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Resumen

INTRODUCCION. La infeccion fungica invasiva (iFi) por hongos filamentosos contintia causando una elevada morbimor-
talidad en pacientes con enfermedades hematolégicas y en quienes han recibido trasplante hematopoyético.
Stephanoascus ciferrii es un hongo levaduriforme ascomiceto heterotdlico, que es un teleomorfo de Candida ciferri,
cuyo aislamiento en seres humanos es raro, especialmente en localizaciones distintas a tejidos cutédneos. Tiene la
peculiaridad de que es resistente al fluconazol.

Se presenta el caso de un paciente lactante con diagnéstico de leucemia bifenotipica de células B/mieloide de
alto riesgo, quien cursé con fiebre intermitente, irritabilidad, detencion del hito del desarrollo, nédulos cutdneos en
el brazo, neutropenia profunda y prolongada, la cual condicioné tratamiento con antibidticos de amplio espectro. En
el abordaje diagnéstico infeccioso, y ante la alteracion del neurodesarrollo, se realizé puncion lumbar; en el liquido
cefalorraquideo se observé la presencia de hifas y levaduras. Se integré el diagnéstico de infeccion fungica invasiva
probada y, de acuerdo con las guias de la Infectious Diseases Society of America (ipsa), se inici6 tratamiento de la
candidiasis, con respuesta favorable.

Palabras clave: leucemia bifenotipica, infeccion fungica invasiva, hongos, levaduras, Stephanoascus ciferrii.

Abstract

Invasive fungal infection (iF) by filamentous fungi causes high morbidity and mortality in patients with hematological
diseases and hematopoietic transplant recipients.

Stephanoascus ciferrii is a heterothallic ascomycete yeast-like fungus, which is a teleomorph of Candida ciferrii,
its isolation in humans is rare, especially in locations other than skin tissues. It has high resistance to fluconazole.

We present the case of an infant diagnosed with high-risk biphenotypic B-cell/myeloid leukemia who presented
with intermittent fever, irritability, developmental arrest, and skin nodules on the arm. The profound and prolonged
neutropenia conditioned management with broad spectrum antibiotics. In the infectious diagnostic approach and in
the event of neurodevelopmental alteration, lumbar puncture was performed; presence of hyphae and yeasts was
reported in the cerebrospinal fluid, integrating the diagnosis of proven invasive fungal infection, candidiasis treatment
was started according to the guidelines of the Infectious Diseases Society of America (ipsa), with a favorable response.
Keywords: biphenotypic leukemia, invasive fungal infection, fungi, yeast, Stephanoascus ciferrii.

Introduccion
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La leucemia bifenotipica de células B/mieloide (LBA) es una
enfermedad poco frecuente, representa de 2 a 5% del to-
tal de casos de todas las leucemias, es muy rara y de mal
prondstico. La LA se caracteriza por la expresién asociada
de dos 0 més marcadores de diferentes lineas celulares en
la poblacién celular de blastos. Al respecto, la clasificacion
de neoplasias hematoldgicas y linfoides realizada por la
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En las Ultimas dos décadas se ha incrementado el
numero de nifos en riesgo de infeccién fungica invasiva (iFi)
debido a las nuevas terapias contra el cancer, las cuales han
permitido mejorar la supervivencia ante estas enfermeda-
des malignas de alto riesgo y refractarias, generando esta-
dos de inmunosupresién por mas tiempo.*®

En los pacientes que padecen una IFl la estancia hos-
pitalaria se alarga y el gasto sanitario se multiplica en casi
tres veces.®

Stephanoascus ciferrii (también conocido como Can-
dida ciferrii o Trichomonascus ciferrii) es un hongo levadu-
riforme ascomiceto heterotélico, que es un teleomorfo de
Candida ciferrii.” La primera descripcion de esta levadura la
realiz6 Kreger van Rij en 1965,% usualmente se aisla del sue-
lo y de fuentes animales. En el ser humano se ha reportado
como agente causal de onicomicosis, micosis sistémicas,
endoftalmitis, absceso intraorbitario y otitis media.>'? En
la actualidad se ha comenzado a introducir el concepto de
complejos microbianos. Dicho término se refiere a un gru-
po de patdégenos que son fenotipicamente indistinguibles,
pero diferentes a nivel genético. Mediante la secuenciacion
del gen 18s rrRNA, Kumiko Ueda-Nishimura y Kozaburo Mi-
kata dividieron S. ciferrii en tres especies y propusieron el
complejo S. ciferrii, formado por S. ciferrii, Candida allocife-
rrii y Candida mucifera.”

