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La fusariosis es una micosis oportunista producida por Fusarium spp, su
presentacion clinica depende del estado inmunologico del hospedero,
especialmente, en aquellos con enfermedades hematooncolégicas, cuyas
manifestaciones varian desde localizadas hasta infeccidn fungica invasora (IFl). El
cultivo de piel o sangre, permite orientar el tratamiento antifingico combinado con
anfotericina B y voriconazol. Se presentan 13 casos de pacientes con cancer que
desarrollaron fusariosis diseminada y su desenlace, en un periodo de once afios, y
la revision de la literatura. En esta serie de casos la mortalidad fue 61,5 %(8/13),
pese al uso del antifingico; 11(84,6%) tenian malignidad hematologica y 2(15,4%)
neoplasia solida, el factor de riesgo méas importante fue la neutropenia profunda;
el compromiso de piel y los hemocultivos positivos permitieron guiar el tratamiento
combinado, en la mayoria de los casos. La neutropenia febril persistente asociada
a lesiones cutaneas, onicomicosis, nédulos o masas pulmonares permiten
sospechar IFI por Fusarium. El objetivo de la presentacion de esta serie de casos
es recordar a los médicos que atienden pacientes oncolégicos con neutropenia
febril profunda y persistente, el diagndstico de fusariosis.

Palabras clave: Fusarium; fungemia; anfotericina B; voriconazol; espectrometria

de masa por laser de matriz asistida de ionizacion desorcion.



The Fusariosis is an opportunistic mycosis produced by Fusarium spp. Its clinical
presentation depends on the immunological status of the host, especially in those
with hemato-oncological diseases, whose manifestations vary from localized to
invasive fungal infection (IFl). The skin or blood culture, allows to guide combined
antifungal treatment with amphotericin B and voriconazole. Thirteen cases of
patients with cancer who developed disseminated fusariosis and their outcomes, in
a period of eleven years, and a review of the literature are presented.

In this series of cases, mortality was 61,5% (8/13), despite the use of the
antifungal; 11 (84,6%) had hematological malignancy (HM) and 2 (15,4%) solid
neoplasia, the most important risk factor was profound neutropenia, skin
involvement and positive blood cultures allowed to guide the combined treatment,
iIn most cases.

Persistent febrile neutropenia associated with skin lesions, onychomycosis,
nodules, or lung masses lead to suspicion of Fusarium IFI. The objective of the
presentation of this series of cases is to remind doctors who care of oncological
patients with deep and persistent febrile neutropenia, the diagnosis of fusariosis.
Key words: Fusarium; fungemia; amphotericin B; voriconazole; spectrometry,

mass, matrix-assisted laser desorption-ionization.



Fusarium es un hongo ubicuo en la naturaleza, filamentoso, hialino y septado que
hace parte de las hialohifomicosis y produce enfermedad en plantas, animales y
en el hombre. La infeccion puede ser localizada o diseminada (infeccion fungica
invasora -IFl-), forma predominante en pacientes con compromiso de la inmunidad
natural, como es el caso de las malignidades hematolégicas (MH), leucemias
agudas (LA), trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y trasplante de
organo solido (TOS), en quienes la mortalidad alcanza el 45%. En este grupo de
pacientes la neutropenia grave menor de 100 células /uL, con duracion mayor a
siete dias, altas dosis de corticoides y la linfopenia se han identificado como
factores de riesgo para su presentacion. La IFI se ha informado en Colombia
esporadicamente como reporte de caso, sin que a la fecha y en conocimiento de
los autores se disponga de una revision sistematica o del informe de serie de
casos que permita identificar sus particularidades. Esta serie de casos presenta
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnostico y tratamiento en
pacientes con cancer en nuestro medio para orientar, en los médicos que tratan
este grupo de pacientes, sobre la busqueda activa de la IFI por Fusarium.
Descripcion de los casos clinicos

De la base de datos recolectados de un estudio de investigacion, fungemia en
pacientes con neoplasias hematoldgicas entre 2012-2019, en instituciones de
Bogota, cddigo C19010300-473 y con la informacién del sistema de vigilancia
activa institucional desde 2020 en adelante y en un periodo de tiempo que abarca
desde 2012 hasta 2022, once afios, se identificaron 13 pacientes con cancery

diagnostico de fusariosis. El estudio de investigacion fue aprobado por los comités



de ética de las instituciones participantes y debido a las caracteristicas del estudio
retrospectivo no se necesitd de consentimiento informado.

