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PREVALENCIA DE CANDIDOSIS DISEMINADA EN NINOS PORTADORES DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUBA

Iin pacienies poradores de enfermedades hematooncologicas, -principalmente Leucemia
Linfoblastica Aguda- |, la Candidosis diseminada , es una de las principaies causas de
morbimorialidad . asi como, de failla en el tratamiento de induccion a ia remision dei
padecimiento neoplasico. Durante la practica clinica diaria ,se ha observado, incremento en
el nimero de casos, con deseniace fatal en su mayaria.

El obfetive dei presente ostudio fue determinar la Prevalencia de Candidosis Disenmunada en Nittog
portadores e Leucenna Linfoblastica Aguda atendidos en el servicio de Hematclogia Pedidtrica
def Hospilal Generat Centro inédico Nacional * La Raza”

Metodologia.

Durante ¢ periodo comprendide entre Junio del 2000 vy funio del 20082, se identificayon  los
pacientes portagores de Leucena Linfoblastica Aguda, atendidos ca el Servicio de Hematologia &
Infectologia Pediatrica del Centro Médico La Raza; que cursaron con Candidosis Diseminada.
Criterios e inchusidn, Fombre o mujer de 1 a 16 aflos con diagndstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda y Candidosis diseminada duranie el pertodo comentado.

Criterios de Fxclusiosn Pacientes con expedients incompleto

Se realizo un estudio Lragsversal desoriptivo retrolectivo durante el periodo comentado, obleniendo
ta nformacidn del expediente clinico, a través, de una hoja de recoleccidn de datos clinico.

Andlists eswlisics. Se realizd por medio de estadistica descriptiva con apoyo del paquete
estadisticc $PS$ (Stalistical Package Social Science) VERSION 10.Con representacion mediante
tablas y graficas de los resultados.

Resultados

Se dentificaron & [U.9%) pacientes con Candidosis Diseminada, de un total de 633 mibos vistos por
Leucemia tinfoblastica aguda (LLA). La edad preescolar es la principalmente afectada {83.3%), sin

predominio de sexo, log pacientes en su mayoria cursan con LLA de Alto riesgo(66.7%)y de .

reciente diagndstico(50%), La principal causa de internarniento es por fiebre v neutropenia {(83.3%),
ast como, recaida tumoral (33.3%).Los principales factores de riesgo identificados para ef desarrollo
de Candidosis Dseminada en este grupo de pacientes fueron Neutropenia 100%, presencia de
Catéter venoso central 100%, uso de antimicrobianos de amplio espectro 100%, mucositis 83.3% y
manejo con Nutricion parenteral en el 30%, el diagndstico se realizé principakmente en base a
sospecha clinica, ya que sofo el 50% tiene amslamiento en cultivos, ¢ US y TAC abdominal son
herramientas mdispensables para ¢l diagnéstico v seguimiento de la enfermedad. Al 83.3% se dio
mangio empirico con monoterapia, al establecer ka sospecha de Candidosis Diseminada se empleo
tratamiento conibinade, la Anfotericina B fue el antinnedtico base para el tratamiento, La respuesta
terapéatica fue poco alentadora ya que el 50% de los pacientes fallecieron v un 33.3% no
presentardn caimbio en su evolucion,

Conclusiones. La Candidosis diseminada es una entidad infecciosa oportunista que afecta
principabmente a pacientes inmunodeprimidos, en este estudio principalivente a pacientes
portadores de LLA de alio riesgo neutropénicos, la prevalencia de la enfermedad en nuestra
poblacién es baja 0.9%, sin embarpo,es importante el impacto en cuanto costo beneficio , ya que
requieren estancia intrabkospitalaria prolongada , y la mayoria presenta desenlace desfavorable, por
lo que, es de suma importancia dentificar y evitar en lo posible todos aquetlos factores que
predisponen ¢f desarrolio de esta entidad,
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resde 1989, se ha observado un incremento significativo en el porcentaje de pacientes con
Candidosis diseminade o sistémica; muchos de los afectados, cursan con “inmunosupresion”,
principaimente debida a padecimientos de tipo oncoldgico (leucemia, linfoma, receptores de
rransplante,etc.) v a infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.'

i22 acuerdo a lo resultados de la NNIS (Nattonal Nosocomial Infections Surveiliance
System, realizado ea Norteamérica en 1992, Condida, fue uno de los cuatro

120,000 pacientes con Candidosis diseminada, 15% de adquisicion intrahospialarda vy
mortalidad de hasta un 50% La infeccion por Candida se considera de origen nosocomial, ya
que, la colonizacidn por este microorganismo, se observa mas frecuentemente en individuos
hospitalizados que en individuos sanos y la transmision puede darse de paciente a paciente, o
de un individuo sano (irabajador de la salud) al paciente susceptibie, ranto, en servicios
médicos como, en servicios quirtirgicos.™”

L pacientes con enfermedades oncologicas  -prncipaimente portadores de Leucemia

Linfoblastica Aguda-, es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad, asi como,
de falla en ia quinuoterapia de induccién a la remision.
La verdadera incidencia de la enfermedad, en estos pacientes, es incierta, debido a la
dificultad para su diagnostico, - principalmente, en neutropenicos-; se reporta una incidencia
de 3 - 6%, en los pacientes portadores de leucemia linfobiastica "aguda, realizindose el
diagnostico mediante la autopsia en un 30 — 40 %, sin embargo, muchas de las serjes
reportadas, mencionan un incrementc significativo en su frecuencia, sin incluir el
denominador, >

ETIOLOGIA
Existen diversas especies de Candide capaces de causar infeccion en el humano, dentro de

las mas frecuentes, se encuentran :C.fropicalis, Chrusei, C.parapsilosis, v C.(labraia, siendo
{a més comun, C.albicans. ©

Los factores de riesgo, estdn relacionados con alteraciones en los mecanismos de defensa det
hospedero, -piet intacta, células fagociticas { Monocitos, Neuwrdfilos) e inmunidad celular -,
que al presentarse favorecen el sobrecrecimiento de este microorganismo, capaz de wmvadir los
tejidos con el riesgo de desarrollo de infeccion diseminada: estos factores, los podemos
encontrar en el paciente, tanto de forma aislada como, combinados %7



’ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

FACTORES DE RIESGO

o ALTERACIONES FN LOS NEUTROIILAOS

Los Neutrofilos son uno de los mecanismos de defensa mas importanies contra las
levaduras , por lo que cualquier alteraciOn, ya sea en su numera { NEUTROPENTAS o en
su  funcionalidad favorecen la afeccidon micotica. La candidemia en  pacienies

neusropénicos con leuceria, en la mayoria de os casos, se asocia a afeccion multiorgénica
39,10 .

o ANTIMICROBIANOS DE AMPLIO ESPECTRO

Suprimen el crecimiento de la fiora bacteriana normal , favoreciendo o sobrecrecimiento
de levaduras, principatmente a nivel de tracto digestivo, con subsecuente diseminacion
hematdgena.

o HIPERALIMENTACION
La hiperalimentacion con apoyo de nutricion parenteral favorece el crecimienio de
levaduras.

e  SCQLUCION DE CONTINUIDAD EN FIEL T MUCGSAS ]
“MUCOSITIS, CATETER VENOSO O ARTERIAL. CIRUGIA ABDOMINAL™

Cugiquier pérdida de la integridad muco cutanea, ya sea efecto adverso de la terapéutica
empleada, - “mucositis” ,-producto de la quimioterapia en epiielios de recambio rapido
principalmiente mucosa gastrointestinal -, producida por la colocacidn de catéteres o
iniervencign{ezs quirirgicas, incrementan ¢l riesgo de invasién por las diferentes especies de
Candida. ™

La patogéuesis de la candidosis diseminada es incierta y controversial, los factores de riesgo
encontradog en pacientes leucémicos, son comunes tanto , para la forma aguda como, para la
diseminada.

La secuencia de eventos mas probable para el desarrollo de afeccidn diseminada cronica, s la
presencia de Neutropenia prolongada y afeccidn en la integridad de la mucosa, con invasién
local v entrada subsecuente a la circulacion hepatoespiénicacon, con  afeccion de estos
arganos. Basado en un estudio experimental en conejos nentropénicos con quimioterapia,
Walsh propone que el desarrollo de candidosis diseminada aguda o cronica, depende del
tamafio del indculo recibido; & mayor indcuio mayor riesgo de presentacion aguda |

Se ha observado, que el empleo de dosis altas de Arabindsido de citosina, en combinacidn con
antraciclicos en la quimioterapia de induccion a la remision de la leucemia mielogena
incrementa el riesgo de candidosis diseminada cronica. .
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En pacientes leucémicos que han recibido quimioterapia, la presentacion es inespecifica,
sin embarge, de forma constanie hay, FIEBRE de larga evolucién, -ain después de
recuperacion de Ia cifra de neutréfilos , o un CUADRO SEPTICO, sin identificacién de
germen o foco indeccioso; en ambos casos, a pesar del manejo antimicrobiano, la evolucion
es insidiosa. Son comunes los sintomas inespecificos, manifestados por , atague al estado
general, anorexia, pérdida de peso, debilidad, asi como, dolor abdominal, >'*!*!16

FORMAS DE PRESENTACION

L.a candidosis, es considerada una enfermedad infecciosa, cuyo espectro clinico variado,
va desde la candidemia aislada ( afeccidn muco cuténea), hasta la presentacion sistémica o
diseminada (aguda o crdnica); siendo esta Oitima, una de las principales causas de
morbimortalidad y de falla en la respuesta a Iz quimioterapia de induccién a la remision,
en pacientes con leucernia aguda. ANEXO | 3

El sindrome de Candidosis diseminada aguda, se ha reconocido desde 1950, tomando la
recuperacion de la cuenta de Neutrofilos como factor prondstico de la enfermedad, va que
en aquellos pacientes con neufropenia persisienle a pesar del manejo antimicotico , el
desenlace es fatal.

Bodey et al. en 1969, fue el primero en reportar , Candidosis hepatoesplénica con
hiperesplenismo, en un paciente con Jeucemia en remision posterior a quimnioterapia. El
cuadro se caracterizo por: febre refractaria de causa desconocida, pancitopenia persistente,
a pesar de ausencia de actividad leucémica, ¢ hiperesplenismo, se realizd esplenectomia,
encontrando en la pieza quirlirgica, nmiltiples abscesos con Candida sp y recuperacion
total, posterior al manejo con Anfotericing B.

A principios de los 80°s se reportaron casos similares, que a menudo fueron referidos
como Candidosis  Hepatoesplénica, Candidosis Sistémica crémica o  Condidosis
Diseminada Crénica términos en la actualidad empleados como sindnimos, ** 7OA0ISI4IS

La afeccién mudtiorganica, con la formacion de microabscesos, asi como, de émbolos
sépticos; se manifiesta de acuerdo al sitio afectado, es conin la afeccion a higado, bazo y
rifidn, aunque también puede observarse la afeccidén pulmonar ,cutdnea, ocular y cerebral.

L4 candidosis diseminada también ha side reportada en poblacién pedidirica portadora de
lencemia aguda, sus factores de riesgo , manifestaciones clinicas y hallazgos en estudios

: H 17,1
complementarios ; parecen ser los mismos gue en los adultos™ ™8

DIAGNOSTICO

Inicialmente los pacientes afectados presentan un cuadro clinico inespecifico (fiebre y
proceso s$éptico sin foco infeccioso o germen identificado), sin respuesta a la terapia
antimicrobiana,;en la fase inicial del padecimiento, tanto las pruebas de funcidén hepdtica ,
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como , los rastreos utrasonogrificos y temogrifices son negatives, siendo  un verdadero
reto,el diagndstico; ya que , para hacerlo de forma definitiva , requiere el aislamiento del
microorganismo ¢ la demostracion del mismo, en los tejidos afectados,

Solo se realiza de un 10 a1 40%. el diagnéstico pre mortem.,

De ahi que, fa sospecha clinica ., en base a los factores de riesgo, sea “la principal
herramienta” para su diagnéstico, »1011619

La colonizacion a menudo precede a la diseminacion sistémica, por o que el aislamiento de
Candida sp., en orina, heces, expectoracidon etc, debe considerarse como factor
predisponente més no diagndstico. Solo un pequefio porcentaje de los pacientes en quienes
se aisla Candida albicans, desarrollan enfermedad invasiva.

Los cultivos sanguineos son negativos en més del 50%, por lo que cultivos negativos no
descartan el diagnéstice.”

El estudio histopatelogico con la demostracion del microorganismo, es el estdndar de oro
para el diagndstico. De acuerdo a la competencia del estado fmumnologico, se bhan
identificados 3 patrones histoldgicos en los érganos afectados: 1)Necrosis con minima
reaccion  inflamatoria, 2)microabscesos con inflamacidn severa y 3) formacidn de
granulomas .Las diferentes especies de (gndide pueden identificarse mediante
inmunohistoguimica.

