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Resumen

La frecuencia y diversidad de las infecciones flngicas ha cambiado en los Gltimos 25 afios.
La apariciéon de hongos menos frecuentes pero con importancia médica esta aumentando y
ahora son mas los nifios en riesgo al anadirse procesos médicos predisponentes como los
debidos al cancer, principalmente neoplasias malignas hematologicas, trasplantes de
médula dsea o de progenitores hematopoyéticos (TPH), tratamientos inmunosupresivos,
neutropenias prolongadas e inmunodeficiencias de células T. Entre las infecciones por
hongos, fusariosis y feohifomicosis (hongos dematiaceos) estan siendo comunicadas con
mas frecuencia en este grupo de pacientes.

Para tratar con éxito estas desafiantes infecciones es prioritario que pediatras y
subespecialistas se mantengan informados sobre el diagnostico oportuno y éptimo y asi
como de las opciones terapéuticas. Al contrario que otras micosis mas frecuentes que
causan enfermedad en humanos, no hay disponibilidad de pruebas diagndsticas simples
antigénicas o seroldgicas para detectar estos microorganismos en sangre o tejidos.

En pacientes neutropénicos y en receptores de trasplantes, el pronostico de estas
infecciones flngicas diseminadas y a menudo refractarias es particularmente malo por lo
que se requiere un tratamiento precoz y agresivo. Por desgracia no existen guias o
protocolos que esbocen la eleccién mas 6ptima del tratamiento de las infecciones fingicas
invasivas pediatricas y por otro lado hay pocas referencias disponibles que permitan
comparar los diversos agentes antifingicos en nifios con sospecha probable o probada
infeccion fingica invasiva. Las opciones de tratamiento se basan principalmente en
algunas guias de adultos donde se comenta el tratamiento de estos hongos emergentes,
poco frecuentes e importantes en nifos. A pesar de esta insuficiente disponibilidad de
estudios clinicos sobre el tratamiento y el mal pronéstico, las opciones terapéuticas de las
infecciones flngicas invasivas han aumentado con el desarrollo de nuevos agentes
antiflngicos de mejor tolerancia y mayor espectro de actividad.

*Autor para correspondencia

Correo electroénico: fernanalvez@hotmail.com (F. Alvez).

1695-4033/S - see front matter © 2010 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.anpedi.2010.04.009


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2010.04.009
mailto:fernanalvez@hotmail.com

52.e2

F. Alvez et al

KEYWORDS

Invasive fungal
infection;

Fungal disseminated
infection;
Immunocompromised
patient;

Antifungal therapy

Fusariosis

Introduccién

La epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento de la fusiariosis y
feohifomicosis (hongos dematiaceos) se revisan en este articulo.

© 2010 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.

Emerging invasive fungal infections

Abstract

The frequency and diversity of invasive fungal infections has changed over the last 25
years. The emergence of less common, but medically important fungi has increased, and
the children at risk has expanded, with the inclusion of medical conditions such as cancer,
mainly haematological malignancy or stem cell transplant, immunosuppressive therapy,
prolonged neutropenia, and T-cell immunodeficiency. Among mould infections, fusariosis
and phaeohyphomycosis (Dematiaceous fungi) have been increasingly reported in this
group of patients.

To successfully manage these challenging infections, it is imperative that paediatricians
and sub-specialists remain aware of the optimal and timely diagnosis and therapeutic
options. Unlike other common mycoses that cause human disease, there no simple antigen
or serological tests available to detect these pathogens in tissue or blood.

The outcome for these disseminate, and often refractory fungal infections in neutropenic
patients and transplant recipients remains extremely poor, requiring early and aggressive
therapy. Unfortunately there are no guidelines outlining the choices for optimal therapy in
the treatment of paediatric invasive fungal infections do not exist, and on the other hand
are limited paediatric data available comparing antifungal agents in children with proven,
probable or suspected invasive fungal infection. The options for treatment rest mainly on
some adult guidelines that comment on the treatment of these emerging and uncommon
important fungi in children. Despite the sparse clinical trials available on treatment and its
poor outcome, options for treatment of invasive fungal infections have increased with the
advance of new antifungal agents, with improved tolerability and increased range of
activity.

The epidemiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment of fusariosis and
phaeohyphomycosis are discussed in this article.

© 2010 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.

e Enfermedad injerto contra huésped particularmente en
trasplantes de médula 6sea o de progenitores hemato-
poyéticos (TPH), trasplante de 6rganos que contienen
células linfoides, donantes de compatibilidad no relacio-
nadas, tratamientos con altas dosis de corticosteroides.

Fusarium spp es un hongo filamentoso de hifas hialinas no
pigmentadas cuya infeccion se engloba dentro de las
hialohifomicosis. Fusarium spp se aisla facilmente en el
suelo, en el agua, y es también parte de las biocapas
acuaticas. Se ha aislado en la garganta de poblacion sana y
también puede colonizar el saco conjuntival sobre todo en
ojos enfermos. F. solani, F. oxysporumy F. moniliforme son las
3 especies que causan con mas frecuencia infeccion en
humanos no siendo facil su identificacion (pudiendo precisar
métodos moleculares). Esta considerado cada vez mas como
una causa de infeccion flngica invasiva en pacientes
neutropénicos y en aquellos sometidos a trasplantes produ-
ciendo un espectro amplio de enfermedad que va desde la
infeccion superficial, a la invasion localizada y hasta la forma
diseminada, segin el estado inmune del huésped'-2. Estos
tipos de compromiso inmunolégico son:'-3*

e Neoplasias malignas hematoldgicas, neutropenias prolon-
gadas e inmunodeficiencias de células T.

Los receptores de TPH pueden presentar incluso una
fusariosis tardia de semanas o meses, después de la
recuperacion de los neutrofilos. En los de trasplante de
organos solidos la infeccion suele ser mas localizada, con
presentacion clinica tardia tras el trasplante (mas de 9
meses) y posiblemente con mejor prondstico’.

e Los anteriores procesos y por colonizacion flingica si se
produce una disrupcion secundaria de la piel (quemadu-
ras, lesiones traumaticas, colocacion de catéteres,
infeccion de onicomicosis con celulitis)®.

e En pacientes infectados VIH las infecciones por Fusarium
spp, son raras y si suceden es ya con una malignidad
concomitante’.

En estos casos de inmunodepresion, la puerta de entrada
principal de la infeccion es la via aérea y a continuacion la
piel lesionada y membranas mucosas. Se ha demostrado que
los sistemas de agua de los hospitales como las duchas,
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pueden ser un reservorio al permitir la dispersion a la via
aérea de las esporas y su transmision al huésped con
compromiso inmunoldgico®.

Presentacion clinica

e La fusariosis invasiva se manifiesta mas habitualmente

como una enfermedad diseminada siendo un hecho
caracteristico la fungemia con una alta frecuencia de
hemocultivos positivos (40-60% de casos). Los pacientes
suelen presentar mialgias y fiebre persistente que no
responde a un tratamiento antibidtico y antiflingico
empirico’. La fungemia es mas habitual sin neutropenia
que en los neutropénicos, pero cuando se asocian otros
signos de infeccion, sucede mas en pacientes con
neutropenia importante (menos de 100/mm?3) y prolon-
gada de mas de 10 dias y que presentan simultaneamente
lesiones cutaneas, con o sin afectacion del pulmoén
o senos paranasales'. Casi cualquier drgano esta en
riesgo de afectarse pero el mas frecuente es la piel
(70-90%) seguido por el pulmén y los senos maxilares
(70-80%)>.

Lesiones cutaneas (en 60-70% de pacientes). Frecuente-
mente dolorosas, dispersas, al principio maculas con una
palidez central en diana que progresan a nédulos con
necrosis central parecidas a ectima gangrenoso y con un
borde fino eritematoso y mas raramente con aparicion de
alguna bulla. Todas estas lesiones se localizan en
cualquier parte del cuerpo, con preferencia en las
extremidades y evolucionan rapidamente en unos pocos
dias pudiendo observarse en diferentes estadios'. Es muy
tipica la presencia de lesiones en las zonas de venopun-
cion. También estas lesiones suelen avanzar afectando el
tejido celular subcutaneo, fascia y misculo provocando
fascitis y miositis muy importantes.

