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RESUMEN

La meningitis flngica tiene un curso subagudo y cronico. En casos severos
se asocian fenédmenos vasculares que provocan infartos cerebrales o
formacion de aneurismas micéticos. Los sintomas principales comprenden
cefalea de inicio insidioso, que se acompana de rigidez nucal, fiebre inter-
mitente y diaforesis nocturna. Los déficits focales agudos corresponden
con la afeccion a los territorios cerebrovasculares involucrados. En este
articulo reportamos una serie de tres casos de pacientes sometidas a
procedimientos de anestesia epidural que desarrollaron sintomas y
complicaciones neurovasculares de meningitis subaguda por inoculacién
directa de Fusarium solani; se reconoce como un hongo saprdéfito que
en el ser humano inmunocompetente resulta en queratitis, mientras que
en pacientes inmunocomprometidos da cuadros severos de fungosis
invasivas. Las pacientes desarrollaron los sintomas en un promedio de
tres a cuatro semanas posteriores a la puncion, se tomaron punciones

ABSTRACT

Fungal meningitis has a subacute and chronic course. In severe cases
it is associated with vascular phenomena leading to cerebral infarction
or mycotic aneurysm formation. The main symptoms include headache
of insidious onset, accompanied by nuchal rigidity, intermittent fever and
nocturnal diaphoresis. Acute focal deficits correspond with involvement of
the cerebrovascular territories involved. We report a series of three cases
of patients undergoing epidural anesthesia procedures, who developed
symptoms and neurovascular complications of subacute meningitis due
to direct inoculation of Fusarium solani; it is recognized as a saprophytic
fungus that in immunocompetent human’s results in keratitis while in
immunocompromised patients it produces severe symptomatology of
invasive fungiosis. The patients developed symptoms in an average of
three to four weeks after the lumbar spine puncture, which caused fungal
meningitis based on compatible data taken, consisting on isolation of
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lumbares que demostraron datos compatibles de meningitis por hongos,
aislamiento del agente por PCR y estudios de neuroimagen con altera-
ciones neurovasculares diversas, incluyendo un caso de infarto pontino;
los tres casos manifestaron datos por imagen de vasculitis de mediano
y pequeno vaso. Fueron tratadas con esquemas duales de anfotericina
By voriconazol hasta la remision de los sintomas y normalizacion de los
parametros del liquido cefalorraquideo.

Palabras clave: meningitis fungica, Fusarium solani, vasculitis cerebral.

INTRODUCCION

El género Fusarium es un extenso género de hongos filamen-
tosos de la division Ascomicetos, ampliamente distribuido
en el suelo, que crece en ambientes de humedad, gene-
rando plagas en la cebada y algunas frutas. La mayoria de
las especies son saprofitos inofensivos, pero pueden afectar
la salud humana al involucrarse con la cadena alimenticia.
Fusarium puede causar infecciones superficiales como que-
ratitis y onicomicosis, asi como infecciones diseminadas en
pacientes inmunosuprimidos (trasplantados de médula ésea,
pacientes hematoldgicos y oncolégicos, entre otros) pro-
duciendo micotoxinas como tricoteceno y fumonisina que
causan micotoxicosis relacionadas a falla organica letal. En
casos muy raros se ha visto este tipo de cuadro en pacientes
inmunocompetentes.’

El primero de noviembre de 2022, la Secretaria de
Salud de Durango emitié6 un comunicado de prensa
en el que inform¢ siete casos de meningitis aséptica
con el antecedente en comdn de haberse sometido a
anestesia epidural en cuatro hospitales privados del
estado. Las autoridades sanitarias de Durango aislaron
Fusarium solani y lo establecieron como la causa del
brote. Para noviembre de 2023, la cifra era de 41
personas fallecidas a consecuencia de esta entidad, asf
como 80 contagios identificados por PCR de liquido
cefalorraquideo; 39 pacientes han sido dados de alta
(34 por mejoria y cinco de forma voluntaria). El 95%
de los casos han ocurrido en mujeres; 88% se han
asociado a antecedente de procedimiento quirdrgico
ginecoobstétrico.?

