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RESUMEN

Informamos sobre un caso de sepsis diseminada por
Fusarium solani en un paciente venezolano tratado en los
Estados Unidos por anemia aplastica severa. El cuadro
séptico comenz6é con una lesién cutanea en la regién
inguinocrural izquierda. La evolucién y el manejo del
paciente y su deceso final pese al tratamiento con
Anfotericina B liposomal y transfusiones de neutrdfilos,
ilustran lo complejo y peligroso de la evolucién de estos
casos.
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ABSTRACT

Sepsis by Fusarium in a patient with aplastic anemia
Therapeutic implications.

We report a case of disseminated sepsis due to Fusarium
solani in a Venezuelan patient treated in the US for aplastic
anemia.The septic episode started with a cutaneous lesion in
the left groin area. Evolution and management oi the patient
and his death, despite treatment with leukocyte transfusions
and liposomal Amphotericin B, illustrate the complexity and
dangers oi such instantes.

Key words: Aplastic Anemia, Fusarium Solani, Mycotic
Sepsis.

REPORTE DE UN CASO

Un paciente masculino de 17 afos de edad, procedente de
La Guaira, Venezuela, fue referido a la unidad de
Hematologia y Oncologia del Instituto Nacional del Cancer
(NCI, Bethesda, Maryland, USA) luego de habérsele
diagnosticado anemia aplastica severa en Octubre de 1997 a
través de estudios de medula (6sea practicados en el
Hospital Universitario de Caracas. A su ingreso, el paciente
presentd pancitopenia, con un tonteo absoluto de neutréfilos
de 220/cu mm.

En Noviembre de 1997 el paciente recibio tratamiento con
globulina anti-timocitica i.v. (40 mg/kg/d por 4 dias conse-
cutivos) y ciclosporina oral (12 mg/kg/d por 14 dias. En los
sucesivos 6 meses dicha dosis fue ajustada para mantene
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un nivel de ciclosporina en plasma de 200-400 ng/ml) como
parte de un protocolo experimental’. Concomitantemente le
fue administrado factor de estimulacion de colonias granu-
lociticas s.qg. (5ug/kg/d por un mes, seguido por la misma
dosis tres veces por semana) y metilprednisolona (1 mg/kg/ d
por dos

semanas). Durante el curso de dicho protocolo el paciente
desarroll6 sepsis por Klebsiella y E colj, la cual fue tratada
con imipenem vy ciprofloxacina i.v. Dos meses después el
paciente presentd una hemorragia intracranial debida a
trombocitopenia severa la cual requirid6 drenaje quirdrgico
practicado en Venezuela.

El paciente permanecid estable hasta Mayo de 1998, cuando
not6 una lesién papulonecrdtica en la region inguinoescrotal
izquierda, la cual fue tratada empiricamente con oxacilina i.v.
por 4 dias sin presentar mejoria; luego fue trasladado al NCI
en donde fue readmitido bajo un diagnoéstico presuntivo de
ectima gangrenosa. El cultivo bacteriologico de dicha lesién
revel6 Pseudomonas aeruginosa,
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enterococos y Corynebacterium sp; no se obtuvieron
cultivos para hongos y micobacterias. Un cultivo de
sangre (1/ 3) detecté Pseudomonas aeruginosa. El
paciente fue tratado con aztreonam y vancomicina i.v.
con resolucion lenta de dicha lesion. Siete dias
después de dicho episodio, el paciente present6é nuevas
lesiones cutaneas diseminadas y se consulté al servicio
de dermatologia. Al examen, el paciente presento fiebre
(40.5°C), mialgia severa generalizada y varias (4-5)
papulas eritematosas con centros necréticos, dolorosas
a la palpacion, en el brazo izquierdo, térax derecho, y
espalda (Fig. ). También se notaron multiples lesiones
ulceronecroticas en la region escrotal izquierda (Fig. 2).
Se efectuaron dos biopsias de las lesiones papulares
para histologia y cultivos para bacterias, hongos y
micobacterias.

Fig. 1 Lesi6n cutanea papular con necrosis central causada por
Fusarium solani en una extremidad.

Fig. 2 Multiples lesiones ulceronecréticas en region escrotal.

La histologia de la lesion (hematoxilina-eosina) demostré
hifas hialinas en espacios intravasculares a lo largo del
plexo vascular superficial de la dermis, con un minimo
infiltrado inflamatorio de neutréfilos y linfocitos. Con
coloracion GMS se demostraron hifas septadas anchas,
ramificadas con an-
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gulos de 45°-90° (Fig. 3). El diagndstico diferencial
incluyé infeccion diseminada por Fusarium o
Aspergillus. Posteriormente, cultivos mitolégicos de

sangre y de una lesion de piel fueron identificados
como Fusarium solani (Fig. 4). El paciente fue tratado
con anfotericina-B liposomal i.v. (5 mg/

Fig. 4 Cultivo mitolégico demuestra monofialides largas y
microconidias, caracteristicas de Fusarium solani.

