temprano
del tratamiento antifingico, con el objetivo de disminuir el riesgo de desenlaces letales.

Palabras clave: candidiasis crénica diseminada, leucemia mieloide aguda, hematologia, Candida tropicalis, antifungicos.

Abstract

Candlida tropicalis is an asexual dimorphic yeast, non-albicans species most frequently associated with candidemia
and invasive candidiasis, with chronic disseminated candidiasis being an invasive form, characterized by hepato-splen-
ic involvement.

CLINICAL CASE. 56-year-old woman diagnosed with acute myeloid leukemia treated with second-line chemotherapy,
admitted for salvage chemotherapy, presenting neutropenia and fever on day + 11, broad-spectrum antibiotics were
started, persisting with fever, adding painful syndrome abdominal, abdominal tomography was performed with the
presence of hepatosplenic fungomas, amphotericin 8 deoxycholate was started empirically, isolation of pan-sensitive
C. tropicalis in blood cultures, adjustment to echinocandins with clinical improvement after 72 hours. In only 5% of
cases of invasive candidemias are they proven, so clinical suspicion is essential for the early initiation of antifungal
treatment, with the aim of reducing the risk of lethal outcomes.

Keywords: chronic disseminated candidiasis, acute myeloid leukemia, hematology, Candida tropicalis, antifungals.
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Introduccion

Desde principios de la década de 1980 se ha registrado un
incremento de la incidencia y prevalencia de infecciones fun-
gicas en todo el mundo. Se han informado infecciones del
torrente sanguineo (irs) causadas por varias especies de Can-
dida en muchos paises, y son una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad, sobre todo en pacientes hospitalizados.’
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En las Ultimas dos décadas, la incidencia de infec-
cion por hongos ha aumentado de 0.1 episodios por mil
admisiones a 0.3-10.6 episodios por mil admisiones en
China, América del Norte y varios paises europeos.? La
prevalencia de la candidemia difiere en varias regiones
geogréficas, desde 0.32 por mil admisiones en el sudeste
de China hasta 2.49 por mil admisiones en Brasil. La mor-
talidad atribuible rara vez se estima debido a condiciones
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subyacentes graves, y oscila entre 10% y 47%.% En el es-
tudio realizado por Zheng y colaboradores se encontré que
la candidemia se asoci6 con un crecimiento de 14.5% en
la mortalidad, un incremento medio de 10.1 dias en la du-
racion de la estancia hospitalaria, con el respectivo aumen-
to de los costos relacionados con la atencion de la salud.

Las especies de Candida son levaduras y miembros
de la comunidad microbiana comensal en los seres huma-
nos, estan presentes en la piel y las membranas mucosas
de la cavidad oral y en el tracto gastrointestinal y genitouri-
nario.* El género Candida incluye numerosas especies; de
éstas, las mas comunes para formar una microbiota nor-
mal y potencialmente causar infecciones invasivas son C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis 'y C. parapsilosis.
Estas cinco especies son responsables de méas del 90% de
las infecciones invasivas.®

C. albicans es la especie identificada principalmente
en las infecciones del torrente sanguineo. En un estudio, las
Candida no albicans representaron 64.1%, la mayoria fue-
ron C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata. Sin embargo,
algunos estudios en paises occidentales mostraron que C.
glabrata era la especie més frecuente, mientras que C. trop/-
calis era bastante rara. Es méas probable que C. glabrata se
aisle en pacientes con malignidad y trasplante, y C. krusei en
pacientes con neoplasias malignas hematolégicas que reci-
ben fluconazol como profilaxis.>®¢ Candida tropicalis es una
levadura dimérfica asexual, parte de la microbiota humana,
clasificada dentro de las especies no albicans con mayor
frecuencia asociada a candidemia y candidiasis invasiva en
pacientes inmunodeprimidos, principalmente secundaria a
trastornos linfoproliferativos.