La meningitis flngica que presentaron es caracte-
ristica de cuadros de meningitis subaguda y crénica, la
cual se describe como una inflamacion meningea de
duracién mayor a cuatro semanas.’ En casos severos
se han registrado fendmenos vasculares como isque-
mia cerebral severa, vasculitis cerebral y hemorragias
secundarias a infiltracion de los filamentos y toxinas en
las paredes vasculares que llevan a transformaciones
aneurismaticas.* Se presenta una serie de tres casos
donde se apreciaron alteraciones vasculares asociadas
a la infeccién por Fusarium solani.
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the agent by PCR and neuroimaging studies with diverse neurovascular
alterations, including a case of infarction in the mescencephalon-pontine
unction, and imaging data of medium and small vessel vasculitis. They
were treated with dual regimens of amphotericin B and voriconazole
until remission of symptoms and normalization of cerebrospinal fluid
parameters.

Keywords: fungal meningitis, Fusarium solani, cerebral vasculitis.

PRESENTACION DEL CASO
Caso 1

Mujer de 37 afos, se le realizé una cesarea bajo anestesia
epidural en agosto de 2022, en septiembre inici6 con
cefalea holocraneal de instauracion stbita que fue incre-
mentando en intensidad, acompanandose a la semana de
rigidez cervical y de espalda. Acudié a varios médicos y
recibié manejo sintomatico. A la tercera semana se agrego
fiebre continua, asi como fotofobia, fonofobia y vértigo.
Ante la alerta epidemiolégica emitida, decidié acudir a un
servicio de urgencias, donde se someti6 a los estudios esti-
pulados ante la alerta sanitaria. Se toma muestra de liquido
cefalorraquideo con los siguientes resultados: 175 leucoci-
tos, glucosa 35 mg, proteinas 85 mg, por lo que se decide
su hospitalizacién con el diagnéstico de meningitis aséptica
probablemente flingica y se inicié esquema antimicético a
base de anfotericina B calculada a 5 mg/kg y voriconazol
300 mg. A los 21 dias de haber iniciado su padecimiento
presenté de manera subita disartria, paralisis incompleta
de tercer nervio del craneo derecho, asi como dismetria
y disdiadococinesia de la extremidad superior izquierda
(Sindrome de Claude). La imagen por resonancia magné-
tica mostré un infarto en la unién mesencéfalo-pontina
derecha (Figura 7). Durante su estudio se tom6 una PCR
para Fusarium spp. en el liquido cefalorraquideo, la cual
resulté positiva. Por este motivo la paciente fue enviada a
una unidad de cuidados intensivos para vigilancia estrecha
y se aumento la dosis de anfotericina B. La paciente fue
sometida a tres punciones lumbares seriadas, completando
14 semanas de tratamiento. Fue egresada con ptosis parcial
del ojo izquierdo como secuela.

Caso 2

Mujer de 32 afos sometida a oclusion tubarica bilateral
bajo anestesia epidural en agosto de 2022. El mismo dia del
procedimiento presenté cefalea punzante, holocraneal, de
instauracion subita, la cual fue persistente por una semana
hasta que se agrego rigidez cervical, lumbalgia, ndusea y
vémito. A la semana refirié fotofobia y fonofobia, asi como
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nauseas y vomitos; posteriormente, se agregé fiebre conti-
nua, no cuantificada. Decide acudir a servicio de urgencias
por la alerta sanitaria, donde se tomé un citoquimico de
liquido cefalorraquideo con las siguientes caracteristicas:
64 leucocitos, glucosa 34 mg, proteinas 62 mg y toma
de PCR para Fusarium positiva. La paciente se traté6 con
anfotericina B calculada a 5 mg/kg, voriconazol 300 mgy
acido acetilsalicilico 150 mg. Continué este esquema por
18 dias, agregdndole alteraciones en las funciones mentales,
sobre todo a nivel de la atencién, la memoria reciente y
la funcién ejecutiva. Se realiza angiorresonancia donde se
encuentran datos compatibles con vasculitis de las ramas
distales de ambas arterias cerebrales medias de predomi-
nio izquierdo y arrosariamiento de la arteria basilar (Figura
2). Por los hallazgos y por lumbalgia persistente se realiza
imagen por resonancia magnética (IRM) de neuroeje en-
contrandose una aracnoiditis espinal importante a nivel de
L4-L5-SI (Figura 2). Completé seis semanas de tratamiento
antifiingico y esteroide sistémico, egresando por mejoria
clinica y de los parametros de liquido cefalorraquideo.

