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Tratamiento exitoso de una fusariosis diseminada  
en un paciente neutropénico febril con terapia antifúngica  
combinada de voriconazol más anfotericina B deoxicolato

Roberto Olivares1,	Mario	Luppi1 y M. Cristina Díaz2

Successful treatment of disseminated fusariosis in a febrile neutropenic  
patient with combined antifungal therapy of voriconazol plus  

amphotericin B deoxycholate

We report a case of a patient with acute lymphoblastic leukemia (ALL), who developed a disseminated infection 
by Fusarium verticillioides during chemotherapy-induced neutropenia. He was successfully treated only after 
combination therapy with voriconazole plus amphotericin B deoxycolate was used, but not when these compounds 
were used in an isolated form.
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Introducción

La frecuencia de infección diseminada por Fusarium 
spp. ha ido en aumento en pacientes inmunocom-
prometidos, especialmente en los sometidos a 

trasplante de células hematopoyéticas y con neutropenia 
secundaria a quimioterapia por neoplasias hematológicas1. 
Este aumento en parte al amplio uso de compuestos 
antifúngicos ya sea en forma profiláctica o terapéutica 
durante los períodos prolongados de neutropenia, hecho 
frecuente en este tipo de pacientes y que ha permitido la 
selección de especies de hongos más resistentes2,3.

La fusariosis diseminada ha emergido en algunos 
centros oncológicos como la segunda causa más frecuente 
de infección por hongos filamentosos después de la as-
pergilosis invasora2,4-6. Además, la mortalidad asociada 
a esta infección sigue siendo alta, debido al intenso 
inmunocompromiso de los pacientes afectados y porque 
Fusarium spp tiende a ser resistente a varios de los anti-
fúngicos disponibles2,5-7. Un análisis de 84 pacientes con 
enfermedades hematológicas mostró tasas de sobrevida 
a los 30 y 90 días después del diagnóstico de 50 y 21%; 
respectivamente7. Mientras que una serie más reciente de 
26 casos con fusariosis, reportó una mortalidad de 50% 
para el grupo de pacientes con fusariosis diseminada8.

Fusarium solani se describe como la especie más 
frecuentemente aislada, la más virulenta, resistente y con 
mayor mortalidad del género, comparado con otras como 
Fusarium verticillioides, Fusarium oxysporum, Fusarium 
moniliforme, etc.2,6.

Con el uso de fármacos antifúngicos diferentes a la 

anfotericina B, posibles de utilizar como monoterapia o 
en combinación, ha logrado disminuir la mortalidad9-12.

Presentamos un caso de terapia combinada exitosa con 
voriconazol y anfotericina B deoxicolato en un paciente 
neutropénico febril con infección diseminada por Fusa-
rium verticillioides.

Caso clínico

Paciente de 16 años de edad con diagnóstico de una 
leucemia linfoblástica aguda en recaída el año 2004. 
Inició un ciclo de quimioterapia de rescate, (día 0) evo-
lucionando con una aplasia medular y una neutropenia 
febril grave (recuento cero de neutrófilos). Se tomaron 
hemocultivos y se inició tratamiento antibacteriano em-
pírico con imipenem y vancomicina. Los hemocultivos 
resultaron negativos.

Diez días después de iniciada la quimioterapia (día 
+10), aparecieron múltiples lesiones cutáneas tipo ectima 
gangrenoso en cara, tronco y extremidades (Figuras 1 
y 2), por lo que se agregó al tratamiento antibacteriano 
anfotericina B deoxicolato i.v. 50 mg/día. A pesar de la 
terapia, el paciente persistió febril y las lesiones cutáneas 
progresaron y se agregaron intensas mialgias y artralgias 
(día +27).

Se solicitaron nuevos hemocultivos y se realizó una 
biopsia para estudio histopatológico y cultivo de las 
lesiones cutáneas. Además se realizó una TC de tórax 
que resultó normal y de cavidades paranasales que mostró 
una sinusitis maxilar.
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Al día +35 de evolución post-quimioterapia se informa-
ron dos hemocultivos positivos para Fusarium spp., (por 
sistema automatizado de hemocultivos, BacT/Alert®, a las 
72 h de incubación), el que posteriormente fue identificado 
como Fusarium verticillioides por sus características 
morfológicas macro y microscópicas.

