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

Roberto Olivares', Mario Luppi’ y M. Cristina Diaz?

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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Introduccion

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 hematologicas'.
Este aumento en parte al amplio uso de compuestos
antifingicos ya sea en forma profilactica o terapéutica
durante los periodos prolongados de neutropenia, hecho
frecuente en este tipo de pacientes y que ha permitido la
seleccion de especies de hongos mas resistentes>’.

La fusariosis diseminada ha emergido en algunos
centros oncologicos como la segunda causa mas frecuente
de infeccion por hongos filamentosos después de la as-
pergilosis invasora>*¢, Ademas, la mortalidad asociada
a esta infeccion sigue siendo alta, debido al intenso
inmunocompromiso de los pacientes afectados y porque
Fusarium spp tiende a ser resistente a varios de los anti-
fungicos disponibles>>”. Un analisis de 84 pacientes con
enfermedades hematologicas mostro tasas de sobrevida
a los 30 y 90 dias después del diagnostico de 50 y 21%;
respectivamente’. Mientras que una serie mas reciente de
26 casos con fusariosis, reporté una mortalidad de 50%
para el grupo de pacientes con fusariosis diseminada®.

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

Con el uso de farmacos antifungicos diferentes a la

l a frecuencia de infeccion diseminada por Fusarium

anfotericina B, posibles de utilizar como monoterapia o
en combinacion, ha logrado disminuir la mortalidad®'2.

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

Caso clinico

Paciente de 16 afios de edad con diagnostico de una
leucemia linfoblastica aguda en recaida el afio 2004.
Inici6 un ciclo de quimioterapia de rescate, (dia 0) evo-
lucionando con una aplasia medular y una neutropenia
febril grave (recuento cero de neutréfilos). Se tomaron
hemocultivos y se inici¢ tratamiento antibacteriano em-
pirico con imipenem y vancomicina. Los hemocultivos
resultaron negativos.

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

Se solicitaron nuevos hemocultivos y se realiz6é una
biopsia para estudio histopatoldgico y cultivo de las
lesiones cutaneas. Ademas se realizé una TC de térax
que resulté normal y de cavidades paranasales que mostrd
una sinusitis maxilar.
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Al dia+35 de evolucion post-quimioterapia se informa-
ron dos hemocultivos positivos para Fusarium spp., (por
sistema automatizado de hemocultivos, BacT/Alert®, a las
72 h de incubacion), el que posteriormente fue identificado
como Fusarium verticillioides por sus caracteristicas
morfoldgicas macro y microscopicas.

La identificacion se baso en el rapido crecimiento de
las colonias con un abundante micelio aéreo de color
blanco y purpura (Figura 3). El examen microscopico
reveld conididforos naciendo lateralmente de las hifas,
escasamente ramificados, monofiadilicos. También
se observaron acroconidias delicadas, delgadas y sep-
tadas junto a microconidias ovoideas que nacian de
monofidlides en cadenas sin clamidoconidias (Figura
4). El diagndstico micoldgico de especie se realizd en
el Laboratorio de Micologia del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Chile y es consistente con lo descrito en la literatura'®.
No se realizaron pruebas diagndsticas de tipo molecular
ni para determinar susceptibilidad a antifingicos por no
encontrarse disponibles.

Debido a la identificacion de F. verticillioides como el
agente causal y la falta de respuesta clinica a anfotericina
B, se decidio aumentar la dosis a 100 mg/dia y asociar
voriconazol (dosis de carga i.v. 6 mg/kg, dos veces al dia
y luego una dosis de mantencion de 4 mg/kg, dos veces
al dia, via oral).

Una vez iniciada la terapia combinada, se evidencio
una respuesta favorable y rapida, con una disminucion
significativa de las mialgias y artralgias y desaparicion
de la fiebre a partir del segundo dia de tratamiento com-
binado. El paciente se mantuvo todavia en aplasia, la que
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tipo ectima gangrenoso.

Figura 1. Lesiones cutaneas
tipo ectima gangrenoso.

Figura 2. Lesiones cutaneas

Figura 3. Fusarium verticilioides en cultivo.
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Figura 4. Macroconidios con morfologia caracteristica tipo canoa o banana.
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comenzo a recuperarse desde el cuarto dia de iniciada la
terapia antifungica combinada (dia +39).

El informe de la biopsia cutanea fue compatible con
una infecciéon por un hongo hialino y filamentoso. El
cultivo de la lesion cutanea fue negativo.

Durante todo el periodo de neutropenia el paciente
recibi6 factor estimulante de colonias granulociticas.