Existen algunos estudics paraclinicos que lejos de ser patognomdnicos para el diagndstico
son de utilidad, para establecer diagndstico de sospecha, vigilancia de su evolucién y
respuesta a tratamiento. Por laboratorio es de utilidad la citometria hemdtica, pruebas de
funcion hepdtica con énfasis en la Deshidrogenasa lactica, Fosfatasa alcalina y Gama
glutarmil {ranferasa, hasta el momento , las pruebas seroldgicas v cuténeas son
inespecificas.’

Los estudios de imagen desde la ultrasopografia tomografia, hasta Ia resonancia magnética,
han sido de utilidad para la identificacion de microabscesos, en pacientes, con cuenta de
neuir6filos mayor de 1000 células ; -en pacientes  neutropénicos, no se detectan lag
lesiones por la falta de respuesta inflamatoria granulomatosa - , sin embargo, debe
considerarse la posibilidad, de otras entidades de tipo granulomatoso, asi como, Ja
infiltracién neoplésica , debido a la semejanza existente en las imégenes producidas por

gaon??'géia,por lo que para el diagnéstico definitive se requiere del estudio histopatolégico.

El 70 al 75% de las lesiones caracteristicas del cuadro crémico, se detectan por
ultrasonografia , (higado 22%, bazol5%,higado y bazo 63% y en ocasiones en otros
organos).

Se ha correlacionado ia lmagen ultrasonogrifica con los hallazpos histologicos,con 4
patrones dominantes:

1) Rueda dentro de otra rueda : la zona hipoecoica periférica correlaciona con un anillo de
fibrosis, el segundo aro hipoecoico corresponde al tejido inflamatorio.
2y Ojo de Buey : Lesion presentacion hepdtica con didmetro de 1 a 4 cm



Tipicamente estas lesiones no pueden ser detectadas, por Ultrasonografia o Tomwyrafia,
debido a que el paciente neutropénico no produce reaccién inflamatoria.

3) Lesién hipoecoica uniforme, es la mds comin, puede observarse combinada con oiras
lesiones.

4) Focos ecogénicos: se observan en la enfermedad avanzada y se correlacionan con 4reas
de fibrosis y / o calcificacion.

La realizacion de este estudio se recomienda su en aquellos pacientes con sospecha clinica
y para valorar respuesta al tratamiento; por su aceptable scnsibilidad, ausencia de
exposicion a radiacion ionizante y costo significativamente menor.”> %

Bl estudio tormografico tiene mayor sensibilidad con respecto al ultrasonido, se recomjenda
su realizacion al igual que de la Resonancia magnética , en aquellos pacientes con alta
sospecha clinica, v ultrasonido negativo.

La tomografia computarizada vy la resonancia magnética nuclear detectan hasta un 90 % las
lesiones, sin embargo, la ultrasonografia se propone como el ideal para el monitoreo del

paciente .

TRATAMIENTO

En cuanto a regimenes terapéuticos y duracion, no existe un tratamiento Optimo
establecido, las recaidas de la enfermedad en pacientes con Neutropenia secundaria a
quimioterapia, son frecuentes, ante una suspension prematura del tratamiento, o por
antifiingicos inadecuados. Se ha estimado que la duracién del tratamiento es variable sin
embargo, se estima una duracién promedio de 6 meses, o al alcanzar la dosis acumulada de

Anfotericina, definida para adultos de hasta 6 g, yennifiosde 1 g.

En 1995 se realizé una conferencia internacional, con la participacién de 20paises,
realizdndose un consenso  para el manejo v la prevencion de infecciones severas por
Candida, definiendo conductas terapéuticas, de acuerdo a los factores presentes. >

Muchos autores apoyan el tratamento profilactico ante la presencia de los siguientes
factores de riesgo: ‘
¢ Fiebre y neutropenia persistente a pesar de uso de antimicrobiancs. Sin
identificacion de foco infecioso.
» 1so de antimicrobianos de amplio espectro por mas de 14 dias.
Alslamiento de Candida en cultivos superficiales.
En pacientes no neutropénicos, no se justifica el uso de tratamiento profilictico de
rutina,
Se recomienda como agente profilictico, el FLUCONAZOL, dosis estandar de  émg/kg 2
veces al dia, en el caso de candidosis oral, dosis de 2-3 mg /kg una vez al dia 24>
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Anfotericina B

Desde su introduccion en los 50's, se ha contemplado, como el tratamiento de eleccion
para el mangjo de la candidosis invasiva , sin embargo, también se ha encontrado una alta
frecuencia de efectos colaterales, principalmente con involucro de la funcién renal. De 1 a
2.5 mg fkg/dia pueden ser utilizades, sin Hegar a sobrepasar la dosis tope comentada
previamente dado el riesgo de toxicidad, en pacientes con compromiso renal, se debera
ajustar de acuerdo a la depuracion de creatinina.

Se ha observado la emergencia de cepas resistentes, entre las que se incluyen: C. albicans,
(' tropicalis, C. Parasilopsis y C. lusitaniae , estas Gltimas pueden desarrollar resistencia
durante e} tratamiento, dentro los factores asociados ,se encuentran corta duracién del
tratamiento ,ast como dosis insuficientes 24>2627.28.28.30

Actualmente se cuenta con nuevas formulaciones, (Anfotericina liposomal, Anfotericina
complejo lipidico y Anfotericina con suspension coloidal), que permiten la ministracién de
dosis de hasta 5mg/Kg/dia ;recomendadas ante la falta de respuesta a tratamiento habitual,
cont menos efectos colaterales, sin embargo, no se ha observado, diferencia significativa en
cuanto eficacia terapéutica, siendo su costo el principal obstaculo para su uso , por lo que se
ha sugerido como alternativa, el uso de Anfotericina tradicional en infusién con Intralipid
con resultados similares. *'723%343536

Otro de los antifingicos utiizados es la 5-fluorocitosina { 8 a 10 mg/kg/dia),se recomienda
utilizarse en combinaciéon con Anfotericing B, dado el riesgo de desarrollo de resistencia si
se usa monoterapia. Se ha observado su utilidad en el manejo de pacientes con Neutropenia
"y candidemia con estabilidad clinica, asi como, en colonizacidn del catéter venoso por
Candida™"". No hay experiencia reportada en cuanto a la combinaciéon 5-fluorocitosing/
fluconazol. También se ha reconocido la utilidad de la rifampicina, como sinergista de la
anfotericina B.

