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Presentacion de caso
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La fungemia por Geotrichum spp. es poco frecuente y altamente letal. En el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota solo se han reportado dos casos: uno entre el

2001 y el 2007, y el otro entre el 2012 y el 2018. Este tipo de infeccién es mas comun

en pacientes con algun grado de compromiso del sistema inmunitario, por lo que puede
presentarse en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas.

Se presenta el caso de un hombre de 27 afos con recaida de leucemia linfoblastica aguda,
que ingresé con poliartralgias de cinco dias de duracién. También cursaba con neutropenia
febril, celulitis sin abscesos y bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina para lo cual recibi6 terapia con oxacilina y cefepime. Sin embargo, persistia

la neutropenia febril por lo que se sospechéd una infeccién flngica invasora. Se tomé un
nuevo set de hemocultivos y se inicié tratamiento antifungico.

En los hemocultivos se identificaron artroconidias y mediante espectrometria de masas por
laser de matriz asistida de ionizacion-desorcion se confirmé la presencia de Geotrichum
spp. Se ajustd el tratamiento antifingico con deoxicolato de anfotericina B por 14 dias

y voriconazol por cuatro semanas. Luego de una estancia prolongada se le dio de alta.
Aunque la incidencia de la fungemia por Geotrichum spp. es baja, en pacientes con
neoplasias hematologicas malignas debe considerarse en el contexto de una neutropenia
febril que es persistente a pesar del tratamiento antimicrobiano de amplio espectro. La
identificacion de los agentes causantes de fungemias con herramientas de proteémica,
como la espectrometria de masas mencionada, permite ajustar el tratamiento dirigido y
reducir las complicaciones, la estancia hospitalaria y la mortalidad.

Palabras clave: geotricosis; fungemia; leucemia-linfoma linfoblastico de células
precursoras; anfotericina B; voriconazol; espectrometria de masa por laser de matriz
asistida de ionizacion desorcion.

Geotrichosis: fungemia in a patient with acute lymphoblastic leukemia

Fungemia caused by Geotrichum spp. is rare and highly lethal. The Instituto Nacional de
Cancerologia in Bogota reported just two cases: one in the period 2001-2007 and the other
in 2012-2018. This type of infection is more common in any kind of immunocompromised
patients, so it can occur in those with hematological malignancies.

Here we present the case of a 27-year-old man, diagnosed with acute lymphoblastic
leukemia in relapse and admitted with polyarthralgia for five days, febrile neutropenia, non-
abscessed cellulitis, and bacteremia due to methicillin-sensitive Staphylococcus aureus. The
patient received therapy with oxacillin and cefepime, but the febrile neutropenia persisted.

A new set of blood cultures was taken, and antifungal treatment was started because of

the suspicion of invasive fungal infection. Arthroconidia were identified in blood cultures

and Geotrichum spp. was confirmed using matrix-assisted laser desorption-ionization mass
spectrometry. The antifungal treatment was adjusted with amphotericin B deoxycholate for 14
days and voriconazole for four weeks, and after a prolonged stay, the patient was discharged.
Although the incidence of fungemia caused by Geotrichum spp. is low, it must be
considered in patients with hematological malignancies and persistent febrile neutropenia
despite the broadspectrum antimicrobial treatment. The confirmation of fungemia causing
agents, with proteomic tools such as the mentioned mass spectrometry, allows treatment
adjustment and decreases complications, hospital stay, and mortality.

Key words: Geotrichosis; fungemia; precursor cell lymphoblastic leukemialymphoma;
amphotericin B; voriconazole; spectrometry, mass, matrix-assisted laser desorption-ionization.
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La fungemia por Geotrichum spp. es poco frecuente y altamente letal.
En el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota solo se han presentado
dos casos: uno entre los afios 2001 a 2007 (Cortés JA, Cuervo SI, Rivas P.
Fungemia por hongos diferentes a Candida spp. en pacientes con cancer en
el Instituto Nacional de Cancerologia, 1999-2006. En: V Encuentro Nacional
de Investigacién en Enfermedades Infecciosas, Armenia, 2006. Bogota:
Asociacion Colombiana de Infectologia; 2006. p.104) y el otro, en el periodo
comprendido entre el 2012 y el 2018 en el estudio realizado en varias
instituciones prestadoras de servicios oncoldgicos de Bogota (1). En la serie de
casos reportados por Chitasombat et al., Geotrichum spp. representa el cuarto
agente patdgeno en frecuencia (5 % de los casos), con un cociente de riesgo
de mortalidad de 111,3 (9,9-1255,2). Los dos aislamientos fueron sensibles a los
azoles, resistentes a las equinocandinas y uno resistente a la anfotericina B (2).

