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Disseminated fusariosis in a lymphoproliferative syndrome. A report of two cases
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Resumen

La fusariosis diseminada es una infeccion micética cada vez mas fre-
cuente en los pacientes inmunocomprometidos, especialmente en
aquellos con neutropenia grave y prolongada, que han recibido qui-
mioterapia por padecer una enfermedad oncohematoldgica o han
sido sometidos a un trasplante de médula 6sea. Las manifestaciones
cutdneas son mas frecuentes que en otras micosis oportunistas. La
mala respuesta a los tratamientos antiflingicos de amplio espectro es
la regla; como opcion terapeUtica se sugiere la utilizacion de anfoteri-
cina B liposomal a altas dosis y voriconazol.

Se presentan dos pacientes con fusariosis invasora en quienes la apa-
ricion de las lesiones dermatoldgicas fueron una de las claves para
arribar al diagndstico (Dermatol Argent 2008;14(3):191-195).
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Abstract

Disseminated fusariosis is a frequent fungal infection among immu-
nologic dificient patients, most particularly with severe and prolon-
ged neutropenia with onco-hematologic diseases under chemothera-
py, or recipients of bone-marrow transplants. The skin manifestations
are more common than in other opportunistic mycoses. A bad respon-
se to systemic wide-spectrum antifungal drugs is the rule, and high
dose liposomal anfotericin B or voriconazol are suggested as alterna-
te systemic treatments.

We report 2 patients with invasive fusariosis in whom the dermatolo-
gic lesions were one of the keys leading to the diagnosis of systemic
fusariosis with no response to the systemic treatment (Dermatol Ar-
gent 2008;14(3):191-195).

Key words: disseminated fusariosis, voriconazole, neutropenia.

Introduccion

Los hongos del género Fusarium spp. son filamentosos,
hialinos, septados y producen infecciones que pertene-
cen al grupo de las hialohifomicosis. Este género de hon-
gos, de distribucidén universal, es sapréfico de la tierra y
pardsito y patdgeno habitual de los vegetales.!
Ocasionalmente puede causar infecciones locales en
huéspedes inmunocompetentes (localizadas en ufias, he-
ridas quirdrgicas, quemaduras, senos paranasales, ocula-
res y dseas).>?

En pacientes inmunocomprometidos, la micosis se com-
porta como oportunista, formando parte de un grupo de
entidades conocidas como enfermedades emergentes. La
infeccién diseminada ocurre casi exclusivamente en es-
tos pacientes, especialmente en aquellos con enfermedad
hematoldgica que han cursado periodos prolongados de
neutropenia grave como resultado del tratamiento con
drogas inmunosupresoras.
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Casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo femenino, de 57 afios, con antece-
dentes de cdncer de mama, cdncer de parétida, tlce-
ra gastrica e hipertension arterial. Se realizé el diag-
néstico de leucemia mieloide aguda por lo que se le
efectué quimioterapia con citosina arabinésido, dau-
norrubicina y etopésido. Al quinto mes de iniciado
el tratamiento presenté un episodio de neutropenia
febril y melena, motivo por el cual se internd en el
servicio de clinica médica. Se efectuaron hemoculti-
vos en los que se aisl Escherichia coli y se inicié an-
tibioticoterapia con imipenem 2 g/dfa durante siete
dfas. Persiti6 febril, por lo que se hizo una tomografia
computadorizada de térax que evidencié un infiltra-
do difuso en la base del pulmén izquierdo. Desarro-
116 una dermatosis representada por papulas y nédu-
los eritemato-purptricos con centro vesiculo-costro-
so, de uno a tres cm de didmetro, que posteriormente
evolucionaron a la necrosis; las lesiones se localizaban
en la cabeza, el tronco y los miembros, y se acompa-
fiaban de mialgjas intensas (Foto 1). Varios dias des-
pués la paciente present$ edema bipalpebral izquier-
do (Foto 2), inyeccién conjuntival y pérdida de la
vision. Se realizaron biopsias de la piel para estudio
histopatoldgico y cultivos (micoldgico y bacteriolé-
gico). El examen histopatolégico informé: epidermis
conservada, dermis con hialinosis difusa y con la téc-
nica de PAS se observé en pared de los vasos sangui-
neos y préximo a los anexos, hifas septadas de gran
tamafio y clamidiosporas en su extremo. Los cultivos
de piel y humor vitreo evidenciaron el desarrollo de
Fusarium solani, observandose hifas septadas, de 3 2 8
pm de ancho, ramificadas, frecuentemente en dngulo
de 45° y con una zona de constriccién donde emerge
la ramificacién. Se inicié esquema antimicético con
anfotericina B liposomal intravenosa 250 mg/dia y
voriconazol intravenoso 400 mg/dia, a pesar del cual
la paciente fallecié con diagndstico de fusariosis dise-
minada con endoftalmitis.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 18 afios, con an-
tecedentes de linfoma linfobldstico localizado en
mediastino con respuesta térpida a quimioterapia
y radioterapia y al que se le realizé trasplante de
médula dsea. Ingresé un afio después al Servicio
de Clinica Médica del hospital por cefalea inten-
sa, vomitos y deterioro del estado general debido
a progresién de su enfermedad de base. Durante
su internacién se constaté gran compromiso de

Foto 1. Papulas y nddulos eritemato-purpdricos en miembros inferiores.