Las caracteristicas demograficas, clinicas, micoldgicas, tratamiento y desenlace se
presentan en el cuadro 1; 6(46,2%) eran mujeres, la mediana de edad fue 41
afos; 11(84,6%) tenian diagndstico de MH, entre las cuales 8(61,5%) con
leucemia aguda y 3(23,1%) con linfoma; sélo 2(15,4%) tenian cancer solido,
1(7,7%) con tumor germinal no seminomatoso con antecedente de TPH autélogo
y 1(7,7%) con sarcoma fusocelular retroperitoneal de alto grado; 12(92,3%)
estaban en tratamiento activo del cancer con quimioterapia previo al diagnostico
de fusariosis y cuatro (30,8%) estaban en diferentes tiempos posterior al TPH; la
mediana del recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN) fue de 20 cel/uL al momento
del diagnéstico de la fusariosis, a excepcion del paciente con sarcoma fusocelular
retroperitoneal en quien el RAN fue de 15.322 cel/pL. Dentro de las caracteristicas
clinicas para realizar el diagnéstico de fusariosis 7(53,8%) presentan compromiso
en piel, con lesiones tipo macula, papula o nédulos eritematosos de distribucién
aleatoria, uno de los pacientes presenté compromiso oftalmico (endoftalmitis)
(figura 1A-1F). La prueba de galactomanano sérico se realizé en 5/13(38,5%) y
sélo en uno (7,7%) el valor del galactomanano fue de 1,3 ng/mL al momento del
diagndstico de fusariosis.

En 12(92,3%) la identificacién de Fusarium se hizo en hemocultivos (figura 2A) y
en 6 (46,1%) de hemocultivos y piel; en 6(46,1%) se documento coinfeccion
bacteriana, dos con Corynebacterium, uno con Actinomyces, otro con
Enterococcus faecium y 2(15,4%) con Enterobacterales. En 3(23%) se realizd
biopsia de piel (figura 3A y 3B), los hallazgos de la biopsia muestran piel revestida
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por epidermis de espesor usual, dermis con minimo infiltrado inflamatorio
mononuclear sin atipia, sin otros hallazgos relevantes con la tincion de rutina de
hematoxilina eosina. Las coloraciones de PAS y GOMORI resaltaron escasas
estructuras micoticas en forma de hifas ramificadas en luces vasculares. Los
hallazgos histopatolégicos favorecen la infeccidén por Fusarium como primera
posibilidad. En cuatro aislamientos (30,8%), mediante la Espectrometria de Masa
por Laser de Matriz Asistida de lonizacién Desorcion (MALDI-TOF) (Figuras 4), se
identifico la especie; 3(23,1%) corresponden a Fusarium solaniy 1(7,7 %) a F.
oxysporum, y, los nueve restantes (69,2%) se clasificaron como Fusarium spp.
En 9(69,2%) el tratamiento antifungico fue combinado, predominante con
anfotericina B + voriconazol; 3(23%) recibié monoterapia con voriconazol y 1
(7,7%) no alcanzo a recibir tratamiento porque el diagnéstico fue post mortem.
Finalmente, s6lo en 5(38,5%) pacientes la sobrevida superoé los 28 dias.
Epidemiologia

La fusariosis invasiva es una enfermedad infrecuente (1) que afecta nifios y
adultos (2). Esta asociada a MH en 87% de los casos (1), aunque es un hongo
ubicuo en la naturaleza, la prevalencia de la infeccion invasiva es bastante baja
estimada entre 0,06 — 0,13% de los pacientes con MH (3); y, también se ha
asociado a trasplante de érgano sélido con incidencia de 5.97 casos/1.000
trasplantes de 6rgano solido.(2) En el MD Anderson Cancer Center, entre 1.998 y
2.009, se encontraron 44 casos de fusariosis invasiva de los cuales el 84% se
presentaron en leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos, y el 16% en

leucemias cronicas y linfomas (4); 48% de los pacientes recibieron TPH y 52%



dosis altas de esteroides en los 30 dias anteriores al diagndstico (4), datos
similares a los encontrados en esta serie de casos.

La prevalencia de Fusariosis en pacientes con TPH y LMA en Estado Unidos y
Europa es menor del 1%, mientras que en Sudamérica es de 5% en TPH (5); la
especie varia por region, por ejemplo Fusarium fujikuroi SC es predominante en
Europa (6), mientras que Fusarium solani SC es comun en Brasil (7), en Colombia
a la fecha no se dispone de informacion al respecto, los casos clinicos descritos se
informan como Fusarium spp (8) y solo en un caso se identifico la especie F
verticilloides (9).

Etiologia y factores de riesgo

Las especies de Fusarium son mohos ubicuos (4), filamentosos, septados, que se
bifurcan en 4ngulo agudo, comunes en el suelo (10) y el agua (2). El género
Fusarium, estd comprendido por un total de 78 especies y 10 complejos de
especies. Los complejos més frecuentes que causan infecciébn en humanos, son
F. solani CS, F. oxysporum CS, F. incarnatum-equiseti CS, F. chlamydosporum
CS, F. tricinctum CS, F. dimerum CS y Fusarium fujikuroi CS (6,11).

Las especies de Fusarium spp causantes de infecciones invasivas y diseminadas
en humanos son especies del complejo Fusarium solani (50% de casos
notificados)(3,8), complejo Fusarium oxysporum (20%) y Fusarium verticillioides
que forma parte del complejo FFSC (responsable del 20% de las infecciones).
Para la serie de casos que se presenta en un periodo de once afios, tiempo
durante el cual las instituciones participantes dispusieron de MALDI-TOF, en los

altimos cuatro afos de la observacion, solo se pudo identificar la especie en cuatro



casos, siendo las especies F. solani y F. oxysporum (figura 4) las mas frecuentes
causantes de IFI, hallazgo semejante a lo descrito en la literatura.

