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RESUMEN

Las quemaduras son un problema de salud publica y una de las presentaciones
mas graves del trauma. Los avances en el manejo del enfermo quemado gra-
ve han mejorado de manera significativa su supervivencia, lo que también ha
condicionado un incremento en el riesgo y el nimero de infecciones micéticas.
Las infecciones micéticas en el quemado se pueden presentar de manera ais-
lada o asociadas a infeccién polimicrobiana. Fusarium es una especie fungica
ubicua que puede causar en el humano infecciones graves. Su principal forma
de presentacion clinica es la cutanea o superficial, pero en pacientes inmuno-
comprometidos, de los que destacan los enfermos con quemaduras graves,
puede diseminarse y condicionar infeccion a diferentes érganos. El objetivo de
este trabajo es describir la epidemiologia, manifestaciones clinicas y desen-
lace de una serie de enfermos quemados graves que presenté infeccion por
Fusarium spp.
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SUMMARY

Burns are a major public health problem and the most devastating form of
trauma. Advances in burn care therapy have allowed patients with major thermal
burns to survive longer, making fungal infections an increased likelihood. Fungi
cause burn wound infection as part of monomicrobial or polymicrobial infections,
fungemia, aggressive soft-tissue infections or opportunistic ones. Fusarium
species are ubiquitous fungi and important pathogens recognized as agents of
human mycotic infections. Frequently, superficial, deep-tissue involvement, and
dissemination occur in immunocompromised hosts, specially burned patients.
The aim of this paper is to describe the clinical, epidemiological features and
outcomes of four burned patients who developed infection by Fusarium spp.
Key words: Fusarium, burns, infection.

RESUMO

As queimaduras s&o um problema de saude publica e uma das apresentacbes
mais graves do trauma. Os avangos no tratamento do paciente queimado grave
melhorou significativamente a sobrevivéncia, que também condicionou um
aumento no risco e numero das infecgbes fungicas.

As infecgbes fungicas no paciente queimado pode ocorrer de forma isolada ou
associada com infeccdo polimicrobiana. Fusarium é uma espécie de fungos
ubiquos que podem condicionar infeccbes graves em seres humanos. Sua
principal manifestacao clinica é a cutdnea ou superficial, mas em pacientes
imunocomprometidos, dos quais destacamos pacientes com queimaduras
graves, a infeccdo pode disseminar-se pelo organismo.

O objetivo deste artigo € descrever a epidemiologia, manifestagcbes clinicas
e os resultados de uma série de pacientes com queimaduras graves que
apresentaram infeccgdo por Fusarium spp.

Palavras-chave: Fusarium, queimaduras, infecgco.

INTRODUCCION

Fusarium spp. es un hongo filamentoso sapréfito con im-
portante potencial patogénico en pacientes inmunodepri-
midos, como son los que cursan con enfermedades onco-
I6gicas bajo quimioterapia, padecimientos hematoldgicos
malignos, anemia aplastica, trasplantes (en especial de
médula dsea), y los quemados graves. De las mas de 100
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especies del género Fusarium, sélo algunas se han aso-
ciado a infeccidn en seres humanos; de ellas, destacan
F. solani, F. oxysporum, F. moniliforme, F. verticilloides,
F. dimerumy F. proliferatum. A partir de su descripcion
inicial en un paciente con leucemia aguda, los reportes de
esta infeccion oportunista se han incrementado. -3

Los avances en el manejo de los enfermos quemados
graves han mejorado de manera significativa su supervi-
vencia, pero también los han hecho més susceptibles a
infecciones por hongos, lo que representa un problema
debido a su elevada prevalencia, que va de 15 a 40%,
con una mortalidad de hasta 90%. Los factores de riesgo
vinculados son pérdida de la barrera cutanea, inmuno-
compromiso, uso de antimicrobianos de amplio espectro
y catéteres centrales, entre otros, asociacion que fue re-
portada por Wheeler y colaboradores.*

El objetivo de este trabajo es dar a conocer nuestra
experiencia en relacion con esta infeccion emergente
en pacientes quemados y resaltar su importancia en
este grupo de enfermos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de un
solo centro que tuvo como objetivo describir la expe-
riencia adquirida en pacientes quemados en el diagnos-
tico y manejo de infeccion por Fusarium en un deter-
minado periodo. Se incluyeron todos los enfermos que
ingresaron a la Unidad de Quemados del Centro Nacio-
nal de Investigacion y Atencion al Quemado (CENIAQ)
del Instituto Nacional de Rehabilitacion «Luis Guillermo
Ibarra Ibarra» en un lapso comprendido de septiembre
de 2014 a septiembre de 2016.

