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Resumen

Introduccion: la infeccién por Fusarium en el sistema ner-
vioso central es una patologia rara, reportada generalmente
en pacientes con neoplasias hematologicas.

Caso clinico: se presenta una paciente con meningoence-
falitis por Fusarium durante el periodo de puerperio tardio.
El sintoma principal de la paciente fue cefalea holocranea-
na con baja respuesta a analgésicos, agregandose disar-
tria y vision borrosa. De manera inicial, se catalogd como
meningitis aséptica por ausencia de aislamiento bacteriano,
no obstante, a las 8 semanas posterior al inicio del cuadro
se obtuvo desarrollo de Fusarium en los cultivos de liquido
cefalorraquideo. Se establecio tratamiento dirigido con an-
fotericina liposomal y voriconazol, con mejoria parcial en un
inicio; sin embargo, la paciente a las 16 semanas desde el
inicio del cuadro clinico presento deterioro subito del estado
de alerta, se evidencio zona isquémica en el I6bulo occipital
por estudio de imagen, lo que rapidamente llevo a la pacien-
te a un desenlace fatal.

Conclusion: a pesar de que en los Ultimos afios la infeccion
por Fusarium spp. se ha detectado con mayor frecuencia en
la poblacion, el tratamiento aun no se encuentra bien esta-
blecido ocasionando que sea un reto el manejo en sistema
nervioso central.

Abstract

Background: Fusarium infection in the central nervous sys-
tem is a rare pathology generally reported in patients with
hematological malignancies.

Clincal case: A patient with Fusarium meningoencephalitis
during the late postpartum period is presented. The patient’s
main symptom was holocranial headache with poor respon-
se to analgesics, adding dysarthria and blurred vision. Initia-
lly, it was classified as aseptic meningitis due to the absence
of bacterial isolation, however, 8 weeks after the onset of
the symptoms, Fusarium development was obtained in ce-
rebrospinal fluid cultures. Targeted treatment with liposomal
amphotericin and voriconazole was established, with partial
improvement at first; however, at 16 weeks from the onset of
the clinical picture, the patient presented sudden deteriora-
tion of alertness, an ischemic area was found in the occipital
lobe by imaging study, which quickly led the patient to a fatal
outcome.

Conclusion: Despite the fact that in recent years Fusarium
spp. infection has been detected more frequently in the po-
pulation, the treatment is still not well established, making
management of the central nervous system a challenge.
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Introduccion

Existen en la literatura aproximadamente 16 casos repor-
tados de Fusarium en sistema nervioso central, la mayor
parte se ha descrito en pacientes con neoplasias hemato-
l6gicas."23 Las caracteristicas principales fueron pacientes
en estado de inmunosupresion con fusariosis diseminada
afectando dos o mas 6rganos, de forma mas comun en
piel y pulmones, con posterior afectacion a nivel de sistema
nervioso central a manera de abscesos cerebrales o menin-
goencefalitis fungica por Fusarium spp.*%8 Se ha reportado
una elevada tasa de mortalidad en estos pacientes.>"8

En este caso presentamos una paciente con meningoen-
cefalitis por Fusarium spp que inici6 los sintomas durante el
puerperio tardio.

Caso clinico

Mujer de 31 afios sin comorbilidades, con antecedente
de cesarea con anestesia espinal, quien 15 dias después
del procedimiento comenzo6 con cefalea holocraneana de
tipo punzante, intensa, de inicio gradual, sin irradiaciones ni
acompafantes, sin mejoria con la administracion de anal-
gésicos. Después de cinco semanas, la paciente presento
vision borrosa y disartria por lo que acude al servicio de
urgencias y se ingresa con diagnostico de probable menin-
gitis. Se reportd estudio de liquido cefalorraquideo con pleo-
citosis a expensas de polimorfonucleares (290 células con
69% neutrofilos y 31% monocitos), con hipoglucorraquia
(glucosa 30 mg/dL) y proteinas de 100 mg/dL. Se realizd
tincion de Gram, BAAR vy tinta china, todos con resultado
negativo, asimismo se realizaron cultivos para bacterias
sin presentar desarrollo. Se inici6 tratamiento empirico con
vancomicina, ceftriaxona, ampicilina y fluconazol durante
21 dias; sin embargo, la evolucién fue térpida. Se decidio
ampliar el estudio con reaccion de cadena de la polimerasa
(RT-PCR) de liquido cefalorraquideo para virus, bacterias
y hongos, asi como RT-PCR (GeneXpert) para tubercu-
losis, con reporte negativo para todos los estudios. Por
ultimo, debido a que habitaba en zona endémica, se realizd
medicion de anticuerpos contra Coccidioides spp, de igual
manera negativos.

