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Resumen
Introduccion: la fiebre de origen desconocido (rop) tiene diferentes definiciones segun el contexto. La
definicion clasica dice que es una fiebre de 38.3°C durante mds de 3 semanas que permanece sin diag-
nostico tras la realizacién de una serie de estudios de laboratorio e imagenes diagndsticas. En el enfoque
de los pacientes con neoplasias hematoldgicas y fiebre de origen desconocido deben considerarse como
posibles causas presentaciones de enfermedades poco frecuentes. Presentacion del caso: se describe el
caso de una mujer de 27 afios con antecedente de leucemia mieloide aguda en quien aparecié una neutro-
penia febril tras un ciclo de quimioterapia. La fiebre persistio por varias semanas a pesar del tratamiento
para los gérmenes aislados y haberse descartado actividad neoplasica. Tras padecer dolor abdominal e
ictericia, una resonancia magnética de abdomen mostro hallazgos sugestivos de candidiasis hepatoesplé-
nica. A la paciente se le inici6 tratamiento con fluconazol y prednisolona, con lo que se resolvieron sus
sintomas. Un afio después, la paciente aun tiene lesiones hepdticas, por lo que continda su tratamiento.
Conclusion: 1a candidiasis hepatoesplénica es la forma mds comun de candidiasis cronica diseminada. La
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fiebre después de la recuperacién de la neutropenia absoluta siempre debe hacer sospechar la presencia
de candidiasis hepatoesplénica. Este caso ilustra claramente la recomendacién de guiar el estudio de un
paciente con rop segun la presentacién de pistas potencialmente diagnoésticas.

Palabras clave: candida; fiebre de origen desconocido; hepatomegalia; esplenomegalia; leucemia mie-
loide aguda.

Abstract

Introduction: Fever of unknown origin (ruo) has different definitions depending on the context. The
classic definition is: fever of 38.3°C for >3 weeks that remains undiagnosed after a series of laboratory
and diagnostic imaging studies. In the approach to patients with hematologic malignancies and fever of
unknown origin, rare disease presentations should be considered as possible causes. Case presentation:
We describe the case of a 27-year-old woman with a history of acute myeloid leukemia who presented
with febrile neutropenia after a course of chemotherapy. Fever persisted for several weeks despite treat-
ment for isolated germs and ruling out neoplastic activity. After presenting with abdominal pain and
jaundice, an abdominal mrt was performed with findings suggestive of hepatosplenic candidiasis. The
patient was started on treatment with fluconazole and prednisolone, which resolved her symptoms. One
year later the patient still has hepatic lesions so she continues her treatment. Conclusion: Hepatosplenic
candidiasis is the most common form of chronic disseminated candidiasis. The presence of fever after
recovery from absolute neutropenia should always raise suspicion of hepatosplenic candidiasis. The
present case clearly illustrates the recommendation to guide the workup of a patient with ruo based on
the presentation of potentially diagnostic clues.

Keywords: Candida; fever of unknown origin; hepatomegaly; splenomegaly; acute myeloid leukemia.

Resumo

Introducdo: a febre de origem desconhecida (rop) tem definicdes diferentes, dependendo do contexto. A
definicdo classica é: febre de 38,3°C por >3 semanas que permanece ndo diagnosticada apds uma série
de estudos laboratoriais e de diagndstico por imagem. Na abordagem de pacientes com malignidades
hematoldgicas e febre de origem desconhecida, as apresentacdes de doencas raras devem ser conside-
radas como causas possiveis. Apresentagdo do caso: descrevemos o caso de uma mulher de 27 anos com
um histdrico de leucemia mieldide aguda que apresentou neutropenia febril ap6s um curso de quimiote-
rapia. A febre persistiu por varias semanas apesar do tratamento de germes isolados e descartando a ati-
vidade neoplasica. Ap6s apresentar dor abdominal e ictericia, foi realizada uma ressondncia magnética
abdominal com resultados sugestivos de candidiase hepatoesplénica. A paciente comecou o tratamento
com fluconazol e prednisolona, o que resolveu seus sintomas. Um ano depois, a paciente ainda tem
lesdes hepdticas e continua seu tratamento. Conclusdo: a candidiase hepatoesplénica é a forma mais
comum de candidiase cronica disseminada. A presenca de febre apo6s a recuperacdo da neutropenia
absoluta deve sempre levantar suspeitas de candidiase hepatoesplénica. O presente caso ilustra clara-
mente a recomendacdo de orientar o trabalho de um paciente com rop com base na apresentacdo de
pistas de diagnoéstico potenciais.

