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Resumen

Un nifio con leucemia aguda linfoblastica desarrollé candidiasis
hepato-espleno-renal. El paciente se encontraba en fase de
induccion a la quimioterapia y cursaba con neutropenia.
Luego que se recuperd de esta Ultima, presentd hepatoes-
plenomegalia con presencia de areas hipoecoicas en higado,
bazo y rifiones. Los hemocultivos resultaron positivos para
Candida tropicalis con deteccion de antigeno manan, median-
te anticuerpos monoclonales para Candida positiva. El pacien-
te fue tratado con anfotericina B sin interrupcion de su régi-
men de quimioterapia.

Summary

A child with acute lymphoblastic leukaemia developed
disseminated fungal disease predominantly involving the liver,
spleen and kidneys. The patient were undergoing induction
chemotherapy and had neutropenia. Once neutropenia was
recovered, hepatosplenomegaly and hypoechoic areas in liver,
spleen and kidneys are observed. The fungal blood cultures
were positive to Candida tropicalis, with a positive manan
antigen detection in serum for Candida.

Patient was treated with amphotericin B without interruption
of the planned chemotherapy regimens.
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Introduccion

En el paciente neutropénico, especialmente el que
presenta problemas hemato-oncolégicos, las infec-
ciones flngicas representan una de las principales
causas de morbimortalidad.

Lasinfecciones de naturaleza micGtica son mas fre-
cuentes en pacientes con leucemia, linfoma, sindro-
me mielodisplasico y anemia aplasica.! Este tipo de
infecciones se ha documentado en 10% a 30% de
necropsias de pacientes con enfermedad maligna que
estuvieron sometidos a quimioterapia intensa.2

En el informe de los National Nosocomial
Infections Surveillance System Surveys se docu-
menta que hasta 1992, Candida ha sido el cuarto
microorganismo mas frecuentemente aislado en
hemocultivos en los Estados Unidos de América;
esto dltimo representa 7.7% de infecciones
nosocomiales del periodo 1985-1988.3

Candida albicans constituye 56% de las especies
aisladas. En otros estudios su frecuencia se notifica
en 53% de los casos; asimismo, C. parapsilosis apa-
rece en 24%; C. tropicalis en 16%; C. krusei en 3%;
C. glabrata en 3%; y C. guilliermondii en 1.4% de los
aislamientos.*

La candidiasis sistémica se describe con frecuen-
cias de 20% a 40% en pacientes hemato-
oncoldgicos y en 28% de los que han recibido tras-
plante de médula Gsea. Estas infecciones alcanzan
una mortalidad de 38%; prolongan la estancia
intrahospitalaria de este tipo de pacientes durante
periodos de més de 30 dias.®

Los patrones mas frecuentes de presentacion
son las formas cuténeas, mucosas y de invasion
profunda. En este contexto, la forma mucocutanea
es la mas comun; se presenta principalmente en
nifios prematuros o desnutridos, o en los pacien-
tes que reciben tratamiento inmunosupresor.*®

La candidiasis invasiva profunda se clasifica como
fungemia, candidiasis diseminada a varios tejidos y
candidiasis diseminada a un 6rgano.

La primera de ellas es de presentacion aguda e
inicio subito; por lo general, se asocia a lesiones en

piel 0 mucosas o con colonizacion en esos lugares,
con presencia de fiebre, hipotermia o inestabilidad
hemodinamica que se instalan en el transcurso de
varios dias. La forma crdnica se instala en un lapso
de meses, se caracteriza por debilidad progresiva,
en este caso la fiebre no constituye un signo cons-
tante y cursa de manera insidiosa y progresiva.t

La candidiasis cronica o hepatoesplénica, como
la describié Bodey en 1969, representa una forma
diseminada de infeccion por Candida con afeccién
del higado, bazo y, ocasionalmente, rifién. A partir
de 1980 se le ha reconocido como una variante de
la invasion sistémica en pacientes inmunocom-
prometidos.’