De los pacientes incluidos, se eligieron aquéllos que
presentaron evidencia clinica y micoldgica de infeccion
por Fusarium, documentando la infeccion con cultivos
y biopsias. La evidencia micoldgica se definio como la
presencia de Fusarium en las biopsias de tejido o su
desarrollo en liquidos o material estériles. Las muestras
obtenidas de los sitios sospechosos de infeccion fueron
procesadas mediante métodos micoldgicos conven-
cionales. Todos los especimenes fueron examinados
directamente y se cultivaron en medio de Sabouraud.

RESULTADOS

En el periodo ya mencionado, ingresaron 130 enfermos
a la Unidad de Quemados del CENIAQ del Instituto Na-
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cional de Rehabilitacion «Luis Guillermo Ibarra Ibarra».
Del grupo total, cuatro presentaron infeccion por Fusa-
rium, lo que representd 3% de la muestra total, con base
en los criterios ya definidos. Del grupo de los enfermos
infectados por Fusarium, dos fueron del género feme-
nino y dos del género masculino. La edad oscil entre
los 18 y 66 anos y el porcentaje de superficie corporal
quemada (SCQ) entre 30 y 70%, de segundo y tercer

Figura 1. Imagen en la que se observan dos lesiones eritematosas con
centro necrdtico, caracteristicas de la infeccion cutanea por Fusarium.

Figura 2. Imagen en la que se observan hifas y conidias de Fusarium spp.

grado. La etiologia de la quemadura en tres pacientes
fue por fuego directo, y en un enfermo, quemadura eléc-
trica. Ninguno presenté comorbilidades asociadas. A to-
dos se les colocd catéter central, linea arterial y sonda
vesical. Los enfermos presentaron la forma cutanea de
fusariosis, caracterizada por la presencia de lesiones
eritematosas con centro necrético, que aparecia sobre
las areas de quemadura (Figura 1). Ante la sospecha
clinica, el diagndstico se corroboré con base en la pre-
sencia de hifas de Fusarium en biopsias de piel y cul-
tivos de piel positivos para el mismo microorganismo.
Los hemocultivos, urocultivo y lavado bronquioloalveolar
fueron negativos para Fusarium (Figura 2).

Tres de los enfermos presentaron coinfeccién aso-
ciada. En uno de ellos, con SCQ de 30%, hubo desa-
rrollo de Klebsiella pneumoniae 'y Enterobacter spp.; un
segundo enfermo, con SCQ de 35%, mostré desarro-
llo de Klebsiella spp. y Enterococcus, y el tercero, con
SCQ de 70%, desarrollo de Pseudomonas aeruginosa
y Enterobacter cloacae.

Tres de los pacientes recibieron tratamiento a base
de anfotericina B deoxicolato; uno no recibid tratamien-
to debido a que el diagndstico se realizé post mortem.
La supervivencia fue de 50%. Los pacientes que sobre-
vivieron tenian un porcentaje de SCQ entre 30 y 35%.
Los pacientes que fallecieron, tuvieron un porcentaje de
SCQ entre 50 y 70%. La defuncion fue secundaria a
disfuncion organica multiple.

En el cuadro | se describen las caracteristicas gene-
rales de la serie de enfermos incluidos en este trabajo
que presentaron infeccién por Fusarium.

DISCUSION

El manejo integral del enfermo quemado —del que
destacan los avances en la reanimacion inicial, mane-
jo de la via aérea y ventilacién mecanica, debridacion
quirurgica temprana, colocacion de injertos y otras co-
berturas cutaneas, antibioticoterapia, nutricion, soporte
multiorganico y rehabilitacién temprana, entre otros—
ha mejorado de manera significativa su supervivencia.
A pesar de los logros alcanzados, el paciente quemado
sigue complicandose con procesos infecciosos debido
a la grave inmunodepresion celular y humoral con la
que cursa, la pérdida de la barrera cutanea y los multi-
ples procedimientos invasivos a los que es sometido.56

Cuadro |. Caracteristicas del grupo de pacientes.

