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RESUMEN
Con frecuencia se encuentra como motivo de consulta pediatrica la “inflamacién
del 0jo”. Algunos pacientes solo tienen trastornos autolimitados pero otros pueden
tener problemas que afectan la vision o son potencialmente mortales, como los
causados por Aspergillus, Zygomycetes o Fusarium spp. Estas infecciones
fungicas son poco frecuentes y se presentan en pacientes con inmunocompromiso
grave. Se presenta el caso de un lactante previamente sano con infeccion
rinoorbitosinusal por Fusarium spp, quien ha presentado evolucion favorable
posterior a tratamiento inicial con la combinacion de anfotericina B complejo
lipidico y posaconazol, seguido de voriconazol. En el momento del diagndstico el
paciente cursaba con neutropenia, la cual ya resolvid, se descartaron malignidad y

neutropenia congénita o ciclica.

Palabras clave: Infeccion rinoorbitosinusal, Fusarium spp.



ABSTRACT

It is often found as a reason for pediatric consultation the "inflammation of the eye".
Some patients only have self-limiting disorders but others may have problems
affecting vision or life threatening, such as those caused by Aspergillus,
Zygomycetes or Fusarium spp. These fungal infections are rare and occur in
severely immunocompromised patients. We present the case of a previously
healthy infant with rhinoorbitosinusal infection by Fusarium spp, who has presented
a favorable course after initial treatment with the combination of amphotericin B
lipid complex and posaconazole, followed by voriconazole. At the time of
diagnosis, the patient had neutropenia, which has already resolved and

malignancy and congenital or cyclic neutropenia were discarded.

Keywords: rhino-orbito-sinusal infection, Fusarium spp.



INTRODUCCION

Las infecciones rinosinusales son infecciones que resultan de la afeccion de la
mucosa nasal y de uno o varios senos paranasales. Las de etiologia viral se
resuelven en unos 7-10 dias en promedio; las bacterianas por su parte, resuelven
con la ayuda de antibidticos especificos 2. Sin embargo, también se incluyen las

ocasionadas por patdgenos fungicos con riesgo de diseminacion y muerte.

Los hongos mas frecuentemente implicados son especies de Aspergillus,
Zygomycetes y Fusarium®. Condiciones tradicionalmente asociadas en la edad
adulta incluyen diabetes mellitus, uso de drogas intravenosas, obesidad, cirugia
reciente, heridas traumaticas y anormalidades anatomicas de los senos
paranasales (como polipos nasales o estados inflamatorios crénicos) >, En la
edad pediatrica, estas infecciones se producen casi exclusivamente en pacientes
severamente inmunocomprometidos, particularmente en aquellos con neutropenia
prolongada y profunda (ya sea por quimioterapia, leucemia, neutropenia congénita
o ciclica) o con algun tipo de inmunodeficiencia de células T °.

Por un lado es bien sabido que entre las infecciones orbitarias estan las celulitis
preseptales y las postseptales, dependiendo de la afeccidén anterior o posterior al
tabique orbitario. En éstas se consideran tradicionalmente distintos patégenos
bacterianos como Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes, y menos
frecuentemente microorganismos asociados con sinusitis aguda (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipificable) o bacterias anaerobias
(Peptococcus, Peptostreptococcus, Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium vy

Veillonella spp)°.

Por otro lado, las infecciones necrosantes de tejidos blandos incluyen diferentes
formas de celulitis, miositis y fascitis. Estas infecciones presentan de manera
caracteristica una forma fulminante de destruccion de tejido, signos sistémicos de
toxicidad y alta mortalidad ’. La fascitis necrosante es una infeccién de tejidos

profundos que se traduce en la destruccion progresiva de la fascia muscular y



grasa subcutanea. Inicialmente, el tejido suprayacente puede parecer no afectado.
Es esta caracteristica la que hace que la fascitis necrosante sea dificil de
diagnosticar. La infeccion se propaga a lo largo de la fascia muscular debido a su
pobre suministro de sangre y el tejido muscular frecuentemente se ve respetado

