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Una infeccién emergente

Carrillo-Esper R, Porras-Méndez CMV?, Taméz-Coyotzin EA3, Garnica-
Escamilla MA?

Resumen

Los procesos infecciosos son una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en el paciente quemado. La inmunosupresion, la
pérdida de la cubierta cutanea y la mayor supervivencia han favorecido
el incremento en la prevalencia de las infecciones micéticas en los
enfermos con quemaduras graves. Fusarium spp es causante de un
amplio espectro de infecciones. Se han descrito mas de 50 especies de
Fusarium, de las que Fusarium solani es la més frecuente. Las manifes-
taciones clinicas de la fusariosis dependen del estado inmunitario del
enfermo. Las formas superficiales y localizadas afectan habitualmente
a los pacientes inmunocompetentes, la invasiva y diseminada a los
inmunodeprimidos, en los que el pronostico por lo general es malo,
en especial si hay neutropenia asociada. Las opciones de tratamiento
incluyen voriconazol, posaconazol y anfotericina B, especialmente
en su presentacion lipidica.
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Fusariosis in burn patients. An emergent
infection.
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Abstract

Infection is the most common and severe cause of morbidity and
mortality in burn patients. Immunosuppression, lost of skin and longer
survival of this population has increased the frequency of fungal infec-
tions. Fusarium species cause a broad spectrum of infections. More
than 50 species of Fusarium have been identified, Fusarium solani is
the most frequent. The clinical form of fusariosis depends largely on
the immune status of the host. Superficial and localized disease occurs
mostly in immunocompetent patients and invasive and disseminated
disease affects immunocompromised patients. Prognosis is poor,
especially among immunocompromised and neutropenic patients.
Treatment options include voriconazole, posaconazole and the lipid
formulations of amphotericine B.
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ANTECEDENTES

Las infecciones micoticas sistémicas secundarias
a levaduras y hongos filamentosos han incre-
mentado su prevalencia en los ultimos afios
en relaciéon con mayor nimero de enfermos
con algun tipo de inmunodepresiéon, como en
el caso de los pacientes que cursan con una
enfermedad oncohematoldgica, trasplantados
que reciben inmunosupresores, pacientes con
VIH-SIDA, sepsis, politraumatismo, enfermeda-
des como diabetes mellitus y quemaduras, entre
otras.! Las infecciones por Fusarium ssp son un
padecimiento emergente que se manifiesta en
especial en pacientes inmunodeprimidos, entre
los que destaca el enfermo con quemaduras
graves; en este caso debido principalmente a
la pérdida de la barrera protectora de la piel y
a las alteraciones inmunolégicas asociadas con
guemaduras extensas. Su espectro clinico es
variado y su existencia se asocia con morbilidad
y mortalidad elevadas.?

El enfermo quemado grave tiene importantes
alteraciones en la respuesta inmunitaria, prin-
cipalmente la supresion inmunoldgica, descrita
desde hace mas de dos décadas, que se caracte-
riza por deficiencia cuantitativa y cualitativa de
la funcién de los neutrdfilos, de la que destaca
la netosis, término que se refiere a la liberacion
de trampas extracelulares por los neutréfilos,
fenomeno que genera la muerte del neutréfilo
y el efecto toxico de las histonas y material
nuclear. Asimismo, ocurre disfuncion del com-
plemento, disminucion en la cuenta de células
dendriticas y natural killers, por lo que se pierde
la capacidad de la respuesta inmunitaria innata y
consecuentemente la adaptativa. Otro hallazgo
importante es la hiporreactividad de macrofagos
y predominio de su fenotipo M1, lo que a través
de lasecrecion de IL-6, IL-1 y TNF-a perpetla el
estado inflamatorio. Todo esto incrementa la sus-
ceptibilidad y riesgo de infecciones oportunistas,
de las que destacan las micéticas.>®
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El objetivo de este trabajo es revisar conceptos
actuales relacionados con Fusarium y los dife-
rentes escenarios de manifestacion clinica, con
insistencia en el enfermo quemado grave.

Aspectos micolégicos de Fusarium spp

Fusarium es un hongo ubicuo, habita en los
suelos, agua, plantas y materiales en descom-
posicién, asi como humedad y ambiente célido,
aunque también puede crecer en ambientes
templados. Se conocen alrededor de 100 es-
pecies; sin embargo, s6lo cuatro de ellas se
asocian mas con enfermedad en humanos: F.
solani, F. oxysporum, F. moniliforme y F. ver-
ticillioide; la primera es la mas comdnmente
aislada. Se caracteriza por estar constituida de
filamentos y septos hialinos que se ramifican
en angulos de 90°. Sus esporas son ovoides. Es
productora de toxinas. Se incluye en el grupo
de las hialohifomicosis. Crece rapidamente
a 25°C en medios de cultivo sin inhibidores
(ciclohexamida), principalmente Sabouraud
dextrosa, agar papa dextrosa, agar clavel, ade
spezieller nahrstof-farmer y agar avena. Las co-
lonias son lanosas y color crema, blanco, rojo,
rosa o purpura (Cuadro 1y Figura 1).5

