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Infecciones por Fusarium

RESUMEN

Las especies de Fusarium estan ampliamente distribuidas en el suelo
y materia érganica. Son importantes patégenos de plantas y causan
diversas enfermedades en los granos de cereal. Ocasionalmente causan
enfermedades en humanos, que pueden ser superficiales (onicomicosis)
o limitarse a un solo 6rgano (queratitis). Aunque se han identificado
mas de 100 especies, Fusarium solani es el causante mds frecuente de
enfermedad invasiva (en 50% de los casos), seguido por Fusarium oxys-
porum 'y Fusarium proliferatum. Estos se distinguen por hifas septadas,
sin color, por lo que se les denomina hialohifomicosis. En pacientes
inmunocompetentes estas infecciones son poco frecuentes y por lo
general responden adecuadamente al tratamiento. Por el contrario, la
enfermedad diseminada por Fusarium ha emergido como una infeccién
importante y generalmente fatal en el paciente inmunodeprimido, sobre
todo en pacientes con neutropenias prolongadas y profundas, como los
que padecen neoplasias hematolégicas. La mortalidad reportada es de
60 a 80%. La estrategia 6ptima de tratamiento permacene poco clara.
Las especies de Fusarium son relativamente resistentes in vitro a la mayor
parte de los agentes antifiingicos. Los pacientes con enfermedad super-
ficial pueden ser tratados con antimicéticos tépicos, pero los pacientes
con fusariosis diseminada requieren tratamiento antifingico agresivo.

Palabras clave: Fusarium spp, queratitis, onicomicosis, fusariosis, hia-
lohifomicosis.

Fusarium Infections

ABSTRACT

Fusarium species (spp) are widely distributed in soil, and organic mat-
ter. They are important plant pathogens, causing various diseases in
cereal grains. Occasionally they cause disease in humans, which can
be superficial (onychomycosis), or limited to a single organ (keratitis).
Although we have identified over 100 species, Fusarium solani is the
most common cause of invasive disease (50% of cases), followed by
Fusarium oxysporum and Fusarium proliferatum. These are character-
ized by the presence of septate hyphae, without color, they are called
hyalohyphomycosis. Inimmunocompetent patients, these infections are
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rare and usually respond well to treatment. Conversely disseminated
Fusarium disease has emerged as an important and often fatal infection
in immunocompromised patients, particularly in patients with prolonged
and profound neutropenia, as those with hematologic malignancies.
The mortality is 60 to 80%. The optimal treatment strategy its unclear.
Fusarium spp are relatively resistant to most antifungal agents in vitro.
Patients with superficial disease can be treated with topical antifungals;
however, patients with disseminated fusariosis require aggressive anti-

fungal treatment.

Key words: Fusarium spp, keratitis, onychomycosis, fusariosis, hialo-

hyphomycosis.

ANTECEDENTES

Las especies de Fusarium estan distribuidas en
todo el mundo y pueden recuperarse de diversos
sustratos, como granos de cereales (arroz), plantas
subterrdneas y muchas sustancias organicas. Estos
microorganismos son fitopatégenos y pueden ser
patégenos oportunistas en el humano' causando
un espectro amplio de enfermedades que incluyen
infecciones superficiales (queratitis, onicomicosis),
enfermedad localizada (sinusitis) o diseminada.?

Existen mas de 50 especies identificadas, pero
pocas causan infecciones en humanos. En una
revision de la bibliografia de 259 casos de fusariosis
(que excluian queratitis o Ulceras corneales) las
especies infectantes se reportaron en 124 casos;
Fusarium solani fue la especie mas identificada en
50%, seguida de Fusarium oxysporum en 20%, esta
Gltima fue la principal causante de onicomicosis.?

Epidemiologia

Las especies de Fusarium causan un espectro
importante de infecciones en humanos. En los
pacientes inmunocompetentes la queratitis y la
onicomicosis son las infecciones mas comu-
nes. Puede existir infeccién en pacientes con

pérdida de la barrera cutdnea, como los sujetos
quemados o en los que tienen cuerpos extrafios
como lentes de contacto. Otras infecciones en
pacientes inmunocompetentes incluyen sinusitis,
neumonia y fungemia.**

En Estados Unidos se describieron dos brotes de
queratitis por Fusarium spp que incluyeron 164
casos.® Los pacientes inmunodeprimidos tienen
mayor riesgo de enfermedad diseminada, sobre
todo los que padecen neutropenia profunda y
deficiencia celular; en estos pacientes la fusario-
sis es tipicamente una enfermedad diseminada
e invasiva.’”

