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Fusarium spp.

l. Introduccion

El género Fusarium corresponde a hongos filamentosos ramificados tabi-
cados hialinos que se encuentran en el suelo y pueden ser fitopatdgenos. En
el ser humano, producen un amplio espectro de enfermedades, incluidas las
micotoxicosis, infecciones localizadas, infecciones invasoras o diseminadas'?.

La patologia que produce esta agrupada dentro de las hialohifomicosis,
junto a las que generan hongos como Acremonium spp., Scedosporium spp.,
Aspergillus spp., Paecilomyces spp., Penicillium spp., entre otros?,

Las especies de Fusarium también pueden causar enfermedades alérgicas,
como sinusitis en individuos inmunocompetentes?®, y micotoxicosis tras la inges-
tién de alimentos contaminados por especies de Fusarium productoras de toxi-
nas*. Las especies de Fusarium también son importantes patégenos de plantas
que causan diversas enfermedades en granos de cereales y ocasionalmente
causan infecciones en animales.

La diversidad molecular de Fusarium es importante y la resistencia a los
antifungicos varia de acuerdo al género®. Recientemente se han realizado cam-
bios de nomenclatura en Aspergillus y otros hifomicetos hialinos, incluyendo
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Fusarium, por lo tanto la identificacion precisa a nivel de especies de aislados
clinicos de Fusarium spp. requiere secuenciamiento multigénico®. (Tabla 1)

Tabla 1. Resumen de los cambios de nomenclatura en hongos del género
Fusarium de importancia clinica

Nombre Previo

Nombre actual

Enfermedad que produce

Fusarium dimerum

Bisifusarium dimerum

Queratitis, Infecciones

lichenicola

Neocosmospora lichenicola

Invasivas.
Fusarium
falciforme, 3 3 Queratitis, Infecciones
) Neocosmospora falciformis ]
Acremonium Invasivas.
falciforme
Fusarium ) Queratitis, Infecciones
i Neocosmospora keratoplastica .
keratoplasticum Invasivas.
Fusarium Queratitis, Infecciones

Invasivas.

Fusarium
petroliphilum

Neocosmospora petroliphila

Queratitis, Infecciones
Invasivas.

Fusarium solani

Neocosmospora solani

Queratitis, Infecciones
Invasivas.

Adaptado de: Sarah E Kidd and others, Fungal Nomenclature: Managing Change is the Name of
the Game, Open Forum Infectious Diseases, Volume 10, Issue 1, January 2023, ofac559,

Il. Eco - epidemiologia

Fusarium es un género de hongos de distribucion universal, ubicuos y con
gran importancia econémica ya que son habituales fitopatdgenos. Si bien es
mas frecuente en zonas tropicales, tiene amplia distribucién mundial atribuida
a su capacidad para crecer en gran numero de substratos y a su eficaz me-
canismo de dispersion; el viento y la lluvia juegan un importante papel en su
diseminacion. Se ha demostrado que el aire puede llevar las esporas hasta 400
km de distancia’.
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lll. Fisiopatologia

El género Fusarium produce enfermedad a través de:

1. La produccién de micotoxinas y tricotexenos que pueden suprimir la
respuesta inmune adaptativa humoral y celular

2. Capacidad de adherencia a biomateriales como lentes de contacto
y catéteres

3. Aptitud para invadir tejidos mediante la produccién de proteasas,
elastasas y colagenasas.

A pesar de poseer todos estos factores de virulencia, necesita compromiso
inmunoldgico del huésped para producir invasion e infeccion diseminada. La
inmunidad innata, fagocitosis con lisis de conidias y fragmentos de hifas, es el
principal mecanismo de control de este patdgeno oportunista®®.

La puerta de entrada de las infecciones localizadas son las pequefias le-
siones producidas por traumatismos. Las infecciones sistémicas se pueden
producir por la diseminacién del microorganismo desde la puerta de entrada.

En pacientes inmunocomprometidos, Fusarium produce enfermedad inva-
sora diseminada y, después de Aspergillus, es el segundo hongo filamentoso
productor de infeccion fungica invasora®®”.