debido a un adecuado suministro de sangre &

. Puede ser polimicrobiana (tipo I:
anaerobios orales como Fusobacterium spp, Streptococcus anaerobios,
Bacteroides spp y espiroquetas) o monomicrobiana (tipo Il: S. pyogenes; tipo Il
Vibrio spp marinos; tipo IV: hongos como Zygomycetes, Candida o Aspergillus
spp) ° Se debe considerar el diagndstico en pacientes con manifestaciones
clinicas iniciales tales como cambios en la coloracibn de la piel, edema,
inflamacion, ruptura de la piel con ampollas y pérdida de sensibilidad (secundaria
a trombosis de los vasos sanguineos pequefios y destruccion de los nervios
superficiales en el tejido subcutaneo), seguidas de fiebre, taquicardia y toxicidad
8

sistémica El diagnostico y tratamiento adecuados incluyen intervencion

quirdrgica y terapia antimicrobiana temprana’.

Es importante entonces, considerar a los hongos filamentosos dentro de los
agentes etiolégicos de infecciones necrosantes, maxime si se trata de pacientes
inmunocomprometidos. Los datos cardinales del caso aqui presentado son
precisamente la necrosis de la érbita izquierda y la neutropenia. En estos casos, la
infeccion puede ser atribuida a la invasion de hongos que han colonizado
cronicamente los senos paranasales o a la inhalacién de esporas. El dafio a
tejidos adyacentes se produce después de que los hongos establecen una
afeccion local, con diseminacion a través de los vasos sanguineos y destruccion
mediante factores de virulencia (como micotoxinas que suprimen la inmunidad
humoral y celular) y produccién de proteasas y colagenasas *''. La agresividad
de la invasion depende del estado de inmunosupresion, que va desde enfermedad
indolente en pacientes con funcion inmunitaria conservada hasta enfermedad
rapidamente progresiva (en el transcurso de horas) en pacientes con

inmunocompromiso severo °.



Las causas mas comunes de inmunosupresion en pacientes con infecciones
rinoorbitosinusales fungicas incluyen neoplasias hematologicas, trasplante de
células madre hematopoyéticas, neutropenia, trasplante de o&rgano sdlido,
infeccion por VIH, diabetes mellitus o uso de glucocorticoides (sistémicos o

intranasales)®"2.

Fusarium spp esta ampliamente distribuido en el suelo, materia organica y agua .
Microscopicamente, es caracteristica su produccion de macroconidias y
microconidias, y las hifas semejan a las de Aspergillus spp ' Causa un amplio
espectro de infecciones en los seres humanos, desde superficiales y leves como
queratitis, onicomicosis y enfermedades alérgicas, hasta invasivas como miositis,
infeccion del sistema nervioso central, neumonia, endoftalmitis o rinoorbitosinusal
(como en este caso) y diseminadas, que constituyen la forma mas frecuente de

presentacion clinica, hasta en un 70% "%,

Las infecciones invasivas por este agente pueden adquirirse tanto en la
comunidad (como en el paciente) como en el medio hospitalario, de forma
inhalada a través de conidias o por inoculacion directa con materiales
contaminados o0 agua. Se presentan casi exclusivamente en pacientes
severamente inmunocomprometidos >'*. El marcado incremento en el nimero de
estos pacientes ha llevado al aumento en las manifestaciones clinicas inusuales
por estos microorganismos, aunque la manifestacion clinica mas comun en ellos
es fiebre de dificil manejo que no responde a tratamiento antibacteriano vy
antifungico convencional en un escenario de neutropenia profunda y prolongada
(que en este caso se documentd, aunque no profunda y se desconoce si era

prolongada)> '™,

El diagnéstico de la infeccion rinoorbitosinusal es clinico. Se debe tener alto grado
de sospecha en aquellos pacientes inmunocomprometidos con dolor en este sitio
anatémico de forma inicial y una lesion eritematosa con necrosis central de forma

tardia, como se encontré en el paciente a su ingreso al Instituto '°. Por ello es muy
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importante siempre revisar detalladamente narinas y cavidad oral en busca de
areas necroticas, las cuales pueden aparecer en paladar, septum nasal
(perforacion) y tejido gingival. Es frecuente ademas la pérdida de sensibilidad en la
region malar asi como la pérdida de visién con involucro del nervio 6ptico y de la

drbita (proptosis y fijacidn del globo ocular)® *16.