Después de ocho semanas del cuadro inicial, la paciente
presentd deterioro neurolégico con disminucion del estado
de alerta que ameritd manejo avanzado de la via aérea.
Debido a lo anterior se realizé un estudio de imagen que
evidencié hidrocefalia e hipertensién intracraneana, por lo
que se coloco ventriculostomia de urgencia. Un segundo
estudio de liquido cefalorraquideo reporté aumento de pleo-
citosis (1906 células), lactato elevado (10.2), aumento de
proteinas (323 mg/dL) y glucosa de 24 mg/dL.
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Se solicitd valoracion al servicio de infectologia. Durante
la evaluacion, la paciente se encontraba bajo sedacion con
una escala de RASS de -4, con soporte ventilatorio y depen-
diente de aminas vasoactivas para mantener presién arte-
rial media > 65 mmHg. Aunque la exploracién neuroldgica
no fue completamente valorable por el estado de sedacion,
se pudieron evaluar los reflejos fotomotor y consensual, los
cuales se encontraban presentes, no habia rigidez de nuca
ni posturas anormales. En la valoracion también se observo
drenaje por ventriculostomia funcional.

Debido a la evolucion subaguda de la paciente, los
hallazgos de liquido cefalorraquideo, el aumento de lac-
tato y la pobre respuesta a los antibidticos previamente
administrados, se sospech6 de neuroinfeccion por agentes
como micobacterias u hongos. Considerando lo anterior, se
aumenté cobertura con carbapenémico, linezolid y moxi-
floxacino, que cubren micobacterias, asi como voriconazol
intravenoso, como antifungico. Posterior al ajuste de medi-
camentos la paciente evolucioné con mejoria clinica, por lo
que se realizé ventana neuroldgica y se decidié extubacion.

Diagnosticos diferenciales
Meningoencefalitis bacteriana

Por el cuadro clinico de la paciente, en primera instancia,
se podria pensar en una meningitis de etiologia bacteriana,
ya que es de las causas mas frecuentes de infeccion del
sistema nervioso central (SNC), no obstante, la presen-
tacion no fue habitual y no se tuvo la respuesta esperada
con el tratamiento. El Unico antecedente de la paciente fue
el procedimiento quirirgico presentado tres semanas pre-
vias al inicio del cuadro clinico, y, por lo general, este tipo
de etiologias se presentan de manera aguda después de
la intervencion quirurgica. De igual manera, la celularidad
presentada en el estudio de liquido cefalorraquideo mos-
traba predominio de polimorfonucleares con hipoglucorra-
quia, lo cual orientaba de manera inicial a esta etiologia.
Sin embargo, ya que en el estudio microbiolégico no hubo
desarrollo y las RT-PCR para multiples bacterias no mostra-
ron material genético que replicar, se clasificé el caso como
meningitis aséptica.®

Meningoencefalitis por micobacterias

El cuadro clinico de la paciente inicié con cefalea con
una duracion de mas de 4 semanas, lo que llevé a estudiar
el cuadro como subagudo. Uno de los diagndsticos sospe-
chados fue la infeccién por Mycobacterium tuberculosis, no
obstante, el resultado de la RT-PCR de liquido cefalorraqui-
deo fue negativo. Cabe mencionar que no se puede des-
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cartar por completo esta etiologia ya que estas infecciones
pueden ser paucibacilares y dar un falso negativo.