Las especies de Fusarium poseen varios factores de virulencia, como la
produccion de micotoxinas capaces de suprimir la inmunidad humoral y celular,
para causar descomposicion de los tejidos y también para producir proteasas y
colagenasas (12).

Otros factores de riesgo reportados en la literatura evidencian la presencia de
neutropenia profunda y prolongada, mucho mas frecuente en pacientes con MH o
en quienes se encuentran recibiendo esquemas de quimioterapia altamente
aplasiante. En pacientes con LMA, el consumo de cigarrillo 4/7 (57,1%); en
pacientes receptores de trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos el
uso de globulina antitimocitica en esquema de acondicionamiento se asocié con
una p clinicamente significativa (<0.001) y la hiperglucemia que requiere el inicio
de terapia con insulina también tuvo una fuerte asociacién con el desarrollo de
Fusariosis invasiva. La presencia de enfermedad injerto contra hospedero grado I
o IV, también se asocié con mayor riesgo de IFI por Fusarium en el periodo
postrasplante temprano (13).

Patogénesis

El hongo ingresa principalmente a través de las vias respiratorias, pero también
puede hacerlo a través del tracto gastrointestinal, de la piel 0 mediante dispositivos
como catéteres venosos centrales (10). Cuando la via de ingreso es pulmonar, los
conidios se transforman en hifas, dando origen a la infeccion invasiva (10).
Cuando la puerta de entrada es cutanea, suele iniciar como paroniquia,
onicomicosis o celulitis, desde donde se extiende por via hematogena a sitios
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distantes de la piel y a las visceras, ocasionado infeccién invasiva (10), que se
caracteriza por tropismo del hongo a los vasos sanguineos, lo que lleva a
isquemia e infarto de los tejidos afectados (10). El defecto de la inmunidad innata
es un requisito importante para que se desarrolle la enfermedad invasora, ya que
las hifas son destruidas en condiciones normales por los macrofagos y los
neutrofilos (14), mediante mecanismos citotoxicos oxidativos (10), es asi como el
82% de los pacientes presenta neutropenia (neutrofilos absolutos <1.000
células/mm?), de los cuales 61% tienen menos de 100 células/mm?3(4). La
mediana de duracion de la neutropenia antes del diagnostico de fusariosis es de
15 dias, sin embargo, el rango va desde 0 hasta 71 dias (4). Otro fenémeno que
resalta la importancia de la neutropenia en la patogénesis de la enfermedad, es la
relacion entre la respuesta al tratamiento y la funcion de los granulocitos (10). Los
linfocitos T también cumplen un papel en la infeccidén por Fusarium, como queda
evidenciado en los casos de fusariosis de inmunosuprimidos no neutropénicos
(14), de hecho, Campo y cols. encontraron linfopenia en el 93% de sus pacientes,
siendo mas prevalente que la neutropenia(4). Aun asi, la incidencia de fusariosis
en pacientes con VIH es baja, excepto cuando hay enfermedad neoplasica
asociada (10). El factor de riesgo mas frecuente identificado en esta serie de
casos fue el tener MH y neutropenia profunda, con RAN menor de 100/uL; la
puerta de entrada del hongo se pudo inferir en los pacientes que presentaron
onicomicosis y en aquel en el que se identifico del dispositivo vascular; en ninguno
de los pacientes se confirm6 compromiso pulmonar o de otros érganos diferentes

a la piel y el torrente sanguineo.
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Fusarium también puede causar infecciones en inmunocompetentes, pero en esos
casos se presentan cuadros clinicos limitados a un érgano o sistema, como
onicomicosis, queratitis o artritis (10). En pacientes inmunosuprimidos, las
infecciones localizadas progresan rapidamente a infeccion invasiva diseminada
(10).

Manifestaciones clinicas

Las infecciones por Fusarium tienen un espectro amplio de presentacion (2) con
manifestaciones que dependen del estado inmune del hospedero y de las distintas
vias de entrada: respiratoria, gastrointestinal, traumatismos en la piel (dispositivos
vasculares) (15). Puede producir infecciones localizadas y diseminadas (2). Las
infecciones localizadas pueden corresponder a queratitis micoticas, otomicosis,
onicomicosis y celulitis, aunque se han reportado incluso eumicetomas (2,15,16).
Las lesiones cutaneas, en la enfermedad diseminada, se presentan en 73% de los
pacientes (17); y se caracterizan porgue son papulas o nédulos eritematosos,
dolorosos, que evolucionan rapidamente a lesiones con necrosis central que
asemeja lesiones en diana debido a la angioinvasion y se pueden localizar en
cara, tronco o extremidades (2,4,18), lesiones que tienen como diagndstico
diferencial otras infecciones micéticas como Candida, Histoplasma, Cryptococcus.
Otras manifestaciones cutdneas de la enfermedad diseminadas son las vesiculas,
presentes en 3% de los casos, o0 ampollas hemorragicas (19) y los abscesos,
presentes en 7% de los casos (4). Las lesiones como el ectima se debe a
trombosis e infarto causada por la angioinvasion de hifas de Fusarium, las
lesiones aparecen rapidamente dentro de uno a 5 dias, en varias etapas de
evolucion. En la figura 1 se muestran las diferentes manifestaciones clinicas en
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piel, que algunos de los pacientes de esta serie presentaron, y que por sus
caracteristicas semiologicas, nddulos subcutaneos, papulas con centro necrético,
la distribucién generalizada, sin compromiso de mucosas y el hallazgo de
onicomicosis en uno de los pacientes (figura 1C) fueron la clave para considerar la
sospecha de IFI por Fusarium.