El reconocimiento y el diagnéstico tempranos son
primordiales para el tratamiento y el control de la enferme-
dad en pacientes inmunocomprometidos, este Ultimo puede
ser dificil, ya que es posible que los pacientes presenten sin-
tomas que se atribuyen a la comorbilidad.®

Como apoyo diagnostico se crearon los criterios de
la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (eortc), con el objetivo de facilitar la identificacion
de grupos de pacientes razonablemente homogéneos para
la investigacion clinica y epidemioldgica, y asi ayudar a di-
sefar ensayos clinicos para evaluar nuevos medicamentos
y estrategias de tratamiento y, por Ultimo, pero no menos
importante, para fomentar la comunicacion entre los inves-
tigadores internacionales.™

En la actualidad existen cuatro grupos de farmacos
para el tratamiento de las IFi: polienos, triazoles, equinocan-
dinas y analogos de nucledsidos. Los polienos disponibles
son el desoxicolato de anfotericina B convencional (cag), la
anfotericina B liposomal, el complejo lipidico de anfotericina
B (ABLC) y la dispersion coloidal de anfotericina B (ABcD). Se
han probado numerosos triazoles, como el fluconazol, el
itraconazol, el voriconazol, el posaconazol y el ravuconazol.
Estos dos grupos de farmacos se dirigen al ergosterol, un
componente clave de la membrana celular de los hongos.
Las equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidula-
fungina) son una nueva clase de agentes antifungicos que
interfieren en la biosintesis de la pared celular. Por dltimo,
el anélogo nucledsido flucitosina interfiere en la sintesis de
nucledtidos4

Caso clinico

Exponemos el caso de un paciente de 11 meses de edad,
sin endogamia ni consanguinidad, sin antecedentes heredo-
familiares de importancia.

INFECCION FUNGICA INVASIVA POR STEPHANOASCUS CIFERRII

Fue llevado a consulta por un padecimiento de una
semana de evolucion, el cual comenz6 con evacuaciones
disminuidas de consistencia y distensién abdominal, asi
como irritabilidad y poca tolerancia a la alimentacion, poste-
riormente se agregé fiebre de patrén ondulante.

En la exploracion fisica se detecto palidez generaliza-
da, quejido respiratorio, orofaringe normal, leve hipertrofia
gingival, cuello con adenomegalias bilaterales de aproxima-
damente 1 X 1cm, duras, no adheridas a planos profundos,
térax con presencia de manchas hipocrémicas redondas
bien delimitadas que sugieren pitiriasis alba; en la auscul-
tacién con rudeza bilateral, se observé abdomen globoso a
expensas de hepatomegalia masiva que rebasa la linea me-
diay llega hasta la fosa iliaca derecha, esplenomegalia 5 cm
debajo del borde costal, peristalsis disminuida y testiculos
fenotipicamente masculinos. Con los exdmenes de labora-
torio y paraclinicos se integré el diagnéstico de leucemia
aguda bifenotipica de células B/mieloide de alto riesgo por
inmunofenotipo con expresién aberrante co7, edad y snc 3,
de acuerdo con la clasificacién del EciL (cuadros 1y 2).

Se comenzé protocolo de quimioterapia interfant-06 a
tres cuartos de la dosis habitual de acuerdo con el peso. Se
hospitalizé al paciente para el tercer ciclo de consolidacién,
con esguema MAE (mitoxantrona, ara-c y etoposido) y se inicid
profilaxis antibiética con ciprofloxacino 20 mg/kg/dia y fluco-
nazol 6 mg/kg/dia. Cursé con fiebre y neutropenia profunda
a los cuatro dias de su ingreso; se realizaron hemocultivos
central y periférico; debido al diagndstico de base y porque
estaba hemodinamicamente inestable, se inicid manejo con
meropenem 60 mg/kg/dia, vancomicina 60 mg/kg/dia y cas-
pofungina 25 mg/m?sc/dia. Es importante mencionar que en
este periodo se empezo la construccion de un nuevo hospital
al lado de nuestra unidad de hematooncologia.

