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Fusariosis en paciente con leucemia linfoblastica aguda en
neutropenia febril. A proposito de un caso.
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ABSTRACTO

Las micosis sistémicas se presentan en un 20% en huéspedes in-
munocomprometidos y desarrollan de forma frecuente lesiones en
piel, acompaiiadas de fiebre. El Fusarium sp., es el responsable de
fungemia en 3% de los pacientes con neoplasias hematologicas
que cursan episodios de neutropenia febril (NF). Presentamos el
primer caso de fusariosis registrada en Ecuador en paciente con
Leuce-mia Linfoblastica Aguda (LLA) en neutropenia febril pro-
longada posterior a quimioterapia (protocolo BMF 86). Manejada
con anfotericina B convencional por 31 dias, se encuentra al mo-
mento en remision completa en terapia de mantenimiento a base de
metotrexate y mercaptopurina.
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ABSTRACT

The systemic mycosis is presented in 20% of immunocompromised
guests and they develop frequent skin lesions, accompanied by fe-
ver. The Fusarium sp. is the responsible for fungemia in 3% of the
patients with hematological neoplasms that experience of feverish
neutropenia (FN). We present the first case of fusariosis registered
in Ecuador in a patient with Acute Leukemia Linfoblastic (ALL)
and later lingering feverish neutropenia following chemotherapy
(BMF protocol 86). It was managed with amphotericin B for 31
days, current he is in complete remission in maintenance therapy
with the help of methotrexate and mercaptopurine.
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Introduccion

Las infecciones flingicas toman un curso invasivo al cursar
con severa inmunosupresion; tal es el caso de pacientes con
neoplasias hematoldgicas que son sometidos a esquemas de
quimioterapia intensa; en la actualidad se ha observado el
repunte de microorganismos antes inocuos para la poblacién
general como es el caso de Fusarium; que se reconoce como
una de las causas mds frecuentes de infeccioén oportunista en
paciente con tumor hematoldgico.

Fusarium es un organismo saprofito, y es causa frecuente
de infecciones en plantas, hortalizas y granos a nivel
mundial. En humanos, el cuadro clinico se caracteriza por,
fiebre persistente, refractaria a los antibidticos acompafiado
de lesiones en piel (ectima gangrenoso like) y su forma
invasiva dada por infeccién diseminada, que se caracteriza
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por involucrar mas de dos érganos en asociacién con cultivos
positivos de tejidos afectados.

La infeccién por Fusarium se reconoce actualmente como
una causa importante de morbilidad y mortalidad en pa-
cientes inmunosuprimidos, en un 50-80%. El Fusarium
se caracteriza por una marcada resistencia a las moléculas
antifingicas convencionales lo que dificulta su manejo. El
prondstico mds importante para un tratamiento adecuado es
el restablecimiento de la funcién inmunolégica.

Caso Clinico

Varon de 20 afnos nacido en Manabi- Ecuador con,
diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) pro
B. Ingresa en neutropenia febril (NF) grado IV post primer
ciclo de QT fuera de la institucién. Recibe antibidticoterapia
empirica ceftazidima-amikacina-fluconazol por 10 dias.
Por persistencia de fiebre se rota antibidtico a imipenem-
vancomicina por cinco dias. Por mantenerse en NF
prolongada se realiz6 medulograma que report6 80 % de
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blastos; se asume aplasia blastica y se decidié continuar
segunda semana de protocolo BMF 86, respuesta adecuada,
la fiebre desaparece, al quinto dia nuevo episodio febril.
Se reevalia al paciente al examen fisico. TA 80 / 50, FC
130x’, FR 32x’, T 40 grados, ictérico, hepatomegalia,
esplenomegalia 17 cm, lesiones eritematosas con centro
necrético 0.5 cm diseminadas especialmente en miembros
inferiores, que evolucionan en 24 horas a costras. En dedo
mayor de pie derecho lesién eritematosa, dolorosa.

