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Seccion: Carta cientifico clinica
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Sr. Director:

Las infecciones flingicas invasivas son un problema de importancia creciente en los huéspedes
inmunocomprometidos, con una mortalidad alta'.

Un adolescente hospitalizado de 16 afios diagnosticado de anemia falciforme, presentaba
cuatro ndédulos purpiricos de 5 mm de didmetro, localizados en el cuello, el miembro superior
derecho y el abdomen (fig. 1), de un dia de evolucion. El paciente habia sido sometido a dos
alotrasplantes sucesivos de progenitores hematopoyéticos, el dltimo 9 dias antes, y tenia un
recuento de 0 neutr6filos por microlitro, por lo que llevaba un tratamiento profilactico con
anfotericina B liposomal a 3 mg/kg/dia. Estaba afebril. Habia sufrido una neumonia
consolidativa dias antes con una PCR de un lavado broncoalveolar negativa para hongos,
aunque el marcador fingico galactomanano habia aumentado de 0,17 a 5,71. Ante la sospecha
de infeccion fungica invasiva, se realizaron biopsias para tincidn con calcoflior, ademas de
para examen histoldgico y cultivo fungico. También se tomaron hemocultivos. En la tincién de
calcofldor se observaron estructuras fingicas, por lo que se aumento la dosis de anfotericina B
a 5 mg/kg/dia y se afiadi6 isavuconazol. En la tincién con hematoxilina-eosina se aprecio, en
la dermis media, un grupo de hifas hialinas y septadas de localizacion intravascular y en la
dermis inmediatamente adyacente al vaso (figs. 2 'y 3). En el cultivo fungico crecidé Fusarium
verticillioides sensible a anfotericina B, posaconazol y voriconazol. Los hemocultivos fueron
negativos. Se cambid isavuconazol por voriconazol y se aporto filgrastim con lo que se obtuvo
una recuperacion parcial de la neutropenia, una respuesta clinica excelente, la resolucion del
cuadro y una reduccion de los niveles de galactomanano a 0,18.

Las infecciones flingicas invasivas son un problema grave en inmunodeprimidos, en
particular en los pacientes con una neutropenia grave y prolongada. La resistencia a
antiftingicos asociada a su uso profildctico ha acentuado este problema?.

Los hongos oportunistas responsables de estas infecciones incluyen levaduras (como Candida
spp.) y hongos filamentosos. Estos ultimos agrupan Aspergillus spp., agentes de
mucormicosis (como Rhizopus, Mucor o Rhizomucor), hialohifomicosis (como Fusarium) y
feohifomicosis (como Alfernaria). Estos hongos son ubicuos en el ambiente y rara vez causan
infecciones en inmunocompetentes. Sin embargo, en los pacientes neutropénicos, pueden
invadir los vasos sanguineos causando isquemia, infarto y necrosis de los tejidos, incluida la

piel’.
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En las infecciones por Fusarium se encuentran lesiones cutdneas en mas del 70% de los
pacientes con una infeccién diseminada®. Estas son tipicamente multiples y de distribucién
generalizada. Incluyen méculas o papulas rojas o grises, algunas con necrosis o escara central
con un aspecto que recuerda una ectima, papulas purpuricas, pustulas o ndédulos subcutineos.
Esta clinica es una consecuencia de la trombosis de los vasos de la dermis por las hifas del
Fusarium, la extravasacion posterior de eritrocitos y la ulterior necrosis dérmica focal y
., “ 1, . 1 . . . . .
ulceracion epidérmica’. Los pacientes suelen presentar mialgias y fiebre persistente que no

responde al tratamiento antibiético y antifiingico empirico’.

Una vez sospechada la infeccidén, se debe poner en marcha inmediatamente el proceso
diagndstico, que incluye la biopsia con una tincién flingica inmediata (como calcofldor o
KOH), el examen histoldgico y el cultivo, la toma de hemocultivos y pruebas radioldgicas para
valorar la afectacién pulmonar y de los senos'. Los hemocultivos solo son positivos en un 40%
de los pacientes con una fusariosis diseminada® quizd debido al empleo de antifiingicos
profilactico o a las condiciones de recogida de la muestra. El diagndstico definitivo requiere
una histologia que demuestre la presencia de estructuras ftingicas en el interior de los vasos, lo
que explica la necesidad del examen microscOpico urgente, ya sea con tinciones rdpidas o con
cortes histologicos congelados. Aun asi, el cultivo es clave para filiar el tipo de hongo
(Aspergillus y Fusarium son idénticos al microscopio) y para conocer su sensibilidad.

Con respecto al tratamiento de la fusariosis invasiva, no existen estudios que comparen la
eficacia de la monoterapia y la terapia combinada. Sin embargo, las pobres respuestas
observadas a la monoterapia han favorecido el uso de tratamientos combinados’. El Fusarium
es intrinsecamente resistente a las equinocandinas y la flucitosina, y en nuestro medio presenta
una mayor sensibilidad a la anfotericina B y al voriconazol que al isavuconazol . La
combinacién propuesta por las guias es anfotericina B asociada a voriconazol®. No obstante, lo
que verdaderamente marca el prondstico es la recuperacion de la neutropenia, por lo que se
deben también considerar transfusiones de leucocitos y factores de crecimiento'. La mortalidad

de los pacientes con una infeccién diseminada es del 80%'.

Para la prevencion es necesario controlar las posibles puertas de entrada del hongo. La principal
es la via aérea, seguida de la piel lesionada y mucosas. Debemos evitar las fuentes de Fusarium
ambiental, como el agua de grifo, y esmerar la limpieza de las superficies’, con un detergente
seguido de un desinfectante'®. La piel lesionada es la responsable en el 33% de los casos,

tipicamente una paroniquia o tlcera traumdtica. Se estima que las onicomicosis por Fusarium
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estdn infradiagnosticadas y representan el 6% de las onicomicosis en pacientes
inmunocompetentes'. Es importante una exploracién cuidadosa de las ufias y las lesiones
cutdneas, con la toma de cultivos y la administracién de un tratamiento antifingico apropiado.
La profilaxis antifingica en el paciente neutropénico es importante pero muchas veces
insuficiente. En una serie, el 50 % de los pacientes con fusariosis diseminada estaba recibiendo
tratamiento antiftiingico profildctico o empirico desde al menos una semana antes del
diagnéstico’, como ocurri6 en nuestro caso.

En conclusion, ante un paciente neutropénico con unas lesiones cutdneas compatibles con
micosis angioinvasiva, es importante realizar una rapida evaluacion diagndstica y un comienzo
inmediato del tratamiento, que debe incluir un antifingico a dosis altas y medidas para la

recuperacion de la neutropenia.

Etica de la publicacion
1. ¢ Su trabajo ha comportado experimentaciéon en animales?:
gl.og,En su trabajo intervienen pacientes o sujetos humanos?:
gl.og,Su trabajo incluye un ensayo clinico?:
zl.og,Todos los datos mostrados en las figuras y tablas incluidas en el manuscrito se recogen
égaerltado de resultados y las conclusiones?:
i
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Figura 1. N6dulos purptricos de 5 mm de didmetro, localizados en cuello, miembro superior

derecho y abdomen (flechas).
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Figura 2. Grupo de hifas hialinas y septadas en localizacién intravascular y en la dermis

inmediatamente adyacente al vaso. Tincién de hematoxilina-eosina.
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Figura 3. Grupo de hifas hialinas y septadas en localizacién intravascular y en la dermis

inmediatamente adyacente al vaso. A) Tincién de PAS B) Tincién de Grocott.
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