Caso 3

Muijer de 30 afos con antecedente de cesarea bajo aneste-
sia epidural en septiembre de 2022. A los cuatro dias de su
cirugfa inicia con lumbalgia intensa, posteriormente cefalea
holocraneal con intensidad 10/10 intermitente, posterior-
mente se volvié persistente, se agrego rigidez cervical, asi
como actfenos y fotofobia. Ingresé a hospitalizacion con
realizacion de puncién lumbar, con 9 leucocitos, glucosa de
20y proteinas de 198 mg. Se decidi6 instaurar tratamiento
con anfotericina B calculada a 5 mg/kg y voriconazol 300
mg, acido acetilsalicilico 150 mgal dia, asi como esteroide
sistémico. La paciente present6 remisién de los sintomas a

las dos semanas del tratamiento. Se le realizaron punciones
lumbares seriadas con hiperproteinorraquia e hipogluco-
rraquia, completando dos meses de tratamiento hasta su
egreso. La imagen por resonancia en esta paciente mostro
disminucion del calibre de las ramas distales de la arteria
cerebral media izquierda (Figura 3), sin embargo, la PCR
para Fusarium fue negativa.

DISCUSION

El género Fusarium comprende una rama muy extensa y
diversa de hongos filamentosos que se distribuyen global-
mente en plantas, suelo y ambientes hlimedos. Es mayor-
mente conocido por su papel patogénico en los cultivos
de cebada y la enfermedad del banano. El estudio de las
infecciones por este patégeno en el ser humano es reciente
y comprende desde infecciones locales (principalmente
keratitis) a diseminadas (en pacientes inmunosuprimidos
por condiciones hematolégicas, neoplasias y trasplantes),
en los que la mortalidad es de 100%, con una respuesta
dindmica que varfa de acuerdo a las caracteristicas del
huésped, produciendo micotoxinas como tricoteceno y
fumosina, que causan micotoxicosis relacionadas a falla
organica letal." Actualmente hay 74 cepas conocidas ca-
paces de infectar al ser humano.®

Las conidias de las especies de Fusarium tienden a
proliferar en ambientes himedos con propagacién aérea
al secarse, lo que explicaria que algunas de las infecciones
en pacientes inmunosuprimidos provinieron de aire conta-
minado. De todas las especies, el Fusarium solani causa la
mitad de las fusariosis invasivas conocidas, dato compatible
con una mayor virulencia reportada en modelos murinos.
La infeccién empieza con la entrada de las conidias; las que
escapan a la fagocitosis germinan en hifas y establecen la

Figura 1: Caso numero 1. A) Infarto pontino derecho: imagen por resonancia magnética, en secuencia T2, corte coronal que muestra hiperintensi-
dad en el lado derecho del puente, la cual tuvo restriccion en DWI. Se aprecia ligera atrofia cortico-subcortical de predominio frontal. B) Angiotomo-
grafia de la misma paciente: disminucion del calibre vascular de las ramas distales de ambas arterias cerebrales medias, con defectos de llenado en

el territorio de la arteria basilar.
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Figura 2: Caso numero 2. A) Angiotomografia cerebral: vista anterior de la circulacion cerebral donde se aprecia un arrosariamiento de las ramas
distales de la arteria cerebral media, asi como estenosis de la arteria basilar. B) Meningitis espinal. Imagen por resonancia magnética contrastada,
corte axial a nivel de L4 donde se muestra un importante reforzamiento meningeo de la médula espinal con un aumento de calibre en los plexos
venosos. C) Neuroeje a nivel lumbosacro donde se aprecia el reforzamiento meningeo del saco dural, mas importante a nivel de la puncion.

