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COMENTARIOS BIOMORFOLOGICOS 'Y CLINICOS SOBRE EL GENERO
FUSARIUM. HIALOHIFOMICOSIS EN UNAS.

RESUMEN

En una breve resefia sobre algunos aspectos
biologicos, taxondmicos y clinicos inherentes al
género Fusarlum, se presentan 12 casos clinicos de
hialohifomicosis en uAasy uno en comea. La espe-
cie dominante fue F. oxysporum (8/12); F.

monilifcyme y F. solani se aislaron una sola vez, .

mientras Fusarium spp, 2 veces. La combinacion de
Fusarium con otra u otras especies, se detectd en 4
casos, ya sea juntc a Trichophyton mbrum, T.
mentagrophytes, Candida albicans y Scopulariop-
sis brevicaulis.

ALGUNOS ASPECTOS BIOLOGICOS Y
ECOLOGICOS.

Las especies de Fusarium son cosmopolitas en
la naturaleza, se detectan como saprofitos en el
agua, en el suelo o sobre sustratos vegetales en
descomposicién; y como patbégenos de vegetales o

de insectos (Booth 1971). Su crecimiento y ciclos

de vida en los diferentes habitat, inducen en
algunas especies como respuesta ambiental, la
produccibn de sustancias toxicas llamadas
comunmente micotoxinas. Estas han sido objeto
de numerosos estudios en tode el mundo, en
especial cuando se aislan de granos contamidados
en condiciones climaticas 'y ambientales
desfavorables, en especial a temperaturas bajas o
fluctuantes (Joffe, 1986).

Desde el punto de vista bioldgico, quimico ¥
toxicologico, el interés en las fusariotoxinas se ha
centrado en la habilidad de producir metabolitos
secundarios ilamados tricotecenos, que poseen
una actividad biol6gica inica. Los mas conocidos
son las toxinas T2 y otras como Zearalenone,
Diacetotoxiscirpenol {DAS), Deoxinivalenol
(DON), y Nivalenol (NIV) entre otros. Todos
ellos producidos en forma natural, y aislados de
- varias especies y variedades de Fusaritm, como F.
* sporotrichoides, F. sporotrichoides var. tricinc-
- tum y F. poae {de la seccién Sporotrichella),
i aisladas principalmente de regiones temperadas.
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SUMMARY

[Biomerphological and clinical commentaries on
the genus Fusarium: Hyalohyphomycosis in nails]

In a shont review over some taxonomic, clinical
and  biological aspects conceming o genus
Fusarium, we give account of 12 clinical cases of
hyalohyphomycosis in nails and one in comea. F.
oxysperum (8/12), was the dominant species, in
conirast F. solani and F. moniliforme were isolated
only once and Fusarinm spp. twice.

The association of Fusarium with one or more
species was detected in 4 cases, such as Tricho-
phyton rubrum, T. mentagrophytes, Candida
albicans and Scopulariopsis brevicaulis.

De estas toxinas, DON es la mas comin en la
naturaieza y es también llamada vomitotoxina.
Algunos de estos tricotecenos son producidos
también por otros hongos pertenecientes a los
géneros Trichoderma, Myrothecium, Acremo-
nium, Cladosporium, Stachybotrys, Tricho-
theciam, etc. (Davis y Diener 1979, Ichinoe y
Kurata, 1983).

La mayoria de estas toxinas, son potentes
irritantes de la piel y causantes de una fuerte
respuesta  inflamatoria,  vOmitos,  diarrea,
hemorragia. Su toxicidad ha sido establecida en
animales de laboratorio y domésticos y las
intoxicaciones naturales en humanos ya se habian
descrito antes det ario 1900 bajo ¢l nombre de
aleukia toxica alimentaria (ATA), la cual fue muy
difundida en la Unién Soviética antes, durante y
después de la Segunda Guerra Mundial (Joffe,
1986). En la actualidad es un serio problema de
salud publica en todo el mundo (Richard, 1986).
Las potencialidades carcinogénicas de estas
micotoxinas, deben ser mejor estudiadas debido a
las fuertes evidencias epidemiolégicas ¥y
circunstanciales que indican que la incidencia de
cancer en el hombre puede depender en gran
medida en la disminucién o eliminacion de estos
metabolitos toxicos del ambiente y de los
alimentos (Schoental, 1985).

