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Resumen

Introduccion: el aumento de tratamientos inmunosupre-
sores y enfermedades que afectan la inmunidad celular,
como la diabetes, enfermedad renal y patologias oncolégi-
cas o reumatoldgicas, ha incrementado las infecciones por
microorganismos oportunistas. El objetivo de este trabajo
es identificar Naganishia albida como patégeno infeccioso
en pacientes inmunodeprimidos, destacar su importancia y
evolucion clinica.

Caso clinico: se reporta uno de los primeros casos iden-
tificados de Naganishia albida en una paciente con inmu-
nodepresion secundaria a tratamiento oncoldégico, siendo la
exposicion a actividades domésticas el principal factor de
riesgo. La paciente tuvo una buena evolucion clinica gra-
cias al diagndstico oportuno, guiado por cultivo de biopsia 'y
tinciones inversas.

Conclusion: dado que las patologias que afectan el siste-
ma inmunolégico han aumentado, es crucial que los mé-
dicos de cualquier especialidad presten especial atencion
a las infecciones secundarias por inmunodepresién. Si no
se proporciona un tratamiento adecuado, estas infecciones
pueden volverse invasivas, lo que impactaria negativamen-
te el prondstico y la evolucion del paciente.

Abstract

Background: The increase inimmunosuppressive treatments
and diseases that affect cellular immunity, such as diabetes,
renal disease, and oncological or rheumatological conditions,
has led to a rise in infections caused by opportunistic microor-
ganisms. The aim of this work is to identify Naganishia albida
as an infectious pathogen in immunocompromised patients,
highlighting its importance and clinical evolution.

Clinical case: One of the first identified cases of Naganis-
hia albida is reported in a patient with immunosuppression
secondary to oncological treatment, with domestic activity
exposure being the main risk factor. The patient had a good
clinical outcome due to timely diagnosis, guided by biopsy
culture and reverse stains.

Conclusion: Given the increase in conditions that affect the
immune system, it is crucial for physicians of any specialty
to pay special attention to secondary infections caused by
immunosuppression. Without appropriate treatment, these
infections can become invasive, negatively impacting the
prognosis and evolution of the patient.
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Introduccién

Las infecciones por levaduras oportunistas son
subdiagnosticadas y poco reportadas en la literatura, como
lo es el Cryptococcus albidus (Naganishia albida). El cual
se trata de un hongo normalmente saprdfito que no causa
enfermedades en humanos.! Sin embargo, en la ultima
década se han reportado infecciones por microorganismos
oportunistas, como casos de candidemia y criptococosis en el
sistema nervioso central, debido al aumento de patologias que
causan inmunodepresién, como la diabetes mal controlada,
la enfermedad por el virus de inmunodeficiencia humana o,
incluso, procesos oncoldgicos o reumatologicos. En estos
casos, el uso cronico de esteroides, asi como de antibidticos
de amplio espectro, por tiempo indefinido, son la base
inicial del tratamiento en estos pacientes. Estas afecciones
se ven frecuentemente en el servicio de Hospitalizacion,
especialmente en pacientes postrasplantados, principalmente
de donador cadavérico, ya que se debe mantener el estado
de inmunodepresion por mas tiempo.2 Asimismo, se ha
observado un incremento exponencial de infecciones por
microorganismos oportunistas en los ultimos afios, siendo las
infecciones por C. neoformans subdiagnosticadas y pasando
desapercibidas. Pocos son los casos reportados con afeccion
sistémica en la literatura debido al subdiagndstico y a que
pocas veces se corroboran en cultivos.3

Tras realizar una revision de la literatura en PubMed y
Lilacs, se encontraron solo siete informes similares previos,
con distribucion geografica principalmente en América
Latina, Corea del Sur y Estados Unidos. Los pacientes
reportados destacan por sus padecimientos crénicos de
base, patologias que comprometen el estado inmunoldgico.*
El ultimo reporte registrado fue en 2023, con una infeccion
cutanea primaria en un paciente brasilefio sin antecedentes
de inmunocompromiso o patologia cutanea de base, que
mantuvo una adecuada respuesta a fluconazol.’

Cabe mencionar que existen casos reportados de
Naganishia albida en la literatura; sin embargo, se
describieron en pacientes con afecciones sistémicas y en
aquellos con mas de un mes de hospitalizacién. Siendo asi,
el nimero de casos reportados como infeccién primaria es
bajo.® Con nuestro reporte de caso clinico, serian ocho los
casos reportados desde el afio 2000 hasta 2024.