Otro coadyuvante al tratamiento antimicotico , es el factor estimulante de colonias de
granulocitos v macréfagos FEC-GM  indicado exclusivamente en pacientes con
neutropenia persistente y candidiasis invasiva’®>"

Una vez establecido el tratamiento, se recomienda continuar el mismo Jninimo 2 semanas
mis , a partir de Ia observacion de mejoria, con monitorizacion de la respuesta al
tratamiento, mediante Ja evaluacion integral, tanto clinica como con apoye de laboratorio v
gabinete.

Los factores prondsticos, incluyen, recaida levcémica, -con la necesidad subsecuente de
quimioterapia de intensificacidn ¢ incremento del riesgo de recaide de la candidosis-,
neutropenia recurrente, falta de respuesta al tratamiento antifingico -resistencia-, e inicio
tardio de terapia profiléctica durante perfodos de Neutropenia. que determinaran la
evolucién del padecimiento 2%

En el servicio de HEMATOLOGIA PEDIATRICA del Hospital General Centro Médico
“La Raza”, se atienden un niumero elevado de nifios portadores de Leucemia Linfoblastica



Aguda , observando que, las principales causas de internamiento. asi como, de estancia
intrabogpitalaria prolongada; estan las relacionadas con el estado de inmunosupresion , -
tanto por la enfermedad per sé , como por efecto de la quimioterapia empleada - , que
favorece , sean presa facil de infecciones oportunistas, principalmente de tipo micético.

En la hieratura existente, se contempla a la candidosis hepatoesplénica o diseminada, como
la infeccién oportunista, mas frecuente en adultos portadores de LLA, transpolindose ésta
informacién  a la poblacién infantil, ya que en este grupo de edad , existen reportes de
casos aislados, sin reflejar, cudl es el impacto de esta enfermedad en nifios portadores de
leucemia linfoblastica aguda, motivo de interés del presente estudio.

Hemos observado, un incremento en el mimero de casos diagnosticados con  Candidosis
Diseminada, en pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda ,en los ultimos
afios, con desenlace fatal , en la mayoria de Jos casos.

La realizacion de este trabajo, tiene como objetivo conocer la prevalencia de la Candidosis
Disemninada, en la poblacion pedidtrica portadora de LLA, para poder deierminar la
trascendencia en cuanto a morbimertalidad, de la patologia, en este grupo de pacientes y
con ello valorar ia necesidad del establecimiento de medidas pertinentes para su abordaje
integral .



MATERIAL Y METODOS

El Universo de Trabajo estuvo comprendido por nifias y nifos, de 1 a 16 afios, portadores
de Leucemia Linfoblastica Aguda y Candidosis Diseminada atendidos tanto, en el servicio
de Hematologfa , asi como, aguellos trasladados a Infectologia pediétrica para su manejo,
dentro del Centro Médico Nacional “ La Raza”; tomando en cuenta a los registrados , a
partir def mes de Junic del 2000 hasta el término de Junio del 2002.

Los datos fucron obtenidos directamente del expediente clinico, mediante la aplicacion de
una hoja de recoleccion de datos , identificando los principales factores contribuyentes |
para el desarrolio, el diagndstico y la evolucion de la enfermedad .

A través del Servicio de Hematologia Pediatrica, se obtuvo el total de pacientes portadores
de Leucemia Linfoblastica Aguda , que fueron hospitalizados, durante el periodo de tiempo
establecido, para la obtencién del denominador de pacientes,

Los resuitados se analizaron por medio de estadistica deseriptiva, con apoyo del paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for Social Science) VERSION 10.0
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RESULTADOS

Durante el perfodo comprendido de Junio del 2000 a Junio del 2002, se identificaron 6
nifios con  Leucemia Linfoblastica Aguda y Candidosis Diseminada (0.94%), de 633
pacientes hospitalizados por Leucemia Linfoblistica Aguda-, en el servicio de Hemalologia
Pedidtrica  del Hospital General Centro Médico La Raza, solo uno de los pacientes,
desarrolié el padecimiento durante su estancia en Infectologia Pedidtrica .

De los pacientes captados, corresponden principalmente a la edad preescolar en el 86%, sin
observarse predileccidn, en cuanto al sexo. Habitan en drea urbana 66.7%, con pertenencia
al nivel socioecondmico bajo el 100%.

El 50% de los pacientes afectados por Candidosis diseminada cursaban con padecimiento
hematooncolégico reciente (1 mes de evolucion), el 66% clasificado de Alto Riesgo
principalmente  por presencia de Inmunofenctipo de células T ,visceromegalias y
leucocitosis al momento del diagnostico, el 33.3% se encontraba en Fase de Induccién a la
Remision , el 16.7% en Fase de Mantenimiento , el 33.3% en Reinduccion a la Remision
por Recaida tumoral v 16.7% con quimioterapia paliativa.

Los principales motivos de ingreso fueron la presencia de ficbre y neutropenia 83.3% vy por
recaida 33.3% El1 50% de los pacientes cursaba con Desnutricién de 2° grado.

Clinicamente se detectd hepatomegalia en el 83.3% y esplenomegalia solo en el 33.3% Por
laboratorio el 100% cursé con neutropenia  (Neutrofilos absolutos = NA menor a 1500),
stendo calificada como severa (menos de 500 NA) en el 66.7%.

El 100% de los pacientes presentd elevacion enzimdtica de Fosfatasa alcalina y
Deshidrogenasa lactica al ingreso. Con reporte de creatinina sérica dentro de fo normal.

Durante su estancia desarroflan mucositis el 83.3% de los pacientes en su mayoria
refacionada con la  quimioterapia , se manejé con ayuno €l 33.3% -uno de ellos por
pancreatitis secundaria & l-asparaginasa-, con apoyo de Nutricién Parenteral solo en el
50% de los pacientes.

Pada la necesidad de manejo farmacolégico y nutricional intravenoso, fue necesaria la
colocacion de catéter venoso central en el 100% de los pacientes, con permanencia de 3 y 5
meses en unt 33%, IHubo necesidad de recambio en el 66.6% , por disfuncidn o colonizacién
del mismo por Staphylococo epidermidis .