La identificación se basó en el rápido crecimiento de 
las colonias con un abundante micelio aéreo de color 
blanco y púrpura (Figura 3). El examen microscópico 
reveló conidióforos naciendo lateralmente de las hifas, 
escasamente ramificados, monofiadílicos. También 
se observaron acroconidias delicadas, delgadas y sep-
tadas junto a microconidias ovoídeas que nacían de 
monofiálides en cadenas sin clamidoconidias (Figura 
4). El diagnóstico micológico de especie se realizó en 
el Laboratorio de Micología del Instituto de Ciencias 
Biomédicas de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de Chile y es consistente con lo descrito en la literatura13. 
No se realizaron pruebas diagnósticas de tipo molecular 
ni para determinar susceptibilidad a antifúngicos por no 
encontrarse disponibles. 

Debido a la identificación de F. verticillioides como el 
agente causal y la falta de respuesta clínica a anfotericina 
B, se decidió aumentar la dosis a 100 mg/día y asociar 
voriconazol (dosis de carga i.v. 6 mg/kg, dos veces al día 
y luego una dosis de mantención de 4 mg/kg, dos veces 
al día, vía oral). 

Una vez iniciada la terapia combinada, se evidenció 
una respuesta favorable y rápida, con una disminución 
significativa de las mialgias y artralgias y desaparición 
de la fiebre a partir del segundo día de tratamiento com-
binado. El paciente se mantuvo todavía en aplasia, la que 

Figura 4. Macroconidios con morfología característica tipo canoa o banana.

Figura 1.	Lesiones	cutáneas	
tipo ectima gangrenoso.

Figura 2.	Lesiones	cutáneas	
tipo ectima gangrenoso.

Figura 3. Fusarium verticilioides en cultivo.
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comenzó a recuperarse desde el cuarto día de iniciada la 
terapia antifúngica combinada (día +39).

El informe de la biopsia cutánea fue compatible con 
una infección por un hongo hialino y filamentoso. El 
cultivo de la lesión cutánea fue negativo.

Durante todo el período de neutropenia el paciente 
recibió factor estimulante de colonias granulocíticas.

Debido a la excelente respuesta, se decidió suspender 
anfotericina B, habiendo acumulado una dosis total de 
1,7 g y llevando, con seis días de terapia combinada, 
manteniendo voriconazol vía oral 300 mg, dos veces al 
día. No hubo disponibilidad de medir niveles plasmáticos 
de voriconazol. 

Cuatro días después de suspendida la anfotericina B, 
reapareció la fiebre y nuevas lesiones cutáneas similares 
a las ya descritas. El paciente además presentó rinorrea 
purulenta por primera vez. Se tomó cultivo de secre-
ción nasal que también resultó positivo para Fusarium 
verticillioides. Ante estos hallazgos se decidió reiniciar 
anfotericina B con lo que nuevamente bajó la fiebre y las 
lesiones cutáneas dejaron de aparecer.

El tratamiento con anfotericina B se suspendió de-
finitivamente el día +69, después de 59 días de terapia, 
completando a esa fecha 3 g en total de anfotericina y 41 
días de voriconazol. El paciente se mantuvo afebril, sin 
neutropenia y con sus lesiones en fase de cicatrización, 
sin reaparición de nuevas lesiones cutáneas. Los hemo-
cultivos de control fueron negativos y las TC de tórax y 
de cavidades paranasales fueron ambos normales.

Los eventos adversos relacionados con los antifúngicos 
utilizados fueron mínimos y bien tolerados. En relación 
a voriconazol, el paciente refirió presentar alteraciones 
visuales (visión en color verde), en las primeras 48 h de 
tratamiento. La función renal no se alteró durante el uso 
de anfotericina B y hubo buena tolerancia a la infusión 
(administración en seis horas).

 El paciente fue dado de alta, al día +73 post quimio-
terapia, con voriconazol vía oral 300 mg, dos veces al 
día, el que mantuvo por tres semanas más; sin embargo, 
debió ser suspendido ya que se consideró fuera del alcance 
terapéutico por recurrencia de su leucemia. El paciente 
falleció dos meses después debido a una hemorragia 
subaracnoidea.

