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ABSTRACT

Fusarium es un hongo patégeno oportunista que ha ad-
quirido relevancia médica en las ultimas décadas liga-
do al aumento de poblaciones en riesgo de desarrollar
enfermedades graves por este microorganismo. El trata-
miento de infecciones por Fusarium spp. es actualmente
un reto para la clinica debido a la alta resistencia que
presentan ante los antifiingicos disponibles. El estudio
de los mecanismos de resistencia asociados a las dife-
rentes especies de Fusarium representa una gran area de
oportunidad para la ciencia actual.
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Los hongos son organismos saprofitos encontrados
normalmente como parte de ecosistemas
silvestres y agricolas, algunos incluso como parte
de la microbiota humana. Existen especies de
hongos microscopicos que han sido asociados a
enfermedades en humanos, animales y plantas.
Muchas veces, las enfermedades en humanos
provienen del contacto con los hongos ambientales.

Fusarium spp. es un hongo que primariamente
se categoriza como fitopatogeno. Esta caracteristica
le otorga relevancia ya que las enfermedades en
plantas y cosechas representan importantes pérdidas
econdmicas. Ademas, diversas especies de Fusarium
son potencialmente microorganismos oportunistas
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Fusarium is an opportunistic pathogenic fungus that has
acquired clinical relevance in the last decades due an

increase of the risk populations susceptible to develop

severe illness from this microorganism. The treatment
of Fusarium spp. infections 1s a challenge because of an-

timicrobial resistance against the available antifingals.

The study of the resistance mechanisms of action asso-

ciated to the difterent species of Fusarium are an area of’
opportunity for innovative and current research.

Keywords: Fusarium, mycosis, infection, resistance, treatment.

capaces de generar infecciones en animales y
humanos. En seres humanos, pueden presentarse
como superficiales, localizadas y diseminadas; estas
ultimas se manifiestan principalmente en pacientes
inmunocomprometidos (Nucci y Anaissie, 2007).

EL GENERO FUSARIUM

Fusarium es un hongo filamentoso de reproduccion
asexual, que comprende mas de 100 especies
diferentes. Estos organismos tienen una distribucion
mundial y se aislan de sustratos orgénicos, suelos
y agua. Los miembros de este género tienen una
distribucion en regiones templadas y tropicales
(Nelson, Dignani y Anaissie, 1994).
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En cultivos a temperatura ambiente producen
colonias vellosas, con una tasa de crecimiento y
pigmentacion variable segun la especie (figura
1). Microscopicamente, Fusarium spp. puede
presentar una variedad de estructuras, entre las
que se encuentran: /) hifas hialinas y septadas, 2)
macroconidios septados de formas diversas, aunque
predominan la forma de canoa o media luna, 3)
mesoconidios, similares a los macroconidios en
forma, pero de menor tamaio y constituidos por una
o0 dos células, 4) microconidios ovales o en forma de
huso, 3) fidlides, que son las células a partir de las
cuales nacen los conidios, y 6) clamidosporas, que
son estructuras de resistencia con doble pared gruesa,
lisa 0 rugosa, y se encuentran de manera solitaria, en
pareja o en racimo (figura 2) (Tapia y Amaro, 2014).
La presencia y organizacion de estas estructuras
en medios de cultivo adecuados, ademas de los
posibles pigmentos producidos, son caracteristicas
morfologicas que permiten la identificacion
fenotipica de las diferentes especies de este hongo.

Figura 1. Colonia de Fusarium spp. Se puede apreciar la produccion
de pigmento amarillo (fuente: JERG).
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Figura 2. Micrografia de Fusarium spp. Se pueden observar las hifas
hialinas delgadas y tabicadas, asi como los conidios (fuente: JERG).

FUSARIUM COMO FITOPATOGENO

Diferentes especies de Fusarium han sido reconocidas
como importantes patogenos de plantas. Las
principales enfermedades causadas por este hongo
en plantas incluyen la marchitez vascular y el tizon.
Estas son enfermedades que pueden causar manchas,
marchitamiento, pudricion y muerte en cualquier
estructura de la planta: hojas, flores, frutos, tallos,
granos, e incluso la planta completa. Son también
enfermedades que pueden afectar en cualquier etapa
del desarrollo de la planta antes, durante y después
de la cosecha. Las principales especies fitopatogenas
que se han reportado son F graminearum y especies
del complejo F. oxysporum.

La Sociedad Fitopatologica Americana estima que
existen alrededor de 200 tipos de planas susceptibles
a dano por Fusarium, y de éstas, aproximadamente
80 representan cultivos de importancia econdmica.
Algunos de los cultivos afectados son el maiz, trigo,
cebada, agave y cucurbitaceas, como el pepino,
calabaza y sandia, entre muchos otros (The American
Phytopathological Society, 2019).
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Se ha reportado, por ejemplo, la afectacién de
50% del producto en cultivos de frijol; de hasta 80%
en cultivos de pifia y casi 70% de granos de trigo. En
Meéxico, los pocos reportes que existen de afectacion
a cultivos han evidenciado la contaminacion de 5 a
76% en grano de maiz y de 40 a 100% en cultivos
de agave (Senasica, 2003; Hernandez-Delgado et al.,
2007). Las enfermedades en plantas por Fusarium
pueden representar pérdidas importantes en cultivos
que llegan a abarcar miles de hectareas y millones de
dolares (Sader, 2017).