El 100% de los pacientes cursd febril durante su estancia , en el 66% se identificd proceso
infeccioso inlercurrente, sin embargo, solo en el 50% de los pacientes hubo aislamiento en
cultivos principaimente Staphiylococo epidermidis (Bl 100% inicio manejo amtimicrobiano
de amplio espectro de forma empirica, el 66.6% requiridd mas de 35 esquemas
antimicrabianos por falta de respuesta al tratamiento,

Se establecié el diagndstico de sospecha de Candidosis Diseminada en el 50% de los
pacientes, a los 60 dias posteriores a su ingreso, en base principalmente a factores de riesgo
y evolucion torpida -a pesar de terapéuliga antimicrobiana  establecida-. El 66.6% cursd
con lemcocitosis y sin presepcia de neuffopenia .En su perfil bioquimico se observd
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elevacidn persistente de los valores de Fosfatasa Alcalina y Deshidrogenasa Léctics,
inicialmente no se determind la Gamaglutamiltransferasa , hasta el diagnostico de sospecha,
con valor por arriba de lo normal,

Unicamente en el 33.3% (2 pacientes), se aislé el microorganismo , Candida albicans -en
hemocultivo y LCR v Candida sp en hemocultivo y secrecién de absceso cutdneo-, esta
ultima, se tipificé como Candida tropicalis ,con reporte de resistencia a Anfotericina B,
Flaconazol y Caspofungina en uno de los pacientes sin manejo antimicdtico previo. Se
observd ausencia de crecimiento en Jos cultivos de control despuds del manejo
- antimicotico.

Los estudios de imagen , a través de la ulirasonografia abdominal permitieron Ia
identificacién de microabscesos en el 83.3% , sin embargo, cabe mencionar, que las
lesiones no fueron evidentes durante el periodo de peutropenia , la tomografia abdominal
permitid la identificacion de microabscesos en el 100% de los pacientes , todos ellos con
valores por arriba de 1500 de la cuenta de Neutrofilos Absolutos.

Los sitios principalmente afectados por clinica e imagen fueron higado,bazo  en el 83.3%,
higado, bazo y rifion en el 50%, ef 33% presenté nédulos cutdneos, por medio de
laparotomiza exploradora se identificé afeccion a peritoneo en el 33% vy a tracto digestivo en
el 16.6%, solo 1 paciente 16.6% inicid su padecimiento con Neuroinfeccion secundaria a
Candida albicans.1l 50% de los pacientes fue sometido a toma de biosia a cielo abierto ,
con reporte histopatologico compatible con afeccion micdtica por presencia de levaduras,
solo un paciente con reporte de reaccion granulomatosa.

En el 100% de los pacientes el micio de manejo antimicotico fiae empirico, nicialmente
con monoterapia 2 base de Anfotericina B o Fluconazol, sin embargo, por la persistencia de
la ficbre, microabscesos y evolucion desfavorable, el 100% recibid tratamiento combinado |
El farmaco antimicético principal fue la Anfotericina B , con dosis acumulada promedio de
L4g (0.8 -3.1g), la dosis més alta se empleo en el caso que se reportd C.trapicalis
resistente a Anfotericina B , Fluconazol v Caspofingina, se ministrd con Intralipid
permitiendo dosis més altas , con menor riesgo de toxicidad renal.

La respuesta al tratamiento fue poco satisfactoria, con registro de mortatidad del 50%, y
curacién solo en el 16.7% (I paciente) ,sin  descartar el riesgo de recaida, ya que fue el
portador de la Candida tropicalis drogo resistente. En cuanto a la evolucién , hubo mejoria
clinica en el 33.3% , en ¢l perfil bioquimico se observd decremento enziméatico a partir del
tratamiento, sin compromiso de la funcidn renal al final del tratamiento, a‘m con el uso de
dosis altas de Anfotericina B .En los estudios de imagen ultrasonogrifica no hubo cambios
en el 83.3%, mientras que en la tomografia se observé mejoria en el 50% de los casos.

El comportamiento de la Candidosis Diseminada es hacia la cronicidad, observando una
estancia infrahospitalaria prolongada; el 33.3% (7 meses), siendo 3 meses, el registro mas
bajo de hospitalizacion 16.7%, los factores de morbimortalidad identificados en este
estudio; estan en relacién a la presencia de sobreinfeccién y recaida tumoral como los més
importantes.
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Tabla 1. Edad de los pacientes portadores de LLA
y Candidosis Diseminada

Afics Frecuencia %
2 2 33.3
3 2 33.3
5 1 16.7
7 1 16.7

Total 6 100

Grdfica 1. Distribucion por sexo
en portadores de L.LA y Candidosis diseminada

SEXO

Hombre

Mujer

Tabla 2.Lugar de Residencia
En portadores de LA y Candidosis diseminada

Frecuencia %
Rural 1 16.7
Suburbana 1 16.7
Urbana 4 66.7
Total 6 100

Tabla 3.Nivel socioccondmico
en portadores de LLA y Candidosis diseminada

NSE

Frecuencia

%

bajo

6

100
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Tabla 17 . Dlagnéstmos de fos pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda

L - x<Candidosis Diseminada
PACIENTE | DX INGRESO DX DE EGRESO TRATAMIENTO | MOTIVO DE
EGRESO
Inicial ;Fluconazol
1 Sx.Mieloproliferativo | Choque séptico Seguimiento:
Candidosis del pafial | Mielosupresitn AnfB Defuncida
postquimioterapia DA=958mg
LLALIRACHT Flucenazol
Candidosis Diseminada | Fluocitosina
Rifampicina
inicial: Anf. B
2 ELAL1/1*Recaldaa |LLA L1 RA/ Recaldaa|Seguimiento: Falla terapéutica en
SNC SNC AnfB DA=13g |padecimiento
Ficbre y Neutropenia | Newrotoxicidad por Flaconazol oncolbgico y micttico
Neuroinfeccion por quimioterapia Fluocitosina
C.albicans Candidosis diseminada | Rifampicina
Inicial: Auf.B
3 LLALIRACET LLALIRACIT imiento:
Fiebre y Neutropenia | Varicela remitida AnfB + Intralipid .| Mejoria
Varicela Candidosis Diseminada | DA=24g
por C.tropicalis Fluconazol
remitida Rifampicina
Caspofungina
Inicial:Anf.B
4 LLALIRH LLA L1 RH Seguimiento:
Fiebre y Neutropenia | Chogue séptico AnfB
Esplenectomia por DA=1.3g Defuncién
Hiperesplenismo Fluocitosina
Candidosis diseminada | Flucontazol
Rifampicina
Inicial:Anf.B
5 LLAL2 RA LLALZ RA - | Seguimiento: Mejoria de proceso
Recaida a Médula Osea | Recaida 2 Médula Osea | AnfB micbtico
y SNC y SNC DA~ 823mg Fuera de tratamiento
Fiebre y Neutropenia | Candidosis diseminada | Fiuocitosina oncolégico
en Tx 4, | Fluconazol
Pancreatitis Aguda Rifampicina
Remitida )
] Inicial: Anf.B
6 LLA LI RH LLALIRA Seguimiento:
Fiebre y Neutropenia | Endocarditis bacteriana | AnfB Defuncién
Candidosis Diseminada | DA~ L.1g
' Post laparatomia para | Fluocitosina
(, toma de biopsias Fluconazol
Rifampicina
LLA = Leucemia Linfoblastica Apuda RA = Riesgoalto RH= Riesgo habitual