Las técnicas de imagen aportan datos sugestivos como opacificacién total de los
senos paranasales, aumento del grosor de la mucosa de al menos 4 mm y niveles
hidroaéreos'. En este caso, de hecho, se documento pansinusitis mediante
tomografia. Se les considera apoyo diagndstico cuando se sospechan
complicaciones en un lapso de 48 a 96 horas desde la aparicidbn de sintomas
respiratorios, ya que pueden demostrar anormalidades en los senos paranasales

en mas del 80% de los pacientes sin tener éstos signos clinicos de sinusitis """,

Las infecciones rinoorbitosinusales por Fusarium spp. pueden coexistir con
cuadros neumoénicos y las manifestaciones clinicas son indistinguibles de las
ocasionadas por especies de Aspergillus, incluida la descarga y obstruccion nasal
con propension a desarrollar celulitis periorbitaria y necrosis de la mucosa nasal
secundaria a la angioinvasion de cualquiera de los dos patégenos *'*. En
pacientes con enfermedad diseminada, la neumonia puede ser el foco primario de
infeccion o puede ser secundaria a diseminacion hematégena. En la radiografia de
torax se puede observar infiltrado alveolar, nédulos con o sin el signo del halo y

lesiones cavitarias .

La evaluacion de estos pacientes incluye ademas una valoracion temprana por
parte de un oftalmdélogo y de un otorrinolaringélogo. El diagndstico definitivo de las
infecciones rinoorbitosinusales fungicas depende del hallazgo histopatolégico de
estos microorganismos mediante la biopsia de las areas involucradas y el
aislamiento del patdégeno en cultivo, tal como ocurrié en este caso *'* '8 Las
complicaciones de las infecciones rinoorbitosinusales incluyen aquellas que

involucran sistema nervioso central o hueso, no presentes en el caso °,
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La identificacion oportuna de signos y sintomas de infeccidn invasiva como en
este caso justifica la realizacion de tomografia computada o resonancia magnética
para valorar la extension de la enfermedad, el uso empirico de antifungico
intravenoso y el aseo quirdrgico urgente con toma de biopsia, aunque en algunos
pacientes sea dificil debido a la extension de la enfermedad o a la gravedad del
cuadro. Otro componente importante para un tratamiento integral es la pronta

restauracion de la funcién inmune >4,

Asi, debido a que las infecciones por Fusarium spp son en la mayoria de los casos
invasivas en pacientes inmunocomprometidos, el tratamiento debe ser
multifacético '*. Aunque los antifiingicos sistémicos representan la piedra angular
de la terapia, el aseo quirurgico de los tejidos y la extraccion de cuerpos extrafos
en caso de tenerlos se debe realizar lo mas pronto posible. Debido a la falta de
ensayos clinicos por la baja frecuencia de estas infecciones, el tratamiento

antimicotico ideal no esta bien definido'®?'.

Para el tratamiento de infecciones fungicas invasivas en general, se habia
utilizado de manera convencional un polieno intravenoso como anfotericina B
desoxicolato o anfotericina B de formulacion lipidica (preferida por su menor
nefrotoxicidad), que tiene buena cobertura contra Aspergillus, Zygomycetes y
Fusarium spp. Sin embargo, en la actualidad se considera que los azoles son
primera linea de tratamiento para ciertas infecciones fungicas invasivas '*%'. En
pacientes con infeccion por Aspergillus spp el voriconazol es el tratamiento de
eleccion, mientras que en aquellos con infeccidn por Zygomycetes spp esta
indicado el uso de posaconazol puesto que el voriconazol no tiene actividad. En
los pacientes que presentan infeccion por Fusarium spp, se prefiere el

posaconazol sobre voriconazol, aunque ambos tienen actividad '*2".