Los principales factores de riesgo de infeccion son los siguientes: enfer-
medades oncohematoldgicas y sus tratamientos; trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas y de drganos solidos; la neutropenia prolongada; el
uso de altas dosis de esteroides; la enfermedad injerto contra hospedero; la
linfopenia; y el uso de inmunosupresores. La incidencia de esta afeccion dise-
minada varia segun el grupo de riesgo.

IV. Formas clinicas
La fusariosis se puede presentar de forma localizada o diseminada y es
capaz de afectar cualquier 6rgano. Entre las manifestaciones clinicas mas im-
portantes se incluyen:
1. Queratitis: produce dafio en la cérnea a partir de traumatismos lo-
cales o por implantacién traumatica a partir de lentes de contacto
contaminadas.
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2. Endoftalmitis: en general, se observa como evolucién natural de

3.

una queratitis y, con menor frecuencia, luego de una intervencion
quirargica.

Onicomicosis: es causante de onicomicosis por hongos no
dermatofiticos. Afecta principalmente las ufias de los pies, produ-
ciendo onicomicosis proximal subungueal, onicomicosis blanco
superficial y onicomicosis distal subungueal. La onicomicosis por
Fusarium constituye la puerta de entrada para la infeccion disemi-
nada en inmunocomprometidos.

4. Infeccidn cutanea: en pacientes inmunocompetentes, suele provocar

lesiones unicas y localizadas, debidas a implantacion traumatica.
Afecta a la piel, pero puede extenderse a planos profundos y hueso
por contigtiidad. Produce nddulos, ulceras, paniculitis y micetomas
de granos blancos. En pacientes inmunocomprometidos, las lesio-
nes son multiples, pueden ser dolorosas y a veces de tipo ectima
gangrenos, y son consecuencia de la diseminacién hematogena.

5. Enfermedad diseminada: ocurre en pacientes inmunocomprometi-

dos, generalmente, con enfermedades oncohematoldgicas y, oca-
sionalmente, en grandes quemados. Cualquier érgano puede ser
afectado, los mas frecuentes son piel, pulmén y senos paranasales.
La mortalidad reportada es del 60% al 80%.

6. Otras formas clinicas reportadas son la peritonitis en pacientes con

didlisis peritoneal, fungemia relacionada con catéteres, artritis, oti-
tis y abscesos cerebrales.

V. Métodos diagnosticos

Los métodos directos, los que ponen en evidencia al agente causal, son los

de eleccion para el diagnostico microbiolégico de las distintas formas clinicas
de fusariosis.
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Las muestras clinicas mas frecuentemente utilizadas para aislar el hongo,
incluyen el raspado de las lesiones cutaneas y ungleales, biopsias de piel
y hemocultivos. Se pueden utilizar también muestras obtenidas de lesiones
cerradas, punciéon de senos paranasales, materiales respiratorios y lavado
broncoalveolar. La posibilidad de obtencién de estas muestras dependera del
estado clinico del paciente y de la presencia 0 ausencia de plaquetopenia que
condiciona las muestras obtenidas por puncién. De cualquier manera, incluso
en hospederos neutropénicos de alto riesgo, la obtencién de muestras de he-
mocultivos micoldgicos es fundamental para poder aislar y diagnosticar esta
afeccion’22,

La observacion de un micelio ramificado y tabicado en el examen
microscopico directo, en fresco o con tincién de blanco calcofluor en la
histopatologia, es similar a la de otras hialohifomicosis. Posteriormente, el cul-
tivo permite la identificacion del agente®>™. En la biopsia, se puede observar
esporulacion adventicia en sangre y biopsias de tejido, esta presentacion histo-
patologica no se observa en la aspergilosis.

En pacientes inmunocomprometidos de alto riesgo, es fundamental descar-
tar la presencia de onicomicosis producida por Fusarium antes de la aparicion
de neutropenia. Durante el periodo de neutropenia, los hemocultivos con desa-
rrollo fungico deben considerarse relevantes y jerarquizarse.

El género Fusarium puede tener galactomananos en sus envolturas y,
ademas, excretarlos en forma activa. Por ello, la determinacion de galacto-
mananos en suero puede producir reacciones positivas en la fusariosis dise-
minada. La presencia de galactomananos en muestras respiratorias no esta
adecuadamente estudiada por el momento™.

