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RESUMEN

Las especies de Fusarium son un grupo de hongos que causan infecciones superficiales, localmente invasivas y
enfermedad diseminada, que ocurren principalmente en huéspedes inmunocomprometidos, y ocasionalmente en
individuos inmunocompetentes. Presentamos tres casos que ponen en manifiesto tres diferentes formas clinicas de
la enfermedad por Fusarium spp., que afectaron diversos tipos de pacientes (pacientes con malignidad hematoldgica,
enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal y post-quirdrgico por patologia osteoarticular), cada una con caracteristicas
propias que ameritan su discusion. Estos casos ponen de manifiesto diferentes formas clinicas de fusariosis invasiva
causadas por especies del complejo Fusarium solani en pacientes con diferentes patologias y manejo terapéutico que
podrian ser factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. El reconocimiento clinico de la Fusariosis, no solo
en pacientes oncohematélogicos, junto con un diagndstico y tratamiento oportuno contribuyen al éxito del tratamiento y
a una reduccion en la mortalidad.
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INVASIVE FUSARIOSIS: REPORT OF THREE CASES IN PERU

ABSTRACT

Fusarium species are a group of fungi that cause superficial infections, locally invasive and disseminated disease, which occur
mainly in immunocompromised hosts, and occasionally in immunocompetent individuals. We present three cases that show
three different clinical forms of Fusarium spp. disease that affected different types of patients (patients with hematological
malignancy, chronic kidney disease in peritoneal dialysis and post-surgical for osteoarticular pathology), each with its own
characteristics that merit discussion. These cases show different clinical forms of invasive fusariosis caused by Fusarium
solani complex species in patients with different pathologies and therapeutic management that could be risk factors for the
development of the disease. The clinical recognition of fusariosis, not only in oncohematological patients, together with a timely
diagnosis and treatment contribute to the success of the treatment and a reduction in mortality.
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[NTRODUCCI()N Las manifestaciones clinicas de la enfermedad dependen
del estado inmune del huésped y la puerta de entrada ™.
Asimismo, la neutropenia prolongada y la inmunodeficiencia
de células T son los principales factores de riesgo identificados
para el desarrollo de la enfermedad (V. En estos pacientes
inmunocomprometidos, el desarrollo de una infeccion fungica

Las especies del género Fusarium son hongos filamentosos
que tienen una amplia distribucién en suelos, plantas y agua
alrededor del mundo . En humanos, las especies de Fusarium

puede causar un amplio espectro de infecciones flngicas que invasiva (IFl) por Fusarium se asocia a una mortalidad entre
vandesdeinfecciones superficiales, invasivasy las diseminadas 50 a70% O,

(pacientes inmunocomprometidos) (2. No obstante, su

incidencia parece estar en incremento principalmente en el La incidencia de fusariosis es baja, la mayoria de casos
grupo de pacientes con inmunocompromiso severo. se han reportado en Estados Unidos y Europa, con una
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incidencia de 1,2%, 0,2% y 0,06% en pacientes sometidos
a trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico,
autologo y leucemia aguda, respectivamente, aunque
parece aumentar en Sudamérica ®. En Brasil, la fusariosis
es la segunda causa de IFI por hongos filamentosos, y la
tercera en Chile 9,

En el Perd, no existen reportes en la literatura sobre
fusariosis invasiva. Por lo tanto, con el fin de incrementar
el conocimiento y manejo oportuno de esta enfermedad,
se reportan tres diferentes cuadros clinicos de fusariosis
invasiva.

REPORTE DE CASOS

Los tres casos de fusariosis del presente reporte fueron
atendidos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
(tercer nivel de atencion) localizado en la ciudad de Lima
(Peru) entre 2013 y 2015.