El compromiso pulmonar puede corresponder a casos limitados o fungomas, o
puede manifestarse con consolidaciones, infiltrados intersticiales, ndédulos,
cavitaciones y de manera infrecuente, hemorragia alveolar difusa (2,8). Otra forma
de compromiso respiratorio es la sinusitis crénica (2,8). En ninguno de los
pacientes de la serie se confirmé compromiso pulmonar.

La infeccion diseminada es la forma clinica méas frecuente y se define como la
afeccion de diversos érganos o sistemas, dentro de los que se destacan el sistema
respiratorio y la piel, que se ve afectada en 68% de los casos (4), sin embargo,
también puede afectar las articulaciones, huesos, peritoneo, globos oculares y el
sistema nervioso central (1). La fiebre es un rasgo tipico de esta forma de la
enfermedad (15). La fungemia es un rasgo distintivo (mas frecuente que en la
candidiasis) y refleja una forma critica de la enfermedad (1,2), y en la gran
mayoria de los casos se presenta cinco dias después de la aparicion de las
lesiones en piel (20); en los casos aqui presentados los hemocultivos fueron
positivos en mas del 90%. La infeccidén diseminada por Fusarium spp. es
extremadamente rara en pacientes con trasplante de érgano solido y con VIH, lo
que sugiere que en este grupo de pacientes los neutrofilos y los linfocitos T son

claves para delimitar la infeccién y explica porque la infeccion es localizada.
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Fusarium spp, también produce infeccion pulmonar en receptores de TPH y
trasplante hepatico (21,22). Esta infeccion ocasionalmente se describe en
Inmunocompetentes, como es el caso de siete inmunocompetentes que presentan
fungemia por F. verticilloides debido a la exposicion a esporas durante las
actividades de construccion en un hospital (23). El compromiso pulmonar por
Fusarium spp, también se presenta en pacientes trasplantados, especialmente en
quienes la principal entrada del moho es por via aérea (12).

Las infecciones oculares como queratitis, endoftalmitis tanto en
inmunocompetentes como en inmunodeprimidos, se han reportado en usuarios de
lentes de contacto por el uso de una solucion especifica topica contaminada con
Fusarium (24). Uno de los pacientes de la serie presentdé compromiso ocular por
endoftalmitis aguda unilateral no asociada al uso de lentes de contacto (Fig 1D).
Las manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) en la infeccion
diseminada por Fusarium incluyen meningoencefalitis y abscesos cerebrales, pero
estos son relativamente raros en comparacion con los otros sintomas clinicos (11).
La fusariosis del SNC es relativamente rara, en comparacion con la afectacion de
otros érganos como la piel, la rinosinusal y pulmonar, y cuando se presenta se
atribuye a diseminacién hematogena (11). En esta serie no se documenté
compromiso de SNC.

Diagnaostico diferencial

Uno de los diagnésticos diferenciales mas importantes de la fusariosis es la
infeccidn invasora por otros hongos filamentosos, especialmente Aspergillus. Para
diferenciarla de la fusariosis hay varias herramientas clinicas; como mostré Nucci
y cols(17) la fiebre es mas frecuente en la fusariosis (96,2% vs. 63,9%, p = 0,003),
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al igual que las lesiones cutaneas y la fungemia, siendo ésta un rasgo exclusivo de
la fusariosis (17); hallazgos semejantes se demuestran en esta serie. Por otro
lado, la neumonia (88.9% vs. 50%, p = 0,001) y la sinusitis (63,9% vs. 38,5%, p =
0,048) son mas comunes en la aspergilosis(17). Cuando hay compromiso
pulmonar, es mas comun ver el signo de halo en la aspergilosis (62,5% vs. 23,1%,
p =0,02)(17).

Cuando hay afectaciéon cutanea el principal diagnostico diferencial es el ectima
(8,10). Incluso, algunos autores han propuesto al Fusarium como parte de una
lista de patdégenos, que han sido implicados como agentes etioldgicos de algunos
casos de ectima (25).

