REVISTA CIENCIAS BIOMEDICAS

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

FUSARIOSIS DISEMINADA POR FUSARIUM
VERTICILLIOIDES EN UN PACIENTE CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA

DISSEMINATED FUSARIUM VERTICILLIOIDES IN A PATIENT
WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Lobaton-Ramirez José?
Coronado-Negrete Auxiliadora?
Ramirez-Barranco Rosangela®
Rocha-Reyes Ernesto*
Pinto-Angarita Jean Carlos*
Borré-Naranjo Diana®

Correspondencia: rosangelaramirezb@gmail.com.
Recibido para evaluacién: marzo-21-2016. Aceptado para publicacion: octubre-25-2016

RESUMEN

Introduccion: las micosis invasivas son causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos. De las micosis invasivas causadas por hongos filamentosos,
las mas frecuentes son la infeccion por Aspergillus seguida de la producida por las
hialohifomicosis del género Fusarium. Este hongo habita en restos organicos, suelo
y abastecimientos de agua hospitalarios. La via respiratoria es el principal sitio de
entrada, seguido de la piel. Su presentacion clinica es inespecifica, por ello la infeccidon
pulmonar es la afeccién mas frecuente. El diagndstico se realiza mediante cultivo del
hongo y es uno de los pocos hongos que crecen en los hemocultivos. El objetivo fue
presentar un caso clinico de fusariosis diseminada por Fusarium verticillioides en un
paciente afectado con leucemia mieloide aguda.

Caso clinico: describimos un caso de fusariosis pulmonar con compromiso de piel y
tejidos blandos en un paciente adolescente con actividad en zona rural, afectado de
leucemia mieloide aguda, quien desarroll6 el cuadro infeccioso durante la quimioterapia
de induccion.

Conclusién: la mortalidad es alrededor del 80%, por tanto un elevado indice de
sospecha, la confirmacion del diagndstico y el tratamiento oportuno son importantes.
Rev.cienc.biomed. 2017;7(2):316-322.
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SUMMARY

Introduction: invasive mycoses are cause of morbidity and mortality in
immunocompromised patients. Among invasive mycoses caused by filamentous fungi,
the most frequent are Aspergillus infection followed by hyalohyphomycosis of the
genus Fusarium. This fungus inhabits organic remains, soil and hospital water supplies.
The airway is the main entry site, followed by the skin. Its clinical presentation is
non-specific, for that reason, pulmonary infection is the most common condition. The
diagnosis is made by cultivating the fungus; it is one of the few fungi that grow in
blood cultures. The objective was to present a case report of fusariosis disseminated by
Fusarium verticillioides in a patient affected with acute myeloid leukemia.

Case report: to describe a case about pulmonay fusariosis with compromise in the
skin and soft tissues in an adolescent patient who lives in a rural zone. The patient
was suffering from acute myeloid leukemia and infectious disease during induction
chemotherapy.

Conclusion: the mortality is around 80%. Therefore, to confirm the diagnosis and
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En general las micosis mas frecuentes son
las causadas por hongos del género Candida
y Aspergillus, pero existen otros que afectan
al paciente que se encuentra con compro-
miso inmunoldgico y son llamados emergen-
tes (1). Suelen crecer por factores diversos,
especialmente a consecuencia de los esque-
mas de quimioterapia e inmunosupresores,
al uso de antibacterianos y al aumento de la
utilizacién de antifingicos como terapia pro-
fildctica empirica (2).

Los hongos Fusarium son principalmente pa-
tdgenos vegetales encontrados en plantas y
material inorganico. La fusariomicosis esta
incluida dentro de las hialohifomicosis (mi-
cosis causadas por hongos filamentosos, ta-
bicados, hialinos) que son la contraposicion
a la feohifomicosis (causadas por hongos
filamentosos negros). Producen infecciones
diseminadas e invasivas en huéspedes inmu-
nocomprometidos, se adquiere a través de la
inhalacion de conidias dispersas en el aire o
a través de fisuras en la piel (1).

Los cambios climaticos y el uso de drogas
inmunosupresoras predisponen a este tipo
de enfermedades micdticas (2). La fusariosis
es la segunda causa de infeccion micotica
generada por hongos filamentosos, después
de la aspergilosis, afectando principalmente
a pacientes con enfermedad neoplasica
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hematoldgica, en quimioterapia o posterior a
trasplante hematopoyético (3).