FUSARIOSIS: LAS ENFERMEDADES
CAUSADAS EN HUMANOS

Las especies de mayor importancia médica son
aquéllas que comprenden el complejo de especies
Fusarium solani (CEFS), Fusarium oxysporum
(CEFO) y la especie Fusarium verticillioides,
perteneciente al complejo Fusarium fujikuroi (CEFF)
(Martinez-Hernandez, Caro-Sanchez y Bonifaz,
2014) (tabla I).

La presentacion clinica de una fusariosis suele ser
variada y dependerd del mecanismo de transmision
y del estado inmunoldgico del paciente. Las
infecciones por Fusarium pueden ser clasificadas
como superficiales (por ejemplo, onicomicosis),
localizadas (por ejemplo, queratitis), 0 invasivas/
diseminadas (por ejemplo, fungemia).

En personas inmunocompetentes, las infecciones
mas frecuentes por Fusarium spp. suelen ser la
onicomicosis y la queratitis. La onicomicosis
es una infeccion de la ufia por invasion de las
estructuras del hongo, que puede causar cambios
de color, engrosamiento y destruccion de la una.
Generalmente esta enfermedad se asocia a mala
higiene y la acumulacién de humedad en los pies y
manos. La queratitis se origina generalmente por la
inoculacion del hongo mediante algin traumatismo
o abrasion en la cornea, y estan altamente asociadas
al uso de lentes de contacto y el mal cuidado o poca
higiene durante su uso. Durante esta enfermedad,
el hongo puede producir ulceras sobre la superficie

Tabla I. Enfermedades causadas por Fusarium spp., sus principales manifestaciones clinicas y factores de riesgo.

Enfermedad Especies frecuentemente ~ Manifestaciones clinicas Factores de riesgo
asociadas
Queratitis F. solani Dolor intenso, Traumatismo, uso de lentes
F. oxysporum enrojecimiento del ojo, de contacto, tratamiento
F. moniliforme sensibilidad a la luz, con corticosteroides.
F. dimerum disminucién de la vision.
F. chlamydosporum
F. temperatum
Endoftalmitis F. oxysporum Dolor intenso, Queratitis.
F. solani enrojecimiento del ojo,
sensibilidad a la luz,
disminucién de la vision.
Puede llegar a ceguera.
Onicomicosis F. solani Engrosamiento Humedad y mala higiene.
F. oxysporum decoloracion de las ufias.
F. moniliforme
F. dimerum
F. chlamydosporum
F. temperatum
Fusariosis diseminada F. solani Fiebre, fungemia, lesiones Neutropenia y
F. oxysporum de la piel, invasion a enfermedades
F. verticillioides organos. Enfermedad con hematolégicas malignas.
alto indice de mortalidad.
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de la cornea y migrar a zonas mas profundas donde
generara una inflamacion importante, acumulacion
de pus y destruccion de la cornea. Esta enfermedad
pudiera complicarse y evolucionar a endoftalmitis,
que es una inflamacioén dentro del globo ocular, e
incluso producir ceguera.

Los casos de enfermedades invasivas o
diseminadas causadas por Fusarium han aumentado
en frecuencia a lo largo de las ultimas dos décadas,
ya que han ido de la mano con el aumento en el
niumero de personas que presentan algun factor
de riesgo predisponente para el desarrollo de estas
enfermedades. Algunos factores de riesgo que se han
encontrado asociados con la fusariosis son la diabetes,
algiin inmunocompromiso o inmunosupresion, o el
tratamiento con corticosteroides y quimioterapia.
Las enfermedades por hongos en estos pacientes
suelen ser diseminadas, con una variedad de signos
y sintomas en relacion a los sistemas u organos
afectados, e involucran una alta mortalidad. Todo
esto debido en parte al retraso en el diagndstico, a
las pocas alternativas de tratamiento existentes y
a la severa inmunosupresion que presentan estos
pacientes.

Las infecciones diseminadas como la fungemia se
presentan principalmente en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, y esporadicamente en pacientes que
presentan quemaduras extensas. Algunas de las
manifestaciones clinicas de la fusariosis diseminada
son la fiebre, lesiones cutaneas, neumonia,
inflamacion de los musculos, abscesos cerebrales y
meningitis. Aun y cuando cualquier 6rgano puede ser
afectado, los sitios mas frecuentes de infeccion son
la piel (70-90%) y los pulmones (70-80%) (Dignani
y Anaissie, 2004). En estos grupos de pacientes, las
infecciones tienen un prondstico desfavorable, ya
que la tasa de mortalidad puede ser de hasta 75%
(Dabas, Bakhshi y Xess, 2016).