La candidiasis invasiva comprende la candidemia y
la candidiasis de tejido profundo. En América del Sur, donde
la mayoria de los paises se consideran naciones de ingre-
s0s bajos a medianos, la incidencia de la candidemia oscila
entre 0.74 y 6.0 por mil ingresos hospitalarios.”®

La candidemia, una infeccion del torrente sanguineo
por Candida spp., es el tipo de infeccion invasiva por Can-
dida que se detecta con mas frecuencia. Es la cuarta causa
de infecciones del torrente sanguineo nosocomiales en Es-
tados Unidos y la séptima en Europa.®

No obstante, la infeccion diseminada por especies
de Candida ha demostrado que es un factor importante
en el desenlace de los pacientes; las caracteristicas epi-
demiolégicas de la enfermedad se han descrito muy poco
en la literatura, limitando el desarrollo de recomendaciones
estandarizadas para la prevencién de esta infeccién, sobre
todo en poblacién de riesgo.®

Cuatro condiciones principales predisponen a una
infeccién humana invasiva: comorbilidades (diabetes,
trasplantes, enfermedad renal crénica, insuficiencia hepa-
tica, pancreatitis necrotizante, mucositis y neutropenia),
medicamentos (antibidticos de amplio espectro, corticos-
teroides, quimioterapia, inmunosupresores y bioldgicos),
condiciones nosocomiales (ventilacidn mecanica, nutricién
parenteral total, fugas anastomoticas y catéteres intravas-
culares), asi como alteraciones genéticas (mutacién cp82,
dectina 1y TRL1/TRL2, TAGAP). En condiciones normales, co-
loniza la piel y la mucosa del tracto gastrointestinal (aIT),
la cavidad oral y el tracto reproductivo en un alto porcen-
taje de personas sanas, como componentes regulares de
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la microbiota humana. Su crecimiento esta estrictamente
controlado por el sistema inmunolégico del huésped y los
mecanismos reguladores proporcionados por la microbiota.
Los cambios en este equilibrio determinan el crecimiento
excesivo del hongo en superficies donde normalmente se
encuentra, ademas de infecciones sistémicas graves con
la participacion de varios 6rganos. Este hongo puede colo-
nizar practicamente cualquier tejido y las manifestaciones
clinicas son diversas, dependiendo del sitio afectado; sin
embargo, la preferencia por un 6rgano en particular depen-
de en gran medida de la via de infeccion, las caracteristicas
intrinsecas del patégeno y las condiciones subyacentes de
cada paciente.™

La candidiasis crénica diseminada (ccp), o candidia-
sis hepatoesplénica, y la candidiasis hepatica fungica son
términos utilizados de manera indistinta en articulos de
divulgacion cientifica. La cco es una manifestacion clinica
Unica de la candidiasis invasiva; generalmente se desarro-
lla durante la recuperacion de la neutropenia después de
la quimioterapia y afecta a 6rganos como el higado vy el
bazo en pacientes con leucemia aguda. Se desconoce la
patogénesis exacta de esta infeccion, sin embargo, se ha
propuesto que las especies de Candida que colonizan el
intestino invaden y siembran sinusoides hepatoesplénicos
del torrente sanguineo esplénico portal después del dafo
de la mucosa inducido por la quimioterapia. La incidencia
reportada de ccp oscila entre 2 y 7.4% en pacientes con
leucemia aguda.'"?