Patogenia

La fusariosis invasiva, llamada también hia-
lohifomicosis por Fusarium, comparte muchas
caracteristicas con la aspergilosis diseminada
y otras infecciones flngicas invasivas por hi-
fomicetos, asi como los factores de riesgo de
la enfermedad, como la existencia y duracion
de la neutropenia y la administracion previa de
esteroides.

La inmunidad innata juega un papel primordial
en la defensa contra infecciones flingicas.® Los
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macrdéfagos y los neutréfilos causan dafio directo
a las hifas mediante la produccién de citocinas,
como el interferén gamma y la interleucina 15
(IL-15).°

En modelos animales, la mortalidad correla-
ciona con el tamano del inéculo. En ratones
inmunocompetentes la infeccién se distingue
por abscesos necrotizantes, con hifas e infiltrado
inflamatorio.™

La importancia de los linfocitos T contra Fu-
sarium sp estd ilustrada por la ocurrencia de
infeccién diseminada en pacientes no neu-
tropénicos sometidos a trasplante de células
hematopoyéticas. Estos pacientes cursan con
inmunodeficiencia T grave, causada por mdal-
tiples tratamientos contra la enfermedad de
base. Asimismo, la administracion de esteroides
correlaciona con la mortalidad en pacientes con
fusariosis diseminada."

Las especies de Fusarium poseen varios fac-
tores de virulencia, entre ellos se incluyen las
micotoxinas (fusarinas), mismas que suprimen
la inmunidad celular y pueden causar dafo ti-
sular. Ademads, tienen la capacidad de adherirse
a material prostético y producen proteasas y
colagenasas.'? De acuerdo con lo descritoen la
bibliografia, F. solani es la especie mds virulenta,
seguida por F. oxysporum.'

Micologia

El término hialohifomicosis se ha utilizado para
describir infecciones tisulares por hongos fila-
mentosos tabicados y hialinos, como Fusarium,
Acremoniun, Pseudallescheria y Paecilomyces,
entre otros. Las ocasionadas por Fusarium son
principalmente por tres especies oportunistas:
F. solani, F. oxysporum vy F. verticillioides; todos
estos son habitantes normales del suelo y las
plantas (fitopatégenos). El crecimiento en medios
de cultivos habituales de Sabouraud dextrosa
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agar y otros sin actidione (ciclohexamida) ocurre
entre tres y cinco dias. Las colonias son de color
blanco, vellosas, con diversos pigmentos segtin
la especie aislada (naranja, violeta, amarillo).
Figura 1

En términos microscépicos, se reproduce por
microconidios y macroconidios fusiformes que
varian en forma y ndmero segln la especie ais-
lada (Figura 2). Las hifas hialinas de Fusarium
varian en didmetro, generalmente en angulacio-
nes de 45 y 90°."

Figura 2. Macro y microconidios fusiformes de Fu-
sarium solani.
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En las infecciones por Fusarium los especimenes
de biopsia demuestran los organismos flingicos
alrededor y dentro de los vasos sanguineos,
esto resulta en trombosis y necrosis del tejido.
Fusarium se visualiza mejor en cortes de tejido
tefidos con plata (Grocott, Figura 3) y también
pueden observarse en tinciones con hematoxilina
y eosina. Las hifas pueden identificarse también
mediante la tincion de acido peryédico (PAS)."