Figura 1 Lesiones cutaneas en distintas fase de evolucion

(ectima gangrenoso like.)

Se complementa estudio con hemocultivo, que fue positivo
alas 24 horas para hongos. Se identificé Fusarium sp a los
siete dias. Mielocultivo y HIV: negativo Biopsia de lesion,
micosis superficial. Fue diagnosticado de fungemia. Sepsis
grave por hongos. TAC corporal S/C en que se reportd
multiples e innumerables imdgenes nodulares de 1 cm, en
pulmones, higado, rifiones, bazo sospechosas de micosis vs
émbolos sépticos.

Figura 2. Miuiltiples e innumerables imagenes nodulares de 1

cm, en pulmones, higado, rifiones, bazo. Micosis vs émbolos
sépticos

Por su critica condicién es transferido a la UTI. Permanece en
la unidad por siete dias. Recibi6 anfotericina B 0.5mg /kg /dia
por 31 dias. Mejoria clinica al séptimo dia, caracterizada por
resolucién de lesiones, supera sepsis. Sale de neutropenia.

A los 44 dias de hospitalizacién y como complicacién a uso
de anfotericina B, present6 fiebre vespertina de 38 grados,
que cedi6 al descontinuar drogas. Permanecié hospitalizado
por 68 dias. Al momento se encuentra en remision completa
de su enfermedad de base; en tratamiento de mantenimiento
con mercaptopurina y metrotexate. Periodo libre de enfer-
medad por fusarium 4 meses.

Discusion

Las infecciones flingicas invasivas constituyen una de las
complicaciones mas importantes en pacientes con neopla-
sias hematoldgicas, con una importante morbimortalidad
en neutropénicos a pesar de los tratamientos antiftingicos
especificos. 172230 Hay dos tipos de infecciones fingicas
en pacientes oncolégicos, la infeccién fingica cutdnea pri-
maria y las manifestaciones cutdneas de fungemia, el factor
de mayor riesgo para desarrollarlas, es la neutropenia pro-
longada y severa mayor a siete dias, esto permite que la
infeccion se disemine, se observa en pacientes con leuce-
mia, linfoma y aquellos expuestos a altas dosis de quimiote-
rapia,!=5610-1-1930 T g jnfeccién primaria cutdnea esta dada
por Aspergillus, Fusarium, Mucor, Rhizopus, de las nuevas
especies el Fusarium, es responsable de hasta un 80% de
mortalidad en pacientes neutropénicos. 1>#789-3133 En la ac-
tualidad lo frecuente a sospechar en infecciones flingicas en
neutropénicos son las producidas por Aspergillus Candida
y Fusarium spp.?-3328

El primer caso de infecciéon diseminada por Fusarium en
humanos fue reportado en 1973 en una nifia con leucemia;
Fusarium es un hongo ubicuo, filamentoso, sapréfito del
suelo y plantas, Las especies mds frecuentemente implicadas
en infeccién humana son Fusarium (F) solani, F. oxysporum
y F. moniliforme. La gran mayoria de los pacientes
afectados presentan cdnceres hematolégicos (leucemia,
linfoma) En pacientes no inmunosuprimidos, Fusarium spp.
causa infecciones localizadas en piel, ufias, quemaduras,
dlceras y heridas quirtrgicas. 2253361l En pacientes
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inmunosuprimidos, puede causar infecciones invasivas,
especialmente en aquellos con factores de riesgo como
los que cursan con neutropenia, el tratamiento sistémico
con corticosteroides u otro tratamiento inmunosupresivo o
CltOtéXlCO. 12-14-15-16-18-20-21-27