La terapia combinada con el uso de una formulacién lipidica de anfotericina B mas

posaconazol o voriconazol es a menudo utilizada por la variable susceptibilidad de

12



esta especie y la necesidad de asegurar que al menos uno de los dos agentes es
efectivo. Esta combinacién debe ser considerada en casos de inmunosupresion
severa asi como en enfermedad grave, como ocurrié en este caso donde se dejo

polieno mas azol 2.

La duracién del tratamiento depende del estado inmunologico del huésped, de la
realizacion o no de aseo quirurgico y de la respuesta al antifungico. Se
recomienda continuar el tratamiento intravenoso hasta que haya una clara
respuesta favorable, momento en que se puede cambiar entonces a via oral como
en este caso. Esto puede llevar semanas e incluso dos a tres meses en pacientes
con inmunosupresién severa y respuesta clinica lenta. De hecho, existe gran
dificultad para la resolucion completa de las infecciones rinoorbitosinusales
fungicas, y los pacientes que sobreviven tienen por lo general secuelas

importantes a largo plazo '%2".

El pronédstico de los pacientes infectados por Fusarium spp. esta directamente
relacionado con su estado inmunoldgico, asi, existe una mayor mortalidad en
pacientes con neutropenia persistente (tasa de mortalidad hasta del 100% en
estos pacientes con enfermedad diseminada) que en pacientes que solo han

recibido terapia reciente con esteroides %>

Es importante la prevencién de estas infecciones debido al limitado éxito del
tratamiento y por ende, al pobre prondstico para la vida y la funcidén. Algunas
medidas generales de prevencion utilizadas en pacientes con alto riesgo de
enfermedad invasiva por Fusarium spp incluyen evitar actividades que lesionen la
piel, asi como la exposicion de éstas a agua contaminada, evaluar y tratar
oportunamente onicomicosis o paroniquias, y realizar el aseo quirurgico oportuno

de heridas infectadas ™.
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JUSTIFICACION

Las infecciones rinoorbitosinusales son poco frecuentes dentro de la poblacion
pediatrica. Condiciones asociadas son estados de inmunosupresiéon persistente y
prolongada tal como neutropenia congénita y/o ciclica, uso reciente de esteroides.
Dentro de los patégenos Fusarium spp. causa infecciones locales en pacientes
inunocompetentes, ocasionando infeccion diseminada y mortal en pacientes
inmunosuprimidos.

Se expone el caso aqui presentado por ser poco comun dentro de la poblacién
pediatrica, se abordan las causas principales que conllevan a la diseminacion de
Fusarium spp en los tejidos, y la afeccion del mismo.

Como se menciond anteriormente, el tratamiento antimicético ideal no esta bien
definido debido a la baja frecuencia de estas infecciones, exponemos la terapia
antifungica aqui utilizada, el tiempo de duracién, con la evolucién clinica del
paciente, para ampliar el conocimiento en cuanto a la presentacion, cuadro clinico

y tratamiento de estas infecciones.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

e Definir las caracteristicas de las infecciones rinoorbitosinusales por
Fusarium spp en pacientes inmunocomprometidos.
e Analizar la patogenia de Fusarium spp Yy su correlacion con la destruccion

de tejido blando.
e Describir de acuerdo a la literatura existente terapias de tratamiento

convencionalmente utilizadas en estas infecciones.
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DESCRIPCION DE CASO CLINICO

Paciente masculino de 1 afio 11 meses de edad, originario de Tlaxcala, medio

rural, sin antecedentes personales de importancia.