Las manifestaciones de las infecciones por
Fusarium pueden ser desde superficiales con
compromiso cutaneo, hasta invasion local y
posterior forma diseminada. El diagndstico
se realizard con estudio histopatoldgico,
tincion de Gram, hemocultivos o serologia
(4). El prondstico es reservado ya que
la mortalidad de la forma diseminada es
alrededor del 80% (5). En el tratamiento
se emplea anfotericina B, voriconazol,
posaconazole o isavuconazole. Puede ser
importante el desbridamiento de las lesiones
(6). El objetivo es presentar un caso clinico
de fusariosis diseminada por Fusarium
verticillioides en un paciente afectado con
leucemia mieloide aguda.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 19 afos de edad,
residente en area rural del departamento de
Cérdoba, Colombia, en contacto con cultivos
de maiz, quien ingreso6 al Instituto Médico
de Alta Tecnologia IMAT Oncomédica S.A.
Monteria, Cérdoba, Colombia en mayo de
2016 con cuadro clinico de tres semanas de
evolucion de fiebre no cuantificada asociada
a astenia y adinamia.

A su ingreso el paciente estaba afebril,
taquicardico, con palidez mucocutanea




generalizada, sin adenopatias o megalias,
alteracion neurolégica o lesiones en piel.
En el hemograma se encontré hemoglobina
de 7 g/dL, trombocitopenia moderada
con plaquetas en 55x103/uL y leucocitosis
con 59.9x103/uL. Presencia de blastos en
sangre periférica y neutréfilos absolutos de
0.59x103/uL. Se realizé aspirado, biopsia
y citometria de flujo de biopsia de médula
Osea identificAndose presencia de leucemia
mieloide aguda. Se inicid quimioterapia de
induccién con esquema 7+3 (citarabina 100
mg/SC por siete dias y daunorrubicina 45
mg/SC por tres dias).

Al noveno dia de quimioterapia el paciente
presentd temperatura de 40° C asociada a
neutropenia profunda, neutréfilos absolutos
0.016x103/uL, por lo que se inici6 manejo
empirico para neutropenia febril con cefepime
y alas 72 horas, ante la presencia de mucositis
grado IV, se adiciond vancomicina. No se
observo respuesta favorable hematoldgica y
por la presencia de neutropenia prolongada,
se practicd cubrimiento para hongos con
caspofungina. Se presentaron en ese
momento en las extremidades y en la cara,
lesiones eritematosas de centro necrético
sugestivas de ectima gangrenoso (Figura
N° 1). También se presentaron nodulos
subcutaneos dolorosos en extremidades
inferiores y  térax. En valoracion
ultrasonografica se considerd a las lesiones
como ecomixtas y de origen inflamatorio.

Los hemocultivos iniciales fueron negativos
a las 72 horas. Ante la presencia de rinorrea
y congestion nasal se indicé tomografia
computarizada de senos paranasales y torax,
reportdndose pansinusitis, obstruccion del
ostium y presencia de lesiones nodulares
irregulares con centro necroético a nivel del
[6bulo inferior derecho y del l6bulo medio
compatible con neumonia nodular. Figura
No 2,

Se realizd nasofibroscopia para tomar
muestra para cultivo de secrecion de la fosa
nasal. Fusarium verticillioides fue aislado en
esta secrecion a las 96 horas (Figura NO 3).
También se observaron en hemocultivos de
control tomados el dia séptimo tras el inicio
de la neutropenia febril. Figura N° 4.
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FIGURA N© 1.

(A). Lesiones iniciales de piel.
(B). Luego de cinco dias de tratamiento con antifungico.

Se suspendieron los antimicrobianos vy
se modificd el esquema antifungico. Se
ordend anfotericina B a dosis de 5 mg/kg/
dia inicial, seguido de 3 mg/kg/dia. También
voriconazol a 6 mg/kg/dia inicial y seguido
de 4 mg/kg cada 12 horas por dos semanas.
El paciente evoluciond de forma satisfactoria
de la neutropenia y del cuadro de fusariosis
y posteriormente ordenada de alta para
seguimiento especializado.

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente con in-
feccion por Fusarium verticillioides, desen-
cadenada por la presencia de neutropenia
profunda inducida por la quimioterapia de
induccion ante el diagndstico de leucemia
mieloide aguda. Los hongos del género Fu-
sarium son principalmente patégenos vege-
tales que producen infecciones diseminadas
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Figura N° 2. Tomografia de Térax. Masa pulmonar cavitada de 31
mm de contornos irregulares en el I6bulo inferior izquierdo. Lesion
nodular de contornos lobulados y bien definidos de 23 mm en el
I6bulo medio. Opacidad en vidrio esmerilado en ambos campos
pulmonares. Neumonia nodular.

Figura N© 3. Cultivo agar sabouraud. Crecimiento de Fusarium
verticillioides. Crecimiento micelial abundante, de aspecto
algodonoso, con reverso amarillo ocre.