Edad Mecanismo Presentacion
Enfermo  (afios)  Género lesion % SCQ clinica Coinfeccion Tratamiento  Comorbilidades Desenlace
1 20 Femenino Fuego 50% Cuthnea - Anfotericina No Curacion
2 66 Femenino Fuego 35% Cutanea Klebsiella'y Enterococcus Anfotericina No Defuncién
3 19 Masculino Eléctrica 30% Cutanea Klebsiella, Enterobacter spp. Anfotericina No Curacion
4 18 Masculino Fuego 70% Cutanea Pseudomonasy Enterobacter cloacae ~ ------ No Defuncion
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Las infecciones bacterianas son causantes de 70
a 75% de los procesos infecciosos en los quemados,
pero las secundarias a hongos escalaron al segundo
lugar, siendo causantes de 20 a 25%; el resto estan en
relaciéon con virus y parasitos. La elevada prevalencia
de las infecciones fungicas esté en relacion con el uso
indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro, las
coberturas de piel impregnadas con antibidticos y la im-
portante modificacion en el microbioma que presenta el
quemado. La incidencia de infecciones fungicas en el
quemado varia de acuerdo al centro de 6 al 44%. Las
infecciones por Candida son las infecciones micéticas
mas frecuentes, asocidndose a elevada morbimortali-
dad, estancia hospitalaria y costos. La colonizacién de
la zona quemada por Candida y la infeccion son predic-
tores independientes de mal prondstico y mortalidad,
en especial en enfermos con mas de 30% de SCQ.”?

Los hongos filamentosos Aspergillus 'y Fusarium
son los que destacan por su importancia en el enfermo
quemado; con menor frecuencia, Zygomycetes. Son
habitualmente saprdfitos, pero en pacientes inmuno-
comprometidos —como el quemado— con frecuencia
colonizan la piel quemada o la via aérea y pueden ser
causantes de infecciones graves.'%-12

De los factores de riesgo para la colonizacién fungica
inicial y posterior diseminacion e infeccion destacan una
SCQ mayor de 30-40%, edad mayor a 50 afos, diabe-
tes mellitus, hiperglucemia, catéteres centrales, sonda
urinaria, nutricion parenteral, esteroides, neutropenia,
multiples procedimientos quirdrgicos, multitransfusion
de concentrados eritrocitarios, desnutricion aguda, pér-
dida de la barrera cutanea, empleo de antibiéticos de
amplio espectro y estancia hospitalaria prolongada. Es-
tos factores deben ser evaluados a manera de proceso
implementado en todo paciente internado en una uni-
dad de quemados.'?13

El género Fusarium es un grupo de hongos filamen-
tosos ampliamente distribuido en la naturaleza. Al mi-
croscopio, la fidlide es fina, en forma de botella, simple
o ramificada. Sus macroconidios presentan forma de
medialuna, son hialinos y septados. Los microconidios
estan ausentes en algunas especies, pero las que los
tienen muestran varias formas, entre las que destacan
las fusiformes y ovales. Los medios de cultivo en los que
crecen son agar dextrosa, agar Sabouraud, agar Clavel
y agar avena, entre otros. Al crecimiento, las colonias
son de color blanco-café y algodonosas. Fusarium spp.
es un hongo emergente que infecta pacientes inmuno-
deprimidos; su presentacion clinica puede ser invasiva,
caracterizada por invasion tisular o hematoégena, o con
un cuadro de micotoxicosis secundario a la ingesta de
las toxinas de este hongo. La inhalacién de conidias o la
colonizacién de la piel por estos elementos puede ser la
fuente etiologica de la infeccion. Las especies de Fusa-
rium son ubicuas en el medio ambiente y se pueden en-

contrar en la tierra y el agua. De las diferentes especies
de Fusarium conocidas, el complejo de Fusarium solani
es la principal causante de infecciones y la cepa mas vi-
rulenta. Las especies de Fusarium que infectan al ser hu-
mano tienen varios factores de virulencia, entre los que
destaca la produccion de micotoxinas; de ellas, sobresa-
len los tricoticenos, que tienen la propiedad de suprimir
la inmunidad celular y humoral; su potencial de invasion
tisular estéa condicionado por proteasas y colagenasas.
La principal puerta de entrada de Fusarium es la respi-
ratoria, seguida por la piel; este ultimo mecanismo es el
caracteristico del paciente quemado o con heridas.*