Hendrickse {(1982), en un interesante editorial,
enfatiza el rol micotoxinas-malnutricion, tratando
de despertar en la profesion médica el interés
hacia este problema, especialmente en la salud de
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los nifios frente a casos de falta de proteinas y
calorias (Protein-energy malnutrition. (P.E.M.)).
Un tipo de malnutricién comtin en todo el mundo,
en especial en los paises tropicales.

En el afo 1980, los tricotecenos, fueron
agregados a la lista de agentes usados en la guerra
quimica en el sudeste asitico (Kampuchea y
Laos) y confirmado su empleo bélico por Rosen y
Rosen (1982), en el episodio conocido como la
"Lluvia Amarilla”.

PROBLEMAS TAXONOMICOS

No existen dudas para el micblogo médico y
general de las dificultades existentes en la
identificacién de los cultivos de este género,
siendo la mayor, su variabilidad en los
aislamientos y la pérdida de la habilidad de
esporulacion. Por lo tanto las condiciones
estandarizadas de desarrollo en los medios de
cuitivo, son un factor esencial para la obtencién de
buenos resultados.

Las bases principales de un moderno sistema
de clasificacion, fueron aportadas por Appel y
Wollenweber (1910) y Wollenweber y Reinking
(1935).

En la actualidad, existen 2 sistemas de nomen-
clatura taxonémica para la identificacién de las
especies de Fusarium: el primero es la completa
monografia de Wollenweber y Reinking (1935)
que posee 16 secciones, 65 especies, 55 variedades
y 22 formas. El segundo, es un sistema simplifica-
do con sblo 9 especies, ideado por Snyder y Han-
sen (1941-1945) o Synyder y Tousson (1965) con
su escuela.

En la Reuni6n de especialistas sobre Fusarium
realizada en Berlin (1978), se concluyé que las
principales diferencias en la taxonomia del género
para las 2 escuelas, descansan en la practicabilidad
de los dos sistemas. Si bien es cierto que el
segundo sistema permite y facilita la identificacion
de una vasta cantidad de material al aplicar un
amplio concepto de especie, particularmente en
Fusarium roseum; la informacién obtenida no
permite el aporte de datos ecolégicos importantes
al desconocer que los hongos son parte de ciertos
biotopos.

Otras monografias que deben consultarse son
la de Booth (1971), el cual recalca la importancia
de la célula conidiégena (fidlide) en la identifica-
cién, un detalle morfolégico no estudiado ante-
riormente y los cultivos monospéricos en agar
papa sucrosa a pH 6,5 a 252 C por 4 dias.
Niremberg (1981), emplea otro método simplifi-
cado en la identificacién de especies de Fusarium
del centeno, empleando agar con escasos nutrien-
tes y luz negra continua. Joffe (1986), adopta un
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sistema diferente con 12 secciones y 24 especies y
variedades toxigénicas de Fusarium. Existe una
vasta literatura al respecto, que debe buscarse en
libros especializados (Rossman y col. 1987).

DATOS MORFOLOGICOS

(Consultar Booth 1971-1977, Gerlach ¥y
Niremberg 1982, Joffe 1986).

La célula conidiégena es hialina, enteroblastica
mono o polifialidica, que produce diversos tipos
de conidios: microconidios hialinos, pequerios de
a 2 septos. macroconidios hialinos, curvados
(forma de hoz), septados, con una célula pie que
da origen a un tipo de talén (esta es la carac-
teristica mas distintiva del género). En los cultivos
ademés pueden presentarse clamidosporas ya sea
terminales, intercalares o integrando el macroco-
nidio de paredes lisas o rugosas. Los teleomorfos,
son conocidos en la actualidad para muchas de las
especies descritas y son incluidos dentro de los
"Pyrenomycetes” de colores palidos (Hypocrea-
les) tales como Nectria Gibberella, Calonectria.