Discusión

Fusarium spp. es un hongo filamentoso saprófito 
que pertenece al grupo de los agentes productores de 
hialohifomicosis. Es considerado un hongo emergente, 
dado que la forma invasora de esta enfermedad ha ido 
en aumento en pacientes inmunocomprometidos en los 
últimos años. Los más afectados son los pacientes con 
neoplasias hematológicas y neutropenia prolongada 

inducida por quimioterapia y los sometidos a trasplantes 
de células hematopoyéticas1. Nuestro paciente pertenece 
al primer grupo mencionado y evolucionó con un cuadro 
clínico que está frecuentemente descrito en la fusariosis 
invasora en su forma diseminada, la que compromete 
frecuentemente piel, pulmones, cavidades paranasales 
y que con frecuencia tienen hemocultivos positivos2,3,4,6.

La mortalidad de esta infección oportunista continúa 
siendo alta y es críticamente dependiente de la recu-
peración de los neutrófilos, todo esto sumado a que el 
tratamiento tradicional utilizado en el pasado para esta 
micosis invasora, la anfotericina B deoxicolato, ha mos-
trado resultados muy limitados. Además, Fusarium spp. 
es resistente a muchos compuestos antifúngicos, haciendo 
que el pronóstico de esta enfermedad fuera ominoso2,5,6,7.

Voriconazol ha demostrado ser activo contra Fusarium 
spp. lo que ha mejorado el pronóstico en estos pacientes 
en numerosas experiencias clínicas y se ha transformado 
en la terapia de primera línea para este tipo de infección 
fúngica invasora9-12,14,18.

Nuestro paciente corresponde a una fusariosis dise-
minada diagnosticada en nuestro hospital y fue el primer 
caso en que tuvimos la oportunidad de utilizar la terapia 
combinada de voriconazol y anfotericina B deoxicolato. 
El paciente tuvo una presentación y evolución clínica de 
acuerdo a lo descrito en una fusariosis invasora: neutro-
penia prolongada, fiebre persistente a pesar de terapia 
antibacteriana de amplio espectro, desarrollo de múltiples 
lesiones cutáneas, la mayoría de ellas tipo ectima gangre-
noso, compromiso de senos paranasales y hemocultivos 
positivos15,16. No obstante, este caso presenta algunos 
aspectos de interés que nos parece importante discutir.

En primer lugar, la respuesta clínica fue exitosa cuando 
la terapia antifúngica se utilizó en forma combinada. 
La fiebre remitió, las lesiones cutáneas mejoraron y no 
aparecieron nuevas lesiones. Esto ocurrió incluso antes de 
la recuperación de la neutropenia. En nuestra experiencia, 
solo el tratamiento asociado con voriconazol y anfoterici-
na B deoxicolato permitió el control de la infección y la 
recuperación del paciente durante la neutropenia.

 En las dos ocasiones que el paciente estuvo con mo-
noterapia antifúngica, ésta se asoció a una mala respuesta 
clínica y/o una recurrencia de los síntomas y signos. Al 
inicio de la terapia, la anfotericina no logró controlar la 
infección. Posteriormente, una vez que el paciente mejoró 
clínicamente, anfotericina fue suspendida y recibió solo 
voriconazol, presentó precozmente una reactivación del 
cuadro clínico. Solo después de la reintroducción de an-
fotericina y reiniciando la terapia antifúngica combinada, 
se objetivó una respuesta clínica favorable, con caída de la 
fiebre y desaparición nuevamente de las lesiones cutáneas.

El uso de terapia combinada en una fusariosis disemi-
nada está en concordancia con lo reportado en la literatura 
especializada a partir del año 2001. Un estudio analizó en 
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forma retrospectiva dos períodos de tratamiento, desde el 
año 1985 al 2001 (período 1) y de 2001 al 2011 (período 
2). El tratamiento primario con anfotericina B deoxicolato 
fue más frecuente en el período 1, mientras voriconazol 
y las terapias combinadas fueron más frecuentes en el 
período 2. Las probabilidades de sobrevida fueron 22 y 
43% en los períodos 1 y 2; respectivamente17. 

Sin embargo, no existen ensayos clínicos aleatorios 
que definan el tratamiento óptimo para la fusariosis 
diseminada, sino más bien solo series de casos18,19. Uno 
de éstos describe 20 casos de fusariosis invasora con 
terapia combinada durante 10 años; 14 respondieron 
favorablemente y siete lo hicieron antes de la resolución 
de la neutropenia18, tal como ocurrió en nuestro caso. 