La incidencia de esta forma de candidiasis se
ha incrementado de 1980 a 1993.7 Es probable
que se deba, en primer término, a un incremen-
to en la poblacion de pacientes inmunocom-
prometidos con riesgo de infeccién por hongos,
relacionado con el uso de quimioterapia mas in-
tensa en pacientes con tumores solidos y enfer-
medades hematopoyéticas. En segundo lugar,
constituye un mejor soporte que incrementa la
sobrevida de pacientes con neutropenia y fiebre.
Finalmente el uso de estudios no invasivos de
imagen mas sensible -ultrasonido, tomografia axial
computada y resonancia magnética- que permi-
ten la identificacion de esta patologia.®

Los factores predisponentes méas comidnmente
encontrados en pacientes con afeccion hematoon-
coldgica relacionados con la enfermedad son: tra-
tamiento con gquimioterapia en fase de remisién o
recaida, uso de esteroides, y neutropenia prolon-
gada (< 500 cel/mm3) en un lapso de por lo me-
nos diez dias.®

El incremento de infecciones por hongos tam-
bién se ha relacionado con el uso continuo de es-
guemas antimicrobianos de amplio espectro y es-
guemas profilacticos que permiten la colonizacién
por Candida. En algunos estudios se ha encontra-
do Candida colonizando hasta en 43% boca, intes-
tino y vagina en 14%y 17%, respectivamente, en
pacientes hospitalizados.?
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La candidiasis hepatoesplénica representa una
entidad de dificil diagnéstico. La fiebre es el sinto-
ma mas comin (100%), seguido de hipersensibili-
dad abdominal en el cuadrante superior derecho
(65%), asociado con sintomas gastrointestinales
(34%).° Thaler notifica presencia de fiebre en 58
pacientes (85%0), asociada con dolor abdominal en
39 de éstos (57%).2

La patogénesis de la candidiasis hepatoesplénica
no esta bien definida, aun asi muchos autores consi-
deran que la colonizacion del tracto gastrointestinal
es la fuente mas probable de infeccion.® Pizzo infor-
ma que el sitio méas comun de infeccion por hongos
en poblacién pediatrica es la boca.®

La siembra en visceras es hematdgena, a tra-
vés de la circulacion porta en pacientes neutro-
pénicos. La presencia de fiebre puede ser la Uni-
ca manifestacion, aungque un hemocultivo positi-
vo para Candida sugiere la existencia de una in-
feccion invasiva en pacientes neutropénicos. El
diagnostico de candidiasis hepatoesplénica no
puede realizarse hasta que la cuenta de neutrofi-
los retorna a una situacion normal. Este factor
sugiere que el sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica es determinante tanto en las carac-
teristicas de la lesion como en el sindrome de
candidiasis hepatoesplénica.

El diagnostico y tratamiento temprano de esta
complicacion esta en relacion directa con la so-
brevida. El diagnéstico requiere de un cultivo po-
sitivo para levaduras en presencia de estudios
de imagen compatibles con candidiasis hepatoes-
plénica o la demostracion de levaduras o seudo-
hifas en la biopsia hepatica.® De acuerdo con lo
anterior, el diagnostico se sustenta mediante cin-
COo pardmetros:

a) Clinico: Presencia de fiebre, dolor abdominal,
hipersensibilidad abdominal, ndusea y vémito; pue-
de aparecer hepatomegalia, esplenomegalia y ma-
lestar general. 1%t

b) Laboratorio: Se describe la alteracion de las
pruebas de funcion hepatica como marcadores de

afeccion; la determinacion de la fosfatasa alcalina
constituye el pardmetro méas frecuentemente al-
terado, seguido por un incremento de bilirrubinas
y transaminasas. Sin embargo, aun en casos de afec-
cion severa las pruebas de funcion hepatica pue-
den ser normales sin que esto Ultimo excluya el
diagndstico. Otro estudio de laboratorio que apo-
ya el diagnéstico es la cuenta de glébulos blancos,
que se encuentra con cifras menores a 500 células
mm?3 (factor predisponente).®

¢) Microbioldgico: Por lo general los aislamien-
tos son negativos, estas caracteristicas también se
observan cuando se realiza cultivo de tejidos que
se obtuvieron mediante biopsia.’

d) Inmunolégico: La deteccién de anticuerpos
en muestras pareadas mediante contrainmuno-
electroforesis y ELISA con elevaciones significa-
tivas, indican presencia de infeccion en evolu-
cion. La deteccion de antigeno galactomanan
para Candida mediante anticuerpos monoclona-
les tiene alta sensibilidad, pues detecta antige-
nemia a partir de 2.5 nanogramos de antigeno
galactomanan en suero.*?

€) Imagenoldgico: Con el ultrasonido se han des-
crito cuatro patrones sonograficos:

1. Anillos dentro de anillos; este patrén se observa
en formas tempranas de la enfermedad. Median-
te histopatologia se sabe que se trata de una
zona hipoecoica periférica de fibrosis; también
se encuentra dentro de ésta, un segundo anillo
ecogénico gue esta constituido por una zona de
proceso inflamatorio y un nido central
hipoecoico gue se correlaciona con un éarea de
necrosis en la que se identifican los elementos
flngicos.