Neumonia. Los signos y sintomas son inespecificos siendo
frecuente la fiebre, tos seca, dolor pleuritico en «punta
de costado» y una respiracion entrecortada. Los hallazgos
mas caracteristicos en la radiologia son las imagenes de
infiltrados pulmonares y también los nédulos, la afec-
tacion intersticial e incluso cavitaria.

Otras formas de presentacion aunque mas raras, son
sinusitis con una mayor tendencia a celulitis periorbitaria
o paranasal, celulitis en el punto de disrupcion de la piel,
miositis, infeccion del sistema nervioso central y endof-
talmitis. Esta ultima, en el nifio con compromiso
inmunoldgico se debe a una invasion hematdgena. Los
pacientes presentan disminucion de la agudeza visual,
sensibilidad a la luz, dolor ocular, quemosis, edema
palpebral, y edema de conjuntiva bulbar. Los nifios con
fungemia que estan debilitados tienen riesgo de una
endoftalmitis enddgena presentando ademas de los
sintomas anteriores, hipopion, una corioretinitis en el
fondo de ojo, inflamacion grave del vitreo con vasculitis
subyacente®.

La mas frecuente presentacion clinica de la enfermedad
diseminada es una combinaciéon de lesiones cutaneas y
fungemia con cultivos positivos con o sin afectacion
pulmonar o sinusal.

Diagnéstico

Se precisa un indice alto de sospecha en pacientes con
inmunodepresion grave, con la clinica referida, asi como con
algln otro factor de riesgo como paroniquia o presencia de
lesiones cutaneas de morfologia diferente. La confirmacion
diagnéstica requiere el aislamiento de Fusarium spp en
muestras clinicas obtenidas de sangre, de aspirados bron-
quiales, esputos, lavado broncoalveolar, de biopsias de las
lesiones cutaneas y del pulmon. Las lesiones en piel son un
punto de partida importante pues en muchos casos ante-
ceden la fungemia.

e Aislamiento de Fusarium spp en sangre y cultivos de las
muestras de biopsia. Los hemocultivos son positivos en un
40% de pacientes y hasta un 60% si existen lesiones
cutaneas diseminadas?. El cultivo es clave debido a la
similitud entre todos los miembros de la familia
hialohifomicosis a la que pertenece Fusarium y ademas
por las diferentes sensibilidades de estos microorganis-
mos a los medicamentos antiflingicos disponibles.

e El examen histopatologico muestra la presencia de hifas
ramificadas de hialina septadas no pigmentadas y que
invaden la piel y se extienden a los vasos sanguineos, con
trombosis y necrosis en pacientes con lesiones metasta-
sicas'®. Las técnicas de tincion con anticuerpos fluores-
centes policlonales y otras como hibridizacion in situ,
permiten distinguir Fusarium de otros hongos.

e Técnicas moleculares por reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Estudios recientes muestran unos
resultados prometedores para el diagnostico precoz.