A pesar de dicho esquema, el paciente no tuvo res-
puesta clinica favorable ya que se agregé irritabilidad, deten-
cion en hitos del desarrollo y persistencia de fiebre. Ante la
sospecha de actividad tumoral, se hizo tomografia compu-
tariza (tc) de térax y abdomen en donde se observaron lesio-
nes densas bien definas en el bazo y los rifiones (figura 1);
se realizaron enfermedad minima residual (EmR) y puncién
lumbar, en las que destacé el reporte de 179 células; debido
a la sospecha de infiltracion se hizo inmunofenotipo el cual,
junto con EMR, resultaron negativas; de manera paralela se
envié cultivo de liquido cefalorraquideo que reporté presen-
cia de levaduras e hifas; el informe final evidencid Stepha-
noascus ciferrii. Se realiz6 resonancia magnética de craneo
en la que se encontraron hiperintensidades en sustancia
periventricular (figura 1). Segun los criterios de la EORTC y
el Mycoses Study Group (msc) (cuadros 3y 4, criterios del
paciente sombreados en color), se clasificd al paciente co-
mo infeccién fungica invasiva probada. De acuerdo con las
guias de la Infectious Diseases Society of America (ipsa) para
el tratamiento de la candidiasis en pacientes con neutrope-
nia (apartados 1y Iv),'® se decidié continuar con anfotericina
B liposomal 5 mg/kg/dosis y se agregd voriconazol 9 mg/kg/
dosis. Se solicité valoraciéon en las areas de oftalmologia y
cardiologia, las cuales reportaron ausencia de vegetaciones
en retina, coroides, vitreo y corazén, respectivamente. A los
cinco dias de mantener dicha terapia combinada remitié la
fiebre junto con la recuperacion hematolégica, se decidié su
egreso hospitalario con voriconazol via oral.
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Cuadro 1.
Estudios de laboratorio para el diagnéstico inicial

Biometria hemaética

Hemoglobina Hto Leucocitos Blastos Linfocitos Neutrofilos Plaguetas
7.3 gr/dL 21.8% 234 100 k/uL 227 077 k/uL 4 682 k/uL 2 341 k/uL 75000 k/uL
Radiografia de téorax
Sin tumor mediastinal, datos de leucostasis
IDNA' FisH? panel linfoide y mieloide pcr® panel linfoide y mieloide
1 Negativos

Liquido céfalorraquideo

14 leucocitos, positivos para blastos

Aspirado de médula ésea

Serie granulocitica/monocitica disminuida, abundantes células con aspecto de linfoblastos en 96.2%, con escaso
citoplasma, cromatina moderadamente fina, pocas vacuolas no muy prominentes y sin nucléolos, mieloperoxidasa

positiva en 5% de las células

Inmunofenotipo de sangre periférica

cp20 96.4%

cp10 98.4% cp19 95.1% cp7 25.9% HLA-DR 98.2% cp11b 38.8% Td7 98.5%

MPO 35%

cp79a 51.5% cp8199.8% cp99 90% cp38 99.6% cpb8 91.9%

1: Indice de &cido desoxirribonucleico; 2: hibridacién in situ por fluorescencia; 3: reaccién en cadena de polimerasa.

Cuadro 2.
Sistema del Grupo Europeo de Clasificacién Inmunolégica de Leucemias (eciL)
Linaje
Puntos Linfoide B Linfoide 1 Mieloide
2 cD79A co3 MPO*
cp22
IgM cyt
1 co19 cp2 co13
co10 cpb cp33
0.5 TdT Tdr co14, cpl15
co?/ col1b, collc

*MPO: mieloperoxidasa.
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Figura 1.

A: Corte coronal de 1c de adomen en donde se observan lesiones densas bien definidas en el bazo y los rinones
B: Corte axial

C: Resonancia magnética de craneo que muestra

hiperintensidades en sustancia periventricular

Cuadro 3.
Criterios para infeccién fungica invasiva probada, excepto para micosis endémicas

Analisis microscopico

Moho

Examen histopatolégico, citopatolégico o microscédpico directo de una muestra obtenida mediante aspiracion con
aguja o biopsia, en la que se observan hifas o formas parecidas a la levadura acompafnadas de pruebas de dafo tisular
asociado

Levadura

Examen histopatoldgico, citopatolégico o microscépico directo de un espécimen obtenido por aspiracién con aguja o
biopsia de un sitio normalmente estéril (distinto de las membranas mucosas) que muestra levaduras, por ejemplo,
especies de Cryptococcus indicadas por levaduras en brote encapsuladas o especies de Candida que muestran
pseudohifas o hifas verdaderas

Cultivo

Moho

Recuperacién de un moho o “levadura negra” mediante el cultivo de un espécimen obtenido por un procedimiento
estéril de un sitio normalmente estéril y clinica o radiolégicamente anormal consistente con un proceso de enfermedad
infecciosa, excluyendo el liquido de lavado broncoalveolar, muestra de senos paranasales y orina