2. Imagen en “ojo de buey”; las lesiones son de 1 a
4 cm de diametro.®

3. Lesiones uniformemente hipoecoicas.

4. Presencia de pequefios focos ecogénicos con
grados variables de sombra posterior de 2 a 5
mm de didmetro, se observan en forma tardia
en el curso de la enfermedad. Una presenta-
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cion adicional que sélo se capta mediante la
tomografia consiste en una atenuacion incre-
mentada en areas periportales, trazadas a lo lar-
go de los vasos portales en secciones contiguas;
la correlacion patoldgica es de fibrosis lineal
focal.®3

En los ultimos afios la resonancia magnética
(RM) es de importancia como elemento de apo-
yo diagndstico que ha demostrado ser superior a
la TAC para demostrar lesiones que causa Candi-
da. En este sentido, Sallah sugiere que la RM en
pacientes con alta sospecha clinica de candidiasis
hepatoesplénica constituye una buena alternati-
va entre el panel de estudios, como biopsia u otros
procedimientos, y como recurso para el segui-
miento de la respuesta al tratamiento.® Algunos
autores las clasifican en tres grupos: a) Presenta-
cion aguda: aparecen lesiones de menos de un
centimetro de didmetro, poco hipointensas, sin
reforzamiento en T1y marcadamente hiperinten-
sas en T2; b) presentacion subaguda: existen le-
siones de menos de un centimetro, moderada-
mente hipointensas sin reforzamiento en T1,
moderadamente hipointensas en T2 y con refor-
zamiento con gadolinio. Se presentaba ademas un
anillo oscuro alrededor de las lesiones en todas
las secuencias; c) presentacion cronica: existen le-
siones irregulares poligonales de 1 a 3 cm mini-
mamente hipointensas, en T1 isointensas, hiper-
intensas en T2, hipointensas con gadolinio.

La evolucion clinico-radiolégica que se ha ob-
servado con la RM es de dos semanas a tres meses
en las formas agudas o subagudas, y en las cronicas
de mas de tres meses. En tanto que para la TAC se
ha visto que a los 10 meses de iniciado el trata-
miento se presentan granulomas hepéaticos
calcificados.

Presentacion del caso

Paciente masculino de nueve afios de edad, origina-
rio y procedente del estado de Oaxaca, México.

Antecedentes personales no patoldgicos: Pro-
ducto de gesta 1, para 1, obtenido por eutocia,
desarrollo psicomotor normal. Cuadro de inmuni-
zaciones completo.

Antecedentes personales patoldgicos: Diagnos-
tico de artritis reumatoide juvenil en agosto de
1999 en esta institucion por parte del Servicio de
Inmunologia. Acude con incapacidad funcional y es
manejado con prednisona 1 mg/kg/diay cloroquina.
Resto de los antecedentes, negativos.

Padecimiento actual: Tres meses de evolucion.
Caracterizado por incremento de volumen de maxi-
lar inferior en forma bilateral, malestar general con
astenia, adinamia, dolor lumbar, hipertemia no cuan-
tificada, pérdida de peso. Con presencia de estridor
laringeo y disfonia de 24 horas de evolucion, por lo
que acude al servicio de urgencias el dia 21 04 00.
Signos vitales: FC 128 x’, FR 28 x’, TA 87/62, tem-
peratura de 37.2°C, saturacion de pulso sin oxige-
no, 88%. Se encuentra con hipotrofia generalizada,
palidez, ganglios submaxilares indurados y con con-
glomerados en las cadenas cervicales, axilares e
inguinales. Hipoventilacion de hemitérax derecho,
soplo ocular y cardiaco plurifocal, con hepatomegalia
de 5 cm abajo del borde costal derecho. Radiogra-
fia de cuello y torax con disminucién de la luz de la
via aéreay masa mediastinal. Hb de 4.7 g/dL, 33,600
leucocitos con 54% de linfocitos y 41% de blastos
en sangre periférica, 2,700 neutrofilos totales. In-
gresa con los diagnésticos: insuficiencia cardiaca se-
cundaria a anemia, sindrome de dificultad respira-
toria secundario a obstruccién de la via aérea con
masa mediastinal y probable linfoma.

Se realiza aspirado de médula Osea, con pre-
sencia de blastos con morfologia L1-L2. Inicio de
guimioterapia con ciclofosfamida. Por la presencia
de picos febriles y estertores crepitantes en re-
gion basal derecha, se inicia tratamiento con peni-
cilina sddica cristalina. Se complica con derrame
pleural bilateral que requirié drenaje de material
en el que se encontraron células leucémicas; re-
quirié colocacion de sello pleural. Por persistencia
de picos febriles, se agrega amikacina.
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Presenta hiperbilirrubinemia con BT de 13.16;
Bl 12.7 y BD de 0.44 mg/dL.