Debido a la excelente respuesta, se decidioé suspender
anfotericina B, habiendo acumulado una dosis total de
1,7 g y llevando, con seis dias de terapia combinada,
manteniendo voriconazol via oral 300 mg, dos veces al
dia. No hubo disponibilidad de medir niveles plasmaticos
de voriconazol.

Cuatro dias después de suspendida la anfotericina B,
reaparecio la fiebre y nuevas lesiones cutaneas similares
a las ya descritas. El paciente ademas presento rinorrea
purulenta por primera vez. Se tomo cultivo de secre-
cion nasal que también resultd positivo para Fusarium
verticillioides. Ante estos hallazgos se decidio reiniciar
anfotericina B con lo que nuevamente bajo la fiebre y las
lesiones cutaneas dejaron de aparecer.

El tratamiento con anfotericina B se suspendid de-
finitivamente el dia +69, después de 59 dias de terapia,
completando a esa fecha 3 g en total de anfotericina y 41
dias de voriconazol. El paciente se mantuvo afebril, sin
neutropenia y con sus lesiones en fase de cicatrizacion,
sin reaparicion de nuevas lesiones cutaneas. Los hemo-
cultivos de control fueron negativos y las TC de térax y
de cavidades paranasales fueron ambos normales.

Los eventos adversos relacionados con los antifingicos
utilizados fueron minimos y bien tolerados. En relacion
a voriconazol, el paciente refirio presentar alteraciones
visuales (vision en color verde), en las primeras 48 h de
tratamiento. La funcion renal no se alterd durante el uso
de anfotericina B y hubo buena tolerancia a la infusion
(administracion en seis horas).

El paciente fue dado de alta, al dia +73 post quimio-
terapia, con voriconazol via oral 300 mg, dos veces al
dia, el que mantuvo por tres semanas mas; sin embargo,
debio ser suspendido ya que se considero fuera del alcance
terapéutico por recurrencia de su leucemia. El paciente
falleci6 dos meses después debido a una hemorragia
subaracnoidea.

Discusion

Fusarium spp. es un hongo filamentoso saprofito
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
ultimos afos. Los mas afectados son los pacientes con
neoplasias hematoldgicas y neutropenia prolongada

inducida por quimioterapia y los sometidos a trasplantes
de células hematopoyéticas'. Nuestro paciente pertenece
al primer grupo mencionado y evolucion6 con un cuadro
clinico que esta frecuentemente descrito en la fusariosis
invasora en su forma diseminada, la que compromete
frecuentemente piel, pulmones, cavidades paranasales
y que con frecuencia tienen hemocultivos positivos>3+6,

La mortalidad de esta infeccion oportunista contintia
siendo alta y es criticamente dependiente de la recu-
peracion de los neutrofilos, 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. Ademas, Fusarium spp.
es resistente a muchos compuestos antifingicos, haciendo
que el prondstico de esta enfermedad fuera ominoso*5”7.

Voriconazol ha demostrado ser activo contra Fusarium
spp. lo que ha mejorado el pronostico en estos pacientes
en numerosas experiencias clinicas y se ha transformado
en la terapia de primera linea para este tipo de infeccién
fungica invasora® 21418,

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 presentacion y evolucion clinica de
acuerdo a lo descrito en una fusariosis invasora: neutro-
penia prolongada, fiebre persistente a pesar de terapia
antibacteriana de amplio espectro, desarrollo de multiples
lesiones cutdneas, la mayoria de ellas tipo ectima gangre-
noso, compromiso de senos paranasales y hemocultivos
positivos'>!®. No obstante, este caso presenta algunos
aspectos de interés que nos parece importante discutir.

En primer lugar, la respuesta clinica fue exitosa cuando
la terapia antifingica se utilizo en forma combinada.
La fiebre remitio, las lesiones cutdneas mejoraron y no
aparecieron nuevas lesiones. Esto ocurrid incluso antes de
la recuperacion de la neutropenia. En nuestra experiencia,
solo el tratamiento asociado con voriconazol y anfoterici-
na B deoxicolato permitio el control de la infeccion y la
recuperacion del paciente durante la neutropenia.

En las dos ocasiones que el paciente estuvo con mo-
noterapia antifungica, ésta se asocio a una mala respuesta
clinica y/o una recurrencia de los sintomas y signos. Al
inicio de la terapia, la anfotericina no logré controlar la
infeccion. Posteriormente, una vez que el paciente mejoro
clinicamente, anfotericina fue suspendida y recibi6 solo
voriconazol, presentd precozmente una reactivacion del
cuadro clinico. Solo después de la reintroduccion de an-
fotericina y reiniciando la terapia antifingica combinada,
se objetivo una respuesta clinica favorable, con caida de la
fiebre y desaparicion nuevamente de las lesiones cutaneas.