Diagnoéstico

El diagnéstico de Fusariosis requiere correlacionar elementos de la clinica, la
histologia, la microbiologia, e incluso la epidemiologia de la institucién. Aunque el
diagndstico definitivo es la identificacion del hongo(8), esto no siempre se
consigue. En estos casos, los factores de riesgo y las manifestaciones clinicas
pueden orientar el diagndstico. Las guias de la sociedad europea de microbiologia
clinica y enfermedades infecciosas (ESCMID) y la confederacion europea de
micologia médica (ECMM), recomiendan fuertemente que dentro de los estudios
para fusariosis se realice: microscopia directa, cultivos, estudio de patologia y
tomografia computarizada de térax (26).

El diagndstico de infeccidn por Fusarium requiere el cultivo de tejido para una
identificacion precisa, como se ejemplifica en esta serie, en la que el aislamiento
se hizo con mayor frecuencia en hemocultivos (12/13) y en piel (6/13). Las
especies de Fusarium aparecen como hifas hialinas septadas con ramificacion en
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angulo agudo en tincion de plata metenamina. La apariencia de los macroconidios
en forma de canoa o de platano en la tincién de azul lactofenol (figura 2B) es una
caracteristica patognomonica de Fusarium spp.

Cultivo

Una caracteristica de la fusariosis, que la diferencia de las aspergilosis, son los
hemocultivos (14). Los hemocultivos son positivos en hasta el 60% (Fig 2A) de los
pacientes con fusariosis diseminada, en contraste con aspergilosis y la mayoria de
las otras infecciones invasivas por mohos en las cuales rara vez son positivos
(2,8). Los cultivos de piel también son utiles y pueden llevar a un diagndstico
temprano, debido a que las lesiones cutdneas suelen preceder a los hemocultivos
positivos en cinco dias (8). Fusarium tiene un crecimiento rapido, de 3 a 7 dias
(2,15), en medios como agar papa o Sabouraud dextrosa o sacarosa, entre otros.
La temperatura ideal de incubacion es de 25 a 28 °C y no debe utilizarse
cicloheximida (15), las colonias son blanco-vellosas (figura 2C), con pigmentos
que varian segun la especie y en la microscopia se observan hifas delgadas y
septadas con microconidios y macroconidios fusiformes, cuyas caracteristicas
cambian dependiendo de la especie (2).

Histologia

El estudio de patologia muestra hifas hialinas, septadas, que son indistinguibles de
Aspergillus u otros agentes patolégicos de hialohifomicosis (2). También se
observa invasion vascular y trombosis (15). En la histologia la presencia de
angioinvasiéon por Fusarium proporciona evidencia definitiva de enfermedad
invasiva (11), hallazgos que se muestran en el caso dos (Fig 3B), y aunque la
descripcion histolégica y las coloraciones de PAS y GOMORI muestran el
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compromiso angioinvasivo y las estructuras micoticas; es necesario correlacionar
con hallazgos clinicos y paraclinicos incluyendo estudios microbiolégicos para una
clasificacion definitiva.

Otros estudios

Dentro de las herramientas diagndsticas que permiten configurar el diagnéstico de
Infeccidn fungica invasora se cuenta con las pruebas de reaccion antigeno-
anticuerpo en suero como el galactomanano y el 1,3 3 D-glucano. En la literatura
usualmente se describe que las infecciones por Fusarium, son positivas para 1,3 8
D-glucano (aunque con la dificultad de no ser especifica y presentar prueba
positiva en infecciones por otros hongos como Candida, Aspergillus,
Trichosporon). En revisiones recientes sobre la positividad de estas pruebas en
infecciones por Fusarium, la positividad del 1,3 8 D-glucano y del galactomano fue
de 36% y 9%, respectivamente (1). El galactomanano hace parte de la pared de
muchas especies de hongos que pueden causar enfermedad en el ser humano, es
mas frecuente encontrarlo en infecciones invasivas por Aspergillus, sin embargo,
hay evidencia que puede también encontrarse en patologias causadas por hongos
como Penicillium, Fusarium, Paecilomyces, Histoplasma capsulatum (8); por lo
que, algunos autores han encontrado que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la prueba de galactomanano entre fusariosis y aspergilosis
(positividad de 73,3% vs. 88,6%, p = 0,18)(14). Otras pruebas que han sido
reportadas son la PCR y la hibridacion in situ, esta ultima con valor predictivo
positivo del 100%(15). En esta serie, en el paciente 13 el valor del galactomanano

sérico al momento del diagnostico de la fusariosis fue de 1,3 ng/mL.
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Imégenes diagnosticas

Como el compromiso primario por Fusarium se presenta usualmente por via
inhalada o por pérdida de la barrera cutanea, es usual su presentacion como
cuadros de neumonia, sinusitis, catéteres endovenosos y traumas abiertos. De la
misma manera, su presentacion mas comun es como nédulos o masas (Unicas o
multiples), con compromiso aleatorio en tomografia de térax. Los hallazgos en la
tomografia pueden ser, 29% enfermedad de espacio aéreo Unico y unilateral,
mientras en 24% enfermedad de espacio aéreo multiple y bilateral, 15% lesiones
nodulares y 9% lesiones cavitarias (4), mientras que la presencia de nédulos con
“signo del halo” solo se reporta en 20% de los casos (27).