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la fusariosis de-
penden de la via de entrada y de la intensidad y

Figura 3. A. Biopsia con mdiltiples hifas de Fusarium
en tincién de Grocott (10x). B. Biopsia con mdltiples
hifas de Fusarium en tincién de PAS (40x).
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direccién de la inmunosupresion. Las infecciones
diseminadas ocurren de manera caracteristica en
pacientes gravemente inmunosuprimidos; por
el contrario, cuando la funcién inmunitaria esta
preservada, la infeccion es mas localizada.™ '

Queratitis y endoftalmitis

La queratitis micética por Fusarium afecta a
pacientes inmunocompetentes y es el agente
etiolégico mds aislado, generalmente por trau-
matismos o procesos quirdrgicos que rompen la
integridad del epitelio corneal, lo que permite
la implantacion del hongo. En dias el paciente
manifiesta eritema conjuntival, inflamacién local
con formacién de una Ulcera (central en 80%
de los casos), blanca, amarillenta o grisacea, de
bordes elevados, que con el tiempo crece en ex-
tension y profundidad. En casos crénicos puede
ocasionar hipopion (pus en la cdmara anterior)
y endoftalmitis (Figura 4).° Por el contrario, en
pacientes inmunodeprimidos la endoftalmitis es
por diseminacién hematégena.'

Formas cutaneas

En los casos donde existe afectacién a la piel,
se debe asegurar que en verdad el hongo esté

Figura 4. Queratitis micética por Fusarium vertici-
llioides.
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actuando como patégeno (evidencia histolégica
de penetracion a los tejidos). Las formas cutaneas
ocasionadas por Fusarium incluyen: onicomico-
sis, infeccion superficial (similar a tifia de pies),
abscesos localizados o lesiones diseminadas
posteriores a la diseminacién hematégena.'®

Onicomicosis: las infecciones en la ufa
causadas por las especies de Fusarium son rela-
tivamente poco comunes, generalmente dafnan
unas distréficas, que han sido traumatizadas o
que estén infectadas por dermatofitos. A pesar
de que las especies de Fusarium son bastante
comunes en el suelo, existen pocos reportes de
onicomicosis en la bibliografia.'” La infeccién
de las uias de las manos por Fusarium spp es
poco frecuente.'®

Las especies mds reportadas son F. oxysporum y
F. solani. La onicomicosis puede ser de diversos
tipos: distal y lateral subungueal, blanca super-
ficial y proximal superficial. En la onicomicosis
distal y lateral subungueal generalmente esta
implicada la lamina ungueal del primer dedo
del pie; en la onicomicosis blanca superficial
estan afectadas la tercera y cuarta ufias, y en la
onicomicosis proximal superficial la invasion de
la ufia por F. oxysporum puede estar asociada
con leuconiquia de la ufia afectada e inflamacién
periungueal aguda. De acuerdo con Barany su
grupo, la combinacién del tipo proximal super-
ficial con paroniquia subaguda o aguda en un
individuo inmunocompetente es caracteristica
de invasion por Fusarium spp;'® también hay
reportes de casos de paroniquia similares a los
ocasionados por Candida sp.?*?' En los pacientes
inmunodeprimidos la onicomicosis puede ser un
portal de entrada a la enfermedad diseminada
(Figura 5).22

Cuando se sospecha un hongo no dermatofito
debe utilizarse el medio de cultivo adecuado.
El aislamiento debe realizarse en un medio que
contenga ciclohexamida.?
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Figura 5. Onicomicosis subungueal distal e infeccion
cutanea superficial por F. oxysporum.

La infeccion superficial de los pies es indis-
tinguible de la tifia de los pies, causa una
infeccion interdigital, con maceracion de la
piel interdigital, ocasionalmente mezclada
con otras micosis.> Este padecimiento es
mas frecuente en ambientes tropicales, en
donde se puede confundir con una infeccién
por dermatofitos (tifa de los pies), aunque
existen cambios erosivos que por tincién de
Gram sugieren infeccién bacteriana por mi-
croorganismos gramnegativos. Ademas, se ha
encontrado que la infeccién por Fusarium spp
causa una infeccion plantar hiperqueratésica
grave.* Fusarium puede invadir areas ulceradas
de la piel, que incluyen dlceras arteriales o
diabéticas,’ esto se observa en pacientes inmu-
nocompetentes. En pacientes con quemaduras
graves, Fusarium puede invadir las heridas
por quemadura y de ahi causar una infeccién
sistémica.®*%7

El exantema de la fusariosis diseminada es
muy caracteristico, con lesiones anulares
diseminadas, con centro hemorragico.” Las
lesiones se encuentran dispersas en el tronco
y las extremidades con didmetro de 1 a 2 cm
(Figura 6).%8
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Figura 6. A. Fusariosis cutdnea en paciente con neu-
tropenia, lesiones papulo-costrosas. B. Lesién nodular
en el tronco.