Inici6 su padecimiento actual con fiebre no cuantificada, intermitente, sin
predominio de horario ni patron caracteristico, tratada en multiples ocasiones con
antiinflamatorios no esteroideos y antimicrobianos con lo que presentaba mejoria
pero posteriores recaidas, ademas de pérdida de 2 kg de peso en 3 meses. Un
mes después se agregd macula violacea en el parpado inferior izquierdo, con
posterior edema y dolor, por lo que acudié con facultativo quien refirid a un
hospital de segundo nivel. Alli se le encontrd con inflamacion y secrecion amarilla
fétida en el ojo izquierdo, con extension de la zona de edema hasta el puente
nasal y canto contralateral. Se realizdé oclusion ocular total e inici6 esquema de
antibioticoterapia con ceftriaxona y vancomicina. Se solicitd biometria hematica
donde se reporté con neutropenia de 700 neutrdéfilos/uL. Presenté mala evolucién
clinica y deterioro hemodinamico que requiridé vigilancia en terapia intensiva,
transfusion de concentrado eritrocitario y de plasma freso congelado, y cambio de
antimicrobianos a imipenem y amikacina por reporte en cultivo de secrecion nasal
de Pseudomonas Aeruginosa y Enterobacter Cloacae. Se diagnosticé fascitis
necrosante periorbitaria izquierda y probable neutropenia congénita, por lo que
para esta ultima se afadio factor estimulante de colonias de granulocitos a los 11
dias de su primer biometria hematica, permaneciendo en aquel hospital por 20

dias.

Se envib a este instituto para valoracioén por el servicio de oftalmologia. Al ingreso
se encontrd al paciente en malas condiciones generales, peso 10 kg (p 25-50),
talla 78 cm (p 10-25), hipoactivo, reactivo a estimulos dolorosos, ictérico, ojo
derecho con pupila normorrefléctica y sin lesiones, ojo izquierdo con edema
generalizado y lesion eritematosa en region inferior y lateral periorbitaria izquierda

con extension a region malar, de aproximadamente 4 x 1 cm, con necrosis central
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y secrecion purulenta, narinas permeables, faringe hiperémica con descarga
retronasal, cuello con adenopatias cervicales bilaterales, térax con aumento del
esfuerzo respiratorio a expensas de tiraje intercostal y retraccion supraesternal, a
la auscultacion con estertores gruesos bilaterales, saturacion al aire ambiente de
82%, abdomen con hepatomegalia 7x6x5 por debajo del reborde costal, de bordes
bien definidos y consistencia blanda, extremidades hipotréficas, se solicita

radiografia de torax(Figura 1).

Se inici6 esquema antimicrobiano con anfotericina B complejo lipidico a
5mg/kg/dia, meropenem a 40mg/kg/dosis y vancomicina a 60mg/kg/dia. Se realizo
ademas tomografia axial computada de craneo y senos paranasales en la cual se
report6 aumento de volumen e irregularidad en la densidad de los tejidos blandos
de la region orbitaria izquierda con engrosamiento generalizado de la mucosa de
los senos paranasales, sugerentes de fascitis necrosante de la regién palpebral
izquierda asi como de pansinusitis (Figura 2). Cursé con choque séptico por lo que
se realizd intubacidn orotraqueal, se agregd norepinefrina e ingresé a terapia
intensiva. Se anadié piperacilina/tazobactam a 300 mg/kg/dia al esquema
antimicrobiano ante la posibilidad de desarrollo de resistencia de P. aeruginosa a
carbapenémicos. Presentd paro cardiorrespiratorio de 2 minutos de duracién, con

adecuada respuesta a maniobras avanzadas de reanimacion.