Caso clinico

Se presenta el caso de un hombre de 27 afios, procedente de Bogota,
vendedor de autopartes, con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda de
precursores de células B, de tipo comun CD20+, de alto riesgo. Recibié dos
ciclos de HyperCVAD y consulté al Instituto Nacional de Cancerologia por
recaida y poliartralgias de cinco dias de evolucién, por lo que se le inici6 el
protocolo establecido en el 2003 por el Grupo de Investigacién de Leucemia
Linfoblastica Aguda en Adultos (GRAALL-2003).

Posteriormente, el paciente curs6 con neutropenia febril, celulitis en la
mano izquierda —sin abscesos— y bacteriemia por Staphylococcus aureus
sensible a la meticilina. Se le administré cefapime y oxacilina y se resolvié la
bacteriemia.

En el dia 21 de hospitalizacion, el paciente presenté lesiones en el dorso
de la mano izquierda, de tipo placa eritemato-edematosa, con descamacion
leve y fina en la superficie y costra hematica central, asi como lesiones en
la region escapular e infraescapular derecha con presencia de papulas de
3 mm, no foliculares, agrupadas, algunas eritematosas y otras eritemato-
parduzcas, sin cambio epidérmico. Las lesiones fueron valoradas por el
Servicio de Dermatologia y dadas las caracteristicas de aquellas en el
dorso de la mano se tomo biopsia de piel para estudio histopatol6gico. Los
resultados no fueron concluyentes para el diagnéstico de micosis y no se
hizo cultivo para hongos de la biopsia.

Debido a la persistencia de la neutropenia febril y a la aparicion de las
lesiones en piel, se sospecho una infeccién fungica invasora, por lo que se
inicié tratamiento con caspofungina. Las tomografias computarizadas (TC)
de térax y de senos paranasales, asi como la deteccion de galactomanano
sérico fueron negativas para aspergilosis invasora.

No obstante, a pesar del tratamiento antimicrobiano y antifingico, el
paciente no presentaba mejoria significativa, ya que persistia con fiebre hasta
de 40 °C, sin otros sintomas localizadores. El paciente continud en regular
estado general, somnoliento, con palidez mucocutanea leve y con nédulos de
1 cm, blandos, depresibles, indoloros y en los sitios previos de venopuncion,
sin otros hallazgos de importancia.

Se decidio tomar nuevas muestras para hemocultivo y se solicitd otra
biopsia de las lesiones cutdneas. El hemograma evidencié una neutropenia
profunda (20 glébulos blancos por pl) y linfopenia persistente; la proteina C
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reactiva fue de 6,15 mg/dl, la albumina estaba en 1,94 g/dl y la creatinina

y las transaminasas fueron normales. En la TC de control de senos
paranasales se evidenciaron cambios inflamatorios crénicos incipientes en el
seno maxilar derecho; la TC de térax fue normal, pero en la de abdomen se
documento hepatoesplenomegalia.

En los tres hemocultivos y en el urocultivo del dia 28 de hospitalizacién
se visualizaron estructuras levaduriformes, no identificadas en el panel
automatizado Yeast ID (BD Phoenix™ 100). Por microscopia se observaron
artroconidias y se documentaron colonias compatibles con Geotrichum spp.
(figura 1), diagndstico confirmado por espectrometria de masas por laser de
matriz asistida de ionizacion desorcion (MALDI-TOF).

Se formulé tratamiento con deoxicolato de anfotericina B en una dosis
diaria de 1 mg/kg por 14 dias y 400 mg/dia de voriconazol por cuatro
semanas. Los sintomas clinicos se resolvieron y el paciente se recuperd
de la neutropenia en el dia 24 del tratamiento antifingico combinado. Por
mejoria clinica, el paciente egreso en el dia 101 de hospitalizacion.

Consideraciones éticas

La descripcion del caso clinico corresponde a uno de los casos
registrados en el proyecto de investigacién “Fungemia en pacientes con
neoplasias hematolégicas y neutropenia febril postquimioterapia 2012-
2018, en instituciones de Bogot4”, aprobado por el Comité de Etica de
Investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia, identificado con el
codigo C1901300473.

a. C.