Sinusitis

En el huésped inmunocompetente, las especies
de Fusarium pueden causar sinusitis alérgica
o sinusitis crénica invasiva o no invasiva.’ En
contraste, la sinusitis siempre es invasiva en el
paciente inmunodeprimido. En un estudio, 54
de 294 casos reportados (18%) tenian dafo de
los senos paranasales, lo que es mas comdn en
pacientes con leucemias agudas y neutropenias
prolongadas en el contexto de fusariosis dise-
minada. Esto sugiere que los senos paranasales
pueden servir como sitio de diseminacion.'?

Las manifestaciones clinicas son indistinguibles
de las causadas por Aspergillus spp. La necrosis
de la mucosa es caracteristica y es consecuencia

Dermatologia

de la naturaleza angioinvasiva de esta infec-
cion."

Neumonia

La afectacion pulmonar es comun en la fusariosis
diseminada casi siempre en pacientes inmuno-
deprimidos, generalmente se manifiesta como
lesiones nodulares o cavitadas.’® Se asocia con
mayor mortalidad, aunque se controle el estado
inmunolégico.

En una serie de 84 pacientes con fusariosis (pro-
bada o probable) y neoplasias hematoldgicas,
se encontraron infiltrados pulmonares en 54%
de los pacientes. Estos hallazgos consistieron
en infiltrados intersticiales o alveolares, nédu-
los y cavitaciones. La manifestacion clinica es
poco especifica, con tos seca, dolor pleuritico
y disnea.™

Infeccion diseminada

La enfermedad diseminada afecta incluso a
70% de los pacientes inmunodeprimidos, quie-
nes tienen mayor riesgo son los pacientes con
neoplasias hematoldgicas con neutropenias
profundas y prolongadas, como leucemias y
pacientes sometidos a trasplante de células
hematopoyéticas. Aunque se han identificado
mas de 100 especies, F. solani es el causante
mas frecuente de enfermedad invasiva (en 50%
de los casos), segudio por F. oxysporum vy F.
proliferatum.

De manera caracteristica, en pacientes inmuno-
deprimidos, la fusariosis cursa con hemocultivos
positivos incluso en 41% de los pacientes, a
diferencia de la infeccién por Aspergillus spp.
De manera ocasional la fungemia es la Gnica
manifestacién de la fusariosis diseminada.’’

El patron mas frecuente de diseminacion es
la combinacién de manifestaciones cutdneas
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y hemocultivos positivos, con dafio de otros
6rganos, como los senos paranasales y el pul-
mon. La manifestacién tipica es un paciente con
neutropenia profunda (<100/mm?) mayor a 10
dias, que persiste febril, con lesiones cutdneas
caracteristicas y hemocultivos positivos para
hongos miceliales (Figura 7)."

Figura 7. Hifas septadas de hemocultivo.

La mortalidad es mayor en pacientes con enfer-
medad diseminada comparada con enfermedad
localizada (75 vs 36%, p < 0.001) y esa asocia-
cién continda, incluso, al remitir la neutropenia.

Tratamiento

El tratamiento de las infecciones por Fusarium
spp representa un reto debido, en parte, a que
no se ha establecido la estrategia 6ptima de tra-
tamiento porque existen pocos estudios clinicos.
Ademas, los pacientes con fusariosis diseminada
generalmente estan criticamente enfermos vy la
infeccion tiene elevadas tasas de mortalidad.*?

En general, los pacientes con infecciones lo-
calizadas pueden beneficiarse del tratamiento
quirdrgico, mientras que las infecciones dise-
minadas requieren la administracion de agentes
sistémicos e inmunoterapia (Cuadro 1).3?
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Cuadro 1. Recomendaciones de tratamiento de infecciones
invasivas por Fusarium

Estrategia Recomendacion

Antifingicos  F. solani y F. verticillioides, dosis altas

de anfotericina B; ante otras especies de
Fusarium dar dosis altas de anfotercina
B o voriconazol; realizar prueba de sus-
ceptibilidad

Inmunoterapia Factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CFS) o trasfusién de granulocitos
en pacientes neutropénicos, interferén
gamma para pacientes con adecuadas
cuentas de neutrdfilos

Cirugia Desbridar tejido necrético

Catéter venoso Retirar catéter venoso central en fungemia
central

Modifcado de la referencia 31.