Tratamiento

1) Fusarium spp, son relativamente resistentes a muchos
medicamentos antifingicos. Cuando se testan frente a
anfotericina B in vitro, muchos aislamientos tienen una
concentracion minima inhibitoria mas alta que Aspergillus
spp. Son también totalmente resistentes a itraconazol y
fluconazol. Tanto voriconazol como posaconazol presentan
actividad frente a muchos Fusarium spp aunque los
resultados in vitro dependen de la especie cultivada y el
método de cultivo utilizado. Asi, Fusarium solani, la
especie mas frecuente en infecciones de pacientes con
compromiso inmunoldgico, es resistente a posaconazol.
Antiflngicos como casponfungina, micafungina y anidula-
fungina carecen de actividad contra este microorganismo y
sin embargo existen estudios que demuestran sinergia entre
algunas equinocandinas y formulaciones lipidicas de anfo-
tericina B, frente a Fusarium spp'"'?. Una vez aislado e
identificado, se administra el antifingico mas activo a la
dosis mas alta tolerable. La pauta de tratamiento mas
efectiva no estd muy bien definida debido a que no se
disponen esquemas de tratamiento bien controlados ya que
el prondstico depende mucho de la situacion inmune del
paciente. Se propone anfotericina B liposomica asociado a
voriconazol. Este Ultimo ha sido estudiado en el trata-
miento de las fusariosis invasivas en adultos con unas tasas
de eficacia de 45,5-66% pero su éxito terapéutico no es una
garantia"'>'4, Posaconazol tiene actividad in vitro contra
Fusarium spp, aunque F. solani muestra concentraciones
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minimas inhibitorias (CMI) mas altas'. Se ha utlizado en el
tratamiento de rescate de pacientes (algunos menores de
14 anos) con fusariosis diseminada refractaria o con
intolerancia a otros antifiingicos, con una respuesta parcial
o completa en torno al 48%'°.

2) Desbridamiento o reseccion de los tejidos infectados, es
una recomendacion general. Como es obligado en toda
fungemia, debe llevarse a cabo la retirada del catéter si
se demuestra que la infeccion esta relacionada al mismo.

3) Medidas para disminuir el estado de inmunodepresion

Pronostico

La fusariosis diseminada es una enfermedad de compromiso
vital y en los pacientes con inmunodepresion especialmente
los sometidos a TPH, la mortalidad se estima en 50-80%
sobre todo si hay neutropenia persistente y/o tratamiento
con corticosteroides, enfermedad diseminada y compromiso
pulmonar. La supervivencia esta en clara relacion con la
recuperacion del recuento de neutrdfilos pero las lesiones
cutaneas diseminadas son un indicador de mal pronoéstico en
pacientes sin neutropenia® .

Prevencion

Debido al mal pronostico de estas infecciones sobre todo en la
forma diseminada es decisivo tomar medidas para evitar su
adquisicion y en lo posible mejorar el estado inmune del
paciente. También a aquellos nifios que van a recibir terapias
inmunosupresoras muy agresivas se les debe realizar una
exploracion detallada de su piel antes de comenzar dichos
tratamientos para identificar zonas de lesiones tisulares
(erosiones, heridas...) con los cultivos y/o biopsias (si proce-
diese) apropiados. Los nifios con inmunodepresion grave y con
zonas de piel lesionada o en riesgo, evitaran la exposicion a
Fusarium spp ambiental como por ejemplo el agua de grifo o
utilizando bafios con esponja y evitando la ducha (riesgo de
aerosolizacion). La limpieza esmerada de superficies hUmedas o
salpicadas por el agua en unidades de trasplantados (suelos de
cuartos de bafo...), disminuye de forma significativa la
concentracion en el aire de estos hongos?.

Si es posible, se deben aplicar aquellas medidas que
mejoren la inmunodepresion, en pacientes con una historia
anterior de infeccion por Fusarium, como una reduccion o
interrupcion de medicamentos inmunosupresores y acortando
la duracion de la neutropenia. La utilizacion de tratamientos
con agentes inmunomoduladores parece justificada dado el
mal prondstico de estas infecciones con un la intencion de
mejorar la respuesta inmune del paciente pues con la
activacion de los polimorfonucleares y los monocitos/macro-
fagos por estos mediadores inmunes, se aumenta la inhibicion
y muerte in vitro de muchos hongos, entre ellos Fusarium'’.