Figura 3: Caso nuimero 3. Angiotomografia: vista anterior de la cir-
culacion cerebral con un arrosariamiento de las ramas distales de la
arteria cerebral media derecha con una asimetria del calibre en com-
paracion a las ramas de la arteria cerebral media izquierda.

infeccion invasiva.” El uso de esteroides facilita este proceso
al impedir la accién anticonidia de los macréfagos. Una vez
que la infeccién se establece, los neutréfilos juegan un papel
importante en la destruccién extracelular de las hifas. En
pacientes oncoldgicos y hematoldgicos que presentan neu-
tropenia severa, la mortalidad asciende al 100%. Inclusive
con la correcta terapia antifdngica, con el restablecimiento
de los polimorfonucleares llega a ser de 30%.°
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Estas especies son capaces de producir diferentes mico-
toxinas, particularmente Fusarium solani produce ciclospo-
rina, la cual tiene efectos toxicos en la vasculatura cerebral
causando alteraciones en la relajacion dependiente del
endotelio,” lo cual pudiera justificar las alteraciones vascu-
lares presentadas por las pacientes que fueron expuestas
al in6culo directo, asi como la tendencia de la formacion
de estructuras hifa-hifa que pudiera explicar por qué se
llegaron a apreciar casos de transformacién aneurismética.

Meningitis fungica

Hay aproximadamente 100,000 especies de hongos co-
nocidas en la naturaleza, pero sélo 10-15% suele causar
infecciones neurolégicas en el ser humano. La frecuencia
de la meningitis fingica ha aumentado conforme se han
registrado y generado causas de inmunosupresién en el
ser humano.’

Los hongos que suelen generar neuroinfecciones
tienen tres caracteristicas morfologicas diferentes: levadu-
ras, hongos dimérficos e hifas; esta morfologia dictara las
manifestaciones y sindromes clinicos que presentaran los
pacientes. En el contexto de una inmunodeficiencia celular
se produce la migracion de las esporas y conidias por via
aérea al sistema nervioso central.?

De forma general, la meningitis fingica es una me-
ningitis subaguda y crénica que se describe como una
inflamacion meningea de duracién mayor a cuatro se-
manas. Los sintomas principales comprenden cefalea de
inicio insidioso, que se acompana de rigidez nucal, fiebre
intermitente y diaforesis nocturna. En algunos casos los
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pacientes pueden presentar déficits neurolégicos focales:
mononeuropatia craneal mdltiple, fotofobia, fonofobia,
actfenos, entre otros.’

Los hallazgos en liquido cefalorraquideo pueden con-
fundirse con aquellos caracteristicos de la meningitis tu-
berculosa: pleocitosis mononuclear, elevacion de proteinas
con disminucion considerable de la glucosa.® Los estudios
de imagen tienden a mostrar el reforzamiento meningeo
y alteraciones vasculares que se discutiran mas adelante.

Determinar el agente etiolégico exacto depende
mucho del hongo implicado. Exceptuando Candida spp.,
muchas especies de hongos raramente producen resultados
positivos, ya que requieren volimenes grandes de LCR
(10-30 mL) y toman aproximadamente tres semanas en
desarrollarse. En los géneros Aspergillus, Mucor o Cryp-
tococcus algunas técnicas diagnésticas estudiadas son la
deteccién de componentes de la pared celular como el
B-glucano y galactomanano. Actualmente la deteccién de
RNA 18sy 28s para hongos por PCR permite encontrar el
género y la especie en liquido cefalorraquideo dando un
diagnéstico especifico.’

Respecto al manejo, al tratarse de una entidad indo-
lente, de curso subagudo y crénico, la terapia empirica y
dirigida debe ser prolongada.

Alteraciones vasculares asociadas a meningitis flingica

La vasculitis cerebral tiene una manifestacién heterogénea,
ya que deriva de mltiples procesos patolégicos que involu-
cran la integridad de los pequenos y medianos vasos.* Esto
puede generar tanto infartos como hemorragias cerebrales,
que cursan con cuadros de cefalea, fiebre y debilidad
generalizada, asi como déficits neurolégicos focales que
obedecen a alteraciones vasculares.” Las manifestacio-
nes pueden seguir un curso indolente e insidioso; en las
pacientes afectadas por Fusarium se presentaron eventos
catastroficos que derivaban de microaneurismas formados
por la infiltracién de las hifas a las paredes vasculares que
sufrian diseccién o ruptura, generando hemorragias fata-
les, aumentos stbitos de la presion intracraneal y choque
neurogénico.