Foto 2. Edema palpebral.
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la médula ésea y crisis bléstica con neutropenia
febril, por lo que se le inicié, en forma conjun-
ta, quimioterapia (mitoxantrona, cisplatino y ci-
tosina arabindsido) y tratamiento antibi6tico con
vancomicina 2 g/dia, amikacina 1 g/dfa e imipe-
nem 2 g/dia diez dias. En los hemocultivos se ais-
laron Escherichia coli y estreptococo B-hemoliti-
co. El paciente evolucioné favorablemente. A los
20 dfas de internacidon presenté nuevamente fie-
bre en el contexto de su neutropenia, acompana-
da de mialgias intensas y lesiones cutdneas repre-
sentadas por pdpulas, placas y nédulos eritema-
tosos y dolorosos en miembros superiores e infe-
riores (Foto 3). Las lesiones evolucionaron has-
ta producir una costra necrética central con ten-
dencia a la ulceracién. Se realizaron nuevos cul-
tivos y biopsias de la piel, los cuales desarrolla-
ron hongos filamentosos que correspondieron
al género Fusarium spp. La anatomia patoldgica
de la piel informé epidermis conservada, dermis
con anexos foliculares con invasién de elemen-
tos tabicados y clamidiosporas en su extremo dis-
tal, compatible con hialohifomicosis. Se efectua-
ron coloraciones por las técnicas de PAS y Gro-
cott que confirmaron estos hallazgos (Fotos 4 y
5). Se incorporé al esquema antibiético anfote-
ricina B 60 mg/dia durante tres dias. El paciente
no mejord, se decidié rotar a anfotericina B lipo-
somal 300 mg/dia, la cual tampoco logré la res-
puesta esperada. Se agregé itraconazol 400 mg/
dfa via oral y se efectti$ tratamiento con factor
estimulador de colonias granulociticas. El pacien-
te evoluciond desfavorablemente con progresién
de su enfermedad oncohematoldgica, persitencia
de la micosis diseminada y fallecid.

Discusion

Las infecciones causadas por el género Fusarium
se agrupan dentro de las hialohifomicosis, térmi-
no adoptado por Ajello y Mc. Ginnis para deno-
minar a aquellas micosis en donde el agente etio-
légico estd representado por hifas hialinas septadas
sin pigmento en la pared micelial.*

Fusarium spp. es reconocido desde hace tiempo
por provocar infecciones micéticas localizadas y
de baja virulencia, principalmente en los ojos, la
piel y las ufias en pacientes inmunocompetentes.**
En inmunosuprimidos se comporta como patdge-
no oportunista, provocando infeccién disemina-
da grave. Si bien el primer caso descripto fue en el

Foto 4. Histopatologia con tincion PAS.

afio 1973 en una nifia con leucemia aguda,’ es en las tltimas dos déca-
das, con el advenimiento de las nuevas terapéuticas con drogas inmu-
nosupresoras, que aumentd notoriamente su incidencia por lo que ac-
tualmente forma parte de un grupo de entidades conocidas como en-
fermedades emergentes.

Existen alrededor de 50 especies de Fusarium, de las cuales las que més
comunmente afectan a los seres humanos son: £ solani, E oxyisporum y
E moniliforme. En la gran mayoria de los casos descriptos, el agente in-



194 | 1. Hidalgo Parra, G. Garaguso, G. Galimberti, R. Galimberti, A. Kowalczuk

Foto 5. Histopatologia por técnica de Grocott.

Cuadro 1. Cuando debemos pensar en fusariosis diseminada.
Enfermedad oncohematoldgica
+
Tratamiento quimioterapico
Neutropenia

Fiebre + mialgias + lesiones cutaneas

Mala respuesta antibiotica

Pensar en fusariosis

Cuadro 2. Diferencias entre fusariosis y aspergilosis diseminada.

Aspergilosis Fusariosis
Lesiones cutaneas + e
Mialgias 4 et
Histopatologia = =
Hemocultivos - i
Resistencia antiftingica ++ .
Mortalidad +++ F—.

volucrado en la infeccién diseminada es el £ solani® En la onicomico-
sis, la especie mds observada es el £ oxysporum.°

Las puertas de entrada pueden ser el tracto respiratorio y gastrointesti-
nal, los senos paranasales, la piel (dlceras, quemaduras, cuerpos extra-
fios, catéteres intravenosos) y las ufias.”!?

