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Resumen

Se presentan dos pacientes con inmunosupresion
por enfermedad oncohematologica atendidos en la
misma institucion, quienes desarrollaron fusariosis
diseminada con compromiso rinosinusal, con pro-
nostico y presentacion clinica variables.

Se destaca la importancia del diagndstico temprano
de esta entidad mediante su presentacion clinica y
antecedentes del paciente, para promover una ra-
pida instauracion de tratamiento agresivo combi-
nado médico-quirtirgico, asi como la pronta recu-
peracion de la inmunidad, siendo ambos factores
determinantes para aumentar las posibilidades de
sobrevida.

Se realiza un breve andlisis de cada caso por sepa-
rado en los que se analizan ambos pacientes con en-
fermedad oncohematolégica de base y neutropenia
febril persistente, su presentacién clinica, parame-
tros de laboratorio y estudios por imagenes, méto-
dos diagndsticos y tratamiento propuesto, asi como
su posterior resultado y prondstico. Se comparan
dichos casos con lo reportado en la literatura y se
efecttia una descripcion tedrica de la Infeccion por
hongos del género Fussarium, su epidemiologia,
caracteristicas microbioldgicas e histologicas, afec-
tacion en humanos y métodos diagnosticos, tera-
péuticos, factores de riesgo y prondstico.

Palabras clave: Neutropenia, neutropenia febril,
neoplasias oncohematoldgicas, micosis rinosinusal,
fusariosis.

Abstract

Are presented two patients with immunosuppres-
sion hematologic disease treated in the same ins-
titution, who developed disseminated Fusarium
with rhinosinusal commitment, with prognostic
and clinical presentation variables.

The importance of early diagnosis of this entity is
highlighted by its clinical presentation and patient
history, to promote the rapid establishment of me-
dical and surgical treatment combined aggressive
and speedy recovery of immunity, both, determi-
ning factors increase the chances of survival. A brief
analysis of each individual case in which both pa-
tients with hematologic analyzes underlying disease
and persistent febrile neutropenia, clinical presen-
tation, laboratory parameters and imaging studies,
diagnostic methods and proposed treatment and
its subsequent result is done and prognosis. The-
se cases with those reported in the literature and a
theoretical description of the infection by fungi of
the genus Fussarium, epidemiology, microbiologi-
cal and histological characteristics, human involve-
ment and diagnostic, therapeutic, and prognostic
risk factors compared methods is performed.
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Resumo

Apresentam-se dois pacientes com imunossupres-
sao por doenca oncoematoldgica atendidos na
mesma Instituicdo que desenvolveram Fusariose
disseminada com compromisso rinossinusal, com
prognosticos e apresentagao clinica variaveis.

Destaca-se a importancia de se diagnosticar cedo
esta entidade mediante a sua apresentacao clinica e
antecedentes do paciente para promover uma rapi-
da instauragao de tratamento agressivo combinado
médico-cirargico assim como a rdpida recuperagao
da imunidade, sendo ambos os fatores determinan-
tes para aumentar as possibilidades de sobrevivén-
cia.

Realiza-se uma breve analise de cada caso por sepa-
rado nos que se analisam ambos os pacientes com
doenga oncoematoldgica de base e neutropenia fe-
bril persistente, a sua apresentagao clinica, parame-
tros de laboratorio e estudos por imagens, métodos
diagndsticos e tratamento proposto, assim como o
seu posterior resultado e prognostico. Comparam-
se tais casos como o que relatado na literatura e se
efetua uma descricao teodrica da infec¢do por fungos
do género Fussarium, a sua epidemiologia, caracte-
risticas microbioldgicas e histoldgicas, afetagao em
humanos e métodos diagnodsticos, terapéuticos, fa-
tores de risco e progndstico.

Palavras-chaves: Neutropenia, neutropenia febril,
neoplasias oncoematologicas, micose rinossinusal,
fusariose.