Microbiologia

Se trata de una micosis producida por un hongo
levaduriforme encapsulado, descubierto en 1894 en ltalia
por Sanfelice, quien aislé originalmente el microorganismo
de un jugo de durazno.® El género Cryptococcus incluye
muchas especies, de las cuales solo C. neoformans se
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considera patogeno para el ser humano.” Sin embargo,
en los ultimos afos se han logrado estudiar y aislar otras
especies que anteriormente se consideraban inocuas para
el ser humano, principalmente Cryptococcus albidus, que
ha experimentado recientemente importantes cambios de
clasificacion, pasando a formar parte del género Naganishia,
que es patdgeno para el ser humano.8

Estructura y caracteristicas

C. albidus o Naganishia albida es un hongo levaduriforme
encapsulado que puede diferenciarse de otros criptococos
por caracteristicas como la asimilacion de nitratos, el
crecimiento variable a 37 °C y la fermentacion de maltosa
y sacarosa.? Aunque C. albidus comparte varios antigenos
capsulares con C. neoformans, la prueba de aglutinacion
en latex es especifica para los antigenos polisacaridos que
se encuentran en C. neoformans, por lo que un ensayo de
Cryptococcus en suero negativo no descarta la infeccién
criptocdcica por especies no neoformans.’® Debido a que
solo el cultivo de hongos o la preparacién con tinta china
pueden detectar la presencia de este organismo, constituye
un desafio diagnostico dificil. !

Presentacion clinica

Naganishia albida es una levadura muy ubicua, aislada
en la piel de pacientes sin inmunodepresion, asi como en
frutas, flores y guano de palomas.’? Incluso, ha habido
reportes de aislamientos en arboles de eucalipto, como en
la Ciudad de México, tras el intento de reforestacion con
arboles de la especie Eucalyptus camaldulensis, donde se
pudo conocer mas sobre sus mecanismos de virulencia.'®

C. albidus no es una especie frecuentemente aislada,
ya que el microorganismo es saprofito del huésped y
raramente causa manifestaciones clinicas. Los primeros
reportes de caso surgieron en Turquia, en 1972, en un
paciente hombre con inmunodepresion, en el cual se logré
aislar C. albidus en secrecion pulmonar, con resolucion
del cuadro posterior a la administracion de anfotericina.™
Actualmente, en la literatura se han reportado 26 casos con
aislamiento de C. albidus, ocho de los cuales fueron en el
sistema nervioso central, otros ocho como fungemia, tres
con manifestaciones cutaneas primarias, tres en la region
oftalmica, tres en secrecién de origen pulmonar y uno en la
region vulvar.'®

Es importante destacar que dichos casos reportados
fueron secundarios a pacientes con hospitalizacion
prolongada y diferentes tratamientos predisponentes a
fungemia.
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Todos los casos coincidian con  pacientes
inmunodeprimidos. La causa mas frecuente fueron
neoplasias de origen hematoldgico, asi como pacientes
postrasplantados, quienes mantuvieron una evolucion
térpida que requiri6 mas de un mes de tratamiento con
azoles e, incluso, cambio a anfotericina B.16

Cabe mencionar que los reportes en la literatura no
corresponden a infecciones cutaneas primarias, sino que
los pacientes habian estado hospitalizados y presentaban
multiples factores de riesgo para el desarrollo de fungemia o
discontinuidad cutanea secundaria a traumatismos directos
o patologias previas de la piel.'”

Caso clinico

Paciente mujer de 45 afios con antecedente de linfoma
no Hodgkin folicular en estadio clinico IV desde 2021.
Posterior a su ultimo esquema de quimioterapia en 2023
refirié haber realizado actividades domésticas (actividades
de jardineria), presentando una lesion de discontinuidad
cutanea en el tercer dedo de la mano derecha. A los tres
dias, se presento al servicio con presencia de dermatosis,
localizada en la extremidad toracica derecha, en la tercera
falange, con predominio distal, que inicié con una lesién
tipo maculopapular de 3 x 2 mm, con bordes elevados
e irregulares, y afectacion lineal en la cara dorsal del
brazo (dia 1). Se inicié tratamiento sintomatico para el
dolor, pero sin mejoria a los tres dias, por lo que decidio
acudir al servicio de Hematologia, donde se evidenciaron
lesiones tipo nodular, con borde eritematoso y cambio de
coloracién (purpura), de inicio en la tercera falange distal
del brazo derecho. Las lesiones afectaban ambas caras
de la misma extremidad, sin cambio de temperatura y
con adecuado llenado capilar. Las lesiones siguieron la
cadena ganglionar hasta llegar a la region axilar, formando
conglomerados (7 dias de evolucion) (figura 1).