EL GRAN RETO: EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la fusariosis no esta enteramente
definido, debido a la resistencia intrinseca a anti-
fungicos que han demostrado poseer las diferentes

especies de Fusarium. Existen diferentes clases de
antifiingicos, con diferentes mecanismos de accion,
rutinariamente empleados para el tratamiento de las
enfermedades por hongos. Una de éstas son los azo-
les, los cuales son ampliamente utilizados para el tra-
tamiento de infecciones causadas por muchos otros
hongos.

Fusarium es un microorganismo con un petfil de
susceptibilidad antifiingica in vitro reportado como
resistente a la mayoria de los antifingicos empleados
actualmente para el tratamiento de diversas micosis.
Sin embargo, se ha observado que distintas especies
pueden presentar diferentes patrones de suscepti-
bilidad. Por ejemplo, Fusarium solani y Fusarium
verticillioides presentan resistencia al itraconazol y
fluconazol, y miembros de los complejos Fusarium
oxysporumy Fusarium solani se han reportado como
resistentes también al posaconazol. En términos ge-
nerales, el antifiingico con mayor actividad y eficacia
in vitro es el voriconazol, aun y cuando es importante
destacar que la respuesta a este antifiingico puede ser
variable entre diferentes especies y aislamientos del
hongo (Duarte et al., 2014; Al-Hatmi et al., 2017).

No existen estudios clinicos que evalten la efi-
ciencia de la terapia antifiingica en fusariosis, por lo
que el tratamiento esta principalmente basado en re-
portes de casos con terapia exitosa. Muchos de estos
reportes destacan al voriconazol y a la anfotericina B
como los antifingicos mas efectivos (Guarro, 2013).
Con base en estos diversos estudios, el voriconazol
ha sido sugerido como la primera linea de tratamien-
to contra las fusariosis, aun sobre la anfotericina B
debido al potencial toxico de este ultimo (Tortorano
etal.,2014).

Si bien el tratamiento con voriconazol ha sido
hasta ahora el mas efectivo para el tratamiento de es-
tas enfermedades, cabe destacar la alta resistencia a
los azoles que pueden presentar los diferentes aisla-
mientos de Fusarium. El impacto de esto ha llevado
a la categorizacion de aislamientos multidrogorresis-
tente (Antequera et al., 2015). Esto ha complicado
mas el tratamiento de las infecciones causadas por
este hongo.
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El mecanismo de accion general de los azoles es la inhibicion de una enzima llamada lanosterol 14-al-
fa-desmetilasa, la cual estd involucrada en la oxidacion del lanosterol como paso en la formacion de
ergosterol (figura 3). El ergosterol es un lipido esencial para la membrana celular de los hongos: la
disminucién de ergosterol resultado de la actividad de los azoles afecta la estabilidad estructural de la
membrana celular, llevando a la muerte del hongo (Hollomon, 2017).
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Figura 3. Via de sintesis del ergosterol. La flecha indica el blanco de inhibicion de los azoles (fuente: AMM).
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La resistencia a antifingicos ha sido asociada a
tres principales mecanismos: (1) mutaciones en la
proteina blanco, (2) aumento en la produccion de
proteina blanco, o (3) aumento en la produccion de
bombas de flujo, que se encargan de expulsar molé-
culas dafiinas —como los antifiingicos— al exterior de
la célula. Se ha demostrado, por ejemplo, que mu-
taciones o supresion del gen de la enzima lanoste-
rol desmetilasa confiere resistencia a azoles en otros
hongos patdgenos como Aspergillus fumigatus y
Candida albicans. Las bombas de flujo clasificadas
como transportadores ABC o transportadores MFS
también han estado implicadas en la resistencia a
azoles en Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neo-
formans y diferentes especies de Candida (Ammar
etal.,2013).

A la fecha, la resistencia a azoles en Fusarium
spp. se ha asociado a mutaciones en la enzima la-
nosterol desmetilasa; sin embargo, esto solo se ha
demostrado en aislamientos provenientes del medio
ambiente y contra azoles de uso agricola. No exis-
ten estudios sobre mecanismos de resistencia en es-
pecies de Fusarium patdgenos en seres humanos y
azoles de uso clinico.

CONCLUSIONES

La amplia distribucion en el medio ambiente de al-
gunas especies de Fusarium conlleva a un alto indice
de exposicion a éstos por parte de los seres humanos.
Si bien se requieren factores de riesgo particulares
para el desarrollo de enfermedades en personas sa-
nas, como el mal uso de lentes de contacto o lesiones
previas en cornea, Son microorganismos importantes
como causa de enfermedades en personas con algiin
cuadro de inmunocompromiso, en quienes se ha re-
portado una mortalidad que llega a superar 75%.

Hoy en dia, el tratamiento de las fusariosis repre-
senta un gran reto para la clinica debido a la alta re-
sistencia de Fusarium a los diferentes antifiingicos
disponibles para el manejo de micosis severas. El
estudio de los mecanismos de resistencia presentes

en Fusairum spp. es alin un area muy incipiente; sin
embargo, las primeras aproximaciones se han rea-
lizado en Fusarium de importancia agricola, por lo
que existe una gran area de oportunidad para explo-
rar los perfiles de susceptibilidad en las diferentes es-
pecies de Fusarium causantes de patologia humana
y los posibles mecanismos moleculares por los que
genera resistencia.
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