Figura 1. a. Hemocultivo de Geotrichum spp., se observan artroconidias hialinas rectangulares,
Gram, 100X. b. En el cultivo se observa una colonia de aspecto algodonoso, de color blanco o
crema. c. Colonias de Geotrichum spp. en agar Sabouraud.
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Discusion

El género Geotrichum esta conformado por 108 especies, pertenece
al filo Ascomycota, orden Saccharomycetales, familia Diposdascaceae
(3)y forma artroconidias. El estadio sexual de Geotrichum candidum es
Galactomyces candidus, que inicialmente se pensé que era una especie
diferente, pero por secuenciacion se confirmo que no era asi. Geotrichum
candidum se encuentra en la tierra, en los detritos vegetales y en la arena
de playa; también es utilizado en la fabricacién de productos lacteos como
quesos y yogurt, entre otros (4). En el ser humano puede colonizar el sistema
digestivo, la cavidad oral, el sistema respiratorio, la piel y el cabello (5). Las
especies que se consideran potencialmente patdgenas para el ser humano
son G. candidum, G. capitatumy G. clavatum (4).

La identificacién de Geotrichum spp. se hace por las caracteristicas
macroscopicas de las colonias —que son blanco-amarillentas—y por
los aspectos bioquimicos: G. capitatum puede crecer en presencia de
cicloheximida mientras que G. candidum no puede hacerlo (5). Geotrichum
spp. se diferencia de Trichosporon spp. por la ausencia en la deteccién de
actividad de la enzima ureasa y porque necesita una temperatura 6ptima de
crecimiento de 30 °C (6). Por microscopia se observa que las hifas de las
especies de Geotrichum se dividen en artrosporas alargadas, por lo que se
confunde facilmente con Trichosporon spp. (7), dificultando su identificacion
por medio de los sistemas automatizados. Sin embargo, los analisis
protedmicos mediante MALDITO-F permiten diferenciar Geotrichum spp. de
otros ascomicetos y basidiomicetos (8,9).

En los pacientes inmunosuprimidos, la infeccion fungica invasora por lo
general ocurre por hongos de los géneros Candida y Aspergillus, aunque
también por otros emergentes como Geotrichum (10), que es el caso del
presente reporte clinico. Estas infecciones son frecuentes en pacientes con
neoplasias hematolégicas malignas, neutropenia y trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (7). A pesar de su baja frecuencia, esta
infeccion flngica causa alta mortalidad principalmente en los casos de
leucemia mieloide aguda (11). En la revision de Gao et al., se describen, en
un periodo de 46 afos (1965 a 2011), 202 casos de infeccién fungica invasora
con mortalidad del 50 % (7). Esto es semejante a lo que se presenta en el
Instituto Nacional de Cancerologia, en donde en un periodo de siete afios solo
se encontr6 un caso de infeccién flngica invasora por Geotrichum spp.

La infeccién fungica invasora por especies de Geotrichum también se
ha descrito en casos de pacientes con diversos factores de riesgo como
el tratamiento con corticoides o antibiéticos de amplio espectro, el uso de
dispositivos vasculares, la alimentacién parenteral y la alteracién localizada
de la inmunidad por alteracion de la piel y las mucosas (ulceras) (10-12).

El registro de infecciones fungicas invasoras, causadas por levaduras
y hongos filamentosos emergentes, ha aumentado porque los laboratorios
clinicos disponen de nuevas herramientas diagndsticas para su identificacion
como los métodos automatizados y protedmicos como MALDITO-F (13).
En las Américas, las tasas de morbilidad y mortalidad por infeccién fungica
invasora estan entre el 65 y el 90 % en el grupo de pacientes con neoplasias
hematologicas malignas (14).

Dado que la presentacién clinica de la infeccidn por levaduras y otros
hongos emergentes se puede confundir con la candidiasis invasora (14),
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usualmente se prescribe un tratamiento empirico para Candida spp. Sin
embargo, este tratamiento es inefectivo para los organismos emergentes ya
que tienen un comportamiento agresivo y su diagnéstico tardio junto con un
tratamiento inadecuado puede ser fulminante (14). En la revision del registro
de FungiScope desde 1976 hasta 2016, en Colombia no se reportaron casos
de infeccidn fungica invasora por Geotrichum spp. o Saprochaete spp. En
Latinoamérica, existe registro hasta el afio 2016 de uno a diez casos en
Argentina, y uno en Brasil (15). En el Instituto Nacional de Cancerologia, como
ejemplo de los casos descritos en Colombia sobre infeccion fungica invasora
por Geotrichum, solo se ha informado un caso entre los afios 2001 y 2007 (16).