Epidemiologia

Muhammed’ reportd su experiencia de 26 casos
de infeccidn invasiva por Fusarium de 2000 a
2010, en el Hospital General de Massachusetts.
Las comorbilidades méas importantes asociadas
fueron la inmunosupresion farmacoldgica para
evitar el rechazo del trasplante pulmonar en
primer lugar, en segundo, las leucemias y por
altimo, los pacientes con quemaduras graves.
La manifestacion cuténea fue la mas frecuente,
en 11 de 26 pacientes, seguida de la pulmo-
nar e invasiva. F. solani se aislo en 49% de los
casos. La mortalidad fue la siguiente en cada
una de las manifestaciones clinicas: invasiva
50%, cutanea 40% y pulmonar 37.5%. En ese
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de Fusarium

Especies mas
prevalentes en

Micologia

humanos

F. solani, Hongo filamentoso, Inhalacion de las
oxysporum, septado, con hifasy  conidias o entrada
moniliforme conidias en forma de  a través de la piel

chalupa. Sapréfito de  con angioinvasion
subsecuente

suelos, agua
contaminada y medios
en descomposicién

Figura 1. A. Hifas y conidios de Fusarium spp.
B. Colonia de Fusarium spp.

estudio los autores refieren que los pacientes
tratados con monoterapia basada en voriconazol
sobrevivieron.

Schaal® realizé un estudio retrospectivo de 31 pa-
cientes quemados, 29 con quemaduras térmicas y
los dos restantes con quemaduras eléctricas, aten-
didos en un hospital militar universitario, en un
periodo de ocho afios; 20 pacientes cursaron con
aspergilosis, nueve con mucormicosis y dos con
fusariosis de tipo invasivo que correlacionaron de
manera positiva con los mismos patégenos que
se aislaron en las muestras tomadas para cultivo
en el &rea quemada, de los pacientes a los que
se aislo Fusarium spp. De los 31 pacientes, sélo
cuatro tenian algun factor de riesgo antes de la
guemadura, como ser usuario de drogas intrave-
nosas, padecer enfermedad obstructiva crénica 'y
recibir tratamiento crénico con corticoesteroides.

Patogenia

2017 enero;33(1)

Clasificacion Tratamiento

clinica

Diagnostico

Infeccion Sospecha clinica. ~ Voriconazol o
asociada con Aislamiento de terbinafina en
cuerpo extrafio.  Fusarium spp en infecciones
Infeccién a un multiespécimen. locales y
solo 6rgano. PCRy 1,3 beta-D- limitadas.
Infeccion glucano en lavado  Voriconazol +
diseminada. bronquioalveolar anfotericina B
Infeccion para infecciones
invasiva graves

Los factores de riesgo asociados con la infeccion
micotica en el paciente quemado son: quemadu-
ras en los extremos de la vida, superficie corporal
guemada de mas de 40%, lesion de la via aérea
por inhalacion, ventilacion mecanica, admi-
nistracion de antibidticos de amplio espectro,
catéteres centrales, diabetes mellitus y recibir
nutricién parenteral.

Patogenia

Las especies de Fusarium son hongos angioinva-
sivos, propiedad que comparte con Aspergillus
spp, por este motivo condiciona infartos hemo-
rragicos y necrosis tisular. Los sitios de entrada
mas frecuentes son las vias respiratorias y la piel,
en especial cuando hay pérdida de continuidad
0 esta destruida, como en el caso de quemadu-
ras. Las propiedades citoprotectoras oxidativas
de los neutrdéfilos juegan un papel fundamental
en la defensa contra la infeccion por Fusarium
spp, mismas que estan perdidas en los pacientes
neutropénicos y con alteraciones funcionales
en los neutréfilos, como los pacientes con que-
maduras extensas (mas de 15% de superficiel
corporal quemada).®

Manifestaciones clinicas

De acuerdo con la extension de la infeccion, la
manifestacion clinica de fusariosis se clasifica
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en superficial, local, invasiva y diseminada; esto
depende del sitio de entrada, del estado inmu-
nolégico y de la cuenta de leucocitos.