Infeccion localizada: el tratamiento de la que-
ratitis generalmente es con agentes tépicos, la
natamicina es el farmaco de eleccion.*

En los pacientes inmunodeprimidos las infec-
ciones localizadas pueden ser la fuente de una
infeccion diseminada con alta mortalidad. La
desbridacién quirtrgica debe realizarse en con-
junto con la aplicacién de antiflingicos topicos
(natamicina o anfotericina B).3%37

En la infeccion diseminada debe estudiarse la
susceptibilidad antiflngica porque Fusarium
tiene relativa resistencia a la mayor parte de los
antifingicos y porque diferentes especies pueden
tener diversos patrones de susceptibilidad.?*3

F. solani 'y F. verticaloides generalmente son re-
sistentes a los azoles y tienen concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) mas altas que otras
especies de fusarium. Por el contrario, F. oxys-
porum puede ser susceptible al posaconazol y
voriconazol.3>37

El tratamiento combinado de la fusariosis se
limita a algunos reportes de caso en los que
se han administrado las combinaciones de
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caspofungina y voriconazol,** anfotericina B
y voriconazol® y voriconazol con terbinafina.”
Sin embargo, debido a la falta de evidencia, no
existen recomendaciones sélidas al respecto del
tratamiento combinado.*

Ademds del tratamiento antifdngico, el tra-
tamiento de los pacientes debe incluir la
citorreduccion de los tejidos infectados,® asf
como el retiro de los catéteres venosos centrales
en los pacientes con fusariosis confirmada.® El
papel de los factores estimulantes de colonias
de granulocitos (G-CFS) y de la administracion
de interferén gamma como tratamiento coadyu-
vante aliin no se ha establecido; sin embargo,
debido a que la neutropenia prolongada es un
factor predisponente, éstos se administran con
frecuencia.>*

Pronéstico

El prondstico de los pacientes esta directamente
relacionado con el estado inmunolégico y con
la forma clinica de que se trate.’* Las tasas mds
elevadas de mortalidad se reportan en pacientes
con inmunodeficiencias persistentes. Un andlisis
de 84 pacientes con neoplasias hematoldgicas
demostré tasas de supervivencia a 30 y 60 dias
de 50 y 21%, respectivamente. En el analisis de
regresion logistica los factores de mal prondstico
fueron: la neutropenia persistente (HR: 5.43, IC
95%: 2.64-11.11) y la administracién previa de
esteroides (HR: 2.18, IC 95%: 1.98-3.96, p <
0.0001). En los pacientes con trasplante de células
hematopoyéticas la supervivencia a 90 dias pos-
terior al diagnéstico fue de 13%, la neutropenia
fue el mayor predictor de desenlaces adversos.'"

CONCLUSIONES

En los pacientes inmunocompetentes las infec-
ciones por Fusarium spp pueden ser superficiales
o limitadas a un solo 6rgano, son poco frecuentes
y tienden a responder bien al tratamiento.

Por el contrario, la fusariosis diseminada afecta
mas cominmente a pacientes inmunodeprimi-
dos, especialmente los sometidos a trasplante
de células hematopoyéticas y en los que pade-
cen neutropenias graves. La infeccién en este
escenario clinico generalmente es fatal. Estas
infecciones pueden sospecharse con base en la
combinacién de hallazgos clinicos y de laborato-
rio, mismos que deben encaminar al tratamiento
temprano.
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Martinez-Hernandez L y col. Infecciones por Fusarium