CASO 1. Mujer de 19 afios, natural de Puno y procedente
de Lima. Ingresa por un tiempo de enfermedad de
aproximadamente cuatro meses con un cuadro clinico
caracterizado por astenia, hiporexia, palidez y equimosis.
Se le diagnosticé una leucemia mieloide aguda mediante
estudios de médula 6sea por lo cual recibié quimioterapia
(QT) de induccidn. Inicié antibidticos (ceftazidima/amikacina)
al dia cuatro post-QT por inestabilidad hemodinamica
y neutropenia profunda. Presenté neutropenia febril
persistente, requiriendo cambio a imipenem/vancomicina.
Los hemocultivos, urocultivos y deteccion de galactomanano

fueron negativos. El dia siete post-QT aparecieron lesiones
dérmicas, nodulares, eritematosas multiples, dolorosas,
algunas con centro necrotico, de aproximadamente 1 cm
de didmetro, en cara, tronco y extremidades (Figura 1).
El dia 17 post-QT se reportd un hemocultivo positivo para
Fusarium sp, (muestra tomada el dia 11 post-QT) e inicié
anfotericina B complejo lipidico, pero paciente fallecié el
mismo dia.

CASO 2. Mujer de 42 afios con enfermedad renal crénica
terminal, secundaria a nefropatia lupica, y en dialisis
peritoneal. Antecedente de cuatro episodios de peritonitis
bacteriana y cambio de catéter Tenckhoff seis meses antes del
ingreso por disfuncién de catéter. Ingreso por dolor abdominal
(de inicio insidioso, tipo colico a predomino epigastrico e
intensidad leve) y el examen del liquido peritoneal obtuvo
3600 leucocitos/mm? y 80% de polimorfonuclares. Se inicié
antibidticos (ceftazidima, amikacina y vancomicina) y salio
de alta con aparente mejoria, pero por persistencia de
sintomatologia fue reingresada. Tres muestras de liquido
peritoneal durante su hospitalizacién resultaron positivas
para Fusarium spp. Se retird el catéter Tenckhoff y se inicié
anfotericina B deoxicolato por tres dias, y posteriormente
voriconazol. La paciente respondié favorablemente y continué
tratamiento ambulatorio con voriconazol (4mg/kg cada 12
horas por via oral).

CASO 3. Mujer de 83 afos, con protesis de cadera
izquierda. Hospitalizada el dia 27 post-artroplastia por dolor
en cadera izquierda y dehiscencia de herida operatoria con
secrecion serohematica. Inicio antibiéticos (meropenem/
vancomicina) y se realizaron tres limpiezas quirdrgicas. En

Figura 1. Ay B: Se observan mlltiples lesiones maculares, papulares y nodulares de diferentes
tamarios en extremidad inferior y superior del caso 1. C: Se muestran algunas lesiones con

centro necrotico.
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la ultima limpieza se observo secrecion blanquecina densa
a nivel del cuello y cabeza de prétesis. Se tomaron muestras
para cultivo. Cinco dias después se aislé Fusarium sp. y se
inicid anfotericina B deoxicolato durante diez dias, continud
con voriconazol via oral por cuatro meses con evolucion
favorable.

IDENTIFICACION MICROBIOLOGICA

El aislamiento microbiolégico e identificacion inicial fueron
realizados en el Servicio de Microbiologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara. Luego las cepas fueron
enviadas al Laboratorio de Micologia clinica del Instituto de
Medicina Tropical Alexander von Humboldt (Universidad
Peruana Cayetano Heredia) para tipificacion molecular
con amplificacion de las regiones ITS1 e ITS2 del ADN
ribosomal y comparacion de las secuencias obtenidas con
aquellas de las bases de datos de GenBank o de la Sociedad
Internacional de Micologia Humana y Animal (International
Society for Human and Animal Mycology). Los tres aislados
fueron identificados como especies del complejo Fusarium
solani. La susceptibilidad in vitro a itraconazol, voriconazol
y posaconazol, segin metodologia del Clinical and
Laboratory Standards Institute - CLSI (M38-A), mostré una
concentracién inhibitoria minima (CIM) en las tres cepas y
para los tres antifungicos de >16 pg/mL.

DISCUSION

La fusariosis humana es una enfermedad flngica emergente
que ocasiona infecciones graves, de dificl manejo y alta
resistencia ©. La mayoria de estas infecciones son causadas
por cuatro especies, dos de ellas (Fusarium petroliphilum
y Fusarium keratoplasticum) pertenecientes al complejo
Fusarium solani y las otras dos a los complejos Fusarium
oxysporumy Fusarium dimerum .