Ciertas especies producen solo conidios de un
solo tipo, si se forman de 2 tipos; los que nacen en
conidi6foros primarios en el micelio aéreo, son
llamados microconidios y los que nacen en coni-
diéforos  secundarios  macroconidios. Por
conidiéforo nos referimos a la hifa ramificada o no
que da origen a un conidio, siendo la parte fértil Ia
célula conidiégena. Cuando el conidiéforo se
forma en el micelio aéreo en las primeras etapas
del desarrolio y no integrando un esporodoquio,
se le ltama primarios. Sus fi4lides son principal-
mente cilindricas (excepto F. poae). Cuando el
conidioforo forma parte de un esporodoquio
incipiente o totalmente desarrollado, se le llama
secundario y sus fidlides son mayoritariamente
ampuliformes.

Se conocen 2 tipos de células conididgenas:
fidlides con numerosos conidios en sucesién
basipeta por apertura en la parte interna de la
pared celular. Las que presentan una sola apertura
son llamadas monofialides (fidlides simples), las de
més de una como polifidlides. Para Niremberg
(1981), F. nivale y sus dos variantes, produciria un
tercer tipo de célula conidiégena progresiva
(anélide). Gams y Muller (1980), excluyen ambas
variedades del género  Fusarium  por
conidiogénesis distinta y en la actualidad incluidas
en el género Microdochium (von Arx 1985). A
pesar que se recomienda que [a identificacién de
las especies de Fusarium, debe efectuarse por
especialistas, por su plasticidad morfolégica y la
facil degeneracion en los subcultivos que puede
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nducir a errores determinativos frecuentes. si los
mltivos se estudian cuidadosamente y de acuerdo
1las condiciones especificadas en las monografias,
e obtienen buenos resultados, en un corto
iempo, con las especies comunmente patégenas
:n el hombre.

ESPECTRO DE LAS INFECCIONES
CAUSADAS POR ESPECIES DE
FUSARIUM EN EL HOMBRE

Algunas, son preferentemente patbgenos
xasionales superficiales, en especial
lermooculotréficas (Hans y Gotz  1969;
delacrétaz y Grigoriu 1979; Di Salvo y Fickling
i980; McAleer 1981a-b; Balaguer y Torres 1984),
wero también respnsables de tlceras (Duk y col.
|980), necrosis y otras lesiones de la piel. Las
nfecciones subcutineas o profundas en’ algunos
yganos son raras y solo se observan en pacientes
.on deficiencias inmunolégicas (Weitzman 1986),
n leucémicos (Tedsuo y Tadahiko 1986, Young y
ol. 1978), en diabéticos (Duk y col. 1980), pero
ambién en pacientes quemados (Spebar y Linberg
1979, Wheeler y col. 1981, Bharadwaj y col. 1983).
ie han descrito eumicetomas (Hay y Mackenzie,
[982-1983, Thianprasit y Sivayathorn, 1984),
irtritis séptica (Jackle y col. 1983) y varios otros
madros clinicos.

Las especies mas comunes que causan patolo-
ida en humanos son en general 4: F. oxysporum, F.
iolani, F. moniliforme* y F. roseum** (Rebell,
981). Sin embargo, |a literatura seriala que espo-
ddicamente pueden aparecer otras tales como F.
erticillioides* (Zapater, 1983; Piacentini y col.
984), F. semitectum {Imwidthaya y col. 1984), F.
limerum (Zapater y col. 1972; Zaror y Moreno,
981), F. chlamydosporum (Linchn y col. 1985) v
nuchos otros casos descritos solamente como Fu-
arium spp. Quizés sea F. solani la especie mis
omiin aislada de especimenes clinicos, general-
nente de lesiones oculares (queratomicosis). F
Xysporum es la segunda en importancia y la mas
irevalente en onicomicosis superficial blanca des-
'ggg) de Trichophyton mentagrophytes (Rebell,

Las tres especies y varledades que Wollenweber y Rein-
ing (1935), ubican en la seccion Liseola, en la actualidad
ipresentan una sola e (F._moniliforme), con un sélo
leomorfo Gibbegella tuiikuroj. Nircmberg (1976), en su
wisién de la seccion Liscola, describe 8 especies y tres
mriedades. Estos taxa deben considerarse como ecotipos di-
rentes (¢j. E. verticillioldes). Ellis (1987) estudiando las
omologias del DNA entre las especies de la seccitn Liseola,
porta datos que conforman la alta complejidad dentro del
‘upo, Esto comprucba la dificultad para definir las especics