Existen reportes de otras micobacterias en SNC, sobre
todo aquellas de crecimiento rapido, que podrian explicar
en este caso la presentacion subaguda. En la literatura se
han reportado infecciones por M. abscessus, asi como por
M. chelonae.011

Se han reportado articulos en la literatura que sugieren
el uso de carbapenémicos en combinacion con linezolid y
moxifloxacino o claritromicina para el manejo de micobac-
terias no tuberculosas en SNC. Otro farmaco recomendado
para el tratamiento de micobacterias no tuberculosas es
la tigeciclina, aunque no se recomienda en infecciones de
SNC debido a su poca penetracion, por lo que no se incluyé
en el esquema.’213

Meningoencefalitis por hongos

La evolucion subaguda de la paciente también obligé a
estudiar infecciones fungicas. En reportes de casos ha exis-
tido un aumento de la incidencia cada afio,%'* por lo que
se tomd como uno de los diagnésticos diferenciales basado
en la temporalidad del cuadro clinico. Si bien la paciente
no contaba con algun factor de riesgo relevante, a excep-
cion de su periodo de puerperio, se buscaron e interrogaron
intencionalmente factores de riesgo para infecciones por
levaduras como Candida y Cryptococcus, asi como para
algunos hongos filamentosos como Aspergillus, Fusarium o
Mucormicetos, como Mucor o Rhizopus.

Debido a reportes de casos donde se asocia el uso de
anestésicos regionales con meningitis subaguda, con ais-
lamiento de Aspergillus spp, se inici6 manejo con vorico-
nazol, considerando la alta posibilidad de alguna infeccion
micdtica.*® Aunado a ello, en la busqueda bibliografica
se encontraron otros agentes causales durante la aplica-
cion de anestesia regional, entre ellos Exserohilum rostra-
tum, Aspergillus fumigatus y Exophiala dermatitidis como
contaminantes del medicamento, causando infecciéon en
SNC.'516 De igual manera se ha reportado sensibilidad a
voriconazol por parte de estos agentes, por lo que se conti-
nué con la terapia establecida mientras se obtenia el desa-
rrollo de cultivos.

Diagndstico

Se solicitd cultivo de hongos en liquido cefalorraquideo
en medio Sabouraud y Mycosel, y se obtuvo desarrollo de
un hongo filamentoso (figura 1). Se realiz6 tinciéon con azul
de lactofenol en las colonias de cultivo, en las que se obser-
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Figura 1 ay b Desarrollo de Fusarium spp. de liquido cefa-
lorraquideo en agares Sabouraud y Mycosel. Se observan
colonias vellosas con pigmento asalmonelado

varon hifas tabicadas y grupos de macroconidios en forma
de canoa, muy sugestivos de Fusarium spp. (figura 2). La
confirmacion diagndstica e identificacion de especie se rea-
liz6 con sistema MALDI-TOF, con resultado de Fusarium
solani. Se realiz6 estudio de susceptibilidades a los antimi-
céticos por técnica de microdilucion en caldo con concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) de voriconazol: 2 ug/mL-1
(susceptible) y anfotericina CIM: 4 mg/mL (susceptible).

Tratamiento dirigido

Existe evidencia de que el Fusarium tiene resistencia
intrinseca a equinocandinas (asimismo, no tiene pene-
tracion en SNC) y cuenta con diversos mecanismos para
adquirir resistencia a varios antifungicos. Actualmente se
ha establecido un esquema dual con anfotericina B lipo-
somal y voriconazol como terapia de primera linea para
Fusarium spp.5 Tan pronto como se visualizaron los macro-
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Figura 2 Macroconidios en forma de canoa en crecimiento
de cultivo (tefiidos con preparacion de azul de algodén con
lactofenol)
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conidios, se agrego anfotericina liposomal de 5 mg/kg cada
24 horas a la terapia con voriconazol a dosis de 4 mg/kg
cada 12 horas.

La paciente presenté mejoria clinica con disminucion de
leucocitosis, no obstante, a las 16 semanas a partir del ini-
cio del cuadro clinico, presenté deterioro subito del estado
de alerta. Se realizé tomografia de encéfalo en la que se
reporté una zona hipodensa de bordes irregulares de 66x45
mm, localizada en lado derecho del I6bulo occipital, siendo
una imagen sugestiva de isquemia y edema cerebral perife-
rico. En la angiotomografia la paciente present6 datos com-
patibles con enfermedad multiinfarto y la evolucion clinica
continué de manera desfavorable, la defuncién ocurrié en
las siguientes horas.

Discusion

Aunque se sabe que las infecciones fungicas invasivas
amenazan la vida principalmente de pacientes inmunosu-
primidos,’3% aqui se presenta el caso de una paciente sin
antecedente de inmunosupresién con micosis en SNC.

