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RESUMEN

La infeccion diseminada por Fusarium se ha convertido en un problema creciente en las personas con neoplasias hematologicas malignas,
principalmente en pacientes con leucemias agudas; se describen cada vez mas casos en aquellos sometidos a un trasplante de médula 6sea. No
existe un tratamiento Optimo establecido para la fusariosis diseminada. La mortalidad global comunicada de esta infeccion oscila entre el 50 y el
80%. Se presenta a continuacion el caso de un paciente de sexo masculino de 29 afios, con diagnostico de leucemia mieloide aguda, que presenta
como complicacion una fusariosis diseminada, y logra sobrellevar un trasplante alogénico de médula dsea en el Hospital Italiano de San Justo
(Argentina) de forma exitosa.
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ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION IN A PATIENT WITH DISSEMINATED
FUSARIOSIS AND ACUTE MYELOID LEUKEMIA

ABSTRACT

Disseminated fusariosis has become an increasing problem in people with hematopoietic neoplasms, mainly in patients affected by acute leuke-
mias, and even more in those who undergo hematopoietic cell transplantation. There is not an optimal treatment for disseminated fusariosis. The
global mortality described in the literature is between 50% and 80%. We introduce a case of a 29 year old patient with diagnosis of acute myeloid
leukemia complicated with disseminated fusariosis, who copes with an allogeneic hematopoietic cell transplantation with a successful outcome

in the “Hospital Italiano de San Justo” (Argentina).
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la década de 1970, la neumonia, la
fungemia y la infeccion diseminada por Fusarium se han
convertido en un problema creciente en las personas con
neoplasias hematologicas malignas y con otros trastornos
que provoquen inmunodepresion (incluido el sida)'.

La fusariosis se produce con mas frecuencia en pacientes
con leucemia aguda (70-80% de los casos)** y neutropenia
prolongada (mas del 90% de los casos)**. En una revision
de 43 pacientes, la duracion media de la neutropenia fue
mayor de 3 semanas®. También se describen cada vez
mas casos de fusariosis en los pacientes sometidos a un
trasplante de médula 6sea’.
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La infeccion suele manifestarse con fiebre y mialgias que
no responden a los antibidticos antibacterianos de amplio
espectro durante periodos de intensa neutropenia. Las le-
siones cutaneas aparecen en el 60-80% de las infecciones,
habitualmente como papulas multiples o nodulos dolorosos
de localizacion profunda en las extremidades, pero también
se han descripto en el tronco y la cara'.

En los pacientes con neutropenia intensa, esta infeccion
puede progresar con rapidez al fallecimiento, de una ma-
nera similar a la observada a la aspergilosis invasiva. En
los pacientes en los que se observa una recuperacion de
los neutrdéfilos, la infeccion puede progresar con lentitud
durante semanas hasta el fallecimiento o puede controlarse
y al final lograrse la curacion'.

No existe un tratamiento 6ptimo establecido para la fu-
sariosis diseminada. La mortalidad global comunicada
de esta infeccion oscila entre el 50 y el 80%. La su-
pervivencia casi siempre se asocia a la recuperacion de
la neutropenia, aunque el empleo de corticoides también
dificulta la respuesta al tratamiento®*’. En el analisis de los
pacientes con buena respuesta frente a aquellos con mala
respuesta en un estudio de 43 pacientes, los investigadores
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encontraron una asociacion con neoplasias malignas en
remision (100% frente al 10%), recuentos de neutréfilos
adecuados (100% frente al 66%) y ausencia de enfermedad
de injerto contra huésped significativa (grado II o superior)
(0% frente al 66%)>.

Muchos expertos recomiendan que los pacientes con in-
fecciones potencialmente mortales sean tratados con un
antibidtico azolico de amplio espectro mas anfotericina Bl.
Se presenta a continuacion el caso de un paciente de sexo
masculino de 29 afios, con diagnostico de leucemia mieloi-
de aguda, que presenta como complicacién una fusariosis
diseminada, y logra sobrellevar un trasplante alogénico de
médula 6sea en forma exitosa.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino de 29 afos de edad, con an-
tecedentes de tabaquismo y consumo de drogas ilegales
(marihuana y cocaina), con diagndstico —en agosto de
2016 en otro centro— de leucemia mieloblastica aguda mi-
nimamente diferenciada y citogenético con FLT3, NPM1
e INV16 negativos. Realizo induccion con esquema 7+3
(citarabina y mitoxantrona) el 12 de agosto, con puncién
aspirativa de médula 6sea control el dia 15, el dia 35 y el
dia 60 sin blastos, con citometria de flujo en la que no se
detectan células neoplasicas. Cursd con una neutropenia
prolongada luego de la induccion de aproximadamente 1
mes y multiples complicaciones, infecciones, esquemas
antibidticos y filgrastim, entre los cuales se destacan: a)
celulitis necrosante de pie izquierdo por Citrobacter koserii
que requirié amputacion de los dedos 3-4-5 y b) lesiones
nodulares dérmicas diseminadas con predominio de miem-
bros (tomografia de senos, torax y abdominopelviana sin
particularidades), con rescate de Fusarium solani sensible
a anfotericina/voriconazol/terbinafina con requerimiento de
multiples drenajes quirargicos y anfotericina B liposomal,
inicialmente en dosis de 3 mg/kg y luego de 4 mg/kg aso-
ciada a voriconazol intravenoso durante 35 dias; luego roto
a monoterapia con voriconazol oral 200 mg cada 12 horas
y alta hospitalaria a fines de octubre. Dias después del alta
comenzo nuevamente con fiebre y desarrollo de otros nédu-
los subcutaneos, momento en el que los familiares deciden
la derivacion al Hospital Italiano de San Justo.