TERMINOLOGIA CLINICA

Hialohifomicosis (micosis por hongos de hifas
hialinas, excluyendo los dermatofitos), es un
concepto propuesto por Ajello y McGinnis (1984)
para englobar aquellas infecciones oportunistas
causadas por hongos no dematiiceos que forman
en los tejidos elementos septados, ramificados o
no, a veces toruloides. En la antigua terminologia
se hacia referencia a estas micosis "oportunistas”
con términos clinicos ambiguos debido a los
constantes cambios taxondmicos, tal como
beauveriosis, fusariosis, paecilomicosis,
pseudallescheriosis, etc. La actual nominacién no
solo tiene ventajas inmediatas, sino también
futuras, al permitir reunir bajo un amplio concepto
los nuevos agentes filngicos hialinos, que dia a dia
incrementan la micologia médica. Hialohifomi-
cosis, no pretende reemplazar los bien estable-
cidos nombres de Aspergilosis y Candidosis, y se
considera un complemento del término Faechifo-
micosis (Micosis por hongos de hifas oscuras,
McGinnis y col. 1985).

ONICOMICOSIS CAUSADAS
FUSARIUM SPP.

POR

El término se define por algunos autores como
una infeccidén de las ufias producida por cualquier
hongo, considerandose sin6nimo de tinea
unguium, otros lo utilizan para las infecciones no
dermatofiticas.

Zaias {1972), describe cuatro clases de
onicomicosis clasicas, siendo las mas frecuentes
producidas por Fusarium, la distal sub-ungueal,
que involucra la parte distal de la ufia y el
hiponiquio, con la invasibn secundaria de la
porcidn inferior de ésta (Dermatofitos y especies
no relacionadas, entre ellas Fusarium) y la
superficial, con invasién de la superficie de la placa
de la ufia (T. mentagrophytes, Acremonium,
Aspergillus, Fusarium).

Clinicamente, la mis comin es la oniccmicosis
distal sub-ungueal la cual presenta los siguientes

de esta Seccion, la existencia de especies duales y las rela-
ciones multivariadas de las formas investigadas.

*+ F, roseum, representa ¢l mas vasto agrupamiento que

: Snydcr y Hansen (1945), realizaron ¢n su monografia, reu-

niendo 4 secciones de Wollenweber y Reinking (1935). En la
actualidad la mayoria de los especialistas en el género han
abandonado la nocion de F. roseum y se¢ acepta ¢l rango de
especie para F, acuminatum, F, avenaceum, F. culmorum, F,

equiseti, F. graminearum y F. sambucinum (Domsch y col.
1980).
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pasos. Invasién inicial del estrato cérneo ya sea
desde el hiponiquio o del pliegue lateral de la uria
y subsecuentemente en el lecho ungueal. La lami-
na permanece normal. La reaccién es una dermati-
tis aguda o sub aguda con aumento de la capa
cérnea y una queratosis sub ungueal. Se destruye
la unién lamina lecho ungueal y cuando esto
ocurre la presencia de aire bajo la 1Amina produce
la blanca apariencia llamada onicolisis. Esta
sithacibn al crear un nuevo nicho ecolégico
permite la coexistencia e interaccién de diferentes
microorganismos. Posteriormente es invadida
rapida o lentamente la zona ventral de la lamina
ungueal, dependiendo su avance de la capacidad
invasiva de los microorganismos involucrados. A
veces la excesiva produccion de material cornifi-
cado en el lecho ungueal puede levantar 12 1Amina
en su borde distal hasta en un angulo de 45°. Al
perderse la transparencia natural de la uria, esta
adquiere tonalidades desde el café, el verde o el
gris debido a productos del metabolismo bacte-
riano, en especial por Psendomonas y Proteus
vulgaris, entre otros.

Rush-Monro y col. (1971), reporta méas de 50
casos de onicomicosis producidas por F. oxys-
porum y como en la mayoria de nuestros casos
clinicos, el ortejo mayor del pie es la zona
predilecta o alguna ufia de las manos.