Se solicitdé interconsulta al servicio de Infectologia,
quienes optaron por la toma de cultivo de biopsia. Se
realizd una biopsia excisional que se envié a estudios
microbioldgicos e histopatoldgicos. Ademas, se inicid manejo
empirico con itraconazol (200 mg cada 8 horas), con una
duracion de 4 dias. La microscopia directa mediante tincion
de Gram y KOH fue negativa, por lo que se descarto la
etiologia bacteriana. El cultivo en agar dextrosa Sabouraud
desarrollé colonias pequeinas, blanquecinas y mucoides,
con identificacion mediante Vitek 2 (bioMérieux, Inc.) de
Cryptococcus albidus, con resultado positivo a las 72 horas.
El hongo creciéd a una temperatura de 37 °C. Asimismo,
el uso de tinciones inversas para evidenciar Naganishia
albida (figura 2) no fue necesario realizar resiembras. No
se realizaron pruebas de susceptibilidad a antifungicos.
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Figura 1 Inicio de las lesiones

Imagen clinica que muestra la evolucion clinica de la paciente antes
del tratamiento con lesiones de predominio distal y cambio de colo-
racion que siguen la cadena ganlionar

Figura 2 Cultivo en agar dextrosa Sabouraud

Se pueden evidenciar colonias pequefias blanquecinas mucoides
a las 72 horas de la siembra en cultivo liquido, sin necesidad de
realizar resiembras

El antigeno criptocdcico sérico, mediante aglutinacion de
latex, fue negativo.

Reporte dermopatolégico

Se evidencia en el estudio histopatoldgico la presencia
de laminilla tefiida con hematoxilina-eosina (HE), con
hiperplasia pseudo-epiteliomatosa y la presencia de
granulomas piégenos, con células gigantes de Langhans. Las
tinciones PAS, Grocott y Ziehl-Neelsen fueron negativas.
Se decide la hospitalizaciéon de la paciente con tratamiento a
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base de Fluconazol (800 mg via intravenosa), con adecuada
evolucion clinica tras la tercera dosis de administracion.
A los 5 dias de tratamiento se evidencia una disminucién
significativa de las lesiones nodulares y mejoria de la
coloracion de la extremidad, asi como de su movilidad y
sensibilidad (figura 3).

Discusion

C. albidus es una levadura aerdbica, una especie no
neoformans del género Cryptococcus y una rara causa de
enfermedad patdgena; solo se han reportado 13 casos en
pacientes inmunodeprimidos y afectados sistémicamente
por Naganishia albida. Se identificaron en estos casos
factores predisponentes como: larga estancia hospitalaria,
patologias neoplasicas que implicaban hospitalizacion,
asi como el uso de esteroides por mas de tres meses.
Sin embargo, la incidencia de Naganishia albida como
manifestacion cutanea primaria se ha reportado en solo
ocho casos en la literatura. Segun Hoagn et al., de la
muestra realizada en la poblacién, todos los casos estaban
asociados a estados de inmunodepresion, asi como la
posterior respuesta al tratamiento con triazoles.'® De los
casos vistos en la literatura, se mencionan las causas
principales de inmunocompromiso, desde diabetes mal
controlada hasta procesos oncologicos o patologias
dermatoldgicas, como la dermatitis atépica, de los cuales
solo dos casos no mostraron factores de inmunodepresion,

Figura 3 Imagen de la extremidad afectada posterior a tratamiento

A los 5 dias posteriores al inicio del tratamiento se evidencia me-
joria de las lesiones previas y susceptibilidad favorable, dandose
de alta
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lo cual es raro, ya que es un microorganismo saprofito
pocas veces invasivo. El ultimo caso reportado en 2023 fue
en un paciente brasilefio con reporte de inoculacién externa
secundaria a traumatismo.'®

Clinicamente, se evidenci®6 una localizaciéon de
predominio en las extremidades toracicas, que son regiones
susceptibles a traumatismos para inoculacién primaria. El
resto de los casos con localizacién sistémica se debe a otros
factores de riesgo, como hospitalizacién mayor a 10 dias,
donde los pacientes son mas susceptibles a fungemias.

Las caracteristicas clinicas de las lesiones predominantes
son de tipo verrugosas. Sin embargo, en el presente caso,
llama la atencion la caracteristica nodular con cambios de
coloracion. Como diagndstico diferencial, se debe considerar
la infeccién de tejidos blandos por microorganismos
grampositivos. No obstante, alnoencontrarse enlastinciones,
se descarta esta etiologia, por lo que su heterogeneidad
depende de la evolucion del microorganismo y su respuesta
inmune del huésped.?° El tiempo de tratamiento varia
dependiendo del pais, con predominio mayor a 5 semanas
en América Latina, siendo la base principal los triazoles,
con discontinuidad de imidazoles. En caso de encontrarse
el microorganismo con afeccion sistémica, se refiere una
duracion mayor de tres dias con poliénicos (cuadro |).