En los humanos se han descrito diferentes presentacio-
nes clinicas que van de cuténeas a invasivas y disemina-
das, estas ultimas en pacientes inmunodeprimidos y, en
especial, aquéllos que cursan con enfermedades hemato-
I6gicas y/o neutropenia grave. Los reportes en pacientes
quemados son escasos y habitualmente son casos aisla-
dos o series pequenas. La forma diseminada se presenta
clinicamente con fiebre persistente que no mejora con an-
tibidticos e infiltrados pulmonares; es importante mencio-
nar que puede presentar involucro de varios 6rganos. La
forma cutanea se manifiesta con la presencia de papulas
0 nddulos eritematosos con centro necrdético, lesiones en
blanco de tiro y bulas, que pueden ser localizadas o di-
seminadas. Los pacientes inmunocompetentes también
pueden infectarse por Fusarium; las manifestaciones mas
frecuentes en este grupo son la keratitis, onicomicosis, si-
nusitis, artritis séptica y osteomielitis. 416

Nuestra serie es la primera reportada en México en
la que se describe infeccién por Fusarium en pacien-
tes con quemaduras graves (mayores de 30% de SCQ,
de segundo y tercer grado). Es concordante en sus re-
sultados con otras publicaciones a nivel internacional,
tanto en su epidemiologia como caracteristicas clinicas,
tratamiento y desenlaces. La infeccién por Fusarium
es una complicacion poco frecuente en quemados: en
nuestra serie representé 3% de la muestra total. Los
factores de riesgo que presentaron los pacientes fueron
una SCQ de 30% o mayor, la inmunodepresién propia
de la quemadura, el uso de catéteres y sondas, y el em-
pleo de antibiéticos de amplio espectro. La presentacion
clinica mas frecuente de la infeccion por Fusarium en el
paciente quemado es la cutanea, como fue observado
en nuestros pacientes, seguida por la hematdgena; con
menor frecuencia se han descrito la pulmonar, sinusal
(senos paranasales) y urinaria. La infeccion cutanea
puede ser secundaria a colonizacién e invasion directa
0 a diseminacidon hematdgena. Fusarium, al igual que
Asperygillus, tiende a producir trombosis vascular con
necrosis tisular secundaria, en especial en pulmén y
piel; de ahi sus manifestaciones cutaneas caracteriza-
das por lesiones eritematosas con centro necroético.'”

Muhammed'” revisé 26 casos de infeccion por Fusa-
rium de un solo centro y 97 publicados en la literatura
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en un lapso comprendido de 2000 a 2013. De sus ha-
llazgos, es importante mencionar que la mayoria de los
enfermos tenian algun grado de inmunodepresion, cur-
saban con una enfermedad hematoldgica maligna o ha-
bian sido sometidos a un trasplante. De la serie, sélo tres
fueron pacientes con quemaduras. Al igual que en otros
reportes, la especie mas frecuentemente aislada fue el
complejo de Fusarium solani. La mortalidad en la serie
de 26 pacientes fue de 30% y en el global, que incluia los
casos reportados, llegé a 60%. El esquema terapéutico
varié de acuerdo al centro y se clasificO en monoterapia
o terapia combinada. De la primera se utilizé voriconazol
o anfotericina B, en especial en sus presentaciones lipi-
dicas; de la segunda, el régimen mas empleado fue la
combinacioén de voriconazol y anfotericina B.

Schaal® realiz6é un estudio retrospectivo que com-
prendié un periodo de 11 afos en el que evalud la in-
cidencia de infeccion por hongos filamentosos en un
centro de quemaduras. De 1,849 enfermos, en 31 se
diagnostico infeccion por hongos filamentosos; de ellos,
20 casos correspondieron a aspergilosis, nueve a mu-
cormicosis y sélo tres a fusariosis; al igual que lo re-
portado en otros articulos, la presentacion clinica de la
infeccion por Fusarium fue la cuténea.

Rosanova'? report6 su experiencia de nueve afos
relacionada a infeccién por Fusarium en una unidad
de quemados pediatrica. Se atendieron 15 casos de
fusariosis; la presentacion clinica fue la cutanea. Un
paciente desarrolld, de manera asociada, fungemia, y
otro, involucro dseo. Los pacientes presentaron un por-
centaje de SCQ mayor de 40%; el principal mecanismo
de lesion fue fuego directo y, en un caso, quemadura
eléctrica. Todos los pacientes tenian catéter central.
En 13 enfermos se observo coinfeccién bacteriana. El
tratamiento fue a base de anfotericina B, voriconazol y
debridacion quirurgica. Un paciente fallecio por choque
séptico secundario a fungemia por Fusarium.