Las vasculitis cerebrales por hongos no son la ex-
cepcion. El modelo patogénico mds estudiado es el de
Aspergillus, el cual, al igual que Fusarium, es un hongo
filamentoso que genera vasculitis necrosantes micro y
macrovasculares.” El evento vascular cerebral de este
origen etiol6gico puede deberse a fenémenos isquémicos
tanto emboligenos como trombéticos, de ahf radica la
importancia de la imagen por angiorresonancia magnética
que demostrara disminucion del calibre de los vasos ce-
rebrales, imagenes sugerentes de vasoespasmo originados
por la inflamacién perivascular, asi como las regiones de
isquemia observables en las secuencias T2, FLAIRY DWI.

Neurol Neurocir Psiquiatr. 2024; 52 (2-3): 63-68

Por otra parte, las secuencias de hemogradiente permiten
ver microhemorragias.®

Otros hallazgos indirectos que pudieran sugerir la
naturaleza inflamatoria del padecimiento incluyen datos
de hidrocefalia.® En uno de los casos hubo reforzamiento
meningeo en el sitio de la puncién lumbar donde se ino-
cul6 el agente.

La angiografia es la herramienta por excelencia para
detectar alteraciones vasculares, alcanzando una resolucién
aproximada de 200 micrémetros que permite delimitar le-
siones aneurismaticas, dilataciones, estenosis y disecciones
y puede detectar el 30-50% de las anomalias generadas
por vasculitis primarias como secundaria.”

El tratamiento de esta entidad se establece con la tera-
pia antifingica dirigida al agente causal; con una duracién
variable que en éstos fue estableciéndose de acuerdo a
la clinica, hallazgos de imagen y valores obtenidos en las
punciones lumbares hasta su normalizacion.

A pesar de la importancia mencionada de la angiogra-
fia cerebral para el diagnéstico de las vasculitis cerebrales
infecciosas, el papel de la terapia endovascular es muy
limitado, ya que las lesiones suelen encontrarse en la vas-
culatura distal o en caso de los aneurismas micéticos suelen
ser mdltiples, pequenos y de paredes fragiles.*

Tratamiento antiftingico

Durante el establecimiento del brote se tomaron en
cuenta las caracteristicas del hongo, asimismo la inves-
tigacion de registros bibliograficos sobre la experiencia
y eleccion de la terapia antimicética en pacientes con
fusariosis invasiva, en la cual la eleccién de anfotericina
B liposomal y voriconazol logré un aumento de la super-
vivencia, 53 y 60%, respectivamente, en comparacién
con el uso de azoles (28%)." Este esquema es el sugerido
en las Guias Europeas basandose en series de casos y
recomendaciones de expertos.’

Aunque en la mayoria de las pacientes no se realizaron
pruebas de resistencia, el género Fusarium cuenta con un
mecanismo de eflujo que remueve xenobidticos de sus
células, lo que le confiere una resistencia intrinseca a los
azoles con alta tasa de resistencia cruzada a las equinocan-
dinas, lo cual se explica por ser un hongo frecuente en los
plantios y su continua exposicién a pesticidas.’®

Estudios in vitro sugieren que la tasa de erradicacion del
Fusarium aumenta cuando se expone a una combinacién
de antimicéticos, aunque poco se sabe de sus interac-
ciones.? Existe mucha controversia sobre el papel de los
esteroides en el caso de las vasculitis cerebrales de origen
flngico. Su uso por lo general es empirico y de momento
no hay suficiente evidencia clinica que vaya a favor o en
contra de este, pues los resultados de las cohortes han sido
muy heterogéneos.

67



Sicsik-Aragon Ay cols. Alteraciones neurovasculares en pacientes con meningitis por Fusarium

Las tres pacientes que reportamos presentaron me-

ningitis por Fusarium plenamente demostrada y tuvieron
complicacion vascular. Aunque el nimero de pacientes
fue de 80 hasta diciembre de 2023, en el ISSSTE se aten-
dieron solo seis y de éstas reportamos las tres que tuvieron
informacion completa desde el ingreso hasta el desenlace,
con cuadros similares en los reportados en la literatura.

1.
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CONCLUSIONES

La meningitis por Fusarium es una meningitis cronica
de la que se identificé un brote epidémico en pa-
cientes sometidos a anestesia epidural, por contami-
nacion del anestésico utilizado.

El cuadro clinico fue similar al descrito en la literatura
y la gravedad y desenlace fueron variables.
Reportamos tres de los casos atendidos en el ISSSTE
que sobrevivieron y continGian en seguimiento.
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