Levadura

Recuperacion de una levadura por cultivo de una muestra obtenida por un procedimiento estéril (incluido un drenaje
recién colocado en un periodo menor de 24 horas) de un sitio normalmente estéril que muestra una anormalidad clinica
o radioldgica consistente con un proceso de enfermedad infecciosa

Sangre

Moho

Cultivo de sangre que desarrolla un moho (por ejemplo, una especie de fusarium) en el contexto de un proceso de
enfermedad infecciosa compatible

Levadura

Cultivo de sangre que produce levadura (por ejemplo, las especies Cryptococcus o Candida) u hongos similares a la
levadura (por ejemplo, las especies 7richosporon)

Andlisis serolégico de liquido cefalorraquideo (Lcr)

Moho

No aplica

Levadura

El antigeno criptocécico en el Lcr* indica criptococosis diseminada
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Cuadro 4.
Criterios para infeccion fungica invasiva probable, excepto para micosis endémicas

Huésped

Historia reciente de neutropenia (<500 neutréfilos/mm?3) durante > 10 dias) relacionada temporalmente con el inicio de
la enfermedad fungica

Recepcidn de un trasplante de células madre alogénicas

Uso prolongado de corticosteroides (excluyendo a los pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica) en una dosis
minima de 0.3 mg/kg/dia de equivalente de prednisona por un periodo >3 semanas

Tratamiento con inmunosupresores de células T: ciclosporina, blogqueadores del TnF-a!, anticuerpos monoclonales
especificos (como alemtuzumab) o anédlogos de los nucledsidos durante los Ultimos 90 dias

Inmunodeficiencia grave heredada (enfermedad granulomatosa crénica o la inmunodeficiencia combinada grave)

Criterios clinicos

Enfermedad fungica del tracto respiratorio inferior, registrada por alguno de los siguientes hallazgos en rc2de térax:

Lesiones densas y bien circunscritas con o sin signo de halo

Signo de aire-crecente

Cavidad

Traqueobronquitis (andlisis por broncoscopia)

Ulcera traqueobronquial

Nédulo pseudomembranoso

Placa o escara

Infeccion sinonasal. Imdgenes que muestran sinusitis mas al menos uno de los siguientes tres signos:

Dolor localizado agudo (incluido el dolor que se irradia al ojo)

Ulcera nasal con escara negra

Extension desde el seno paranasal a través de las barreras éseas, incluyendo la érbita

Infeccion del sncd. Uno de los siguientes dos signos:

Lesiones focales en las imagenes

Mejoramiento de los meninges en la resonancia magnética o la tomografia computarizada

Candidiasis diseminada. Al menos una de las dos entidades siguientes después de un episodio de candidemia
en las dos semanas anteriores:

Pequefos abscesos similares a un blanco (lesiones en el ojo de buey) en el higado o el bazo

Exudados retinianos progresivos en el examen oftalmoldgico

Criterios micoldgicos

Test directo (citologico, visidn directa en microscopio o cultivo)

Moho en esputo, liquido de lavado broncoalveolar, cepillado bronquial o muestras de aspirado de senos
paranasales, indicado por alguno de los siguientes hallazgos:

Presencia de elementos fungicos que indican un moho

Aislamiento por cultivo de un moho (por ejemplo, especies de Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes o
Scedosporium)

Pruebas indirectas (deteccidén de antigeno o componentes de la pared celular)

Aspergilosis: antigeno de galactomanano detectado en plasma, suero, liquido de lavado broncoalveola o Lcr?*

Enfermedad flngica invasiva distinta de la criptococosis y la cigomicosis: p—D-glucano detectado en el suero

1: Factor de necrosis tumoral alfa; 2; tomografia computarizada; 3: sistema nervioso central; 4: liquido cefalorraquideo.
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Discusion

La actitud diagnostica tomada en este caso se fundamentd
en los criterios de la EORTC, ya que se consideran fiables para
el diagndstico de esta enfermedad, reduciendo el riesgo de
falsos negativos.