La puerta de entrada de la infeccién se produce tras
inoculacién del microorganismo a través de la superficie
cutdnea, a mads de infecciones en piel, tracto respiratorio,
ufias, colonizacién del tracto gastrointestinal y catéteres
venosos centrales. se reporta, queratitis, endoftalmitis y
artritis. Se han identificado algunos reservorios de Fusarium

en los sistemas de agua de instalaciones hospitalarias. ****"
30

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre,
mialgias severas, afectaciéon pulmonar, sinusitis y lesiones
cutdneas 24-25-30. Se ha aislado fusarium en pulmones
(37%), sangre (54%), rifion (30%), nasofaringe, laringe y
senos paranasales (25%), bazo (13%), tracto gastrointestinal
e higado (12%), corazén (12%),cerebro (12%), ojos (6%) y
huesos (6%). *"""***  de forma ocasional peritonitis.

Esta infeccién presenta propension a la invasién vascular y
diseminacién que produce trombosis y necrosis tisular. '
(1T B cuadro cutdneo suele aparecer en los primeros
dias de la fiebre en forma de lesiones miuiltiples que van
desde maculopdpulas y vesiculas hasta tlceras con centro
necrético rodeadas de zona indurada eritematosa. (ectima-
gangrenoso like). 11718 19-22:26.

El diagnéstico se realiza mediante cultivo de sangre y tejidos
afectos y examen histolégico de los mismos. El diagnéstico
diferencial se debe establecer principalmente con Aspergi-
Ilus; a diferencia de éste, Fusarium crece con mas frecuencia
en hemocultivos en un 40 %, presenta mayor incidencia de
lesiones cutdneas y de resistencia a antifiingicos. 2+23-26-30

Nuestro diagndstico se esclareci6, al relacionar su cuadro
clinico con lesiones cutdneas que sugerian infeccién
por Fusarium, el manejo se instauré al tener evidencia de
hemocultivo positivo para hongos, luego de siete dias se
identific6 Fusarium spp. Estudio realizado en el Hospital
Vozandes de Quito- Ecuador.

Los factores prondsticos mds importantes son: la duracién
y recuperacién de la neutropenia, extension de la infeccion,
diagndstico y tratamiento precoz. Aun no se ha establecido
el tratamiento de eleccidn; la Anfotericina B liposomal a
altas dosis es mds efectiva que la Anfotericina convencional,
es considerada la base de la terapia antifingica en pacientes
con fusariosis invasiva. Sin embargo se ha observado hasta
un 70 % de fracasos y su utilidad se limita por toxicidad,

en algunos estudios luego del manejo con Anfotericina
B se contintia con itraconazol, terbinafina, voriconazol
con buenos resultados. No encontramos dosis de inicio
ni de mantenimiento, nosotros empleamos Anfotericina
B a dosis de 0.5 mg / kg de peso por 31 dias guiados por
las pautas utilizadas para pacientes en neutropenia febril,
como efecto adverso se observo fiebre. La asociacion de
factores estimulantes de colonias de granulocitos, G-CSF
e infusién de granulocitos, en casos seleccionados, tienen
un papel relevante. El debridamiento quirdrgico de la lesién
puede también en algunos casos ser parte del tratamiento.
Los azoles, como el Itraconazol, Voriconazol y Pozaconazol
asi como la Caspogungina pueden ser una alternativa
terapéutica.
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico de Fusariosis

La recidiva se encuentra latente ante un nuevo cuadro de

pancitopenia tras una aparente resolucién de la infeccion
iniCial 3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-17-1928-29-30.

Conclusiones

La infeccién por Fusarium se reconoce en la actualidad
como una causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunosuprimidos La falta de terapias efectivas
contra este organismo hace que su diagndstico tenga un
augurio sombrio, por lo que el prondstico en este grupo
de pacientes depende del restablecimiento de la funcién
inmunolégica. En neutropenia se debe considerar al
Fusarium como agente de infecciéon micética sistémica
grave, en especial de persistir fiebre acompafiada de lesiones
en piel (ectima- gran-grenoso like), a pesar de uso de
antibioticoterapia adecuada y dirigida.
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