Palavras-chave: cdandida; febre de origem desconhecida; hepatomegalia; splenomegalia; leucemia
mieldide aguda.
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Introduccion

a fiebre de origen desconocido (rop) tiene diferentes definiciones segun el contexto. La rop
Lclésica se define como una fiebre de 38.3°C durante mas de 3 semanas que permanece
sin diagnostico tras la realizacion de una serie de estudios de laboratorio e imagenes
diagnosticas (1). La rop neutropénica o inmunodeficiente es aquella fiebre recurrente en
un paciente con recuento absoluto de neutrofilos (ran) <500/uL y que haya sido evaluada
durante tres dias sin establecer su etiologia (2). La neutropenia cuantitativa (ran < 500/uL)
es una complicacion frecuente tras la quimioterapia, especialmente en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas. También se puede presentar una neutropenia funcional en la
cual la afectacion de los neutrofilos es de tipo cualitativo. La neutropenia febril posquimio-
terapia se clasifica en bajo y alto riesgo. El puntaje mascc, desarrollado por la Multinational
National Association for Suportive Care, es una herramienta disponible para objetivizar
este riesgo (3). Se define como neutropenia febril de alto riesgo posquimioterapia aquella
neutropenia con ran<100/uL y que se prevé vaya a tener larga duracion.

La rop en pacientes con neoplasias hematoldgicas puede ser causada por enfermedades
poco frecuentes. Describimos el caso de una mujer que presentd una rop tras una serie de
episodios de neutropenia febril. Al final, tras la presentacion de pistas potencialmente diag-
nosticas que guiaron el estudio, la paciente fue diagnosticada con candidiasis hepatoesplé-
nica. A pesar de su mejoria clinica y radioldgica, un afio después del diagndstico, continua
con el tratamiento por la persistencia de las lesiones. La evidencia del tratamiento de este
tipo de pacientes se basa en la opinidn de expertos y en presentaciones de caso, por lo cual
este articulo puede ser de utilidad para el personal médico que trata este tipo de pacientes.

Presentacion del caso

1 caso corresponde a una mujer de 27 afios con antecedente de leucemia mieloide aguda
Eque ingresd a nuestro hospital para continuar su esquema de quimioterapia. Habia reci-
bido terapia de induccion con citarabina, idarrubicina, etoposido y pegfilgastrim; luego,
habia recibido un esquema de consolidacion con citarabina a altas dosis, posterior a lo cual
permanecié con persistencia de enfermedad residual mayor al 1 %.

La paciente recibid su esquema de quimioterapia con citarabina, idarrubicina y pegfilgas-
trim. Durante el seguimiento intrahospitalario, por una pancitopenia requirio transfusiones
de plaquetasy globulos rojos. Ademas, al dia 14 de su hospitalizacion presento fiebre (38.3°C)
y escalofrios. Ella no refiria sintomas respiratorios, gastrointestinales o de otro sistema. Al
valorarla, se encontro con hipotension (tension arterial 84/45 mmHg), taquicardica (150 latidos
por minuto) y taquipnéica (28 respiraciones por minuto). En el examen fisico no se identificaron
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otros hallazgos anormales. El hemograma de ese dia evidenciaba leucopenia, neutropenia
profunda (ran<50/uL, por citometria automatizada), anemia normocitica normocromica
(hemoglobina de 10 g/dL, por citometria automatizada), trombocitopenia severa (9000 células/
uL, por citometria automatizada) y azoados dentro de los limites normales (nitrégeno uréico:
6-20 mg/dL, por fotometria; creatinina sérica: 0.51-0.95 mg/dL, por técnica enzimatica).

Como parte de los estudios de este sindrome febril, se tomo una radiografia de térax
que fue reportada como normal. Se le solicitaron hemocultivos de sangre periférica y de un
catéter venoso central de insercidn periférica que tenia; un electrocardiograma confirma
una taquicardia sinusal. Como tratamiento, tras la falta de respuesta a la reanimacion
hidrica, requiri¢ inicid de soporte vasopresor con noradrenalina y se inicié un cubrimiento
antibiotico empirico con cefepime + amikacina. En los hemocultivos iniciales se aislé una
Klebsiella pneumoniae patron salvaje, por lo que se continug el tratamiento con ampicilina/
sulbactam. La paciente evoluciond favorablemente, con resolucion del choque, de los picos
febriles y de los escalofrios.

En el octavo dia del tratamiento antibiodtico efectivo, la paciente presenté nuevamente
escalofrios, fiebre (38.4°C) y taquicardia; continuaba neutropénica (ran de 0/uL). Por esto, se
tomaron nuevas muestras para hemocultivos, se retiro el catéter central de insercion periférica
para cultivar la punta y se escalo el tratamiento antibiotico a meropenem + amikacina. Se
solicit6 galactomanano en el suero que resultd negativo y se solicito un ecocardiograma trans-
toracico, que fue reportado como normal. En los nuevos hemocultivos se aislo una Candida
tropicalis patron salvaje, por lo que se inicio tratamiento antifungico con caspofungina.