En otra revisión de 65 casos de fusariosis invasora, 
70% recibió terapia antifúngica, de los cuales 24 reci-
bieron monoterapia (la mayoría con voriconazol) y 22, 
terapia combinada (siendo la más frecuente voriconazol 
más anfotericina liposomal). La tasa de sobrevida a los 
90 días fue de 44% (lo que implica una mejoría respecto 
a datos históricos)19.

Más recientemente, reportes de casos han documentado 
éxito con terapia combinada (voriconazol más anfoteri-
cina liposomal). No obstante, la evidencia es mixta, con 
otras series en que no se mostró beneficio e incluso con 
mayor mortalidad8,20. 

La revisión más extensa publicada hasta el momento, 
con 223 casos diagnosticados por casi tres décadas, mostró 
una probabilidad de sobrevida a los 90 días, según el 
tipo de terapia, de 60% para voriconazol, 53% para la 
formulación lipídica de anfotericina y solo 28% para 
anfotericina B deoxicolato17,21.

Por un tema de disponibilidad y costo en ese momento, 
no se utilizó anfotericina liposomal, que es uno de los an-
tifúngicos de elección en estos casos. Incluso, actualmente 
se desaconseja su uso en fusariosis invasora, dado que se 
ha asociado a peores desenlaces19,21. En este caso, el uso 
de anfotericina B deoxicolato tuvo un impacto positivo en 
la evolución y resolución del cuadro cuando se combinó 
con otro antifúngico activo contra Fusarium spp. Esto 
a su vez, podría explicarse por la especie de Fusarium 
aislado en este caso. 

Fusarium verticillioides se ha descrito como una espe-
cie con una mejor tasa de respuesta al tratamiento antifún-
gico, debido a una mayor susceptibilidad y probablemente 
una menor virulencia que F. solani, confiriéndole un mejor 
pronóstico a estos pacientes18,21.

 Consideramos este hecho clave en la respuesta a la 
terapia antifúngica combinada utilizada en nuestro caso.

Los efectos adversos asociados con el uso de anfoteri-

cina deoxicolato no fueron significativos en este paciente 
(no presentó falla renal). Esto en parte se explica por ser 
joven y por no haber recibido otros fármacos nefrotóxicos. 

Voriconazol es considerado un medicamento de alto 
costo en nuestro medio. La excelente biodisponibilidad de 
este compuesto nos permitió un cambio precoz a terapia 
oral, permitiendo una contención de costos sin renunciar 
a un desenlace clínico favorable.

Dentro de las limitaciones de esta comunicación 
podemos mencionar en primer lugar que dado que es 
un caso antiguo, el diagnóstico micológico fue hecho 
en base a técnicas de estudio tradicionales, no habiendo 
disponibilidad en ese entonces de técnicas de biología 
molecular que permitieran un diagnóstico más preciso 
y específico. Además tampoco se contó con análisis de 
susceptibilidad para poder orientar de una mejor manera 
la terapia antifúngica.

Un segundo factor a considerar es que no se dispuso 
de niveles de voriconazol para monitorizar la concentra-
ción plasmática del fármaco. Voriconazol presenta una 
farmacocinética no lineal, con grandes variaciones en su 
concentración plasmática tanto a nivel individual como 
en distintos pacientes. Se ha observado que en terapias 
prolongadas se puede producir una autoinducción del 
citocromo p450, resultando en una disminución de las 
concentraciones plasmáticas de voriconazol. Esto podría 
explicar por qué nuestro paciente no respondió clínica-
mente cuando recibió monoterapia con voriconazol22.

En conclusión, la fusariosis diseminada es una in-
fección fúngica que debe ser sospechada en pacientes 
con neoplasias hematológicas y neutropenia intensa y 
persistente. El desenlace favorable de este caso pudo 
estar relacionado con el uso de tratamiento antifúngico 
combinado y la presencia de una especie de Fusarium 
menos agresiva como F. verticillioides.

El manejo debe ir dirigido a intentar disminuir la 
inmunosupresión y recuperar la neutropenia asociado 
al uso de terapia antifúngica combinada para lograr un 
mejor desenlace. 

 

Resumen

Presentamos el caso clínico de un paciente con una 
leucemia linfoblástica aguda (LLA) que desarrolló 
una fusariosis diseminada por Fusarium verticillioides 
durante un episodio prolongado de neutropenia febril 
post quimioterapia. Fue exitosamente tratado cuando se 
usó terapia combinada de voriconazol más anfotericina 
B deoxicolato.
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