Al ingreso en el Hospital Italiano de San Justo, el
07/11/2016, se presenta febril, hemodinamicamente es-
table, con nodulos calientes y dolorosos en tejido celular
subcutaneo de miembros superiores e inferiores y pectoral
izquierdo, con hematocrito 25%, leucocitosis 15 000/
mm?® con predominio de neutrofilos, y plaquetas 30 000/
mm?. En las primeras 24 horas se realiza una revaluacion
exhaustiva, concluyendo que la infeccion de piel y partes
blandas micoética se encuentra activa, sin otro foco eviden-
te. Algunas de estas lesiones son punzadas; en el examen
microbioldgico directo se observan filamentos tabicados
que no crecen en cultivos. Desde el punto de vista hemato-
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logico se realiza una puncion-biopsia de médula 6sea con
citometria de flujo con ausencia de células neoplasicas. Se
indica imipenem considerando al paciente neutropénico
febril (se suspende a las 48 horas por cultivos negativos)
y anfotericina 5 mg/kg/dia y voriconazol intravenoso en
dosis de 4 mg/kg cada 12 horas como mantenimiento,
cubriendo el rescate previo de Fusarium solani.

Con el objetivo de revaluar la enfermedad micotica
invasiva, durante el mes de noviembre se solicita una to-
mografia por emision de positrones de cuerpo entero que
muestra multiples lesiones hipermetabdlicas en miembros
superiores e inferiores, asi como a nivel esplénico y pec-
toral izquierdo (ver Fig. 1, columna noviembre 2016). En
este contexto, se decide discontinuar el tratamiento hema-
tologico intensivo para evitar neutropenias prolongadas
y disminuir asi el riesgo de progresion de la infeccion
por Fusarium, e iniciar tratamiento con hipometilantes.
Realiza un solo ciclo con azacitidina, que se discontinia
por toxicidad hematoldgica. Durante el mes de diciem-
bre, por persistencia de la neutropenia, se realiza nueva
puncion-aspiracion de médula dsea con citometria de
flujo negativa para células neoplasicas, iniciando filgras-
tim con buena respuesta. Al encontrarse el paciente en
remision completa, el equipo tratante decide concentrar
las fuerzas en el problema infectologico, suspendiendo
transitoriamente el tratamiento oncohematologico.

A mediados de diciembre, el paciente desarrolla altera-
ciones del hepatograma con transaminasas aumentadas
10 veces, por lo que se discontinua voriconazol (habia
cumplido 45 dias totales), continuando monoterapia con
anfotericina, situacion no deseada pero inevitable. A princi-
pios de enero de 2017 se decide realizar nueva tomografia
por emision de positrones luego de 2 meses de tratamiento
antimicotico efectivo. El examen realizado evidencia, en
relacion con el previo del mes de noviembre, desaparicion
de la mayoria de las lesiones hipermetabdlicas descriptas
en miembros superiores e inferiores, con persistencia del
foco hipermetabdlico en el bazo (ver Fig. 1, columna enero
2017). Esto altimo motiva al equipo tratante a realizar un
trasplante de médula 6sea alogénico histoidéntico (herma-
na), al presentar menor riesgo de reactivacion del Fusarium
solani. Contintia con anfotericina en dosis de 5 mg/kg/dia.
Afines de enero de 2017 inicia esquema de acondicionamien-
to con fludarabina y melfalan con reduccion de dosis al 85%;
las células madre se infunden el 2 de febrero, sin complica-
ciones inmediatas. El engraftment (salida de neutropenia)
se produce el dia mas 18. Durante los primeros dos meses
postrasplante no se observan signos clinicos de reactivacion
fungica. El paciente es dado de alta hospitalaria en forma
exitosa el 01 de abril con voriconazol via oral 200 mg cada
8 horas (niveles séricos en rango terapéutico sin signos de
hepatotoxicidad), con un tiempo total de internacion desde
el ingreso de 5 meses y un tratamiento ininterrumpido con
antimicoticos. Durante el mes de mayo, a los 90 dias del tras-
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Figura 1. Imdagenes de la evolucién de la tomografia por emisién de positrones
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plante, se realiza nueva tomografia por emision de positrones
que informa desaparicion de la lesion hipermetabdlica a nivel
esplénico, asi como de las de miembros superiores; solo per-
siste una tenue fijacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) en los
compartimentos musculares posteriores de ambas piernas (ver
Fig. 1, columna mayo 2017). Se decide suspender finalmente
el tratamiento de mantenimiento con voriconazol, consideran-
dose curada la infeccion por Fusarium. Al momento de escribir
este articulo, 5 meses después del trasplante, el paciente se
encuentra en un excelente estado general, engrafiment ade-
cuado de la serie roja, blanca y plaquetas, sin requerimientos
transfusionales, con un quimerismo al dia mas 30 y mas 60
100% del donante, inmunosuprimido con sirolimus, sin signos
de enfermedad injerto contra huésped (EICH), y sin rasgos de
la infeccion micoética invasiva.
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COMENTARIOS FINALES Y CONCLUSIONES

Se presenta un desenlace exitoso de un trasplante de mé-
dula 6sea alogénico en un paciente oncohematoldgico con
fusariosis diseminada, de elevadisima morbimortalidad en
publicaciones previas. Consideramos que las siguientes
variables contribuyeron al excelente resultado de la inter-
vencion: la remision completa de la enfermedad de base
posterior a la induccion, minimizar al maximo los periodos
de neutropenia, ausencia de EICH y, por consiguiente, ad-
ministracion de corticoides por escasos periodos de tiempo.
Estimamos de gran importancia la presentacion de este
caso, ante la ausencia de ensayos clinicos controlados
y aleatorizados que evalten el tratamiento optimo de la
fusariosis diseminada en pacientes que se deben someter a
un trasplante de médula osea.
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