Fig. 4 Cultivo mitolégico demuestra monofialides
microconidias, caracteristicas de Fusarium solani.

largas y

Kg/d) y transfusiones de neutréfilos cada 48 horas. Dos
semanas después, el paciente fue ingresado a la unidad
de cuidados intensivos con deterioro de su funcion
respiratoria requiriendo ventilaciéon asistida. Las
transfusiones de neutréfilos fueron suspendidas. Se
obtuvieron biopsias adicionales de lesiones cutaneas.
Cuatro dias después, el paciente fallecié a consecuencia
de sindrome de "distress" respiratorio agudo. Una
autopsia parcial revel6 Fusarium en pleura y en el
exudado bronquioalveolar.

DISCUSION

El advenimiento de nuevas y mejores formas de
tratamiento antineoplasicos ha traido como
consecuencia un repunte en la incidencia de infecciones
por organismos que rara



vez causan patologia en la poblacién general; tal es el
caso de la infeccion por Fusarium, el cual se reconoce en
la actualidad como una de las causas més frecuentes de
infeccidbn oportunistica en pacientes con canceres
hematoldgicos.*® Fusarium es un organismo saprofito, y
es causa frecuente de infecciones en plantas, hortalizas y
granos a nivel mundial. Al género Fusarium se le agrupa
en la actualidad con otros hongos bajo el término de las
"hialohifomicosis"; este grupo de hongos son capaces de
producir infecciones cutaneas, subcutaneas y sistémicas,
y en tejidos aparecen como hifas anchas, septadas, no
pigmentadas. Otros miembros incluyen Penicillium,
Paecilomyces, Acremonium, Scopulariopsis y Scytalidium.

El primer caso de infeccion diseminada por Fusarium en
humanos fue reportado en 1973% la gran mayoria de los
pacientes afectados presentan canceres hematolégicos
(leucemia, linfoma) y solamente once casos (incluyendo
el reportado aqui) han sido detectados en pacientes con
anemia aplésica. En pacientes no inmunosuprimidos,
Fusarium spp. causa infecciones localizadas en piel,
ufias, quemaduras, Ulceras y heridas quirdrgicas. En
pacientes inmunosuprimidos, puede causar infecciones
invasivas, siendo los clasicos factores de riesgo la
neutropenia y el tratamiento  sistémico con
corticosteroides u otro tratamiento inmunosupresivo o
citotoxico. Aunque se desconoce la puerta de entrada de
este organismo, es posible que el mismo se adquiera a
través de la piel, por inhalacion de esporas, a través de
catéteres o0 a través del tracto gastrointestinal.l'6 La
puerta de entrada en nuestro paciente se desconoce. Es
factible que haya ocurrido a través de la Uulcera
inicialmente diagnosticada como ectima gangrenoso. Sin
embargo, no podemos excluir que esta misma haya
representado una lesion por Fusarium, colonizada
secundariamente por bacterias (s6lo cultivos
bacterioldgicos fueron obtenidos en esta lesion inicial). De
hecho, lesiones cutaneas similares a ectima gangrenoso
en pacientes infectados con Fusarium han sido
previamente reportados.7

En una serie de 43 casos de infeccion diseminada en pa-
cientes con cancer hematolégico, 91 % presento lesiones
de piel." El organismo puede también recuperarse en los
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%)."

Clinicamente, el diagndstico diferencial debe incluir la
aspergilosis diseminada. En ambas instancias: a) las
lesiones evolucionan desde una fase eritematosa hacia
una fase necrética, b) las vias respiratorias son afectadas
frecuentemente, c) preferencia por la invasién de vasos
sanguineos con la consecuente trombosis e infarto de
tejidos, d) en tejidos se evidencian hifas que se ramifican
con angulos<_ de 90°. En diagnostico definitivo requiere
la confirmacién por cultivo.

El prondstico de infeccion por Fusarium en pacientes
neutropénicos depende casi exclusivamente de la
recuperacion de la funcién de la médula 6sea’; en
pacientes

10

neutropénicos, la mortalidad supera el 90%; en raras
ocasiones se ha reportado la erradicacién de infecciones
por Fusarium con anfotericina-B  liposomal en
inmunosuprimidos.’®** En biopsias cutaneas obtenidas
12-24 horas posteriores a la transfusion de granulocitos,
observamos un intenso infiltrado granulocitico peri e
intravascular y ausencia de hifas; por otro lado, en
biopsias tomadas antes del inicio de transfusiones de
granulocitos, o en aquellas obtenidas 34 dias posteriores
a la discontinuacion de la transfusién de granulocitos, se
evidenciaron numerosos organismos Yy casi completa
ausencia de infiltrado granulocitico. Esta observacién in
vivo resalta la importancia de la funcién granulocitica en
el control de esta infeccion. Observaciones similares han
sido realizadas en ratones (CF1) inmunosuprimidos,
infectados experimentalmente con Fusarium solani.*

En conclusion, la infeccién por Fusarium se reconoce en
la actualidad como una causa importante de morbilidad y
mortalidad en pacientes inmunosuprimidos. Debido a la
alta prevalencia de lesiones cutaneas, el dermatélogo
puede ejercer un rol fundamental en el diagndstico
temprano de esta entidad. Dada la falta de terapias
efectivas contra este organismo, el prondstico en este
grupo de pacientes depende del restablecimiento de la
funcién inmunoldgica.
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