Estos autores sefialan que el aumento de Ia
susceptibilidad a la infeccién por un sapréfito del
suelo, serfa el resultado de un trauma, lo cual
también es coincidente con algunos de nuestros
casos, pero sin descartar que también las infec-
ciones bacterianas de las unia pueden ser una
causa que no debemos ignorar, papel que enfati-
zan diversas investigaciones Negroni (1976), Zais
(1972), Zaror y Moreno (1981), Zaror y col.
(1983).

CASOS CLINICOS

Entre los afios 1977 y 1987, detectamos 12
casos clinicos de hialohifomicosis en urias (ademés
de un caso de queratomicosis); hemos incluido en
nuestra casuistica solo aquellos que presentaban
repetidos exdmenes directos y cultivos positivos.
La Tabla 1, resume datos y caracteristicas clinicas
de estos casos, proporcionando ademas la o las
especies aisladas.

Al examen clinico ,se pudo observar en la
mayoria ‘de los pacientes, una leuconiquia de la
porcién distal de la lamina ungueal, una fuerte
queratosis sub ungueal y una destruccién de la
unibn l4mina lecho ungueal con marcada
onicolisis. Las tonalidades de la ufa estaban
frecuentemente alteradas tomando coloraciones
de color café grisdiceo o amarillento. La lamina
externa en la mayorfa de los casos permanecia
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normal, aunque bastante solevantada y deforma-
da, salvo en los casos 3 y 8 que presentaban una
lesién superficial blanca.

No poseemos la informacién completa de los
resultados de la terapia aplicada por la variada
procedencia de estos pacientes de centros
asistenciales publicos y privados. Solo podemos
aportar al respecto que la onicosectomia y un
tratamiento topico con imidazoles y general con
griseofulvina (hasta el ario 1982). El Ketoconazol,
fue exitoso en 3 de estos casos; las recidivas fueron
observadas en dos pacientes.

ESTUDIOS MICOLOGICOS

Todas las muestras clinicas obtenidas por
raspado, fueron procesadas entre lamina ¥y
laminilla con KOH al 20% para su examen direc-
to. el micelio observado, muchas veces diferia en
forma y tamano del de las especies de dermato-
fitos. En varios casos (3-6-7-10-13), la morfologia
microscopica al directo de Jos tejidos cornificados,
nos permiti6 adelantar una identificacion
presuntiva, debido a la repetida observacion de
morfoelementos compatibles con el género, tales
como células conididgenas monofialidicas, micro-
conidios ovoides a piriformes, macroconidios
fusiformes y septados de extremos redondeados y
moderadamente curvados, junto a la presencia de
micelio en fronda (Tabla 1). El caso 13 es el més
representativo de todos por la riqueza de
elementos morfologicos observados al directo
(Foto 2-3-4-5)

Los cultivos se realizaron primariamente en
agar Sabouraud glucosado al 2% y agar Lactrimel
(cultivos de rutina) y luego resembrados en agar
malta y papa sucrosa a pH 6,5 (Booth, 1971), por
un lapso de tiempo de 4 a 12 dias a 252 C,, para la
identificacién final de la especiec de Fusarinm
involucrada

DISCUSION

Estos comentarios sobre el género Fusa-
rium, pretenden aumentar la comunicacién esen-
cial entre laboratorio y facultativo al analizar
brevemente algunos aspectos de la biologia y la
problematica del género hacia el ambito clinico.
La répida proliferacion de publicaciones y libros
relacionados con la distribucién, ecologia y la
produccién de metabolitos secundarios de estos
honges, junto a la quimica de estas sustancias,
tiene actuales repercusiones biolégicas, bioqui-
micas y patologicas sorprendentes. El solo capitulo
de las micotoxinas y micotoxicosis abre tremendas
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perspectivas sobre la etiologia de varias
enfermedades humanas y el cancer (Hiatt y col.,
1977), relacionadas con el tipo no siempre ideal de
nutricion. Algunas impurezas presentes en los
alimentos aunque en cantidades minimas (trazas),
pueden tener graves efectos en el metabolismo, la
integridad celular y la sobrevivencia humana
(Schoental, 1985).