EVALUACION

Término utilizado para describir infeccio-
nes tisulares por hongos filamentosos tabi-
cados y hialinos:

a) feohifomicosis

b) hialohifomicosis

c) zigomicosis

d) actinomicosis

Son caracterisitcas micoldgicas de las espe-

cies de Fusarium:

a) las colonias son de color oscuro,
vellosas, con diversos pigmentos se-
gln la especie aislada (naranja, viole-
ta, amarillo)

b) se distingue por macroconidios sep-
tados, coénicos, que varian en nimero
segln la especie aislada

c) los especimenes de biopsia demues-
tran los organismos flingicos alrededor
y dentro de los vasos sanguineos, esto
resulta en trombosis y necrosis del te-
jido

d) el crecimiento en medios de cultivos
habituales es entre dos y tres semanas

Lo siguiente es cierto con respecto a las in-

fecciones por Fusarium spp:

a) las enfermedades en humanos son fre-
cuentes

b) las manifestaciones clinicas de la fusa-
riosis dependen de la via de entrada y
de la existencia, intensidad y duracién
de la inmunosupresion

c) los pacientes inmunocompetentes tie-
nen poca respuesta al tratamiento

d) rara vez se encuentran en el suelo y
materia érganica

En cuanto a la queratitis micética por Fusa-
rium spp:

a) lainfeccion por Fusarium spp es causa
poco frecuente de queratitis micética

b) afecta a pacientes inmunocompeten-
tes, generalmente por traumatismos o
procesos quirdrgicos que rompen la
integridad del epitelio corneal

c) en meses el paciente manifiesta erite-
ma conjuntival, inflamacién local con
formacion de una tlcera corneal

d) en casos agudos puede ocasionar hi-
popion (pus en la camara anterior) y
endoftalmitis

En la patogenia de las infecciones flngicas

es cierto:

a) lainmunidad innata no juega un papel
primordial en la defensa contra infec-
ciones flngicas

b) los macréfagos y los neutréfilos cau-
san dafio directo a las hifas mediante
la produccién de citocinas, como in-
terferon gamma e interleucina 15

c) en modelos animales, la mortalidad
no correlaciona con el tamano del
inéculo

d) las especies de Fusarium poseen pocos
factores de virulencia, entre los que se
incluyen las micotoxinas, mismas que
no suprimen la inmunidad celular

En pacientes inmunodeprimidos:

a) los pacientes con neoplasias hemato-
[6gicas con neutropenias profundas y
prolongadas tienen mayor riesgo

b) la endoftalmitis es por traumatismo di-
recto

c) es poco frecuente la enfermedad dise-
minada

d) los hemocultivos tienen poco valor
diagnéstico
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7. En las infecciones cutaneas por Fusarium spp:

a)

b)

d)

debe existir evidencia histolégica de
penetracién a los tejidos

incluyen: onicomicosis, infeccién su-
perficial, abscesos localizados o lesio-
nes diseminadas posteriores a la dise-
minacién hematégena

las infecciones invasivas en la ufia por
las especies de Fusarium son poco co-
munes

todas las anteriores

8. Sefale la opcién correcta:

a)

b)

en el huésped inmunocompetente la
sinusitis siempre es invasiva.

la infeccién en los senos paranasa-
les, la necrosis de la mucosa es poco
comdn.

el dafio pulmonar es poco comin en
la fusariosis diseminada

el exantema de la fusariosis disemina-
da es muy caracteristico, con lesiones
anulares diseminadas, con centro he-
morragico y didametrode 1T a2 cm

En cuanto a la fusariosis diseminada elija la

opcién mas adecuada:

10.
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el patrén mas frecuente de diseminacién
es la combinacion de manifestaciones
cutaneas y hemocultivos positivos, con
afectacion de otros 6rganos, como los
senos paranasales y los pulmones
afecta incluso a 10% de los pacientes
inmunodeprimidos

F. oxysporum es el causante mas fre-
cuente de enfermedad invasiva

la mortalidad no es mayor en pacien-
tes con enfermedad diseminada

En el tratamiento de las infecciones por Fu-
sarium spp:

a)

b)

el tratamiento de la queratitis general-
mente es con agentes sistémicos

en los pacientes inmunodeprimidos la
desbridacién quirdrgica debe realizar-
se en conjunto con la aplicacion de
antifdngicos tépicos

en la infeccién diseminada no se re-
quiere el estudio de la susceptibilidad
antifingica porque Fusarium es sensi-
ble a la mayor parte de los antifingicos
la respuesta al tratamiento en pacien-
tes inmunodeprimidos es alta, con baja
mortalidad
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