Aproximadamente 85% de los pacientes con ccp vy
leucemia aguda subyacente estan en remisién en el mo-
mento del diagndstico. Las principales manifestaciones
de la ccp son: fiebre mayor de 38 °C persistente que no
responde a los antibidéticos convencionales (85 a 100%),
dolor abdominal (60%), nduseas/vomitos (30%) y hepatos-
plenomegalia (30 a 50%); y hallazgos de laboratorios como:
fosfatasa alcalina elevada (60 a 91%), pruebas de funcién
hepatica elevada (30%) y leucocitosis al momento del diag-
néstico (30%).131

Los hemocultivos son positivos en menos de 20%
de los pacientes con ccp v, por lo tanto, la documentacion
microbiolégica de Candida spp. no se puede utilizar como
el Unico medio para el diagnéstico de esta infeccion.' La
identificacion de elementos fungicos en el material de biop-
sia o el crecimiento fungico a partir de tales muestras se ha
considerado en muchos estudios como el estandar de oro
para el diagnéstico de la ccp. La sensibilidad de la biopsia
aumenta cuando el procedimiento se realiza después de la
recuperacion del recuento de neutréfilos y cuando se mues-
tra un nédulo en lugar de una biopsia aleatoria. En cultivos
de muestras de biopsia hepética, C. albicans se recupera en
mas de la mitad de los pacientes, seguidos en frecuencia
decreciente por C. tropicalis, C. glabrata 'y C. parapsilosis.

Entre las modalidades de imagen, la imagen por re-
sonancia magnética (IRm) es superior tanto a la tomografia
computarizada (1c) como a la ecografia para la identificacién
de la enfermedad fungica hepatoesplénica, con una sen-
sibilidad de 100% vy una especificidad de 96% cuando se
utilizan las técnicas apropiadas. Las lesiones son redondas,
miden menos de 1 cm de didmetro y marcadamente hiper-
intensas en imagenes ponderadas en 72. En aproximada-
mente 63% de los pacientes se pueden detectar lesiones
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en el higado y el bazo; en 22% soélo en el higado; y en 15%
sélo en el bazo. La deteccion de d-arabinitol sérico puede
ser prometedor en el diagnostico de la infeccion invasiva
por Candida en pacientes con cancer. El d-arabinitol séri-
co se considera una evidencia bioquimica de candidiasis
invasiva y se puede medir utilizando un ensayo enzimatico
automatizado rapido. Se ha informado de un aumento de
los niveles de este marcador en 40% de los pacientes con
candidiasis profundamente invasiva probada en tejidos con
hemocultivos negativos y en pacientes con infeccién por
Candida en la mucosa profunda.’®!”

Se han descrito cuatro patrones dominantes de candidiasis
hepatoesplénica utilizando estudios de Estados Unidos:

*Primer patrén de “rueda dentro de una rueda”, con-
siste en una zona hipoecoica periférica que se corre-
laciona con un anillo de fibrosis.

*Segundo patrén, tipico de un ojo de buey, evoluciona
a partir de la lesion primaria, suele tener de 1 a4 cm
de didmetro.

Tercer patrén, y el mas comun, es una lesién hipoe-
coica uniforme y se puede ver junto con los otros
tres patrones.

* Cuarto patrén, consiste en focos ecogénicos, gene-
ralmente se observa al final de la enfermedad y se
correlaciona microscépicamente con la fibrosis cen-
tral o las calcificaciones, o ambas.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 56 afios, ama de casa,
cuenta con antecedente de apendicectomia laparoscépica
en octubre de 2022 secundaria a apéndice gangrenado, dijo
que no sufre enfermedades cronico-degenerativas, el resto
de antecedentes sin datos de importancia.

Comenzd su padecimiento actual en el mes de sep-
tiembre de 2022, con presencia de astenia y adinamia de
forma progresiva, se agregd disnea de grandes esfuerzos,
sin acudir a valoracién ni automedicacion, con evolucién
de la sintomatologia; refiri6 que a mediados de octubre
se sumo dolor abdominal tipo célico, generalizado, poste-
riormente localizado en Fip, intensidad 5/10, nausea hasta
llegar a la emesis de contenido gastroalimentario, por lo
que acudié a valoracion donde se le diagnosticd cuadro de
apendicitis aguda, fue intervenida laparoscépicamente el
20 de octubre de 2022, con reporte luego de la cirugia de
apéndice gangrenado.