Introduccion

Las infecciones micéticas diseminadas tienen su
mayor incidencia en pacientes inmunocomprometi-
dos. Con el paso de las décadas, su diagnostico ha
aumentado y sus huéspedes mas frecuentes son los
pacientes con neoplasias oncohematologicas, parti-
cularmente aquellos afectos de Leucemia Mieloide
Aguda (LMA).(1-2)

Si bien el patégeno mas frecuente en este grupo
de pacientes es la Candida spp. y se mantiene esta-
ble su incidencia con el paso de los afios, actualmen-
te se ha producido un aumento en el diagnostico
de infecciones por hongos filamentosos, siendo el
principal agente el Aspergillus, asi como también
otros patdgenos oportunistas emergentes, entre los
cuales se destaca el género Fussarium. (3-4)

La incidencia de este género es de 5.97 casos por
cada 1.000 pacientes con trasplante de medula 6sea.

(6)

El género Fussarium forma parte del grupo de
las hialohifomicosis, es decir un hongo filamento-
so, hialino y tabicado. Son saprofitos de la tierra y
parasitos de vegetales. Se han descripto mas de 50
especies, siendo las que comtinmente causan enfer-
medades en humanos F. solani, F. oxysporum y F.
moniliforme. Se inoculan a partir de la via aérea su-
perior mediante la inhalacién de esporas, asi como
a través de su ingestion, lesiones por heridas, trau-
mas locales y soluciones oftalmicas.

Provocan diferentes tipos de infecciones: en el
huésped inmunocompetente se manifiestan local-
mente con queratitis, endoftalmitis o infecciones
fangicas asociadas a catéteres.(5) En huéspedes in-
munocomprometidos, se puede presentar como lo-
calmente invasiva: sinusitis, neumonia y lesiones de
piel y faneras (onicomicosis), o como diseminada, la
cual implica el compromiso de dos o mas 6rganos
no adyacentes. Esta tltima forma de presentacion
es la mas frecuente (70%) en pacientes con neutro-
penia profunda y prolongada. Cuando su compro-
miso es cutaneo diseminado, su tasa de mortalidad
es mayor en comparacion con las lesiones localiza-
das. (10)

Entre los factores de riesgo que fueron reporta-
dos para desarrollar infeccién fungica filamentosa
se destacan: la neutropenia prolongada (mayor a 30
dias), los largos periodos de hospitalizacion y el tra-
tamiento con corticosteroides a altas dosis.(4)

En un reporte de 391 casos, multicéntrico, en el
que se analizé la epidemiologia de las infecciones
por hongos filamentosos en pacientes con enferme-
dades oncohematologicas, se encontrd que el sitio
primario de infeccién fue en un 85% pulmonar, 6%
nasal, 4% sinusal y 5% en otros sitios, como hueso,
sangre, piel, 6rbita y cavidad oral.

Los sintomas de presentacion se establecen se-
gun el sitio de infeccién, pero la fiebre sostenida a
pesar de tratamiento antibiético de amplio espectro,
es el sintoma constante en todas formas clinicas.(4)

La inmunidad innata del huésped es relevante
para impedir el desarrollo de la infeccién, y la in-
munidad celular lo es para combatirla cuando ésta
ya se ha establecido. Es por esto que la tasa de mor-
talidad reportada en pacientes inmunocomprome-
tidos es elevada, encontrandose en un rango entre
50y 80%.(7 - 8)
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El diagnostico de la fusariosis se establece a
partir del estudio histopatoldgico y el cultivo de
las muestras obtenidas de los sitios de lesion y los
hemocultivos. En la anatomia patoldgica se eviden-
cian hifas finas, hialinas, tabicadas y ramificadas en
angulo agudo, que son de dificil distincién de las
observadas en el género Aspergillus, por lo que el
cultivo resulta fundamental para el diagndstico di-
ferencial.(9)

Los hemocultivos son una herramienta diagnoés-
tica importante ya que tienen una sensibilidad del
60%, la cual es mucho mas alta que para otros hon-
gos oportunistas.(9)

Particularmente en relacion al compromiso rino-
sinusal, la endoscopia y la tomografia computada
son las herramientas diagndsticas mas importantes.

En el presente trabajo se presentan dos casos
de pacientes atendidos en nuestro centro, quienes
padecian de neoplasias oncohematoldgicas e inter-
currieron con fusariosis diseminada con afectacion
rinosinusal, y quienes presentaron diferente pre-
sentacion y evolucidn clinica.