Doce dias después de su ingreso, se estabiliza;
ingresa al servicio de Oncologia para continuar tra-
tamiento, con persistencia de fiebre y se agrega
hipertension arterial (130/90).

Se realiza biopsia de testiculo, en ella se infor-
ma de infiltracion leucémica y se inicia radiotera-
pia. Alos 21 dias de su ingreso, los picos febriles se
presentan en forma mé&s constante y se agrega
neutropenia grado IV, con Hb de 9.5 g/dL, plaquetas
de 11,000, leucocitos totales de 100 sin diferencial
y mucositis; en estas circunstancias, en forma con-
junta con el Servicio de Infectologia, se cambia es-
quema antimicrobiano a clindamicinay ceftriaxona.

El paciente persiste con picos febriles; se cam-
bia el esquema antimicrobiano a ceftazidime y se
agrega fluconazol de manera empirica. Es valorado
por el Servicio de Parasitologia y Micologia: se ini-
cia protocolo de estudio para micosis profundas,
solicitandose hemocultivos seriados en Sabouraud,
examen directo de orina para blsqueda de hon-
gos, determinacién de antigeno manan en suero
para Candida mediante anticuerpos monoclonales
y cultivo de lesiones en mucosas compatibles con
micosis. En el hemocultivo con fecha 22 05 00 se
aisla Candida tropicalis, con una deteccion de
antigeno manan para Candida positiva en suero. En

Figura 1. Seudomicelio y blastoconidios de Candida spp. en el
examen directo de orina. Microscopia de campo claro. Obje-
tivo 40x.

el examen directo de orina se observé presencia
de seudomicelio de Candida spp., y en lesién loca-
lizada en paladar existe presencia de blastoconidios
de Candida spp.; se inicia tratamiento con
anfotericina B a dosis de 1 mg/kg/dia IV (figura 1).

Ante la confirmacién del hongo, fiebre persis-
tente, elevacion de las cifras de neutrdfilos totales
(2,900 mm?), hepatomegalia, una depuracion de
creatinina de 50 mg/min, superficie corporal y BUN
de 9, se decide descartar presencia de candidiasis
cronica mediante la realizacion de ultrasonido ab-
dominal. En éste se encontraron lesiones hipoe-
coicas en ambos rifiones y en bazo (figura 2).

Se realiza TAC de abdomen en que se corrobo-
ra presencia de lesiones compatibles con
candidiasis hepato-espleno-renal; se descartan le-
siones a nivel de sistema nervioso central median-
te tomografia (figura 3).

Con el diagnéstico se decidié mantener la anfo-
tericina B. Es valorado por el Servicio de Inmunolo-
gia, indicando la administracién de factor de trans-
ferencia durante cinco dias en forma consecutiva y
posteriormente en forma semanal en cinco ocasio-
nes. El area de cirugia cardiovascular indica admi-
nistracion de acido acetilsalicilico, 100 mg/dia, debi-
do al engrosamiento a nivel de la vena cava en los
medios de imagen. El 13 07 00 presenta depuracion
de creatinina de 56 mg/min, superficie corporal y

Figura 2. Ultrasonido de bazo en el que se aprecian varias
lesiones redondeadas con la presencia de un anillo hipoecoico
y una zona central hiperecogénica.
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Figura 3. Tomografia axial computada de abdomen en la que se
observan varias lesiones redondeadas, hipodensas, localizadas en
la parte anterior derecha del higado; algunas de ellas refuerzan
discretamente hacia la periferia. También aparecen lesiones
hipodensas, sin reforzamiento en bazo y ambos rifiones.

BUN de 7.3; las bilirrubinas en especial se encuen-
tran en rangos normales al igual que el resto de prue-
bas de funcién hepatica. Con dosis total acumulada
de 52 mg/kg de anfotericina B para el 17 07 00. El
06 09 00 ya no cursa con hipertension arterial y tie-
ne dosis total acumulada de anfotericina B de 103
mg/kg, con disminucion de las lesiones en 90%, es-
tas Ultimas fueron valoradas mediante TAC. Actual-
mente se encuentra bajo tratamiento antimicotico
con seguimiento clinico y radiol6gico ambulatorio
con administracion de anfotericina B hasta la total
desaparicion de las lesiones.

Discusion

Los casos de candidiasis hepatoesplénica en pacien-
tes pediatricos descritos en la literatura son esca-
sos, la mayoria de ellos se han documentado en
pacientes adultos.