Tratamiento

El tratamiento agresivo temprano es critico, dada la rapida progresion de la
infeccion y las altas tasas de mortalidad, hasta 50-80% en caso de fungemia (3).
El tratamiento de la fusariosis implica una combinacién de estrategias, la terapia
antifingica, el desbridamiento quirdrgico y el retiro de dispositivos vasculares
cuando es necesario y la recuperacion de la neutropenia (3).

La susceptibilidad in vitro de Fusarium spp a las equinocandinas varia entre
especies (28-30). Varios estudios (31-33) encontraron que tres equinocandinas
(caspofungina, micafungina y anidulafungina) fueron inactivas en 10 cepas de
Fusarium spp con CIM 8 mg/L (31). F solani, en particular, es intrinsecamente
resistente a las equinocandinas, por lo que su uso no esta recomendado en IFI por

Fusarium.
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La anfotericina B se considera el tratamiento de primera opcién para la fusariosis
invasiva, aunque las CIM entre 1 y 4 mg/L son generalmente sugestivas de
resistencia.

Una encuesta epidemioldgica reciente sobre infecciones invasivas por Fusarium
spp en Europa, demuestra que los azoles (posaconazol, voriconazol e itraconazol)
presentan CIM mas bajas contra cepas de Fusarium verticillioides, mientras que
14 aislamientos de F. solani fueron resistentes a los tres azoles probados (26).

El CLSI propone valores de corte epidemiologicos (VCE) de los antifungicos
disponibles para el tratamiento de los complejos de Fusarium spp mas
frecuentemente aislados, pero no para todas las especies (3), y no pueden
predecir la respuesta clinica al tratamiento.

El tratamiento de la fusariosis invasiva es un reto por algunas razones. Fusarium
spp es uno de los hongos mas resistentes a los medicamentos. Ademas, la
susceptibilidad antifungica tiende a variar entre las diferentes especies de
Fusarium; F. solani suele ser mas resistente a agentes antifingicos en
comparacioén con las otras especies. De otra parte, dado que no hay estudios
controlados, el tratamiento no esta bien establecido. La recomendacién, para esta
IFI, es la combinacion de anfotericina B lipidica y voriconazol, sin embargo, la
efectividad de esta combinacién se desconoce porgue la informacién sobre este
aspecto de la enfermedad es limitada. Hay algunos informes de casos aislados
sobre el resultado exitoso con la combinacion de anfotericina B y voriconazol por
al menos 12 semanas y hasta la recuperacion inmunoldégica (34). La terapia
antifingica combinada es bien tolerada con toxicidad menor y teGricamente puede
tener beneficios estabilizando la infeccion y previniendo la progresion fatal (35). En
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una serie de casos de 26 pacientes y en la revision simultdnea de 97 casos
reportados en la literatura desde el afio 2000 (23). Se encuentra que algunos
recibieron monoterapia con anfotericina o voriconazol y en otros se utilizaron
terapias combinadas; al comparar las frecuencias de mortalidad en los pacientes
incluidos en la serie con monoterapia (66%) versus terapias combinadas (0%) y
en los casos registrados de la revision de la literatura (31% en terapia combinada
versus 10% en monoterapia) se puede inferir no inferioridad de la monoterapia al
compararse con la combinacion de antinfingicos; no obstante, los pacientes en los
que se utilizé mas de un farmaco se encontraban mas criticamente enfermos, a la
fecha no se dispone de estudios clinicos que apoyen esta observacién. La dosis
recomendada de voriconazol en adultos, es de 6 mg/kg endovenoso cada 12
horas como dosis de carga y después una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg
cada 12 horas (26). La dosis recomendada de anfotericina B liposomal es 5-10
mg/kg/dia (15). Algunos autores recomiendan adicionar factor estimulante de
colonia de granulocitos-macréfagos, a dosis de 5 pg/kg/dia, como adyuvante en
pacientes neutropénicos (15,26).

La sinergia entre Terbinafina y antifingicos azoles ha sido demostrada en estudios
in vitro, sin embargo, se requieren mas datos al respecto(1). El posaconazol ha
sido propuesto como terapia de rescate para quienes no respondan al tratamiento
convencional o presentan intolerancia a la anfotericina B (36).

El tratamiento quirdrgico asociado al uso de antifingicos puede ser necesario y se
ha descrito en informes de caso, como tratamiento agresivo, exitoso y como la
mejor oportunidad de sobrevida, cuando la fusariosis involucra 6rganos como el
pulmén, el hueso y en el caso del compromiso neurolégico hay riesgo de
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herniacion (37-39). En todo caso, en las MH, la recuperacion de la neutropenia es
fundamental para el control de la IFI, debido a que disminuye la mortalidad.

En pacientes no neutropénicos, cuya Unica manifestacion sea la fungemia
asociada al catéter venoso, suele ser suficiente con retirar el dispositivo (14). En
esta serie, en un paciente se retirg el dispositivo vascular central por ser el foco de
la IFl y se acompafié con tratamiento antifangico combinado. Por las dificultades
en la identificacién de la especie de Fusarium, por la necesidad de un inicio precoz
de terapia antifingica en el contexto de pacientes con neoplasias hematoldgicas y
la presencia de neutropenia profunda y prolongada, consideramos que el inicio de
terapia combinada con Voriconazol + Anfotericina B, es una opcion razonable
mientras se documenta la especie de Fusarium (40-42).