Casos clinicos
Caso N° 1:

Paciente de sexo masculino, de 18 anos de edad,
con diagnoéstico de LMA. Realiz6 quimioterapia de
inducciéon de junio a diciembre de 2014 con buena
respuesta terapéutica. En marzo de 2015 presenta
recaida de enfermedad, por lo que se decide su in-
ternacion e inicio de tratamiento quimioterapico de
reinduccién. Evoluciond persistentemente febril a
pesar de tratamiento antibiotico de amplio espectro.

Se recibe interconsulta del servicio de Clini-
ca Médica por presentar dolor nasal de horas de
evolucién. Al examen fisico otorrinolaringoldgico
se evidenciaba una placa necrética en region ante-
rior de septum nasal bilateral, de 1 cm de diame-
tro aproximado, sin otras lesiones en la endoscopia
nasal (Figura 1). A nivel de tejidos blandos faciales
no presentaba signos de flogosis. Asociado a esta
lesion, presentaba placas eritematosas anulares, al-
gunas con centro necrético y dolorosas, localizadas
en tronco, miembros y labio inferior (Figura 2). Sin
signosintomatologia de afeccion respiratoria baja.

En el analisis de laboratorio se evidenciaba tri-
citopenia (Hto: 20%Hb: 7GB: 100 Plaquetas: 58000).

Se realizé tomografia computada de macizo cra-
neo-facial, donde se evidenciaron senos paranasa-
les ventilados y libres, en ausencia de infiltracién a
nivel de tejidos blandos faciales ni erosiones 6seas.
(Figuras 3, 4 y 5). La imagen tomografica de torax
tampoco revelaba compromiso pleuropulmonar.

Figura 1. Lesién en septum nasal.

Figura 3. Tomografia computada de macizo craneo facial en
cortes coronales con ventana ésea. No se visualiza compromi-
so de estructuras dseas y senos paranasales libres.
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Figura 4. Tomografia computada de macizo craneo facial en
cortes axiales donde no se visualiza compromiso de partes
blandas.

Figura 5. Tomografia computada de macizo craneo facial en
cortes sagitales en ventana 6sea donde no se visualiza com-
promiso de estructuras éseas y resto de senos paranasales
libres.

Con diagndstico presuntivo de micosis disemi-
nada con compromiso nasal en paciente con neutro-
penia profunda, se decide realizar debridamiento y
exéresis quirtrgica de la lesion. Se realizo reseccion
total de zona necrética hasta tejido sano con conse-
cuente perforacion septal (Figura 6), y se enviaron
muestras para analisis anatomopatoldgico y cultivo.
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Figura 6. Rinoscopia anterior postoperatoria. Es posible
visualizar la perforacién septalresidual. Figura A: bordes de la
reseccién con cauterizacion. Figura B: bordes cicatrizados,
mucosa de aspecto sano.
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Figura 7. Anatomia patoldgica. A. Tinciéon hematoxilina — eosi-
na. B. Tincién PAS. C. Tincién Grocott.

El estudio histopatolégico evidencio la presen-
cia de hifas delgadas, tabicadas y ramificadas en an-
gulo agudo en el tejido conectivo, glandulas y vasos
sanguineos (angioinvasion), resultando sospechoso
de aspergilosis. (Figura 7)

El cultivo fue positivo para hongos del género
Fussarium.

Se indicd tratamiento antimicético con anfoteri-
cina B endovenosa y voriconazol asociado a anti-
bidticos de amplio espectro (imipenem mas vanco-
micina). Evolucion¢ afebril, con mejoria progresiva
de lesiones cutaneas y cicatrizacion completa de
bordes de perforacion septal sin aparente recidiva
local. En la evolucién de su enfermedad de base se
produjo una mejoria en los parametros hematimé-
tricos, con ascenso progresivo de glébulos blancos.

Por dicha evolucioén se decide su egreso hospita-
lario habiendo cumplimentado 23 dias de voricona-
zol y 16 de anfotericina B, continuando con vorico-
nazol via oral.

A los 7 dias, se re interna para segundo ciclo de
reinduccion de quimioterapia, evolucionando nue-
vamente con descenso progresivo de glébulos blan-
cos. Se realiz6 control otorrinolaringoldgico diario
sin evidencia de recidiva de enfermedad local. A los
14 dias desarrolla neutropenia febril y dolor nasal
con edema hemifacial derecho rapidamente progre-
sivo, requeriendo intubacién orotraqueal, desenca-
denando shock séptico a las 4 horas de comienzo del
cuadro y finalmente dbito por falla multiorganica.