Durante su estancia en terapia intensiva pas6 a quiréfano para aseo quirurgico,
biopsia de mucosa nasal y de tejido éseo y cultivo de secrecién, sin reporte de
crecimiento bacteriano. También se realizé aspirado de médula 6sea, el cual solo
se reportd sugerente de proceso infeccioso. Las inmunoglobulinas se encontraron
dentro de limites normales y posteriormente recuperd la cuenta de neutrdfilos.
Presentd evolucion clinica favorable por 1o que se suspendié el apoyo aminérgico,
se realizd extubacion exitosa y egreso de terapia intensiva. Continué con el mismo

esquema antimicrobiano en el servicio de infectologia.
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Veinte dias después de su ingreso se reportd en cultivo de secreciéon de senos
paranasales Fusarium spp por lo que se agregd posaconazol y continué con
anfotericina B complejo lipidico. Posteriormente se realizé colgajo microvascular
del parpado inferior izquierdo sin complicaciones. Durante su estancia en el
Servicio de Infectologia mantiene adecuada evolucion clinica ,sin datos de
infeccion en colgajo, asi como desaparicion de sintomatologia como rinorrea y
descarga retronasal, completa esquema antimicrobiano de amplio espectro, asi
mismo seis semanas después del inicio de la anfotericina B complejo lipidico,

egreso con voriconazol, a completar 1 afo de tratamiento médico.

Continua actualmente seguimiento por el servicio de Infectologia con buena
respuesta a tratamiento médico; por parte del servicio de cirugia plastica se realiza
en el mes de agosto 2014, adelgazamiento de colgajo microvascular izquierdo,
con buena evolucion clinica, se egresé del servicio de Inmunologia puesto que se
descartaron neutropenia ciclica, neutropenia congénita y razonablemente

cualquier otra inmunodeficiencia primaria.
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ANALISIS

Las infecciones por especies de Fusarium spp. son infecciones poco frecuentes,
su presentaciéon en el huésped inmunocompetente se limita a infecciones
superficiales u 6rganos individuales, respondiendo bien a la terapia anti fungica.

Por el contrario, la fusariosis diseminada afecta a pacientes
inmunocomprometidos, especialmente los receptores de TCPH y pacientes con
neutropenia grave y prolongada. La infeccidbn en estas condiciones es con
frecuencia fatal, y el resultado exitoso esta determinado en gran medida por el
grado y la persistencia de la inmunosupresion y la extension de la infeccion, con
practicamente una tasa de mortalidad del 100% para los pacientes neutropénicos
persistentes con enfermedad diseminada. Estas infecciones pueden ser
sospechadas clinicamente sobre la base de una constelacion de hallazgos clinicos
y de laboratorio, o que deberia conducir a una terapia antifungica agresiva para

un mejor pronostico.

Se presenta el caso de paciente masculino de 1 afio 11 meses de edad, atendido
en el Instituto Nacional de Pediatria, al momento del diagndstico cursa con
infeccion diseminada por Fusarium spp. con afeccion rinoorbitosinusal, asi como
neutropenia, descartando malignidad o neutropenia ciclica, se inicia abordaje de
inmunodeficiencia la cual se descarta, responde adecuadamente con la terapia
inicial de polieno a base de anfotericina B liposomal, posteriormente se agrega

posaconazol y se egresa a casa con voriconazol, con buena evolucion clinica.
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CONCLUSION

Las infecciones por Fusarium spp. son poco frecuentes. Cuando se presentan en
pacientes inmunocompetentes son por lo general superficiales y pueden
responder bien a la terapia antifungica. Por el contrario, la forma invasiva o
diseminada afecta a pacientes inmunocomprometidos, especialmente los
pacientes con neutropenia grave y prolongada o los receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. La infeccién en estas condiciones es con
frecuencia fatal y el desenlace esta determinado en gran medida por el grado y
persistencia de la inmunosupresion y la extension de la infeccidén. Sin embargo, un
tratamiento multifacético que incluya terapia antifungica agresiva podria

condicionar un mejor pronéstico >'*
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ANEXO
TABLAS.

Figura1.Infiltrado alveolar con broncograma aéreo, compatible con infecciéon

bacteriana.
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Figura 2. Aumento de volumen e irregularidad en la densidad de los tejidos
blandos de la region orbitaria izquierda con engrosamiento generalizado de
la mucosa de los senos paranasales, sugerentes de fascitis necrosante de la

region palpebral izquierda asi como de pansinusitis.
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