El diagndstico de la infeccion por Fusarium se hace
con base en la enfermedad subyacente, los factores de
riesgo, las manifestaciones clinicas (en especial en la
forma cuténea), biopsia o su aislamiento en hemoculti-
vos o cultivos de secreciones o tejido infectado. Recien-
temente, se han descrito estudios moleculares, entre
los que destaca la determinacion de galactomanano
mediante ELISA, prueba que ha mostrado efectividad,
en especial porque su positividad antecede al diagnds-
tico clinico; por ello, se ha propuesto como prueba de
escrutinio en pacientes con factores de riesgo.?°

Las pruebas moleculares se estan posicionando
como una adecuada alternativa para el diagnodstico, en
especial por su elevada sensibilidad y especificidad,
en particular aquéllas con base en reaccion de cadena
de polimerasa, sobre todo aquéllas que detectan se-
cuencias especificas de Fusarium. Recientemente, la
espectroscopia de masas con base en MALDI-TOF se

ha introducido en la practica clinica como un ensayo
costo-efectivo que genera resultados en una hora; de
esta manera, nos ayuda a llegar a un diagnostico tem-
prano.2'-23

La anfotericina B deoxicolato fue la piedra angular
del tratamiento en la infeccion por Fusarium, pero re-
cientemente se demostré que la susceptibilidad de Fu-
sarium spp. a anfotericina B es variable. La mayoria de
los estudios ha mostrado que la concentracion minima
inhibitoria (CMI) debe ser mayor de 1 pg/mL, lo que no
se alcanza con la dosis habitualmente utilizada. Por
otro lado, es conocido que de las presentaciones lipi-
dicas de anfotericina B, se requieren dosis mas eleva-
das para alcanzar la concentracién tisular adecuada y
un satisfactorio efecto clinico. En este sentido, Walsch
demostré que dosis elevadas de complejo lipidico de
anfotericina B (> 5 mg/kg/dia) fueron méas efectivas que
las dosis convencionales para el tratamiento de infec-
cién por Fusarium.2425

Ketoconazol, miconazol, fluconazol e itraconazol no
tienen actividad contra Fusarium spp.; sin embargo, los
nuevos triazoles de amplio espectro como voriconazol
y posaconazol, si tienen actividad. Con base en esto,
voriconazol se ha posicionado como una de las alter-
nativas de primera eleccidon en el manejo de esta infec-
cién. Se debe tener en mente que voriconazol es mas
efectivo y es fungicida contra especies no solani de Fu-
sarium. En caso de infeccion por Fusarium solani, tiene
actividad fungistatica y una actividad menos pronuncia-
da.2627 Perfect?® demostro que voriconazol fue efecti-
vo en cinco de 11 pacientes con fusariosis refractaria
o intolerante a la terapia con anfotericina B, ademas de
presentar menores efectos adversos.

Posaconazol es otro triazol que ha mostrado ser efi-
caz contra levaduras y hongos filamentosos como Fu-
sarium. Raad?® mostro la eficacia de posaconazol en
pacientes con fusariosis refractaria, logrando tasas de
curacion de 48%. Ha mostrado su efectividad en neu-
monia y endoftalmitis por Fusarium.3° Posaconazol
cuenta con la ventaja de que puede ser administrado
por via oral.

Es importante mencionar que Fusarium es resistente
a equinocandinas, pero algunos autores han reportado
que la dosis de 1 mg/kg/dia podria mejorar el prondsti-
co.®" Algunos autores recomiendan para el manejo de
fusariosis refractaria o diseminada en pacientes con
enfermedades hematoldgicas y/o neutropenia grave
el empleo de combinaciones antimicéticas; de éstas,
las mas recomendadas son el empleo de voriconazol
asociado a anfotericina B (en presentacion lipidica) o
equinocandinas.32:33

Es importante sefalar que como parte del manejo
integral de estos enfermos, se recomienda el retiro de
catéteres centrales colonizados por Fusarium, la debri-
dacion quirurgica de tejido infectado en caso de que



Carrillo ER et al. Infeccion por Fusarium en el paciente quemado

163

esté indicado y el uso de factor estimulante de colonias
de granulocitos en enfermos que cursan con neutrope-
nia grave.®*35

CONCLUSIONES

La infeccidn por Fusarium en pacientes con quemaduras
graves es una complicacion poco frecuente, pero que se
asocia a una elevada mortalidad. Es importante tomarla
en consideracion durante la evaluacion integral del enfer-
mo quemado grave, en especial con factores de riesgo,
con el objetivo de hacer un diagnéstico adecuado e imple-
mentar una estrategia terapéutica temprana y oportuna.
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