Figura N© 4. Micromorfologia de Fusarium verticillioides.

(A). Preparacién con azul de lactofenol. Se observan hifas delgadas
septadas con conidias fusiformes casi rectas y, superficie dorsal
y ventral paralelas con dos o tres tabiques; conidiéforos con
monofidlides, laterales sin ramificacion; microconidias ovales y
ausencia de clamidosporas. Las macroconidias tienen forma de
media luna en el cultivo.

(B). Hemocultivo coloreado con tincién de gram; se observan hifas
y conidias.

en personas con inmunocompromi-
so severo (1). Después de la asper-
gilosis, la fusariosis diseminada es
la causa mas comun de infeccion in-
vasora por hongos filamentosos en
pacientes con enfermedades hema-
toldgicas malignas o en receptores
de trasplantes de progenitores he-
matopoyéticos. Nucci et al., (7) en
un estudio que incluia a 84 perso-
nas con neoplasias hematoldgicas,
identificé fusariosis invasiva en el
56% de los pacientes con leucemia
aguda y la mayoria (83%) presen-
taban neutropenia profunda y pro-
longada, de la misma manera que
la presentada en el paciente.

Esta micosis tiene una distribucion
amplia a nivel mundial, con predo-
minio en clima frio y areas tropica-
les. El Fusarium verticillioides tiene
implicaciones en la economia mun-
dial debido a su capacidad patogéni-
ca sobre plantas, capaz de afectar a
animales y humanos; se reproduce
en areas tropicales y subtropicales,
afectando principalmente plantacio-
nes de maiz, banano, arroz, entre
otras (8). El mecanismo de adquisi-
cion de la infeccidon en ocasiones es
desconocido.

Los hongos del genero Fusarium
pueden infectar al hombre a través
de la inhalacidon de microparticulas
provenientes del ambiente conta-
minado. En el caso presentado se
identificé la exposicidn a cultivos de
maiz en donde habita el Fusarium
verticillioides (9). Otras formas me-
nos frecuentes de contaminacion
se presentan a través del contacto
directo con estructuras cutaneas
lesionadas, la contaminacién in-
trahospitalaria de los depdsitos de
agua y obras de construccion cer-
canas, a partir de los cuales puede
ocurrir la dispersién de las conidias
en microparticulas capaces de lle-
gar a las vias respiratorias (10,11).

La presentacion clinica depende de
la ruta de entrada del hongo, la in-




tensidad y la duracién de la inmunosupre-
sién. A diferencia del huésped inmunocom-
petente, en donde la onicomicosis y la que-
ratitis son las manifestaciones mas frecuen-
tes, la fusariosis diseminada es la forma de
presentacién mas comun en los estados de
inmunosupresion severa (12). La presenta-
cion clinica a menudo incluye fiebre, lesiones
cutéaneas e infeccidon de senos paranasales y
pulmonar, tal como ocurrié en el paciente,
en quien la pansinusitis se establecié como
la fuente de diseminacién del hongo. Los ha-
llazgos cutdneos evolucionaron rapidamen-
te; comlinmente ocurren durante los prime-
ros cinco dias en el tronco y en las extremi-
dades. Las lesiones son a menudo multiples
y tipicamente se presentan como papulas
eritematosas dolorosas y nodulos violaceos,
que cuando se ulceran desarrollan una es-
cara negra o gris; estas se presentan en un
70% (2,13).

El compromiso de las vias respiratorias bajas
es frecuente y los hallazgos radiolégicos
son especificos en la mayoria de los casos;
incluyen infiltrados alveolares e intersticiales,
nodulos y lesiones cavitarias (12). La TC de
térax presentd lesiones nodulares que fueron
atribuidas a infeccion fungica, al ser aislado
en las vias respiratorias altas y hemocultivos
positivos para Fusarium verticillioides.

En relacion a los estudios microbioldgicos
solo se realizé galactomanano, no se solicité
1.3 b D-glucano. El test galactomanano y el
test 1.3-b-D-glucano son de valor limitado en
el diagndstico de la infeccion por Fusarium.
El galactomanano suele ser negativo (como
ocurrié en este paciente), mientras que el
1.3-b-D-glucano puede ser positivo, pero
no especifico (3). Los hemocultivos no
reportaron ningun crecimiento de bacterias
gram positivas o gram negativas descartando
infeccion bacteriana.