SNC= Sistemna Nervioso Central

AnfB = Anfotericina B

DA= Dasis acumuiada
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Gréfica 2.Clasificacion de la LLA en base a riesgo
en portadores de Candidosis Diseminada

Clasificacion de Leucemia

%

Riesgo habituat Riesgo alto Totat

Tabla 4. Tiempo de evolucién de Ia LLA
en portadores de Candidosis Diseminada

Meses Frecuencia Y
1 3 80
2 1 16.7
2] 1 16.7
48 1 16.7
Total 6 100

Gréfica 3. Fase de quimioterapia alcanzada en portadores
De Leucemia Linfoblastica Aguda Candidosis Diseminada
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Tabla 5. Antecedente de recaida

i5
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en portadores de 1L.LA y Candidosis Diseminada

Gréfica 4.Desnutricién en portadores de LLA

Recaida Frecuencia %
no 3 50

sl 3 50
Total 6 100

Y Candidosis Diseminada

100 +

Desnutricion

Ausenle Gt G

Grafica 5, Hepatomegalia a su ingreso

en portadores de LLA y Candidosis Diseminada.
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Grifica 6. Hsplenomegalia a su ingreso
en portadores de LLA y Candidesis Diseminada.

Esplenomegalia al ingreso

no si Total

Grafica 7. Neutrofilos absolutos al ingreso en portadores
de LLA y Candidosis diseminada

Neutrofilos absolutos alingreso

100

1000 a 500 Menor de 500

Gréfica 8. Presencia de mucositis en portadores de LLA
y Candidosis Diseminada

Mucositis
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Tabla 6. Netricion parenteral en portadores de LLA

17

Y Candidosis Diseminada

NPT Frecuencia %o
ne 3 50
s 3 50

Total [+ 160

Tabia 7. Presencia de catéter venoso central
en portaderes de LLA y Candidosis Diseminada

Tabla 8. Permanencia de Catéter venoso central
en portadores de LLA y Candidosis Diseminada

Catéter Frecuencia %
no 3 50
R— 3 =5
Total <] 100

Meses Frecuencia %
] 1 16.7
3 2 33.3
4 1 16,7
5 2 33.3
Total 3] 100

Tabla 9.Retiro de catéter venoso central
en portadores de LLA y Candidosis Diseminada

Carmbio/Motive | Frecuencia %
no 2 33.3
Disfuncion 2 33.3
Colonizacion 2 33.3
Total 6 100

en portadores de LLA y Candidosis Diseminada

Tabla 10. Presencia de fiebre

Fiebre

Frecuencia

%

Si

6

160




18

Dx de Candidosis Diseminada
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Grafica 12. Presencia de leucocitosis al momento del diagnéstico de
Candidosis Diseminada en portadores de LLA.

Leucocitosis
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Tabla 12. Perfil bioquimico de los pacientes portadores de Lencemia Linfoblastica Aguda v
Candidosis Diseminada

VALORES PROMEDIO
Pardmetro Ingreso Al Posterior al
Diagnéstico | Tratamiento
Fosfatasa alealina 248 365 288
UL/
Deshidrogenass lactica 990 382 299
Ui/t
Gamaglutamilfransferasa | SIN DETERMINAR 293 101
Ur/1
Creatinina 0.58 0.73 0.45
mg / dl

Gréfica 13. Cultivos positivos para Candida
En portadores de LLA y Candidosis Diseminada
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Tabla 11, Infeceitn intercurrente en portadores de LLA
Y Candidosis Diseminada.

Infeccidn | Frecuencia %
no 2 33.3
si 4 66.7
Total G 100

Gréfica 9. Cultivos positivos en portadores de LLA
Y Candidosis Diseminada

Cultivos positivos

no si Tofal

Grafica 10.Nlimero de esquemas antimicrobianos empleados
En portadores de LLA v Candidosis Diseminada

Nimero de esquemas
anfimicrobianos

F00) g s e

% 50

3asb Mas de 5 Total

Grafica 1. Tiempo en que se establece el Diagnostico de
Candidosis Diseminada a partir del ingreso.
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Gréfica [1. Tiempo en que se establece el Diagndstico de
Candidosis Discminada a partir del ingreso.
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Grafica 12. Presencia de Jeucocitosis al momento del diagnostico de
Candidosis Diseminada en portadores de LLA.

Leucocifosis

1+ ) JRPOTRE,

Tabla 12. Perfil bioguimico de los pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda y
Candidosis Diseminada

VALORES PROMEDIO

Parimetro Ingreso Al Posterior al
Diagnostice | Tratamiento
Fosfatasa alcalina 248 365 288
Ui/
Deshidrogenasa lactica 990 382 299
Ub/ i
Gamaghutamiitransferasa | SIN DETERMINAR 293 101
Ul/1
Creatinina 0.58 0.75 645
mg/ d
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Grafica 13, Cultivos positives para Candida
En portadores de LLA y Candidosis Discminada

Cultivo de Candida

20

| negativo positivo Total

Tabla 13. Presencia de microabscesos en estudios de imagen
En portadores de LLA y Candidosis Diseminada

Microabscesos| Presente Ausente
Us
ABDOMINAL 83.3% 16.7%
TAC
ABDOMINAL 100% 0

Tabla 14.Confirmacion de Diagndstico de Candidosis Diseminada
En portadores de LLA por biopsia.

Biopsia Frecuencia %
no 3 50

i 3 50
Total 6 100
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Grafica 14, Tratamiento inicial establecido en portadores de LLA v
Candidosis Diseminada.