Durante su estancia en el Servicio de Cirugia Gene-
ral se encontré evidencia de sindrome anémico caracteriza-
do por disnea de medianos esfuerzos, taquicardia y palidez
de tegumentos, acompafnados de aparicién de Ulceras ora-
les y equimosis en las extremidades. Mencion6 pérdida de
peso no intencionada de cuatro kilos en un mes (pérdida
de 6.8% del peso corporal), con presencia de diaforesis
de predominio nocturno, por lo que se solicitd valoracion
en el area de hematologia, en los estudios de laboratorio
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se detect6 bicitopenia (anemia y trombocitopenia) e hiper-
leucocitosis, por lo que se inici¢ abordaje diagnostico el
cual concluyé leucemia mieloide aguda de riesgo alto por
la edad e hiperleucocitosis, Bcr/aBLT desconocido. Se co-
menzé citorreducciéon con hidroxicarbamida, sin embargo,
por hiperleucocitosis se realizdé una sesién de leucocitoa-
féresis reductiva por riesgo de sindrome de lisis tumoral.
Se colocé catéter venoso central el 17 de noviembre de
2022, recibio hiperhidratacién con soluciones parenterales,
transfusion de componentes sanguineos (concentrados
eritrocitarios y aféresis de plaquetas de acuerdo con el re-
querimiento), posteriormente se inicié esquema de quimio-
terapia 7 + 3 como induccién para la remisiéon. Durante su
estancia hospitalaria desarroll6 fiebre neutropénica, la cual
se traté con imipenem como antimicrobiano profilactico y
posterior desescalamiento a ciprofloxacino 500 mg hasta
la recuperacién de la neutropenia, con toma de hemocul-
tivos sin desarrollo. Ademas curso con cuadro diarreico
con toma de toxinas AB y GDH negativas, se descarto colitis
pseudomembranosa.

Se comenzé tratamiento a base de quimioterapia con
respuesta completa y recuperacion hematolédgica incomple-
ta; en enero de 2023 desarrollé mielotoxicidad cursando con
neutropenia febril, fue manejada con carbapenémicos profi-
lacticos, sin complicaciones, con recuperacion hematol6gi-
ca, fue egresada sin complicaciones. Se ingresé en febrero
de 2023 para continuar con tratamiento de quimioterapia de
consolidacién y valoraciéon de respuesta, a su ingreso con
remision morfoldgica, por lo que se decidié indicar segundo
MEec el 23 de febrero. En estudios de control (cuadro 1), siete
dias después, se mostrd evidencia de neutropenia profunda,
se inicio profilaxis con carbapenémico y vancomicina, se rea-
liz6 cambio de catéter venoso central despues de 72 horas
de tratamiento antibidtico efectivo, sin embargo, persistie-
ron las alzas térmicas, por lo que el 8 de marzo se hizo nueva
toma de hemocultivos periféricos, no se observd crecimien-
to de microorganismos; se continud tratamiento antibiético
con carbapenémico y glucopéptido, con mejorfa parcial, con
fiebre persistente. El 14 de marzo se realiz6 nueva toma de
hemocultivos periféricos y se retird el catéter venoso cen-
tral; 24 horas después la paciente inicié con dolor abdominal
tipo cdlico, intensidad 7/10, generalizado, acompanado de
nausea sin llegar a la emesis, cuadros de bacteremia, ne-
g6 sintomatologfa neurolégica, respiratoria y/o urinaria. Con
la sospecha de abdomen agudo, se hizo tomografia axial
computarizada de alta resolucién de abdomen (figura 1), con
evidencia en el higado y el bazo con proceso infeccioso (fun-
gomas) y hepatomegalia. Por este motivo fue valorada en el
Servicio de Infectologia, donde se aprecio frotis de sangre
periférica con evidencia de levaduras. En el contexto de una
paciente inmunosuprimida, con uso de catéter intravascular
de estancia prolongada y uso de antibiéticos de amplio es-
pectro, se decidio iniciar antifingico a base de anfotericina
B, con revision de hemocultivos y agares con crecimiento e
identificacion de Candida tropicalis (figuras 2 y 3), se ajusto
el tratamiento con caspofungina, con mejoria del cuadro cli-
nico y remisién de los cuadros febriles a los cinco dias de
inicio del tratamiento.
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Cuadro 1.
Estudios de laboratorio
15-11-22 12-12-22 | 9-1-23 | 23-1-23 | 27-2-23 | 6-3-23 | 14-3-23 | 10-4-23