Caso 2:

Paciente de sexo femenino, de 53 afios de
edad,con diagnodstico de LMA. Cursd internacion
en diciembre de 2011 para primer ciclo de induc-
cion quimioterdpica. Evoluciond con neutropenia
febril pese a tratamiento antibidtico de amplio es-
pectro.

Se recibe interconsulta del Servicio de Clinica
Médica por rinorrea anterior, obstrucciéon nasal,
dolor facial intenso y edema bipalpebral derecho de
horas de evolucién.

Al examen fisico otorrinolaringoldgico se evi-
denciaba fosa nasal derecha con compromiso necré-
tico de tabique nasal, cornete inferior y pared lateral
nasal en toda su extension, areas de hipovasculari-
zacién y secreciones purulentas.

Se evidenciaban ademas, lesiones cutaneas no-
dulares, eritematosas y de centro necrético localiza-
das en tronco y miembros.

En el laboratorio se evidenciaba pancitopenia
(Hto: 25%, Hb 8,5, Glébulos blancos 50 cel / mm3,
Plaquetas 20.000) y en la tomografia computada de
macizo craneofacial se observaba ocupacién total
por material isodensode fosa nasal y senos parana-
sales derechos, con infiltracién de tejidos blandos
hemifacialesipsilaterales y estructuras déseas con-
servadas. (Figura VIII)

Figura 8. Tomografia computada de macizo créneo facial en
cortes coronales (A) (A1) y axiales (B) (B1)en ventana ésea,
preoperatoria, donde se visualiza ocupacién total por material
isodenso de fosa nasal y senos paranasales derechos, con
estructuras 6seas conservadas.
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Figura IX. Endoscopia nasal intraquirdrgica. Abundante tejido
necroético y material purulento.
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Figura XI. Anatomia Patoldgica. A. Tinciéon hematoxilina — eosi-
na. B. Tincién PAS. C. Tincién Grocott.

Figura XIl. Endoscopia nasal intraquirdrgica. Gran compromiso
necrético de fosa nasal.

Con diagndstico presuntivo de micosis rinosi-
nusal con diseminacidon cutanea, se decide comien-
zo de terapia antifingica empirica (anfotericina B) e
intervencién quirdrgica. Se realiza abordaje endos-
copico donde se observa mucosa nasal hipovascu-
larizada y se remueve abundante tejido necrético.
(Figura IX). Se realiza debridamiento quirtrgico
amplio con reseccion de tabique nasal, cornete me-
dio, cornete inferior, apertura de seno maxilar, et-
moides y esfenoides derechos (Figura X). Se logra
campo quirtrgico libre de lesiones macroscépicas,
con lecho cruento.

Se envian multiples muestras a anatomia pato-
logica y cultivo, lograndose identificar micosis del
género Fussarium. (Figura XI). Se aisla Fusarium
spp. en cultivos de sangre.

La paciente evoluciona con fiebre persistente,
edema facial en aumento y sin recuperacion de pa-
rametros hematologicos. Se re explora quirtrgica-
mente a las 48 hs, evidenciandose progresion de la
necrosis, con areas sin vascularizacion (Figura XII).
Se debridan dichas lesiones.

Por mala evolucion clinica y hematoldgica, a las
48 hs. se reinterviene para nueva toilette quirdargi-
ca, en donde se evidencia amplia extension rinosi-
nusal y compromiso contralateral, sin lograr debri-
dar la totalidad del area comprometida. Evoluciona

Figura X. Tomografia computada de macizo craneo facial en
cortes axiales (A) (A1) y coronales (B) (B1) en ventana ésea,
postoperatoria, donde se visualiza debridamiento quirdrgico
amplio con reseccion de tabique nasal, cornete medio, cornete
inferior, apertura de seno maxilar, etmoides y esfenoides
derechos.