Tratamiento Antifingico Inicial

100 ;-

o e SN,

Especifico Totaf

Gréafica 15. Traiamiento establecido al Diagnostico de Candidosis Diseminada
En portadores de LLA.

Tratamiento para Candidosis
Diseminada

e
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Tabla 15. Bvolucion de la fiebre posterior al inicio de trataniento antimicditico
En portadores de LLA v Candidosis Diseminada

iebre Frecuencia %
Sin cambio 3 50
Remision 3 50
Total ) 100

Table 16. Evolucion de la esplenomegalia posterior al inicio de tratamiento antimicotico
En portadores de LLA y Candidosis Diseminada

Esplenomegalia| Frecuencia %
Sin cambio 5 83.3
Disminucion o 1 18.7
remision
Total 4] 100




TESIS CON
FALLA DE ORIC™™

Griéfica 16. Evolucion ultrasonografica y tomografica de los microabscesos posterior
Al inicio de tratamiento antimicdtico.

Evoluciéon Microabscesos US
Abdominal

Sin cambio Ausentes Total

Evoluciéon Microabscesos TAC
Abdominal

Total

Grafica 17. Tiempo de estancia intrahospitalaria a partir del ingreso

En portadores de LLA y Candidosis Disemjnada.
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DISCUSION

De acuerdo a lo resultados de la NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance
Systern, realizado en Norteamérica en 1992, Candide, fue uwno de los cuatro
microorganismos, mas frecuentemente aislado en hemocultivos, con un promedio anual de
120,000 pacientes con Candidosis diseminada, 15% de adquisicion intrahospialaria y
mortalidad de hasta un 50%.La infeccion por Candida se considera de origen nosocomial,
va que, se observa mis frecuentemente en individuos hospitalizados que en individuos
sanos , la transmisién puede darse de paciente a paciente, o de un individuo sano
(trabajador de ia salud) al paciente susceptible.

En pacientes con enfermedades oncolégicas  -principaimente poriadores de Leucemia
Linfoblistica Aguda-, es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad,

En el presente estudio desarrollaron Candidosis Diseminada 6 pacientes (0.9%) ,
portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda de 633 pacientes hospitalizados durante el
periodo comprendido de Junio del 2000 3 Junio del 2002 .

Los factores predisponentes, estdn relacionados con alteraciones en los mecanismos de
defensa del hospedero, -piel intacta, células fagociticas { Monocitos, Neutrdfilos) e
inmunidad celular -; que al presentarse favorecen el  sobrecrecimiento de este
microorganismo, capaz de mvadir los tejidos con el riesgo de desarrolio de infeccion
diseminada; estos factores, los podemos encontrar en el paciente, tanto de forma aislada
como, combinados. El 100% de nuestros pacientes cursé con Neutropenia al momento del
ingreso , con solucidén de continuidad mucocutdnea , -por mucositis ¥ / o catéter
intravenoso-, asi como ,exposicion a antibidticos de amplio espectro que barren con la
flora bacteriana protectora,

Existen diversas especies de Candida capaces de causar infeccion en el humano, dentro
de las mis frecuentes, se encuentran :Ctropicalis, C.krusei, C.parapsilosis, v C.Glabrata,
siendo la mas comin, C.albicans, en nuestro estudio solo en 2 pacientes (33.3%) se
identificté , Candida albicans y Candida tropicalis -esta Gltima con resistencia in vitro a
Anfotericina B, Fluconazol y Caspofungina-.

Iniciakmente los pacientes afectados presentaron un cuadro clinico inespecifico, fiebre y
proceso séptico, con ausencia de foco infeccioso o germen identificado, (solo en uno de
cllos se identificé Neuroinfeccion con aislamiento de C.albicans en liguido cefalorraguideo
y hemocultivo des un inicio} , nula respuesta a la terapia antimicrobiana.



Eixisten algunos estudios parackinicos que lejos de ser patognomdnices para el diagndstico
son de utilidad, para establecer diagndstico de sospecha, vigilancia de su evolucién vy
respuesta a lratamiento. Por laboratorio es de utilidad fa citometria hemdtica, pruebas de
funcidén hepatica con ¢nfasis en la Deshidrogenasa lactica, Fosfatasa alcalina y Gama
piutamil tranferasa, hasta el momento , las pruebas serolégicas y cutdneas son inespecificas.

En la fase inicial del padecimiento, tanto las pruebas de funcidn hepética , como , los
rastreos utrasonograficos y tomograficos son negativos, siendo un verdadero reto,el
diagnostico; ya que , para hacerlo de forma definitiva , requiere ¢l aislamicnto del
microorganismo o Iz demostracidn del mismo, en los tejidos afectados. Los cultivos
sanguinens fueron positivos solo en el 50% de los casos , por lo que cultivos negatives no
descartan el diagndstico.Y la identificacion histologica solo se realizd en el 50% de los
pacientes con necesidad de toma de biopsia a cielo abierto,

De ahi que, lu sospecha clinica , en base a los factores de riesgo, sea “la principal
herramienta’” para su diagnostico

Los estudios de imagen ultrasonografia y tomografia, fueron de utilidad para la
identificacion de microabscesos, en  pacientes, con cuenta de neutréfilos mayor de 1000
células | -en pacientes neutropénicos, no se detectan las Jesiones por la falta de respuesta
milamatoria granulomatosa - , sin embargo, debe considerarse la posibilidad, de otras
entidades de tipo granulomatoso, asi como, la  infiltracidén neopldsica , debido a la
serngfanza existente en las imdgenes producidas por Candida,por lo que para el diagndstico
definitivo se requiere del estudio histopatoldgico

La afeccion multiorgénica, con ia formaci6n de microabscesos, asi como, de émbolos
sépticos; se manifiesta de acuerdo al sitio afectado, fue mas frecuente la afeccion a higado,
bazo y rifién, aunque también, se observd afeccidn pulmonar ,cutdnea, peritoneal y de
tracto digestivo.

Bl 83.3% de las lesiones caracteristicas del cuadro crénmico, se detectaron por
ultrasonografia, es de utilidad en pacientes con sospecha clinica v para valorar respuesta al
tratamiento; se recomienda la realizacién de este estudio por su aceptable sensibilidad,
ausencia de exposicién a radiacion ionizante y costo significativamente menor.