El Fusarium es la segunda causa de infecciones por hon-
gos filamentosos tras el Aspergillus. Se han identificado mas
de 100 especies de Fusarium, aunque solo un pequefio por-
centaje de estas se han asociado a infeccidn en seres huma-
nos. La especie aislada con mayor frecuencia es F. solani,
seguida de F. oxysporum.'’'® Las especies de Fusarium
se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza,
son importantes patégenos de las plantas y su coloniza-
ciéon saprofita del tracto respiratorio y la piel es comun. Es
un hongo filamentoso hialino que pertenece al grupo de las
hialohifomicosis, que se caracteriza por hifas no pigmenta-
das, septadas, con bifurcaciones generalmente agudas.®
Tiene gran capacidad para generar esporas enddgenas en
tejido y sangre, lo que le proporciona facilidad para producir
diseminacion hematoégena causando metastasis a distancia.
Se han descrito también micotoxinas fusariales que dafian
la barrera epitelial causando necrosis en tejidos. Por ende,
el Fusarium spp. tiene capacidad de producir angioinvasion,
con formacion de trombosis, infartos y hemorragia.®”

Las manifestaciones clinicas mas comunes por Fusa-
rium spp. en pacientes inmunocompetentes son amplias,
por ejemplo: onicomicosis, queratitis, endoftalmitis, infec-
ciones cutaneas e infecciones sinopulmonares.'® Por otro
lado, en pacientes inmunocomprometidos, principalmente
en pacientes con patologias hematoldgicas como leucemia
aguda vy trasplante alogénico de células hematopoyéticas,
tiene gran tendencia a causar infeccion invasiva.’

Los casos de fusariosis en SNC se han reportado, gene-
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ralmente, en pacientes con infeccion diseminada por via
hematdgena, con afeccion a multiples 6rganos y sistemas.
Esta se ha documentado en reportes de casos como sindro-
mes clinicos de meningoencefalitis 0 absceso cerebral. La
fusariosis en SNC tiene alta mortalidad, que ha sido repor-
tada hasta en un 60 a 80%.220

El tratamiento temprano de la enfermedad localizada
es importante para prevenir una infeccién invasiva o dise-
minada. Las recomendaciones de experto sugieren como
inicio de tratamiento para fusariosis diseminada la combi-
nacion de anfotericina B liposomal y voriconazol, por lo que
se le inicid esta terapéutica en la paciente; sin embargo,
a diferencia de otros casos de la literatura, la paciente no
contaba con infeccién en otro sistema y la penetraciéon de
anfotericina a SNC puede ser limitada.?’

Dentro de otras opciones terapéuticas que se considera-
ron se encuentra el posaconazol; sin embargo, en el estudio
de Duarte et al. este farmaco presenté una concentraciéon
minima inhibitoria elevada. El voriconazol y la anfotericina B
son los que exhibieron mejor actividad contra Fusarium spp.,
mientras que el itraconazol, posaconazol y fluconazol tuvie-
ron actividad nula contra este microorganismo, por lo que se
siguié la recomendacion del uso combinado de anfotericina
y voriconazol.?%23

Conclusiones

El caso clinico presentado fue un desafio por diversas
razones, una de las principales fue que la paciente era
inmunocompetente, dificultando la sospecha. En cuanto al
tratamiento hay varios puntos a considerar, principalmente
que el Fusarium spp. es de los hongos con mayor resisten-
cia a los farmacos antimicéticos y las susceptibilidades a
los mismos tienden a variar entre las diferentes especies.
En esta paciente se detecté Fusarium solani, la cual tiende
a ser mas resistente a los agentes antifingicos que el resto
de las especies. El tratamiento que se establecio fue la
combinacién de anfotericina B liposomal asociada a vorico-
nazol, siendo la terapia inicial recomendada por expertos,
cuyo esquema se utiliza en infecciones diseminadas.

Existen pocos reportes de casos de fusariosis en SNC,
por lo que no hay un tratamiento validado y se desconoce la
concentracion de los antifungicos a nivel de SNC, asi como
el tiempo de tratamiento requerido para la erradicacion del
agente a este nivel o los estudios de control que nos corro-
boren la erradicacion del agente.?* Este es el primer reporte
de un caso de meningitis por Fusarium spp. en una paciente
inmunocompetente, este antecedente nos debe servir para
una sospecha temprana en casos similares con el fin de
mejorar el pronadstico.
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