De acuerdo con el Grupo Corporativo de Inves-
tigacion y Tratamiento del Céancer/infecciones
fingicas invasivas y el Instituto Nacional de Estu-
dio de Enfermedades Alérgicas e Infecciones por
Micosis (EORTC/MSG, por sus siglas en inglés),
se considera fusariosis invasiva a la demostrada
por hemocultivos en el contexto de enfermedad
infecciosa compatible. La enfermedad disemi-
nada se define como la infeccién de dos sitios
contiguos en asociacién con uno o mas hemo-
cultivos positivos y se relaciona directamente
con la existencia de al menos un factor de riesgo,
como padecer enfermedades hematoldgicas
malignas o quemaduras extensas.®

En relacion con la localizacién y limitacién de
la infeccion puede clasificarse de la siguiente
manera:

< Invasion a un solo érgano; en este tipo
de infeccién se incluyen la queratitis, en
la que Fusarium spp es causa comun de
dafio corneal en paises en desarrollo y
es la causa maés frecuente de queratitis
fungica en Estados Unidos; uno de los
factores de riesgo de esa enfermedad es
la administracion de esteroides oftdlmicos,
asi como tener un padecimiento corneal.
La endoftalmitis usualmente sobreviene
2 a 22 semanas del inicio de la queratitis
por Fusarium spp.

- Onicomicosis e infecciones cutaneas.
Las lesiones cutaneas pueden variar e
incluyen granulomas, Ulceras, nddulos,
micetomas, necrosis, paniculitis e inter-
trigo, mismas que afectan incluso a 80%
de los pacientes; por lo general son dolo-
rosas, localizadas principalmente en las
extremidades. Los tipos de lesiones son
usualmente nddulos con necrosis central
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con borde fino eritematoso; estas lesiones
suelen avanzar afectando el tejido celular
subcutaneo, la fascia y el musculo, provo-
cando fascitis y miositis.

Fusariosis asociada con cuerpo extrafio:
gueratitis en usuarios de lentes de con-
tacto, peritonitis secundaria a dialisis
peritoneal ambulatoria continua, en la
gue la manifestacion clinica es de inicio
insidioso, con fiebre, dolor abdominal y
disminucion en el drenaje a través del
catéter peritoneal. Otro tipo de manifes-
tacién asociada con cuerpo extrafio es la
fungemia asociada con catéter.

Enfermedad diseminada: infeccion en dos
0 mas Organos contiguos; ocurre con mas
frecuencia en pacientes con enfermedades
oncohematolégicas y en pacientes con
guemaduras extensas. Cualquier 6rgano
puede infectarse, aunque el mas afectado
en 70 a 90% es la piel, seguida de los pul-
mones y los senos paranasales (70-80%).
Es importante considerar la similitud en el
cuadro de manifestacion entre infeccion
por Fusarium spp y aspergilosis disemina-
da, principalmente en pacientes con dafio
pulmonar, caracterizado por dolor pleural,
tos y hemoptisis. Sin embargo, la fusariosis
tiene mayor afeccion dermatoldgica.

La fusariosis invasiva clinicamente se
caracteriza por enfermedad diseminada y
fungemia con hemocultivos positivos in-
cluso en 60% de los casos, por lo general
con fiebre persistente que no responde a
tratamiento antibidtico empirico.

En neumonia por Fusarium los hallazgos
mas caracteristicos por imagen son los
infiltrados pulmonares, asi como nédulos,
afeccion intersticial y en ocasiones pue-
den encontrarse cavitaciones, con signo
del halo préacticamente indistinguible del
causado por Aspergillus. Los signos y sin-
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tomas son inespecificos, con frecuencia
hay fiebre, tos sin expectoracion y dolor
tipo pleuritico. La manifestacion simul-
tanea en pulman y piel puede ocurrir en
50% de los casos.

- Existen otras formas de manifestacion,
aungue menos frecuentes, como la infec-
cion del sistema nervioso central.**

Diagnéstico

Para su diagnéstico se requiere un elevado indice
de sospecha, en especial en pacientes con inmu-
nosupresion y factores de riesgo. Sin embargo, la
confirmacién diagndstica requiere el aislamiento
de Fusarium spp por hemocultivos, aspirados tra-
queales, esputo, lavado broncoalveolar y biopsia
de lesiones. Los hemocultivos son positivos en 40
a 80% de los pacientes. Las lesiones cutaneas pue-
den ser diseminadas incluso en 60%. En el examen
histopatoldgico pueden observarse hifas ramificadas
hialinas, septadas no pigmentadas y en el caso de
tejidos solidos, invasién vascular y necrosis.?

No existen métodos de deteccion de antige-
nos por anticuerpo. La reaccion en cadena de
polimerasa (PCR, por sus isglas en inglés) y el
biomarcador 1,3 beta-D-glucano se han utili-
zado para la deteccién de genes especificos de
Fusarium spp en lavado bronquioalveolar.*®

En la Figura 2 se muestra un algoritmo para el
diagnéstico de fusariosis.