Para diagnostico a nivel especies de Fusarium se sugiere la tipificacion
por secuenciamiento multi-locus (MLST). Una herramienta prometedora es la
utilizacién del MALDI TOF MS para diagnéstico rapido y certero, esta Ultima es
una tecnologia mas econdmica y de mas difusion'.
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Tabla 2. Forma Clinica y diagndstico de Fusariosis

Manifestacion Clinica Procedimiento
diagnéstico

Papulas eritematosasy
Piel y Uias noédulos, celulitis, lesiones
necrdticas, onicomicosis.

Escarificado.
Biopsia dela lesion.

Insuficiencia respiratoria,
dolortoracico, tos.
Neumonia Infiltradosalveolares
inespecificos, nédulosy
cavidades.

Lavado broncoalveolar.

Rinorrea, obstruccién,
Sinusitis necrosis, celulitis
periorbital o perinasal.

Endoscopia, lavadoy
biopsias.

Queratitis - L, Escarificado corneal,
. Inflamacién con dolor. K R
Endoftalmitis biopsias.
Hemocultivos.
. Biopsia delesiones, con
Fungemia e . . . ..
. Lo Fiebre persistente, lesiones | esporulaciénenla
infeccion

de piel, pulmdny senos. adventicia de los vasos
sanguineos.
Galactomanano.

diseminada

V. Tratamiento

Es importante conocer el género de Fusarium para asociarlo a suscepti-
bilidad a antifingicos. Aunque aun no se ha establecido una correlacion clara
entre la Concentracion Inhibitoria Minima y la respuesta clinica''¢. A pesar de
estas discrepancias, se recomiendan las pruebas de sensibilidad antifungica
para guiar la eleccion del tratamiento antiflingico”.

La evidencia en cuanto al tratamiento surge de casos reportados y estu-
dios observacionales. Los farmacos mas efectivos son voriconazol, formula-
ciones lipidicas de anfotericina B y posaconazol. Es recomendable lograr la
reconstitucion inmunoldgica y, como tratamiento, se recomienda voriconazol o
anfotericina b lipidica2. El posaconazol es reservado para terapia de rescate.

Izavuconazol: podria tener un efecto beneficioso en personas con fusario-
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sis. Debido a la baja frecuencia de la infeccion, no existen estudios comparati-
vos randomizados para evaluar el tratamiento de la fusariosis™®.

La infeccion localizada se beneficia de desbridamiento local del area y te-
rapia antimicética sistémica.

Queratitis

El tratamiento de la queratitis por Fusarium es dificultoso por la poca pene-
tracion de antimicéticos a la cornea. El farmaco local mas usado es natamicina,
que se administra cada hora durante el dia y cada dos horas por la noche. Algu-
nos expertos recomiendan combinarlo con terapia sistémica. Probablemente
una terapia multimodal sea lo mas apropiado®.

Endoftalmitis

La endoftalmitis fingica puede ser exdgena o endégena por diseminacion
hematogena. La terapia consiste en cirugia con remocion de cualquier cuerpo
extrafio y voriconazol topico y sistémico™.

Onicomicosis

La terapia de la onicomicosis por Fusarium es complicada por la escasa
respuesta y por la asociacion frecuente a enfermedad sistémica en pacientes
inmunocomprometidos®. En pacientes inmunocomprometidos, se recomienda
voriconazol por varios meses, el tratamiento previo a la inmunosupresién dis-
minuye el riesgo de diseminacion.

Cutanea

La afeccion cutanea es habitualmente la manifestacion de enfermedad in-
vasora, por lo tanto se debe tratar como infeccién diseminada®. El abordaje
combinando desbridamiento quirlrgico y anfifingicos puede ser necesaria''.