Hemoglobina 4.7 9.3 10.5 10.4 8.8 7.1 8.3 8.8
Plaquetas 350000 | 14000 | 439000 | 39000 | 261000 | 10000 | 16000 | 60 000
Leucocitos 210400 1000 8200 300 2600 100 400 2400
Neutréfilos 114878 440 6300 0 100 0 224 1200
Linfocitos 57 439 320 820 300 620 100 80 1100
Monocitos 37 661 240 984 0 52 0 96 0
Eosindfilos 420 0 0 0 0 0 0 0
Glucosa 99 95 88 93 89 102 97 89
Bilirrubina total 0.80 0.73 0.68 0.69 0.5 0.41 24 1.4
Deshidrogenasa lactica 1609 128 190 68 114 87 182 190
Creatinina 0.65 0.45 0.48 0.6 1.37 0.49 0.43 0.56
Sodio 138 129 130 134 138 134 132 138
Potasio 3.5 3.7 3.5 3.9 3.57 2.7 3.7 4.0
Cloro 97 106 100 103 102 105 102 101
inr

1.34 - - - - - 1.17 -
tp

15.6 13.6
TTPa 215 26

16 de noviembre de 2023, serologia para hepatitis 8, ¢ y viH: no reactivo; perfil TorcH: no reactivo.
Hemocultivos:

8 de marzo de 2023, hemocultivos periféricos: sin desarrollo.

14 de marzo de 2023, cultivo punta de catéter: sin desarrollo.

14 de marzo de 2023, hemocultivos periféricos: Candida tropicalis

Figura 1.
Tomogrdfia de alta resolucion toracoabdominopélvica.
Hallazgos por imagen en higado y bazo en probable relacién con proceso infeccioso (fungomas).
Hepatomegalia
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Figura 2.
Medio de cultivo agar Sabouraud. Crecimiento
de especies de Candida (colonias blancas, grandes,
de bordes irregulares y secos)

Figura 3.
Antibiograma Candida tropicalis. Fenotipo wr

Tipo de cultivo: Hemocultivo
CULTIVO No. (257317)

Observaciones: MICROORGANISMO AISLADO DE AMBOS PUNTOS DE TOMA

RESULTADO: Con desarrollo

Microorganismos detectados:

Candida
tropicalis
Amphotericin B 0.5 S
Caspofugin <=0.12 S
Fluconazole 1 S
Flucytosine <=1 S
Micafugin <=0.06 S
Voriconazole <=012 S
Interpretacion: S = Sensible | = Intermedio R = Resistente

Hora de toma: 15:00 HRs
Temperatura Paciente: 37°c
Punto de toma: BRAZOS IZQUIERDO Y DERECHO

Discusion

Presentamos el caso de una mujer en la sexta década de
la vida, con diagndstico de candidiasis crénica diseminada,
tenfa como principales factores de riesgo inmunosupre-
sion secundaria a leucemia mieloide aguda, tratamiento
antineoplasico y uso de dispositivos intravasculares. En
cultivo se aislé Candlida tropicalis, 1a evolucion fue hacia la
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mejoria tras la rapida identificacién del proceso infeccioso
que permitid dirigir el tratamiento antifingico de manera
especifica, con una evolucién adecuada y resolucion de la
enfermedad ad integrum.