El tema reabre ademis el constante dilema de
las infecciones llamadas "oportunistas”, causadas
por hongos ex6genos que viven en el medio
ambiente y aislados comunmente como "contami-
nantes” en los especimenes clinicos, con la
consiguiente problematica diagnéstico-terapéutica
ya sea en pacientes sanos que presentan lesiones
menores superficiales como en pacientes con
deficiencias en su aparato inmune (Weitzman,
1986).

Se ha observado en animales (Ishibashi y col.
1986) que el poder patogenc de ciertas especies de
Fusarium (F. solani) es mayor gue el de Cindida
albicans expresindose en sintomas y reacciones
inflamatorias mas severas y con rapida dispersion
del agente causal,

En nuestro pais son escasas las publicaciones
sobre lesiones por Fusarium en ufias, salvo las de
Zaror y Moreno (1981) y Zaror y col. (1983). En
nuestra casuistica, aproximadamente el 1% de la
patologia micética en esta localizacibn o areas
anexas es causada por este género y en pacientes
con una edad promedio de 47,4 afios, predomi-
nantemente del sexo femenino (7/12).

La localizaciébn mayor fue en los pies (8/12),
presentandose de preferencia en el ortejo mayor
{(6/12); en las manos (1/12) en el dedo merique y
(3/12) en el dedo pulgar. La especie dominante fue
Fusarium oxysporum (8/12), coincidiendo con los
datos de Rebel (1981), Rush, Munro y col. (1971),
Zajas (1972). F. moniliforme y F. solani se
aislaron solo una vez y Fusarium spp. 2 veces. La
asociacion de 2 especies fingicas en una lesion
comiin puede ser dificil de interpretar en los casos

4 y 11 por no haberse observado elementos
caracteristicos del género al directo (Tabla 1).
Debe hacerse hincapié que en estos casos como en
casi todos los demas se repiti6 la toma de muestra
y la observacion al directo como el cultivo a
intervalos de 14 dias con los mismos resultados
positivos en los ultimos (Tabla 1), previa limpieza
y raspado para descartar el detritus subungueal
que permite el almacenamiento y el eventual
desarrollo de conidios o micelios de hongos
"oportunistas” ¢ patégenos que muchas veces no’
colonizan los tejidos adyacentes (Zaror y col.
1983, Badillet 1981).

Fusarium oxysporum en particular asi como
otras especies, se han descrito en varios casos
clinicos bien documentados en el hombre.Es muy
comin como agente de queratomicosis, como
alérgeno y como "oportunista” en infecciones de
la piel y otros 6rganos, asi que su aislamiento de
las ufias no debe sorprendernos, especialmente
cuando la observacion de elementos morfolégicos
compatibles con el género ha sido posible en el
examen directo, situacién que es compartida por
los micélogos médicos. Muchas veces la apariencia
microscopica entre ldmina y laminilla puede ser
similar a otros hongos tales como Aspergillus,
Scopulariopsis, Scedosporium, etc. Sin embargo
es importante resaltar que Fusarium oxysporum
es sensible a Jla actidiona y debe tomarse
precauciones con ¢l uso de medios de cultivo que
contengan esta ciclohexamida como el DTM,
Mycosel, Mycobiotic agar (DiSalvo y Agnes, 1980).
El agar Sabouraud glucosado al 2% sin este
antifingico permite un buen desarrollo de las
especies Fusarium comunmente aisladas en clinica
con la produccién de abundantes estructuras de
fructificacioén, pero debe recurrirse siempre a los
medios estandarizados aceptados por los
investigadores para la descripcién final de la
especie. Para nosotros es muy util utilizar las
claves de Booth, 1971, 1977 y Domsch y col. 1980.
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Foto 1 - Lesion clinica subungucal distal de hialohifomicosis en el dedo menique causada por Fusarium
solani. Foto 2 - Conjunto de conidiéforos y células conidiogenas (fidlides) simples o ramificadas de F. solani
‘al exdmen directo con KOH. (440 x). Fotos 3-4-5 - Morfoelementos diversos de F. solani al examen directo
en KOH. Coniditforos, fidlides, microconidios y clamidosporas. (400 x).
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