Feohifomicosis o infecciones por hongos
dematiaceos

Introduccién

Los hongos dematiaceos tienen en comln la presencia de
una pigmentacion oscura de su pared celular similar a la

melanina que da lugar a colonias de color negro olivaceo u
oscuro en cultivo (hongos negros). Se encuentran en el
suelo, aire, plantas y restos organicos y causan una variedad
de infecciones de compromiso vital conocidas como feohi-
fomicosis. También son agentes etioldgicos de cromomicosis
y del micetoma eumicético. Aunque se han comunicado
infecciones invasivas en personas inmunocompetentes,
tienen una mayor y especial incidencia en pacientes con
inmunodepresion, siendo la forma mas grave la infeccion del
sistema nervioso central asi como otras manifestaciones de
enfermedad diseminada®'®. Evidentemente los pacientes
susceptibles de infeccion invasiva son aquellos con un
compromiso del sistema inmune relacionado con el cancer,
trasplante de organos y tratamiento inmunosupresor o
infeccion VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), que
presentarian unas manifestaciones clinicas compatibles con
infeccion flngica.

Los hongos dematiaceos que producen con mas frecuencia
feohifomicosis son: Bipolaris, Curvularia, Exserohilum,
Drechslera, Cladosporium, Cladiophialophora, Exophiala,
Phialophora, Wangiella, y Alternaria y el numero de
especies documentadas aumenta a medida que incrementan
los casos de inmunodepresion con sus terapias correspon-
dientes. Un factor de la virulencia de estos hongos es la
presencia de melanina en la pared celular asi como el
neurotropismo de algunas especies.

Presentacion clinica

Las diversas especies pueden mostrar una especial predi-
leccion por diferentes drganos y condicionar su variable
expresividad clinica, teniendo en cuenta que en el paciente
inmunodeprimido la tendencia a la afectacion multiorganica
suele ser lo habitual.

e Infeccidn del sistema nervioso central (SNC). Es la forma
mas frecuente de enfermedad invasiva. Tanto por
invasion hematogena desde un foco inicial subclinico
como por extension desde los senos paranasales proximos
o extension directa por traumas o heridas penetrantes.
Muchos pacientes con feohifomicosis cerebral presentan
una cefalea indolente, febricula no obligada, signos
focales neuroldgicos y convulsiones debidos a la forma-
cion de abscesos. Las pruebas de neuroimagen suelen
mostrar una lesion hipodensa generalmente en lobulo
frontal o parietal aunque también se pueden presentar
lesiones multiples'®.

e Lesiones subcutdneas. En forma de quistes o lesiones
papulosas aisladas en zonas expuestas del cuerpo que en
los pacientes con compromiso inmunologico tienen el
riesgo de diseminarse rapidamente con una evolucién de
lesiones escamosas, costrosas o Ulceras.

e Sinusitis. Sintomas prolongados como dolor localizado en
puntos sinusales y/o proptosis que no responden a los
antibidticos y sobre todo en pacientes con polipos nasales
y rinitis alérgicas. Incluso puede presentarse una pérdida
de visién brusca por una compresién del nervio 6ptico’.
Las pruebas de imagen como la TC y RM detallan muy bien
el dano sinusal

o Neumonia. Sintomas y signos respiratorios compatibles
en relacion a una consolidacion pulmonar o a lesiones
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endobronquiales o bien sin una clinica muy evidente por
nodulos pulmonares solitarios.

® Infeccion diseminada. Con o sin lesiones cutaneas y
pulmonares. Los hemocultivos son positivos en mas de la
mitad de los casos, en contraste a otras infecciones
flngicas invasivas?®.

Diagnéstico

Examen directo y cultivo micologico. No existen técnicas de
biologia molecular comercializadas que permitan realizar el
diagnéstico etioldgico de este tipo de hongos a partir de las
muestras clinicas, de modo que el diagnostico se sigue basando
en el cultivo micologico convencional. En el caso de las
infecciones diseminadas por este tipo de hongos el hemo-
cultivo puede ser muy rentable, siendo positivo hasta en el 50%
de los casos. Este tipo de hongos tiene un crecimiento
relativamente rapido (3-7 dias) y las colonias presentan la
coloracion negra caracteristica que permite una identificacion
presuntiva rapida. Para su identificacion definitiva se utilizan
tinciones y contrastes que permiten estudiar su morfologia y
esporulacion caracteristicas en microscopia Optica. Si es
necesario, en este punto nos podemos ayudar de las técnicas
moleculares que nos llevan a la identificacion a nivel especie
(técnicas de secuenciacion)?'.