Para el caso motivo de esta comunicacion, el
diagnostico fue realizado mediante estudio pro-
tocolizado para busqueda de hongos en pacien-
tes con neutropenia y fiebre, mediante la reali-
zacion de examen directo en fresco aclarado con
hidroxido de potasio y cultivo en Sabouraud, de
material obtenido de lesiones en mucosa oral,

examen directo y cultivo de orina en Sabouraud
para busqueda de seudomicelio y levaduras, he-
mocultivos seriados en Sabouraud para hongos
y deteccion de antigeno manan mediante anti-
cuerpos monoclonales para especies de Candi-
da. El diagndstico de candidiasis hepatoespléni-
ca, de manera clasica se basa en la biopsia con el
hallazgo de seudomicelio y levaduras, ademas del
hemocultivo, que, por lo general, resulta nega-
tivo, y mas recientemente en estudios de gabi-
nete. En nuestro caso consideramos que los
métodos de biologia molecular, como la detec-
cién de antigeno manan en suero mediante anti-
cuerpos monoclonales para Candida, pueden ser
integrados a la bateria de examenes diagnosti-
cos en este padecimiento.

La hipertension arterial que presento el pacien-
te s6lo pudo ser atribuida a la gran cantidad de
lesiones localizadas en ambos rifiones, pudiéndo-
se observar que la normalizacion de las cifras
tensionales correlaciond con la respuesta terapéu-
tica al antimicotico y la desaparicion gradual de las
lesiones en las areas renales. Llama la atencion que
las cifras séricas de creatinina permanecen en limi-
tes normales, mientras que las que se refieren a la
depuracién de creatinina se encuentran alteradas;
lo anterior sugiere un proceso agudo como causa
de dichas alteraciones; esta situacion implica a
Candida como causa de este trastorno.

En relacion con el estado inmunolégico, se ob-
servo al igual que en otras comunicaciones, que la
enfermedad se manifiesta durante los periodos de
recuperacion de neutropenia.

En el tratamiento de este paciente se eligio la
opcién terapéutica de la anfotericina B sobre el
fluconazol, ya que Candida tropicalis desarrolla re-
sistencia a los antimicoticos triazolicos a los pocos
dias de instaurado el tratamiento.

Aln no existen criterios universales acerca de
la duracion del tratamiento antifingico; sin embar-
go, en estudios retrospectivos se observo que la
duracion promedio ha sido de 112 dias, con ran-
gos que van de 42 a 175 dias.® En nuestro paciente
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con una dosis acumulada de 103 mg/kg, se logro
una disminucion de 90% de las lesiones en higado,
bazo y rifién.

Otro pardmetro de curacion para la candidiasis
hepatoesplénica, de acuerdo con Annaisse, es el
radioldgico, pues se considera como respuesta
completa la desaparicion de todos los signos y sin-
tomas de infeccion, con erradicacion de todas las
lesiones mediante examen fisico y radioldgico, sin
gue se desarrollen nuevas lesiones.*

La respuesta parcial se manifiesta con la des-
aparicién de todos los signos y sintomas de infec-
cion al igual que con normalizacion de las pruebas
de funcionamiento hepatico y estudios de USG,
pero con persistencia de las lesiones en la TAC; se
considera falla ante la presencia o progresion de
pardmetros clinicos, bioquimicos o radiolégicos de
infeccion, o con aparicion de nuevas lesiones, fie-
bre persistente o deterioro de las condiciones cli-
nicas del paciente.!4

En relacion con el estado inmunolégico, se obser-
vO que la enfermedad se manifiesta durante los pe-
riodos de recuperacion de la neutropenia; esto Ulti-
Mo supone que el estado neutropénico en pacientes
que cursan con candidiasis cronica probablemente
limite la produccién de lesiones. Lo anterior posibili-
ta que se considere el doble beneficio de continuar
con la quimioterapia, en vez de suspenderla, cuando
esto es posible, con el fin de limitar la produccion de
nuevas lesiones y dar continuidad al tratamiento,
como sucedio en este caso, en que se decidid reiniciar
la quimioterapia sin que se observara la aparicion de
nuevas lesiones, con disminucion en el tamafio y nd-
mero de las ya existentes.

La frecuencia de candidiasis hapatoesplénica se
ha incrementado en la década de los ochenta, en
este contexto, la supervivencia se encuentra en
relacion directa a la fase de la enfermedad maligna
subyacente. A pesar del tratamiento, la mortali-
dad promedio después de tres meses de realizado
el diagndstico oscila en 30%.1518
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