La paciente continu6 con fiebre y taquicardia a pesar del tratamiento antibacteriano y
antifungico, por lo que se decidié cambiar el tratamiento antibiotico a meropenem + tigeci-
clina; ademas, se le solicitaron nuevos hemocultivos y niveles séricos de galactomanano, que
resultaron negativos. Se le realizaron un ecocardiograma transesofagico y una tomografia de
senos paranasales y de abdomen, que fueron normales. Por medio de una tomografia de térax
seencontraron dos lesiones carvenomatosas con halo perilesional sugestivas de aspergilosis
pulmonar, por lo que se inici6 cubrimiento con voriconazol y se suspendio la caspofungina.
La fiebre de la paciente ceso nuevamente.

Tres dias después, la fiebre de la paciente recurrio. La paciente ya no tenia neutropenia. Se
tomaron nuevos hemocultivos que resultaron negativos y hubo un control de ecocardiograma
transtoracico, que estuvo dentro de los limites normales. Entre tanto, las concentraciones
seriadas de procalcitonina resultaron negativas (0.0-0.046 ng/mL, por electroquimioluminis-
cencia), por lo que se retirg el tratamiento antibidtico y se continud solo con el voriconazol.

Tras una semana, la paciente persistia febril y taquicardica, no referia otros sintomas
y en el examen fisico no se encontraron hallazgos anormales. En el control tomografico se
evidencio que las lesiones pulmonares tenian una mejoria radioldgica, por lo que se deses-
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timaron como causa de la fiebre. Nuevamente, se tomaron hemocultivos que resultaron
negativos. Se le realiz6 un aspirado y biopsia de médula 6sea que no mostro alguna actividad
blastica, y se tomaron los niveles de procalcitonina, que resultaron elevados. Por lo anterior,
se decidio el reinici6 del cubrimiento antibidtico, esta vez con meropenem + polimixina B +
trimetoprim/sulfametoxazol. Se solicitaron serologias para virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, virus de la hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana, pero no hubo
rastros de infeccion aguda.

Finalmente, la mujer presentd nuevos sintomas y signos: manifesté dolor abdominal y se
encontro ictérica. El perfil hepatico evidencid un perfil hepéatico con bilirrubina total normal
(0.0-1.4 mg/dL, por fotometria), con elevacion de las aminotransferasas 10 veces el valor del limite
superior del rango de referencia del laboratorio de nuestro hospital (aspartato aminotransferasa:
0-40 U/L, alanino aminotransferasa: 0-41 U/L, por técnica enzimatica) y elevacion de la fosfatasa
alcalina 5 veces el valor del limite superior de los valores de referencia (35-104 U/L, por técnica
enzimatica). Una ecografia Doppler de la vena porta fue normal.

Sele solicito una resonancia magnética de abdomen que mostrd lesiones compatibles con
microabscesos en el parénquima hepatico, esplénico y renal (figuras 1A y 1B). Entre tanto, la
paciente present6 una lesion abscedada en el antebrazo derecho, de la que se aislé Candida
tropicalis patrdn salvaje. Por este aislamiento, los hallazgos de la resonancia magnética de
abdomen fueron interpretados como lesiones sugestivas de candidiasis hepatoesplénica. Se
suspendio el tratamiento antibiotico y se reinicid las caspofungina. Se realiz6 una biopsia
esplénica que no mostro levaduras, hifas o bacilos acido-alcohol resistentes.

Figura 1. Resonancia magnética abdominopélvica en fase portal, con lesiones visibles en higado, bazo y rifiones. A) Corte
axial, al diagndstico. B) Corte coronal, al diagnostico. C) Corte axial, control un afio después del diagnostico. D) Corte coro-
nal, control un afio después del diagnoéstico

La paciente persistia febril y taquicardica, por lo que se tomaron nuevos hemocultivos que
fueron reportados negativos. Se decidid inicio de prednisolona 1 mg/kg, tras lo cual cedid la
taquicardia, la fiebre y el malestar de la paciente. Al completar 42 dias con voriconazol y 25 dias
con caspofungina, se di6 alta con fluconazol (400 mg/dia) y prednisolona (5 mg/dia), via oral.
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Discusion
a candidiasis hepatoesplénica es la forma mdas comun de candidiasis cronica diseminada.
LAunque es mas comun, no es exclusiva de las neoplasias hematoldgicas (4). En el 70% de
los casos de esta enfermedad, a diferencia de nuestra paciente, no existe documentacion
previa de candidemia (4). Se ha descrito que ocurre tipicamente en pacientes con neutro-
penia de larga duracidn, definida como neutropenia absoluta de mas de 10 dias (5). La
neutropenia de nuestra paciente duro 23 dias.