Prevencion

La prevencion de la enfermedad diseminada es un aspecto importante del
tratamiento, por el hecho de que el tracto sinopulmonar es la puerta de entrada
mas frecuente, aunque puede ser a través de la infeccion periungueal y de los
tejidos blandos, se deben implementar procedimientos de limpieza ambiental para
reducir la posibilidad de infeccién por moho en pacientes inmunocomprometidos y
en particular en aquellos con una neutropenia profunda (12).

Como la piel y las ufias son fuentes de la infeccién diseminada, es conveniente
hacer una adecuado examen dermatoldgico antes de someter un paciente a

inmunosupresion, e instruir para que evite la manipulacién inapropiada de las uiias

(8).
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Prondstico

Stempel y cols. encontraron que la probabilidad de supervivencia a seis semanas
es del 66,7% y a 12 semanas es de 53,3% (1). El pronostico depende del estado
inmune del hospedero (4,33). Los pacientes neutropénicos suelen tener un curso
rapido y letal (4); la sobrevida de los pacientes con neutropenia persistente es de
alrededor del 4% a pesar de un tratamiento agresivo (43); de ahi que la
recuperacion de la neutropenia es un factor protector para sobrevivencia, OR de
0.12 (p 0.006) (4,7). Otro factor protector es el compromiso exclusivo de la piel y
los tejidos blandos (4). Por otro lado, son variables relacionadas con mortalidad la
hipoalbuminemia, la presencia de fungemia, el desarrollo de la IFl en la UCI 6
requerir tratamiento en UCI después del diagnéstico de la IFI (4). La mortalidad en
esta serie fue mayor de 60% a pesar de recibir tratamiento antifangico combinado.
Conclusion

En el paciente con cancer y en especial en los pacientes con MH se debe
sospechar la IFI cuando a pesar del tratamiento antimicrobiano de amplio espectro
persiste la NF, hay compromiso de piel por la presencia de lesiones polimorfas, de
distribucién generalizada y/o de lesiones periungueales como en el caso de la
paroniquia muy caracteristico con el compromiso del grueso artejo; en estos
pacientes se indica el cultivo de sangre y de biopsia de piel como herramientas
diagndsticas para confirmar el diagnostico de Fusariosis lo mas pronto posible.
Ante la sospecha diagndstica, es importante iniciar el tratamiento antifungico
basado en el conocimiento epidemioldgico de los patrones de susceptibilidad.
Teniendo en cuenta que F. solani es la especie mas frecuentemente identificada y
gue presenta resistencia a todos los azoles, se recomienda terapia antifungica
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combinada con anfotericina B liposomal y voriconazol. La recuperacion de la
neutropenia es definitiva para el control de la IFI por Fusarium ya que puede
disminuir la mortalidad.
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Cuadro 1. Descripcion casos clinicos pacientes con Infeccion por Fusarium

Recuento
Estado Esquemade —
. o absoluto . . . C Profilaxis : Galactom Desenla
Edad Sexo Neoplasia del guimioterap Especie Cultivo Coinfeccion e Tratamiento
. ) de antifangica anano ce
cancer ia e
neutrofilos
Piel y sangre Posaco.naz ' Anf B
(Hemocultivo ol (Previo al| liposomal
. . |positivo a los ingresoy | (16 dias) +
P Fusarium . Corynebacter .
53+ | M | Lma |TTo9rese 7+3 10 HSaniM 13 dias, 5 ~Oryn= durante 26 | VCZ (6 0.062 | Viva
n spp ium striatum i i
horasy 4 dias dias). Al
'mmutos.de intrahospita| egreso con
incubacion) larios) VCZ
Piel y sangre
(Hemocultivo
. s 2/2 Fluconazol
I:Incf;()er?nz Fusarium positivos a Corynebacter (Alinicio de|~ AnfB (14
27++| H | Y , ' | Recaida HyperCVAD 0 . |las 44,15 -oryneba la dias) + VCZ No Fallece
linfoblastic solani ium jeikeium . ,
horas y a las quimioterap| (10 dias)
a aguda
32,14 horas ia)
de
incubacion)
Refractari F [ Ent Anf B
efractar usarium | _. nterococcu .
21 | H |LLAPreB '| GRAALL 20 Piel y sangre : liposomal | 0.051 | Fallece
a spp s faecium
+VCZ
Tumor Postrasplant
germinal Progresié © Fusarium Anf B
25 H no gn progenitores 30 < Piel y sangre E coli liposomal No Fallece
seminomat hematopoyét PP +VCZ
0s0 icos
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autologo,