En cuanto a factores del huésped, la revisién sis-
tematica realizada por Fisher y colaboradores™ confirmd
los factores de riesgo para IFl que se consideran de forma
rutinaria en la préactica clinica: leucemia mieloide aguda,
leucemia linfobléstica aguda, enfermedad de injerto contra
huésped aguda y cronica, neutropenia (<100 x 103/micL),
uso de corticosteroides y esquemas de quimioterapia in-
tensivos, asimismo, los autores sugieren que una duracion
mayor a 10 dias de neutropenia es prolongada e influye di-
rectamente, ademas destacaron la edad como Unico factor
demografico implicado, cuyo umbral de riesgo fue entre 7.5
y 10 afos, sin embargo no esté claro si es un factor de ries-
go 0 mas bien un resultado de la interaccion de los factores
previamente mencionados; en contraste con este Ultimo
punto, en nuestro caso diferimos con lo reportado, ya que
el umbral de edad fue mucho mas bajo, menor de un ano.®

En complementacién, en su articulo de revisién Ruiz-
Camps vy Jarque* clasifican los factores de riesgo en cinco
grupos: 7) huésped, 2) tratamiento, 3) transplante, 4) hon-
go y 5) medio ambiente. En este Ultimo punto mencionan:
a) proximidad con é&reas de construccién o remodelacion,
b) estancia en habitaciones sin filtros HEPa, ¢) estancia en
habitaciones sin flujo laminar, d) verano y e/ diferencias
geograficas; de éstos, nuestro caso contaba con dos muy
importantes: ay b.*

Debido a que uno de los agentes mas comunes en
la IF es Candida spp., se decidi6 iniciar tratamiento con una
equinocandina debido a la actividad que presenta contra
levaduras y moho en comparacion con fluconazol, en rela-
cion con lo anterior, en algunos estudios se han compara-
do ambos medicamentos, los resultados se inclinan por la
equinocandina porque no muestra inferioridad en cuanto a
su actividad, con resultados negativos mas favorables de
cultivos en tiempos mas cortos.”'® En una revision siste-
maética llevada a cabo para evaluar la efectividad y seguridad
de la caspofungina en nifios, Rosanova y colaboradores™
concluyeron que es una opcién que se puede utilizar en pa-
cientes de cero a 18 afos con IF.

Sin embargo, al obtener resultado de cultivo y anti-
biograma con aislamiento de Stephanoascus ciferrii, junto
con lesiones en el sistema nervioso central (snc), el bazo y
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los rifones, se decidié cambiar a anfotericina B liposomal
por la penetracién que tiene en el scN en comparacion con
las equinocandinas; la decisidon de dar terapia combinada
con voriconazol fue de acuerdo con las recomendaciones
de la ipsa por afectacion del bazo y como cobertura adicio-
nal a moho, en vista del contexto en el cual se encontraba
en ese momento el hospital: una construccién cercana que
condiciond una elevacién y concentracion de conidias en el
ambiente, ademas de que no se cuenta con filtros Hera (high
efficiency particulate air).

Guo y colaboradores? analizaron por separado la
sensibilidad de S. ciferrii complex (Candida allociferrii, Can-
dida mucifera) frente a los principales antifungicos, de ma-
nera general las tres especies presentaron concentraciones
minimas inhibitorias (cmi) bajas para equinocandinas. Por
otro lado, en los casos del fluconazol y la flucitosina, las tres
presentaban cwmi elevadas.?

Sin embargo, cuando las analizaron de manera in-
dividual encontraron que algunas especies de S. ciferrii y
C. mucifera tendieron a tener cmi de fluconazol altas en
comparacién con C. allociferrii; C. mucifera y C. allociferrii
tenian cmi de flucitosina relativamente bajas; mientras que
S. ciferrii arrojé cwi altas de flucitosina; ademas C. mucifera
tendia a tener un valor de cmi més alto que S. ciferrii para la
anfotericina By C. allociferrii para las equinocandinas.?

Dicha resistencia al fluconazol concuerda con nues-
tro caso, ya que el paciente recibié profilaxis con este
farmaco, curiosamente la especie se mostro resistente al
tratamiento con una equinocandinay con anfotericina B lipo-
somal, lo cual demuestra y concuerda con la discrepancia
en sensibilidad que menciona el equipo de Guo et respecto
de este complejo de hongos tipo levadura.

Finalmente, de acuerdo con la revision sistemati-
ca llevada a cabo por Blyth y colaboradores?' para evaluar
los diferentes agentes antifingicos o combinaciones de
agentes en nifios con IF, no encontraron diferencias entre
antifingicos, y mencionan que se requieren ensayos clini-
cos controlados aleatorizados en pacientes pediatricos que
comparen la utilidad de terapia combinada.?' Por lo anterior,
consideramos que por el momento parece Util ofrecer una
terapia combinada al paciente con IFi, teniendo en cuenta la
gravedad de los casos y el riesgo/beneficio. Nuestro caso
tuvo respuesta favorable a la intervencion.

Una limitacion nuestro estudio fue no contar con las
herramientas necesarias para determinar la concentraciéon
de conidias en el aire de nuestra unidad de hematoonco-
logia.
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