Las rutas de infeccién son por via respiratoria, digestiva, gastrointestinal
o tegumentaria, especialmente en pacientes con leucemias agudas linfoides
o mieloides, con una tasa de infecciéon de 0,5 % (11). La mortalidad que se
informa en estudios multicéntricos es mayor del 50 %. En pacientes con
neoplasia hematolégica maligna y neutropenia las manifestaciones clinicas
son similares a las de otras infecciones fungicas y es dificil diferenciarlas
por la clinica del agente causal (14). La mayoria presenta fiebre, a pesar
del tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro, compromiso de
diferentes 6rganos y pueden aparecer lesiones cutaneas maculo-papulares
generalizadas como las que tuvo el paciente de este caso. Segln otros
reportes clinicos, también se manifiestan como lesiones papulo-vesiculares
o purpuricas que pueden afectar mucosas como la de la faringe (4); el
compromiso de la via aérea puede ser bronquial o pulmonar, caracterizado
por tos, dolor pleuritico, derrame pleural y neumotérax espontaneo; en
el sistema digestivo puede afectarse la boca, el intestino, el higado y el
bazo, manifestaciones similares a las de la candidiasis crénica diseminada.
También se ha descrito compromiso 6tico.

Los factores de riesgo descritos en la literatura para el desarrollo de
una infeccion fungica invasora incluyen neutropenia, inmunodeficiencia,
dispositivos vasculares permanentes, tratamiento con agentes
inmunosupresores, quimioterapia y antibiéticos de amplio espectro (1,17). El
control de estos factores de riesgo es una estrategia adecuada para reducir
la tasa de mortalidad que, no obstante, sigue siendo alta. En una serie de
26 casos, se reportd el 52 % de mortalidad. Los pacientes presentaron
una mejoria en la supervivencia cuando se les retiraron los dispositivos
vasculares centrales. Esto evidencié que en un paciente con buen estado
funcional y con terapia antifingica empirica o profilactica se puede reducir
la probabilidad de mortalidad (18). Por otro lado, Garcia-Ruiz y colegas
reportaron una serie de cinco de casos de infeccion por G. capitatum: cuatro
en pacientes con leucemia aguda y uno con linfoma de Burkitt. Los pacientes
presentaban neutropenia profunda y prolongada, y estaban bajo un esquema
de quimioterapia de induccion o rescate. Su mortalidad fue del 60 % (19) dada
la persistencia de factores de riesgo como la neutropenia y la quimioterapia.

Para el diagnostico etiolégico de Geotrichum spp., la primera herramienta
por mencionar es la histopatologia, Gtil en la descripcion del tipo de infiltrado
y la identificacién de la morfologia y el tamafo de las hifas mediante la tincién
de Grocott-Gomori a base de plata con metenamina (17). No obstante,
existen caracteristicas fenotipicas compartidas con otras especies de hongos
que no permiten determinar puntualmente el agente etiologico. Por otro
lado, el hemocultivo usualmente es positivo en el 70 % de los pacientes con
enfermedad por Geotrichum spp., mientras que para Candida spp. es menor
del 50 %. También se puede identificar por medio de un cultivo de esputo
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y en el caso de diseminacién cutanea se puede evaluar con los hallazgos
histopatolégicos y el cultivo de piel en medio especifico para hongos. Cuando
el compromiso es pulmonar, en la TC se pueden observar nédulos con
aumento de la densidad de los tejidos blandos.

Las pruebas inmunoldgicas para identificar anticuerpos dirigidos
contra moléculas de la pared del hongo, como el 1,3 beta-D-glucano y el
galactomanano, son de uso frecuente en pacientes inmunosuprimidos como
aquellos con neoplasias hematoldgicas malignas. El 1,3 beta-D-glucano
es usado cuando se sospechan infecciones por Aspergillus spp. y Candida
spp., pero tiene poco impacto para identificar especies de Geotrichum
spp. El galactomanano se recomienda como parte de la estrategia para la
prescripciéon de tratamiento antifiingico anticipado, aunque un resultado
positivo puede indicar la presencia de otros hongos. El seguimiento en el
tiempo de los resultados de esta prueba es mas aplicable para detectar
infeccién por Aspergillus spp. y puede ser de utilidad en infecciones por
Geotrichum spp. (20). El interés por identificar la especie se fundamenta en
su utilidad para la seleccion del tratamiento antiflingico adecuado, por lo que
la aplicacién de la espectrometria de masas MALDI-TOF es de gran utilidad
en estos casos (17).