pre-injerto
(dia+8)
Sangre a
través de
Linfoma cat(_étfary F L Anf B I
Hodgkin Post . periférico i u.c gqazo Iposo,ma
clasico | trasplante TPH Fusarium |(Hemocultivo No (Al'inicio de| (18 dias)
33 . o - 30 0Xysporu s positivos a | documentad la +VCZ (32 0.068 Viva
tipo pre injerto | alogénico 0 las 49 4 as Limiotera dias). Al
esclerosis | (dia +14) horas y 2 las quim P -
nodular 85 91 horas ia) egreso con
' ) VCZ
respectivame
nte)
Postrasplant
e
progenitores
Tercera hematopoyeét Fusarium No . Anf B
54 LMA . icos 1 Piel y sangre | documentad liposomal No Fallece
recaida . sSpp
alogeénico as +VCZ
haploidéntico
, pre-injerto
(dia+19)
Voriconazol
100
Sangre y mg/cada 12 Anf B (8
Linfoma alogTéEiZ'O en Fusarium |SPN Klebsiella horas dias) +VCz
49* NK Recaida . 0 . [(Hemocultivo | pneumoniae | (Previo al (8 dias a No Fallece
recaida - solani . ) .
extranodal GDP positivo a los KPC ingresoy |dosis de 200
71.25 horas) durante la |mg/12 horas)
guimioterap
ia)
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. . No
17 | H |LLAPreB REfrZCta” ALL-R3 50 F“i‘:{'}“m Piel y sangre | documentad AnfB +VCZ | 0053 | Fallece
a
. F [ . .
41 M | LMA (M3) | Recaida 7+3 20 uzzr;um Piel y sangre | Actinomyces VCZ No Fallece
Sarcoma
fUZZC::t'JO'ar Progresié Fusarium [Sangre No Ninguno
64 M g Ninguno 15322 ) 9 . documentad (Diagnéstico No Fallece
grado n solani |(Hemocultivo as
retroperito positivo a las post mortem)
neal 78,16 horas
Progresié Fusarium g";?t((asc;re] No VCz (7 dias
49 | H LLA gn Hyper CVAD| 30 app tie'[r’npo 4o | documentad intrahospital |  No Vivo
positividad) as ario)
Sangre Fluconazol
Progresié Fusarium gHeon;E[)'Czlél\;o No (Previoal —|Anf B (24
44 | M |LLAPreB gn °1 IDAFLAG 20 app |o§ 8 i'\,;’ documentad |inicio de la |dias) + VCZ | No Viva
horas y a las as gwmloterap (27 dias)
96,89 horas) ia)
Sangre Fluconazol
Fusarium gHeorZ;ii(\:/lézl\;o No (Previo al VCZ (34
19 M | LLA PreB | Recaida | IDA FLAG 18 P documentad |iniciode la | |, 1.3 Vivo
spp [los 101,45 as . dias)
horas y a las gwmloterap
90,40 horas) ia)

+  Pacientes a quienes se les realiz6 biopsia de piel ++ Descripcién de la biopsia de piel correspondiente a la figura

Convenciones: LMA: Leucemia mieloide aguda. LLA: Leucemia linfoblastica aguda. TPH: Trasplante precursores hematopoyéticos. SPN: Senos paranasales. Anf B: Anfotericina

B. VCZ: Voriconazol
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Figura 1. Hallazgos clinicos de los pacientes con manifestaciones
cutaneas/oftalmicas por Fusarium spp. A. Lesiones nodulares eritematosas,
algunas en fase costrosa con compromiso en miembros inferiores (Caso No. 8). B.
Lesiones papulo-nodulares diseminadas en cabeza, tronco y extremidades (Caso
No. 2). C. Paroniquia primer artejo pie izquierdo (Caso No. 4). D. Endoftalmitis

aguda unilateral (Caso No. 6) E. Maculas, papulas y placas eritematosas en toda
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la region abdominal con distribucion aleatoria, algunas con costra necrgtica central

F. Lesién nodular eritematosa hombro izquierdo (Caso No. 4).

Ca L2

Figura 2. Diagnostico micologico: A. Coloracion Gram 100x, hemocultivo,

se observa hifa septada y macroconidas en forma de banana. B. Directo de

cultivo, coloracién azul de lactofenol 40x. Macroconidias de Fusarium spp. en
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hemocultivo. C. Apariencia de las colonias en Agar Sabouraud (Anverso). C1.

Cultivo de Fusarium solani. C2. Cultivo de Fusarium oxysporum

Figura 3. Hallazgos histopatoldgicos en biopsia de piel: A. Coloracién GOMORI:

Se resalta la presencia de escasas estructuras micoéticas en formas de hifas
ramificadas en luces vasculares. Los hallazgos histopatoldgicos favorecen la
infeccion por Fusarium como primera posibilidad. B. Coloraciéon Hematoxilina —
eosina: Los hallazgos en biopsia muestran piel revestida por epidermis de espesor
usual; dermis con minimo infiltrado inflamatorio mononuclear sin atipia sin otros

hallazgos relevantes.
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Figura 4. Arriba. Deteccién de la especie de Fusarium solani, mediante
espectrometria de masas (MALDI - TOF). Abajo. Deteccion de la especie de

Fusarium oxysporum, mediante espectrometria de masas (MALDI - TOF).
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