El estudio tomografico tiene mayor sensibilidad con respecto al ulirasonido, es de utilidad
en aquellos pacientes con alta sospecha clinica, y ultrasonido negativo, en nuestro estudio
se encontrd positividad en el 100% de los pacientes.

En cuanto a regimenes terapéuticos y duracidn, no existe un tratamiento Optimo
establecido, las recaidas de la enfermedad en paciemies con Neutropenia secundaria a
quimioterapia, son frecuentes, ante una suspensién prematura del tratamiente, ¢ por
antifimgicos inadecuados. Se ha estimado que la duracion del tratamiento es variable sin
embargo, se estima una duracion promedio de 6 meses, o al alcanzar la dosis acumulada de
Anfotericina, definida para adultos de hasta 6 g, y en nifios de 1 g, 1.4g fue el promedic de
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dosis acumulada para Anfotericina B y solo el paciente portador de Ciropicalis resistente
tue manejado con Anfotericina B combinada con Intralipid akanzando dosis acummlada
de 3g . El manejo fue establecido en base a lo reportado en la literatura, acerca de nuevas
formulaciones, (Anfotericina liposomal, Anfotericina complejo lipidico y Anfotericina con
suspension coloidal), que permiten la ministracién de dosis de hasta Smg/Kg/dia
recomendadas ante la falta de respuesta a tratamiento habitual, con menos efectos
colaterales. -Sin embargo, no se reporta, diferencia significativa en cuanto eficacia
terapéutica, siendo su costo el principal obstdculo para su uso , por lo que se ha sugerido
como alternativa, el uso de Anfotericina tradicional en infusidn con Intralipid con
resultados similares.

En nuestros pacientes se dio terapia combinada a base de Anfotericina B - Fluocitosina ,
sinergia ampliamente recomendada en la literatura, sin embargo, con dificultad para
conseguir este Gltimo, -va que no se comercializa en nucstro pafs-, por lo que al carecer del
mismo se optd por utilizar sinergia con fluconazol y/ o Rifampicina.

Los factores pronoOsticos, incluyen, recalda leucémica, -con la necesidad subsecuente de
quimioterapia de intensificacién e incremento del riesgo de recaida de fa candidosis-,
neuiropenia recurrente, faita de respuesta al tratamiento antifiingico —resistencia-, e inicio
tardio de terapia profilactica durante periodos de Neutropenia. que determinan la evolucion
del padecimiento.

Bl porcentaje de mejoria de Jos afectados fue bajo, con un 50% de mortalidad, asi como,
estangia intrahospitalaria prolongada -minima de 3 meses-, a un costo alto, sin ofrecer,
impacto ex la morbimortalidad de estos pacientes, por lo que es importante identificat y
confrolag en lo posible aquellos factores predisponentes de la patologia.
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CONCLUSIONES.

Ln pacientes con enfermedades hematoonceidgicas |, ia Candidosis Disemninada es una de
las causas de morbimortalidad. Ea nuestra poblacion infantil, portadora de Leucemia
Linfoblastica Aguda se encomrd en ef 0.9% de los pacientes hospitaiizados, con estancia
intraiospitalaria prolongada v mortalidad del 5%, de ahi la necesidad de identificar a
pacientes de riesgo para evitar o controlar en lo posibie los factores predisponentes .

Estos factores para el desarrollo de la enfermedad, estan relacionados principaliiente, con
alteraciones de los mecanismos de defensa del hospedero. En su mayoria, los pacientes -
presentaron Leucemia Linfoblastica Aguda de Alto Riesgo por Inmunofenotipo de Células
T, Neutropenia, Solucidn de continuidad de barreras mucocutaneas -por mucositis y / o
catéteres intravenosos-, asi como, exposicidn a antimicrobianos de ampiio espectro.

El cuadro clinico es inespecifico, 1a fiebre de larga evolucion, -ain después de la
recuperacion de la cifra de Neutréfiios- o  un cuadre séptico, sin respuesta al manejo
antimicrobiano , aunado & factores que comprometen los mecanismos de defensa , son la
base principal, para el diagnéstico, va que el aislamiento del germen es dificil.

La uitrasonografia v tomografia son las principales herramientas para el diagnéstico v
vigilancia de la enfermedad, esta Gltima modalidad priocipalmente, en aguellos pacientes
que cursan <onm neutropenia, ya que los pardmetros bioguimicos (Fosfatasa alcaling,
Dieshidrogenasa lictica v Gamaglutamiltransferasd) son orientadores mas no especificos de
la enfermedad. Los principales érganos afectados son higado, bazo y rifion.

La Anfotericina B €s el pilar del itratamiento antimicotico, su ministracion comjunta con
lipidos, permite proporciorar dosis altas del farmaco con bajo riesgo de toxicidad renal.

En el case de lograr ef aislamiento de la levadura, es de utilidad su tipificacién , asf como,
fa sensibitidad a los diferentes antimicéticos, para offecer ef tratanuento especifico y asi,
evitar ia polifarmacia que coulieva al desarrollo de resistencia.

La recaida tumerdl, la neutropenia recurrente, infecciones agregadas v la falia de respuesta
al tratamiento aptimicdtico , son los principales factores que determinan la evolucidn del
padecimiento.



ANEXQO 1.

FORMAS DE CANDIDOSIS DISEMINADA EN PACIENTES CON LEUCEMIA

AGUDA,

EVALUACION CANDIDOSIS CANDIDOSIS
DISEMINADA AGUDA DISEMINADA CRONICA
Fiebre y Neutropenia Fiebre sin Neutropenia

PRESENTACION Sin respuesta a antibidticos - Sin respuesta a antibigtico

CLINICA Nédulos cuténeos Alteracion en pruebas de
Neumonia funcion hepdtica

CULTIVOS Positivos para Candida sp.  Tipicamente negativos

SANGUINEOS { 30 2 70%)

ESTUDIOS DE IMAGEN
(US, TAC)

CURSO

RESPUESTA

SITIO AFECTADO

RESPUESTA A TX
ANTIFUNGICO

Negativos

Agudo ( dfas a semanas)

Necrosis hemorragica
Formacidn de abscesos

Piel, pulmoén,
tracto digestivo,
higado, bazo, nfién

Mortalidad alta en ausencia
de recuperacién de cuenta
de neutrdfilos

Lesiones focales

Subagudo- Cronico
( semanas — meses)

Formacidn de granulomas

Predomina higado v bazo

Respuesta variable

Tomada de Kontoyiannis DP, Luna MA, Samuels Bl, Bodey GP. HEPATOSPLENIC
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