Para el tratamiento se debe tener en cuenta la sensibilidad in vitro de
Geotrichum spp. para anfotericina B, flucitosina, fluconazol, itraconazol y
voriconazol (21). La concentracion inhibitoria minima de fluconazol va de
16 a 32 pg/ml, siendo categorizada por el National Committee for Clinical
Laboratory Standards como sensible dependiendo de la dosis. Varias cepas
fueron sensibles in vitro a la flucitosina, aunque su toxicidad hematolégica
hace que este antifingico sea poco atractivo para el tratamiento en pacientes
con neoplasias hematoldgicas malignas. Ademas, el voriconazol muestra una
alta actividad in vitro comparable al itraconazol (22). Pocos estudios clinicos
describen la sensibilidad de Geotrichum spp. a los antifungicos; Miglietta et
al. describen en un caso clinico de G. capitatum, una concentracion inhibitoria
minima de 0,5 pg/ml para anfotericina B y voriconazol; de 0,12 pg/ml para
voriconazol e itraconazol; de 2 pg/ml para anidulafungina; de 8 pg/ml para
caspofungina y micofungina, y de 16 pg/ml para flucitosina y fluconazol (17).

Los reportes de caso sugieren que la eficacia de la anfotericina B y el
voriconazol es mayor que la reportada para el fluconazol, el itraconazol o
la flucitosina (4,7), tal y como lo confirma el caso clinico en cuestion, donde
el paciente logr6 control de la infeccion fungica invasora con el tratamiento
mencionado. La ventaja de esta combinacién también se evidencid en
un grupo de 13 pacientes, de los cuales 12 se curaron con el uso de la
anfotericina B: cinco fueron tratados con anfotericina en monoterapia,
mientras que los restantes recibieron una combinacién de anfotericina B
con otro antifungico (23). En otra serie de casos, a uno de los 6 pacientes
reportados se le suministro terapia combinada de anfotericina B y
voriconazol, siendo el Unico sobreviviente, junto con otro paciente que recibio
monoterapia con fluconazol (4,24).

La disponibilidad de nuevos antifingicos, como el posaconazol y el
isavuconazol, en la profilaxis antifungica en pacientes con alto riesgo de
presentar infeccién invasora puede ser una estrategia efectiva para disminuir
su incidencia (7,24). El isavuconazol tiene una accién potente in vitro frente
a especies atipicas de levaduras como Trichosporon, Saccharomyces,
Geotrichum, Pichia'y Rhodotorula con valores de concentracion inhibitoria

37



Alvarez-Rodriguez JC, Blanco-Bustos MP, Cuervo-Maldonado S|, et al. Biomédica 2023;43(Supl.1):32-40

38

minima similares al del voriconazol y el posaconazol (24). De igual forma, el
posaconazol no esta directamente indicado para Geotrichum spp., aunque es
un antifingico que ha demostrado tener una concentracién minima inhibitoria
semejante a la del isavuconazol para esta levadura, por lo que puede ser una
alternativa terapéutica cuando se requiera (24,25).

El tratamiento recomendado por la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases y, posteriormente, por la European
Confederation of Medical Mycology para la fungemia por Geotrichum spp.
es la anfotericina B en liposomas, que se prefiere sobre la no liposémica
ya que esta Ultima presenta mayor actividad nefrotéxica (12). También
se recomienda el deoxicolato de anfotericina B con flucitosina o sin ella,
asi como la terapia con voriconazol (26,27), con la que se ha logrado una
experiencia terapéutica positiva (28), evidenciada en este reporte de caso.

Por otro lado, no se recomienda el uso de equinocandinas (caspofungina
o micafungina) ni de fluconazol, ya que los valores altos de sus
concentraciones inhibitorias minimas para Geotrichum spp. y Trichosporon
sSpp. sugieren una pobre respuesta terapéutica; en caso de que el paciente
esté en tratamiento con alguno de estos antifingicos sin presentar mejoria,
podria aumentar la sospecha de infeccion flngica invasora por hongos
naturalmente resistentes a equinocandinas, como por ejemplo, Geotrichum

spp. (24).

En conclusion, la infeccidon por Geotrichum spp. en pacientes con
neoplasias hematolégicas malignas, especialmente aquellos con leucemia
aguda, genera una alta probabilidad de mortalidad. Por lo tanto, la busqueda
de microorganismos oportunistas emergentes como Geotrichum spp.
en pacientes con malignidad hematolégica, sin respuesta al tratamiento
antimicrobiano, como a equinocandinas, permitiria sospechar de una
infeccién por hongos y levaduras emergentes.

La identificacidén de los agentes etiol6gicos infecciosos requiere, ademas
de la sospecha clinica, del uso de diferentes tipos de herramientas como
hemocultivos, pruebas para la deteccidn de lipopolisacaridos de hongos
(galactomanano), analisis protedbmicos, imagenes de tomografia y estudios
histopatolégicos. Una correcta identificacién de la especie patdgena permitira
prescribir un tratamiento antifungico adecuado que, en conjunto con la
recuperacién de la neutropenia en los pacientes con leucemia aguda, puede
tener un impacto positivo en la supervivencia de este grupo de pacientes.
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