con deterioro del sensorio y 6bito a los 6 dias del
diagnostico.
Discusion

Los hongos del género Fussarium estan amplia-
mente distribuidos en el suelo, las plantas y el aire
y son comunes en regiones tropicales y templadas.
La puerta de entrada se produce por inhalacién o
inoculacion a través de lesiones de la piel. Este pa-
tégeno puede causar un amplio espectro de enfer-
medades humanas, que pueden ser desde locales a
diseminadas. En pacientes inmunocomprometidos,
especialmente los de alto riesgo (aquellos con neu-
tropenia prolongada y profunda), la infeccién por
Fussarium es tipicamente invasiva y diseminada.
(10) La incidencia de esta micosis en pacientes con
leucemia aguda reportada en Europa es 0,06%.(11)

La afectacion rinosinusal es la segunda localiza-
cién mas frecuente de este género (10%) y las ma-
nifestaciones iniciales varian desde leves molestias
nasales a compromiso extenso del macizo craneo-
facial, siendo la fiebre persistente la manifestacion
sistémica mas constante. (4)

En el primer caso presentado en el presente re-
porte, el paciente referia solo un dolor nasal ines-
pecifico y leve, de horas de evolucion, sin otros
sintomas rinosinusales asociados. A diferencia de
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éste, la paciente del segundo caso present6 un rapi-
do desarrollo de multiples manifestaciones locales
con edema hemifacial, obstruccién nasal, rinorrea
y dolor. Estos sintomas se correlacionaban en am-
bos casos con la extension de la enfermedad. Es de
importancia destacar la relevancia de jerarquizar el
sintoma temprano y sutil del paciente, para detectar
tempranamente la infeccion e intentar controlar la
extension local y sistémica.

Para el diagnostico definitivo de la infeccién por
Fussarium, se requiere el aislamiento del hongo en
hemocultivo y cultivo de tejidos afectados (tales
como la piel, los pulmones y los senos paranasales).
A diferencia de Aspergillus, las especies de Fusa-
rium se pueden aislar de cultivos de sangre en hasta
un 60% de los casos. Esta deteccion puede aumentar
cuando se encuentra compromiso cutaneo, y esta si-
tuacién también empeora el pronostico.

En cuanto al examen histoldgico, es de dificil
distincion del Aspergillus, ya que ambas infeccio-
nes presentan invasion vascular e hifas septadas
y ramificadas.(11) En nuestro primer caso los ha-
llazgos histopatolégicos fueron compatibles con
aspergilosis, mientras que los cultivos revelaron el
diagnostico definitivo de fusariosis, por lo cual la
anatomia patoldgica debe siempre complementarse
con el estudio de las lesiones en cultivo.

Con respecto a su tratamiento, los pilares tera-
péuticos de esta condicion incluyen: la reseccidon
de la lesién con debridamiento quirtrgico, el tra-
tamiento antimicético sistémico, y las terapias de
soporte para recuperacion de la inmunidad, todos
ellos instaurados de manera enérgica y precoz. La
recuperacion de los granulocitos se asocia a una res-
puesta significativamente favorable. (13)

Como observamos en la diferente evolucion de
nuestros dos casos, el primer paciente presentd una
infeccidn de extension limitada, detectada e interve-
nida precozmente, con instauracion del tratamiento
antimicrobiano indicado (voriconazol + anfoterici-
na B) y con recuperacién de la inmunidad celular,
resultando en un control inicial exitoso de la infec-
cion. A diferencia de éste, en nuestra segunda pa-
ciente la extension de la infeccién al momento del
diagnostico e inicio del tratamiento era importante
y su estado inmunologico muy alterado y sin recu-
peracién posterior, por lo que determin la evolu-
cion rapidamente fatal de su enfermedad.

A pesar del tratamiento agresivo, la tasa de su-
pervivencia de la infecciéon por Fussarium en pa-
cientes con neutropenia persistente es solo el 4%.
(13)

Como conclusidn, la infeccion por hongos del
género Fussarium es una afeccién relevante en pa-
cientes con inmunocompromiso, que cursan neu-
tropenias profundas y prolongadas, particularmen-
te los oncohematoldgicos. El diagndstico precoz y la
instauracion temprana del tratamiento combinado
médico-quirtrgico agresivo mejoran el pronostico
ominoso de esta condicion. La recuperacion de la
inmunidad sigue siendo un factor preponderante
en su evolucion.
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