Es importante destacar que existen dos tipos de
infeccion cutanea: la primaria, que depende directamente
de la inoculacion del hongo tras algun traumatismo directo
en la piel, donde se incluye el caso reportado de 2023, el
cual no presenta inmunodepresion y se considera como
un caso excepcional, ya que es un patdgeno saprdfito; y
la causa secundaria, que involucra la diseminacion de
focos alternos. Asi, la piel es el tercer 6rgano afectado en
frecuencia, como lo comenta Yeon Lee et al. Ha habido
pocos casos reportados, ya que su evolucion tiende a ser
torpida e infradiagnosticada.?!

Por lo tanto, se considera un desafio diagndstico para
los médicos de primer contacto. Siempre se debera realizar
una adecuada historia clinica, teniendo presentes los
factores de riesgo como inmunodepresion y las actividades
realizadas. Este caso ilustra la importancia de la histologia
y el cultivo de cualquier lesiéon atipica o que no cicatriza
en un paciente inmunocomprometido. Lo que se realizd
de manera diferente a los casos reportados en la literatura
fue la duracion del esquema de tratamiento, sin llegar
a cobertura con poliénicos, ya que esto predispondria
a una mayor estancia hospitalaria y posible riesgo de
complicaciones por hospitalizacion. Asimismo, como
diagndstico diferencial, debemos considerar otras especies
de hongos, como Sporothrix schenckii (esporotricosis),
aunque las caracteristicas clinicas variarian a lesiones
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Cuadro | Reportes realizados de Naganishia albida desde el afio 2000

Lesién
Referencia
y localizacion

Oliveira, 2023° Brasil Lesion cutanea en
tercer dedo
Gharehbolagh et al., Iran Macula en 26
201716 extemidad toracica
Gyimesi et al., 2017'5  Hungria Lesiones ulcerosas 86
en cara
Endo et al., 20114 Estados Lesiones 83
Unidos hemorragicas en
placas de psoriasis
Hoang et al., 20072  Estados Placa en piel cabe- 14
Unidos lluda
Lee et al., 20042 Korea del Sur Ulceras 23

vegetantes que
formaban placa en
antebrazo

Narayan et al., 200022 Reino Unido  Ulcera supraptbica 70

nodulares que siguen la cadena ganglionar. En el cultivo se
observarian radulésporas y simpodulésporas en forma de
flor de durazno, sin descartar también procesos neoplasicos
como carcinoma epidermoide, aunque la localizaciéon no es
frecuente para neoplasias secundarias. Sin embargo, se han
reportado en pacientes con inmunosupresion secundaria.??

Conclusiones

La afectacion cutanea primaria causada por Naganishia
albida puede plantear importantes desafios diagndsticos,
ya que no se sospecha en primera instancia la afeccion
por microorganismos oportunistas, lo que puede causar
la prolongacion del tiempo hospitalario, asi como malos
manejos o tratamientos inadecuados. Por lo tanto, en
pacientes inmunodeprimidos se debe mantener en las
principales opciones de diagndstico diferencial. Asimismo,
se deberd realizar el cultivo y biopsia, ya que son piezas
clave para la identificacion de cualquier microorganismo

Inmunosupresion Desenlace
de base empleado
Fluconazol Lesién cutanea
por 7 meses resuelta

No No Itraconazol Infeccion cuta-

nea resuelta

Hipertension Metilprednisona  Fluconazol Resolucién de

arterial (8 mg por mas de por 5 meses las lesiones
4 afos)

Psoriasis Ertanecept, Fluconazol Resolucion de
adalimuman, por 6 meses las lesiones
tracolimus y cutaneas
efalizumab

Psoriasis Ertanecept Fluconazol Resolucién

(no se define
tiempo)

Postrasplan- Ciclosporina y Fluconazol Resolucién de

tado renal prednisona por 12 meses la lesion

Sindrome de Metrotexato Fluconazol 2 Mala evolucién

sezary/diabetes (15 mg) meses

infeccioso. Aunque la visualizacion de las esporas con
tinciones especiales de PAS, como plata metanamina
y mucicarmina, permite su visualizacion, estas estan
poco disponibles en algunas unidades. Por lo tanto,
ante la limitacion y necesidad diagnostica, siempre se
recomienda realizar cultivo y biopsia e iniciar el tratamiento
oportunamente para evitar la diseminacién de la patologia.
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