El examen histopatolégico de las muestras obtenidas
(biopsias y/o abscesos, lavado brocoalveolar) también son
de ayuda en el diagndstico presuntivo de la infeccion por un
hongo pigmentado: observacion de hifas septadas y ramifi-
cadas con diametros irregulares de apariencia marrén oscuro
tras las tinciones de hematoxilina y eosina. En los estadios
muy precoces de la infeccion puede faltar esta tincién tan
caracteristica y cuando las hifas no tienen pigmento son
necesarias tinciones especiales (Fontana-Masson) para
melanina??. Las lesiones varian histolégicamente aunque
suelen presentar como piogranulomas con un centro
purulento rodeado por células linfomonocitarias, macro-
fagos y células gigantes multinucleadas®.

Tratamiento

e Anfotericina B liposomal tiene una accion fungicida
rapida y en general buena actividad contra muchos
dematiaceos de interés clinico®.

e Antifingicos triazélicos de amplio espectro antifiingico
como itraconazol, voriconazol y posaconazol. Los 2
primeros poseen la actividad mas consistente contra los
hongos dematiaceos y casi todos los datos mas recientes
in vitro incluyen itraconazol, aunque este farmaco suele
reservarse para profilaxis, prefiriéndose para el trata-
miento voriconazol o posaconazol, en combinacién con
anfotericina B. Las CMI para este grupo de hongos son
<0,125pg/ml, siendo ligeramente mas altas para vori-
conazol aunque sin un claro significado clinico. Las
referencias de CMI con posaconazol son mas limitadas.
Dada la falta de datos clinicos comparativos sobre todo
en nifos, la decision sobre cual triazolico debe ser
utilizado en una situacion particular, es en gran parte
empirica.

e Las equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidu-
lafungina) tienen en el momento actual un papel limitado

en el tratamiento de estos hongos aunque algunas
especies son susceptibles?*,

e Terbinafina. Su espectro de actividad in vitro incluye un
amplio numero de hongos que pueden causar infecciones
graves (hongos hialinos, hongos dematiaceos y hongos
dimorficos). Por otro lado se han realizado estudios
in vitro de sinergia entre terbinafina e itraconazol
o voriconazol frente a determinadas especies de
hongos pertenecientes a este grupo obteniéndose buenos
resultados®>2°.

Tratamiento segun presentacion clinica:

e Feohifomicosis cerebral. Tiene una elevada tasa de
mortalidad por lo que es preciso un tratamiento precoz
y agresivo. La propuesta de tratamiento es con reseccion
quirdrgica completa del absceso o con la aspiracion
guiada por TC (dependiendo de cada caso), y pauta con
anfotericina B liposomal mas un antiflngico triazélico
como voriconazol. Una vez que se consigue una buena
respuesta clinica se interrumpe la anfotericina B liposo-
mal y se continGa con el triazdlico elegido durante un
tiempo nunca inferior a 6 meses (6-24 meses). Con este
tratamiento la supervivencia de esta infeccion ha
mejorado y es alrededor de un 50% en 2 afos?’.

e Infeccion diseminada. Tiene muy mal prondstico. No hay
un régimen antifingico especifico que mejore la supervi-
vencia en esta situacion. A pesar de utilizar tratamientos
con diversas combinaciones de itraconazol, voriconazol,
posaconazol, equinocandinas y anfotericina B, la morta-
lidad documentada es muy alta (> 70%)%.

e Lesiones subcutdneas. El tratamiento no esta estandari-
zado. Evidentemente debe realizarse una amplia limpie-
za quirlrgica, acompanada de tratamiento endovenoso
con anfotericina B liposomal y voriconazol.

Siempre que sea posible el tratamiento establecido deber
estar complementado con aquellas medidas que permitan
disminuir el estado de inmunodepresion.
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