La candidiasis cronica diseminada es un sindrome
poco comun que se observa principalmente en pacientes
con neoplasias hematoldgicas durante la fase de recu-
peracién de neutropenia. Debido a que la mayoria de los
pacientes estan en remisién del trastorno linfoproliferativo
al momento del diagndstico de la infeccién fungica inva-
siva, la principal interrogante radica en la interrupcién o
continuacion del tratamiento quimoterapéutico, teniendo
en cuenta que la inmunosupresién conllevaria a una mayor
invasividad por el germen y podria empeorar el prondstico
del mismo. Por otra parte, la interrupciéon del tratamiento
quimioterapéutico de igual manera podria complicar el des-
enlace del paciente al permitir el progreso de la neoplasia
hematoldgica ante la ausencia de tratamiento dirigido.

En pacientes con ccp se han encontrado malos re-
sultados asocidados con infecciones por C. tropicalis (P
<0.002) en comparacion con C. albicans, una mayor pun-
tuacién de APACHE II'y una edad avanzada,? asi como el tipo
de enfermedad hematoldgica (P <0.001), los agentes an-
tifungicos iniciales (P <0.001) y el momento del trasplante
alogénico (P <0.001) que influyen en la supervivencia a 90
dias, y es el estado de choque el Unico factor pronéstico
independiente de supervivencia a 90 dias en pacientes
con cco.

Actualmente no existe un consenso que estanda-
rice la duracion del tratamiento antifingico en el contex-
to de pacientes con trastornos linfoproliferativos, dada la
complejidad del estado en el que estos pacientes se en-
cuentran desde el punto de vista inmunolégico. Desde sus
primeras descripciones en el tratamiento de esta fungemia,
la anfotericina 8 ha sido la piedra angular del tratamiento
de las infecciones fungicas invasivas, la tasa de respuesta
a dicho tratamiento oscila entre 40 y 80%, no obstante, las
equinocandinas son el tratamiento de eleccién en este tipo
de Candida."® Las equinocandinas fueron eficaces como
tratamiento inicial en 70 a 75% de los pacientes con can-
didiasis invasiva. La eleccién de una equinocandina como
tratamiento inicial se asocié con una tasa de mortalidad
significativamente menor a 30 dias, en comparacién con
los azoles o la anfotericina 8."°

El uso vy la eficacia de la combinacién de medica-
mentos antifUngicos para el tratamiento de pacientes con
infecciones flngicas invasivas, incluidas las ccp, sigue sien-
do controvertido y debe abordarse con cautela. Cada vez
mas, los pacientes estan recibiendo profilaxis con flucona-
zoly, por lo tanto, tienen un mayor riesgo de desarrollar una
infeccion con un organismo resistente al fluconazol.?® La
disponibilidad de voriconazol y equinocandinas ha llevado
a un mayor uso de estos agentes, pero sin datos clinicos
convincentes. El uso extensivo de fluconazol como profi-
laxis para prevenir la candidiasis invasiva en pacientes con
neutropenia, asi como la falta de datos prospectivos signifi-
cativos ha llevado a una disminucion del papel terapéutico
de este agente entre estos pacientes, excepto para su uso
como mantenimiento o terapia de reduccién después de
que las especies y susceptibilidades del organismo se ob-
tengan en pacientes clinicamente estables.
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Hay evidencia de que este sindrome podria ser una
forma de reconstitucién inmune, y que los corticosteroides
o los agentes antiinflamatorios podrian tener un papel en
pacientes seleccionados. Algunos estudios han informado
de una rapida defervescencia y mejoria en las pruebas de
enzimas hepaticas cuando se han administrado corticos-
teroides junto con agentes antifungicos. Generalmente
la dosis de corticosteroides ha sido de 0.5 a 1 mg/kg de
prednisona oral al dia. La duracién del tratamiento con este-
roides, aunque muy variable, en la mayoria de los casos ha
sido de varias semanas, administrada como una dosis de
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