Enfermedad diseminada

Un estudio reciente de 65 casos de fusariosis invasora utilizo voricona-
zol, posaconazol o formulaciones de anfotericina B como monoterapias y en
combinaciones, con una sobrevida de 44%%. En el estudio mas grande de
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fusariosis invasora, sobre 233 casos, voriconazol y formulaciones lipidicas de
anfotericina demostraron ser superiores a anfotericina B deoxicolato. Los fac-
tores de mal pronéstico identificados fueron neutropenia prolongada y uso de
esteroides. Se recomienda el tratamiento inicial con voriconazol y anfotericina
lipidica hasta tener disponible la sensibilidad?'. La eliminacién del foco primario
(catéteres) y la recuperacion de los neutréfilos, mejoran la evolucion de los
pacientes?,

La duracién del tratamiento dependera del tipo de infeccién, severidad y el
estado inmunolégico del paciente?'.

Tabla 3. Tratamiento de Fusariosis

* Una gota de suspensién al
5% cada 1 a 2 h durante los
primeros 3 a 4 dias; después
continuar con una gota cada
6a8h.

.. . * Buena actividad in vitro,
Queratitis :sa;iacr:lcma al 5% por via excelente penetrabilidad en
100 la cérnea y escasos efectos

secundarios.

* Se puede considerar utilizar
tratamiento por via
sistémica. con Voriconazol
o Isavuconazol
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* Duracién del tratamiento 4
a 6 semanas segun la
evolucion clinica.

Endoftalmitis * Se deben retirar cuerpos

extrafios, cuando la puerta

de entrada es por
implantacién (astillas)

Voriconazol EV y VO:

*Isavuconazol

* El examen de las ufias es
importante en los pacientes
inmunocomprometidos ya

Onicomicosis que pueden ser la puertade

entrada de la infeccion.

Voriconazol EV y VO:

*Isavuconazol ¢ !
* Duracién del tratamiento 4
semanas
Infeccion Diseminada Anfotericina B Liposomal . .
. . * Considerar retirar los
Fungemia en pacientes | + .
. : o Catéteres Venosos
Inmunocomprometidos Voriconazol

EV: Intravenoso VO: Oral. *No hay estudios clinicos, no seria necesario dosaje plasmatico, me-
nos eventos secundarios que Voriconazol. ** En pacientes inmunocomprometidos, con infeccion
severa, basada en recomendacion de expertos.

Dosis Voriconazol: Dosis de carga, 6 mg/kg cada doce horas en las primeras 24 horas. Manteni-
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miento, 4 mg/kg cada doce horas. Oral, 200 mg cada 12 horas.

Dosis Isavuconazol: Dosis de carga 200 mg de cada 8 horas durante 48 horas (6 administracio-
nes). Dosis de mantenimiento: 200 mg de cada 24 horas, comenzando 12-24 horas después de
la ultima dosis de carga.

Anfotericina B Liposomal: 3 a 5 mg/kg/dia

Dosis Posaconazol 300 mg al dia en una sola toma (después de una dosis de carga de 300
mg/12h el primer dia) para los comprimidos y entre 600 y 800 mg al dia repartidos en 3 6 4 tomas
para la suspension oral.

VI. Nuevos Antiftingicos.

Fosmanogepix (apx001), el manogepix es un antifingico de nueva cla-
se que inhibe la proteina gwt1, una enzima requerida para la localizacion de
manoproteinas ancladas a glicosilfosfatidilinositol (gpi) en ciertos hongos. Esta
proteina es esencial para el anclaje de las manoproteinas a la membrana ce-
lular y la pared celular externa, lo que confiere integridad de la pared y se
relaciona con la homeostasis de la membrana?. Este nuevo antifingico ha
demostrado ser efectivo contra especies resistentes de Fusarium spp, también
se ha utilizado como terapia de rescate en fusariosis diseminada®.

En la actualidad se estan desarrollando formulaciones tanto intravenosas
como orales del FMGX, que permitiria continuar la atencién fuera del hospital.
La dosificacion una vez al dia, un perfil favorable de interacciones farmacol6gi-
cas sin inhibicion significativa del CYP3A4 y una amplia distribucion tisular con-
tribuirian al posicionamiento del FMGX como tratamiento empirico de primera
linea para el tratamiento de las infecciones fungicas invasivas.

El FMGX se ha probado en casos de fusariosis diseminada como terapia
de rescate.
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