Tratamiento

El voriconazol se aprobd para el tratamiento
de infecciones por Fusarium en 2002. Las in-
fecciones locales y limitadas pueden tratarse
con voriconazol e incluso con terbinafina. Sin
embargo, en caso de infeccidon diseminada o
limitada, pero grave, el tratamiento de eleccion
es el voriconazol parenteral, que por su mayor re-

2017 enero;33(1)

querimento de concentracién minima inhibitoria
se combina con anfotericina B. Una serie de 73
casos, publicada en 2010, demostré claramente
el incremento en la supervivencia en pacientes
con fusariosis invasiva tratados con voriconazol,
por lo que concluyé que éste es una opcion
terapéutica adecuada.41¢

Fusarium spp puede asociarse con resistencia
elevada a los antifingicos del grupo azol; sin
embargo, F. solani es la especie que puede tener
cepas altamente resistentes, por lo que también
se ha sugerido el tratamiento combinado con
anfotericina B.

Las dosis recomendadas de anfotericina B (en
su forma liposomal) van de 5 a 10 mg/kg/dia y
debe administrarse por perfusion intravenosa
durante un periodo de 60 a 120 minutos. La
concentracién recomendada para la adminis-
tracion intravenosa es de 0.20 a 2 mg/mL. La
dosis de voriconazol el primer dia es de 6 mg/
kg dos veces al dia y continuar con 4 mg/kg/
dos veces al dia. No existe evidencia que deter-
mine la duracion exacta del tratamiento de la
anfotericina ni del voriconazol; sin embargo, se
recomienda su desescalonamiento seguin dicte la
evolucion clinicay la tolerancia del enfermo. Se
desescala a voriconazol enteral con el estbmago
vacio, 200-300 mg dos veces al dia o0 posaco-
nazol, con alimento, 400 mg dos veces al dia.
Es imperativa la vigilancia de estos Ultimos, con
concentraciones séricas (en los primeros siete
dias de tratamiento, 1 mg/dL). El tratamiento
coadyuvante con estimulantes de colonias de
granulocitos no ha mostrado beneficio claro.
El tratamiento temprano y oportuno ante la
sospecha clinica asegura una mejor respuesta
al tratamiento y supervivencia.l’8

CONCLUSIONES

La fusariosis es una infeccion emergente en pa-
cientes inmunodeprimidos, entre los que destaca
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Identificacion del paciente en riesgo

= Enfermedades hematologicas: leucemia aguda, anemia aplasica, trasplante de médula 6sea

= Quemados: quemaduras >40% superficie corporal quemada, lesion de la via aérea por inhalacién, ventilacion
mecanica, administracion de antibiéticos de amplio espectro, catéteres centrales, diabetes mellitus y con nutricion
parenteral

= Otros factores: neutropenia grave (<100/mm?q) y prolongada (>10 dias), dosis altas de corticoesteroides, ruptura de

la barrera cutanea; ej. onicomicosis

e Fiebre persistente que no responde a tratamiento antibiético de amplio espectro * con > 1 de:
= Lesiones dermatoldgicas: multiples, celulitis adyacente o metastasica a onicomicosis

= Nuevos infiltrados pulmonares o sinusitis, especialmente si hay celulitis periorbitaria

= Hemocultivos positivos del hongo

= Prueba positiva de 1,3 beta D glucano, pero negativa a galactomannano de aspergillus

*La fiebre puede estar ausente en pacientes sin neutropenia

. <

e Fiebre persistente que no responde a tratamiento antibiético de amplio espectro * con > 1 de:
= Lesiones dermatoldgicas: multiples, celulitis adyacente o metastasica a onicomicosis

= Nuevos infiltrados pulmonares o sinusitis, especialmente si hay celulitis periorbitaria

= Hemocultivos positivos del hongo

= Prueba positiva de 1,3 beta D glucano, pero negativa a galactomannano de aspergillus

*a fiebre puede estar ausente en pacientes sin neutropenia

Considerar el diagnoéstico en pacientes con:

Implementar estudio diagnéstico

Tratamiento

= Lavado quirurgico de infecciones localizadas (ej. senos paranasales) después de excluir infeccion diseminada, del
sistema nervioso central o ambas
«Agentes antifingicos (dosis altas de anfotericina B [formulaciones lipidicas], o voriconazol [si el organismo es
distinto de F. solani o F. verticilloides]
-Si tiene neutropenia, considerar factores estimulantes de colonias y transfusion de granulocitos
-Si la cuenta de neutrdfilos es normal, considerar reduccién en la inmunosupresion ademas de implementar
interferon-gamma o factor estimulante de colonias de macréfagos y granulocitos

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de la infeccién por Fusarium (modificada de la referecia 18).
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