El uso de terapia combinada en una fusariosis disemi-
nada esta en concordancia con lo reportado en la literatura
especializada a partir del afio 2001. Un estudio analizé en

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (4): 448-452



forma retrospectiva dos periodos de tratamiento, desde el
afio 1985 al 2001 (periodo 1) y de 2001 al 2011 (periodo
2). El tratamiento primario con anfotericina B deoxicolato
fue mas frecuente en el periodo 1, mientras voriconazol
y las terapias combinadas fueron mas frecuentes en el
periodo 2. Las probabilidades de sobrevida fueron 22 y
43% en los periodos 1 y 2; respectivamente!’.

Sin embargo, no existen ensayos clinicos aleatorios
que definan el tratamiento Optimo para la fusariosis
diseminada, sino mas bien solo series de casos'®!°. Uno
de éstos describe 20 casos de fusariosis invasora con
terapia combinada durante 10 afios; 14 respondieron
favorablemente y siete lo hicieron antes de la resolucion
de la neutropenia'®, tal como ocurrid en nuestro caso.

En otra revision de 65 casos de fusariosis invasora,
70% recibio terapia antifingica, de los cuales 24 reci-
bieron monoterapia (la mayoria con voriconazol) y 22,
terapia combinada (siendo la mas frecuente voriconazol
mas anfotericina liposomal). La tasa de sobrevida a los
90 dias fue de 44% (lo que implica una mejoria respecto
a datos historicos)®.

Mas recientemente, reportes de casos han documentado
éxito con terapia combinada (voriconazol mas anfoteri-
cina liposomal). No obstante, la evidencia es mixta, con
otras series en que no se mostrd beneficio e incluso con
mayor mortalidad®?.

La revision mas extensa publicada hasta el momento,
con 223 casos diagnosticados por casi tres décadas, mostro
una probabilidad de sobrevida a los 90 dias, segun el
tipo de terapia, de 60% para voriconazol, 53% para la
formulacién lipidica de anfotericina y solo 28% para
anfotericina B deoxicolato!7?!.

Por un tema de disponibilidad y costo en ese momento,
no se utilizo anfotericina liposomal, que es uno de los an-
tifingicos de eleccion en estos casos. Incluso, actualmente
se desaconseja su uso en fusariosis invasora, dado que se
ha asociado a peores desenlaces'®?!. En este caso, el uso
de anfotericina B deoxicolato tuvo un impacto positivo en
la evolucion y resolucion del cuadro cuando se combind
con otro antifiingico activo contra Fusarium spp. Esto
a su vez, podria 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 antiftin-
gico, debido a una mayor susceptibilidad y probablemente
una menor virulencia que F. solani, confiriéndole un mejor
prondstico a estos pacientes'®?!,

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

Los efectos adversos asociados con el uso de anfoteri-
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cina deoxicolato no fueron significativos en este paciente
(no presento falla renal). Esto en parte se explica por ser
joven y por no haber recibido otros farmacos nefrotoxicos.

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

Dentro de las limitaciones de esta comunicacion
podemos mencionar en primer lugar que dado que es
un caso antiguo, el diagnostico micologico fue hecho
en base a técnicas de estudio tradicionales, no habiendo
disponibilidad en ese entonces de técnicas de biologia
molecular que permitieran un diagnostico mas preciso
y especifico. Ademas tampoco se contd con analisis de
susceptibilidad para poder orientar de una mejor manera
la terapia antifungica.

Un segundo factor a considerar es que no se dispuso
de niveles de voriconazol para monitorizar la concentra-
cién plasmatica del fArmaco. Voriconazol presenta una
farmacocinética no lineal, con grandes variaciones en su
concentracion plasmatica tanto a nivel individual como
en distintos pacientes. Se ha observado que en terapias
prolongadas se puede producir una autoinduccion del
citocromo p450, resultando en una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de voriconazol. Esto podria
explicar por qué nuestro paciente no respondio clinica-
mente cuando recibié monoterapia con voriconazol®%.

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

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

Resumen

Presentamos el caso clinico de un paciente con una
leucemia linfoblastica aguda (LLA) que desarrolld
una fusariosis diseminada por Fusarium verticillioides
durante un episodio prolongado de neutropenia febril
post quimioterapia. Fue exitosamente tratado cuando se
uso6 terapia combinada de voriconazol mas anfotericina
B deoxicolato.
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