Dentro de los denominados hongos
oportunistas, las especies de género Fusarium
se identifican frecuentemente (50%) en los
hemocultivos y también mediante el estudio
histolégico de las lesiones cutdneas con
un alto rendimiento diagndstico (14,15).
El  Fusarium verticillioides antiguamente
llamado Fusarium moniliforme es un hongo
filamentoso que crece a temperaturas entre
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23-37°C (promedio 25°C) y forma colonias
de color blanco-palido a salmén y textura
polvorienta debido a la produccion de
microconidias (16).

El diagndstico se basd en el aislamiento del
hongo de sangre en frascos de hemocultivo
(Sistema VersaTREK REDOX 1) a 37°C
y posterior repique (a las 72 horas de
incubacién, postaviso de alarma) en Agar
Sabouraud, y el tomado de secrecion nasal,
en Agar Sabouraud MDM, ambos incubados
a temperatura ambiente (23°C). En las
siguientes 72 horas de incubacion se detecté
crecimiento en ambas muestras. El tiempo de
incubacién fue prolongado, solo hasta el dia
quinto se pudo conseguir crecimiento maduro
y formacién de estructuras caracteristicas
para la identificacién.

En el extendido a las 72 horas de incubacion
del frasco de hemocultivo, coloreado con
tincion de Gram, se observaron estructuras
fungicas alargadas, semejantes a conidias
e hifas hinchadas e irregulares. A los
ocho dias se observaron hifas delgadas
ramificadas tabicadas y conidias fusiformes.
En el repique del hemocultivo en Agar
Sabouraud se manifestd crecimiento micelial
abundante, de aspecto algodonoso, con
reverso amarillo ocre. La morfologia macro y
microscoépica fueron datos importantes para
la identificacion, tomando por referencia
los pardmetros descritos en la literatura
(17,18,19) para lo cual se realizaron
microcultivos donde se observaron al
microscopio, en preparacion con azul de
lactofenol, hifas delgadas septadas con
conidias fusiformes casi rectas y, superficie
dorsal y ventral paralelas con dos o tres
tabiques; conidiéforos con monofidlides,
laterales sin ramificacion; microconidias
ovales y ausencia de clamidosporas.

Actualmente, en la identificacién de los
hongos filamentosos se han utilizado sus
caracteristicas macroscépicas en forma de
las colonias y observacion microscopica de
hifas, esporas y conidias, las cuales siguen
siendo limitadas para definir sus especies;
la dificultad de los métodos convencionales
reside en su uso en cultivos mixtos, los cuales
en realidad muchas veces son complejos
de especies similares casi indistinguibles.
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Lo ideal es a partir de nuevas técnicas de
identificacion y caracterizacién de hongos
propuestas mediante espectrofotometria de
masa (MALDI-TOF MS, actualmente ofrece
incluso la identificacién directamente desde
los hemocultivos y el sistema VITEK MS que
utiliza colonias) (18) y los ensayos de PCR
en tiempo real (20).

El mas potente antifungico in vitro es la an-
fotericina B y el menos eficaz es el itracona-
zol. Los azoles exhiben concentraciones inhi-
bitorias minimas inferiores contra las cepas
de Fusarium verticillioides. El posaconazol
ha demostrado el mejor rendimiento (21).
El voriconazol tiene un amplio espectro en
el tratamiento de fungiemia invasiva inclu-
yendo aspergilosis, candidiasis y la infeccién
por Fusarium (22). Las tasas de superviven-
cia con o sin enfermedad diseminada oscilan
entre el 33 y el 50% de los casos respecti-
vamente; las terapias que han demostrado
mejor tasa de supervivencia se realizan con
posaconazol y voriconazol (23). También se
han empleado combinaciones de tratamiento
con anfotericina B liposomal y voriconazol,
tal como ocurrié en este caso. Hay estudios
gue reportan la terapia combinada de an-
fotericina B liposomal, caspofungina o erbi-
nafina con voriconazol, sin ser superior a la
monoterapia con voriconazol (24).

CONCLUSION

La infeccidon invasiva por Fusarium es
la segunda causa de infeccidon invasiva
por hongos filamentosos después de Ia
aspergilosis. Fusarium afecta principalmente
a pacientes con inmunocompromiso, se
presenta en cualquier época del afio, con mas
frecuencia en épocas humedas, cuando el
aire y la lluvia favorecen las condiciones para
la diseminacion de las esporas. En algunos
casos es probable que el paciente esté
colonizado antes del ingreso hospitalario y
que posterioralaadministracién de esquemas
de quimioterapia e inmunosupresores,
amplio uso de antibacterianos, desarrollo de
neutropenia febril profunda y prolongada,
se desarrolle la infecciéon. Tiene una alta
tasa de morbimortalidad en el paciente
hematoldgico, aunque se ha logrado mejoria
de la supervivencia con el tratamiento con
posaconazol o voriconazol.
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