Como en el caso de nuestra paciente, la candidiasis hepatoesplénica se puede manifestar
con dolor abdominal e ictericia, elevacion de la fosfatasa alcalina y de las aminotransferasas,
aunque también pueden encontrarse otros sintomas inespecificos como diarrea, ndusea y
vomitos (5). La presencia de fiebre después de la recuperacion de la neutropenia absoluta
siempre debe hacer sospechar de una candidiasis hepatoesplénica (5), ya que en este contexto
es que se suele manifestar (4).

El presente caso ilustra claramente la recomendacion de guiar el estudio de un paciente
con rop segun la presentacion de pistas potencialmente diagnosticas. Ademads, este caso
muestra la complejidad que puede presentar el estudio de un paciente con un sindrome febril
prolongado, mas aun en el contexto de un paciente con neoplasia hematoldgica. En nuestro
caso, las pistas diagnosticas se presentaron casi de forma simultanea: el dolor abdominal,
la ictericia y el absceso con aislamiento de Candida.

Tras los sintomas abdominales, en los pacientes con sospecha de candidiasis hepatoes-
plénica, se realiza una tomografia o resonancia de abdomen, las cuales pueden evidenciar
las lesiones viscerales compatibles con esa enfermedad. Aunque la resonancia con medio de
contraste tiene mejor rendimiento diagnostico, es mas frecuente la realizacion de una tomo-
grafia computada con medio de contraste (5). Las lesiones pueden ser focales o multifocales
y afectar el higado, el bazo, los rifiones, como en el caso de nuestra paciente. Incluso se han
reportado casos con afectacion cardiaca (4). La ecografia también puede ser de utilidad para
evidenciar el compromiso visceral en la candidiasis hepatoesplénica (5). También se han
reportado casos de visualizacion de las lesiones hepaticas por laparoscopia (6).

La confirmacion por biospia de esta enfermedad carece de sensibilidad por errores en la
toma de la muestra (4). Consideramos que esta pudo ser la razon del resultado negativo de
la biospia esplénica tomada a nuestra paciente. El diagnostico en el caso de nuestra paciente
se baso en el comportamiento de la fiebre con respecto a la neutropenia, las alteraciones en
la bioquimica hepatica, la documentacion previa de candidemia, el aislamiento de Candida
en la lesion cutdnea descrita y en los hallazgos imagenoldgicos.

Las guias recomiendan el inicio de cubrimiento antifungico en los pacientes con neu-
tropenia febril que persisten con fiebre por mas de cuatro dias (3,7). Ademas, la profilaxis
para la candidiasis invasora se recomienda en pacientes con leucemia aguda en la fase de
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quimioterapia de induccion o de rescate (3); no obstante, las infecciones fungicas invasoras
pueden presentarse a pesar de la profilaxis (7). Nuestra paciente no habia recibido profilaxis.

El tratamiento antifungico se continua hasta que las lesiones se encuentren calcificadas
oresueltas, o hasta la resolucion de manifestaciones clinicas y, la estabilidad o resolucion de
los hallazgos imagenologicos; en algunos casos se ha reportado una duracion del tratamiento
hasta por seis meses (4,8). Se ha sugerido realizar los controles imagenoldgicos cada 3-6
meses (9). Nuestra paciente se encuentra en seguimiento periodico. Su ultima de resonancia
de control, un afio después del diagnostico, mostro persistencia aun de las lesiones hepati-
cas, con disminucidon marcada de las lesiones del bazo (figuras 1C y 1D). Nuestra paciente
continua con su tratamiento.

A pesar de que la paciente tenia factores de riesgo descritos en la literatura para bac-
teriemia asociada a catéter (Bac), por Staphylococcus aureus, el cubrimiento antibidtico
empirico inicial con cefepime + amikacina se baso en que la paciente no habia sido expuesta
a tratamiento antibiotico previo y en la epidemiologia local, la cual nos muestra que, en
nuestra institucion, el germen aislado con mads frecuencia como agente etioldgico de Bacesla
K. pneumoniae, aproximadamente el 50 % con betalactamasas de espectro extendido, y que
el S. aureus no habia sido documentado como agente etioldgico de Bac en nuestra institucion
en los afios previos.

Con base en la hipdtesis de que la candidiasis cronica diseminada surge por el sindrome
de reconstitucion inmune, se ha utilizado la prednisona en dosis de >0.5 mg/kg por al menos
tres semanas en el tratamiento de algunos casos de candidiasis hepatoesplénica, con lo que
se halogrndo la resolucion de los sintomas (10). En el caso de nuestra paciente, los sintomas
resolvieron rdpidamente tras el inicio de prednisolona.
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