Otra fuente de infeccién es a través del contacto con aguas contamina-
das dentro del hospital, por lo que se recomienda evitar el uso de agua
de ducha para la higiene personal de los pacientes neutropénicos.'®

Los principales factores de riesgo para la infeccién localizada son el

trauma y la presencia de un cuerpo extrafio que
estuviera colonizado con este hongo filamentoso
(por ejemplo, las queratitis secundarias al uso de
lentes de contacto).

En la enfermedad diseminada, los factores predis-
ponentes son la neutropenia prolongada y grave y
la inmunodeficiencia de células T, asi como la en-
fermedad injerto contra huésped y los tratamien-
tos inmunosupresores en general.%14

Las manifestaciones clinicas de la fusariosis dise-
minada se suelen presentar en la piel (60-90%), las
vias respiratorias y los senos paranasales (70-80%),
aunque cualquier érgano puede estar involucra-
do.211%15 14 alta frecuencia de compromiso cutd-
neo de la fusariosis contrasta con otras infecciones
micéticas oportunistas como candidiasis y aspergi-
losis, en las cuales la afeccién de la piel es rara.'®”
Las lesiones dermatoldgicas suelen estar represen-
tadas por pdpulas y nddulos eritematovioldceos
dolorosos que se necrosan (similares al ectima gan-
grenoso) o escaras necrdticas con anillo eritemato-
so periférico, lesiones en diana; en forma menos
habitual se pueden presentar ampollas, pustulas y
purpura.'>7?? Las lesiones se pueden localizar en
cualquier sitio, con predileccién por las extremida-
des."" Se pueden encontrar en diferentes periodos
evolutivos dando un aspecto polimorfo. El cuadro
se completa con fiebre alta y mialgias intensas. En
los dos pacientes que relatamos se presentaron las
lesiones cutdneas necrdticas, mialgias intensas y
fiebre en el contexto de neutropenia.

Por esto sugerimos que ante la presencia de un pa-
ciente con enfermedad hematolégica de base, con
neutropenia grave, que evoluciona con fiebre per-
sistente, mialgias intensas, compromiso respirato-
rio y cutdneo (especialmente nédulos que se ne-
crosan rdpidamente) debe sospecharse fusariosis
diseminada (Cuadro 1).

Para arribar al diagndstico, la biopsia de piel, los
hemocultivos y los estudios por imdgenes de térax
y senos paranasales son las herramientas mds im-
portantes.

La histopatologia de las lesiones cutdneas revela la
aparicién de hifas hialinas septadas de 3 a 8 um
de ancho, de dngulo agudo, mds o menos ramifi-
cadas, invadiendo las capas medias y profundas de
la piel y extendiéndose a los vasos sanguineos en
los que generan trombosis y posterior necrosis. Es-
tos hallazgos son indistinguibles de los observados
en la aspergilosis, infeccién con la cual es necesario
diferenciar debido a la muy buena respuesta que el
Aspergillus tiene a los tratamientos antifingicos '¢
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(Cuadro 2). Los hemocultivos son utiles para arribar al diag-
néstico definitivo, siendo el género Fusarium mucho més f4-
cil de aislar en la enfermedad diseminada que los demds hon-
gos oportunistas. La sensibilidad de los hemocultivos en esta
entidad es, segun los autores, del 40 al 70%.%*'" El diagnés-
tico de especies del género Fusarium es dificil de realizar por
el rdpido cambio morfolégico de las colonias.?

La mortalidad de la fusariosis diseminada es del 80 al
100%.>' Esto es debido al estado inmune deficiente del
huésped y a la mala respuesta que presenta la fusariosis a los
tratamientos antifingicos. Dentro de las opciones terapéuti-
cas se encuentra la anfotericina B a altas dosis, 1mg/kg/dia
o su forma liposomal 5 mg/kg/dfa,** aunque lo que es cru-
cial para la recuperacién de pacientes es la resolucién de la
neutropenia persistente,”” por lo que es necesario el uso de
factores estimuladores de colonias granulocitomacréfago para
lograr el éxito terapéutico.'"*

Por otro lado, los nuevos antifingicos del grupo de los triazo-
les, especialmente el voriconazol (dosis de ataque el dia uno
de 6 mg/kg cada 12 horas y luego 4 mg/kg/dia cada 12 ho-
ras) son la alternativa en el caso de fusariosis diseminadas re-
sistentes.?>%°

El pronéstico de la fusariosis diseminada es muy pobre debi-
do a las condiciones generales del huésped en el momento en
que se diagnostica la micosis y por no haber terapia antifun-
gica especifica contra Fusarium spp.

La clave del manejo en estos pacientes es la prevencién. Evi-
tar el contacto con aguas estancadas o uso de duchas en pa-
cientes de alto riesgo. Pesquisar y tratar de evitar las dreas de
piel lesionada, con catéteres, o telas adhesivas en estos enfer-
mos. En pacientes que van a ser sometidos a neutropenia o
trasplante de médula dsea, se debe previamente descartar la
presencia de perionixis u onicomicosis por Fusarium; en caso
de confirmarse, realizar el tratamiento correspondiente.
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