Las especies del género Fusarium son saprofitos del suelo
que se adaptan a diversos climas y se han logrado encontrar
en sistemas de distribucion de agua de hospitales ®. Ademas,
han sido reportadas como colonizantes de la piel normal, por
lo que la presencia cutanea de Fusarium puede facilitar el
desarrollo de infecciones de piel o tejidos profundos, como
ocurrié en el tercer caso (infeccion de protesis articular) ©.

En casos de peritonitis por Fusarium se ha descrito como
puerta de entrada a la cavidad peritoneal la contaminacién
del catéter o extension directa. Factores que aumentan el
riesgo de peritonitis fungica son el uso previo de antibiéticos
por peritonitis bacteriana, perforaciéon intestinal y terapia
inmunosupresora. Clinicamente la peritonitis por Fusarium
no se diferencia de peritonitis bacteriana (9.

En pacientes inmunocomprometidos un hallazgo clinico
importante para el diagnéstico de fusariosis invasiva es
la presencia de lesiones cutaneas caracteristicas, como se
evidencio en el primer caso. Estas lesiones papulares y/o

nodulares con centro necrotico estan en 70% de pacientes
inmunosuprimidos con fusariosis invasiva y se producen en
etapas tempranas de la enfermedad ("

El diagnostico definitivo de fusariosis es complejo y la
microbiologia fundamental. Los hemocultivos tienen mejor
rendimiento diagnostico (40-60%), en comparacion con
otras infecciones invasivas fungicas (2, considerando que
se trataria de una enfermedad poco frecuente y no muy
conocida en la practica clinica. El rol de biomarcadores como
galactomanano (sensibilidad 83% y especificidad 67%) (*®
y (1,3)-B-D-glucano (sensibilidad 100%, especificidad 90%
y valor predictivo negativo 100%, incluyendo candidiasis,
fusariosis, trichosporonosis y aspergilosis) "), en el diagndstico
de fusariosis invasiva es limitado. Por su sensibilidad, la
tomografia es util para evidenciar la presencia de nddulos o
masas pulmonares y plantear la sospecha clinica (', pero
requiere que sus resultados sean complementados con otros
estudios.

La mortalidad por Fusarium llega hasta 70%, principalmente
en pacientes inmunocomprometidos (2. No existen
estudios que permitan recomendar un esquema terapéutico
optimo. La Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), recomienda como
primera linea de tratamiento en inmunocomprometidos:
voriconazol (dosis en adultos: inicial 6 mg/kg cada 12 horas
por 2 dosis; mantenimiento 4 mg/kg cada 12 horas) y
formulaciones lipidicas de anfotericina B (dosis 3-5mg/kg/
dia) 2. Asimismo, se considera que el éxito del tratamiento
antifingico depende de la recuperacion inmunoldgica, retiro
de dispositivos invasivos, y limpieza quirtrgica de los focos
de infeccion, como ocurrid en la paciente con infeccion
protésica ©'. En peritonitis por Fusarium la extraccion
temprana del catéter de dialisis mas que la extension del
tratamiento con antifingicos es importante en el manejo,
como se realizé en el segundo caso 19,

Las tres cepas aisladas tuvieron concentraciones inhibitorias
minimas altas paralos triazoles evaluados. La susceptibilidad
antifungica in vitro de F. solani frecuentemente muestra
un perfil de resistencia pan-azélica, pero puede mostrar
susceptibilidad a voriconazol y posaconazol; asimismo,
la susceptibilidad a anfotericina B es intermedia y resistente
a las equinocandinas y otros azoles como fluconazol
e itraconazol . Sin embargo, los dos pacientes sin
inmunosupresion severa, respondieron favorablemente a
voriconazol luego de terapia con anfotericina B.

Estos casos ponen de manifiesto diferentes formas clinicas
de fusariosis invasiva causadas por especies del complejo
Fusarium solani en pacientes con diferentes patologias y
manejo terapéutico que podrian ser factores de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad. El reconocimiento clinico
de la fusariosis, no solo en pacientes oncohematélogicos,
junto con un diagndstico y tratamiento oportuno contribuyen
al éxito del tratamiento y a una reduccion en la mortalidad.
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