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RESUMEN

En varios paises se ha presentado el incremento de frecuencia
por mucormicosis en pacientes con trastornos hematolégicos,
oncolégicos, metabdlicos, y entre los receptores de trasplante
renal. Un creciente nimero de pacientes inmunocomprometi-
dos, el uso de agentes antifingicos inactivos contra mucormi-
cosis, u otros factores no identificados, podrian estar contribu-
yendo a esta situacién. Las manifestaciones clinicas predomi-
nantes de mucormicosis varian de un huésped a otro. Ademas,
se han identificado factores de riesgo especificos de los dife-
rentes subgrupos, como la leucemia, el trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas, la profilaxis voriconazol,
la diabetes y la desnutricién. Resumimos el estado actual del
conocimiento de las caracteristicas y los factores de riesgo y
examinar la evolucion de actualidad en los métodos terapéu-
ticos y estrategias en el manejo farmacolégico y quirdrgico de
la mucormicosis.
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INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccidon micética invasiva
con una alta morbilidad y mortalidad. Los pacientes
que se presentan llegan inmunosuprimidos por distin-
tos factores. El tiempo de elaboracién del diagndstico
y de inicio de una terapia farmacolégica con aborda-
je quirdrgico oportuno es de vital importancia para su
evolucién.

Se presenta un paciente que desarrollé mucormi-
cosis a los cuatro meses postrasplante, con resultados
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favorables en el abordaje médico y quirdrgico de las
lesiones.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 33 afios de edad con diagndsti-
co de enfermedad renal crénica en el afio 2013, de etio-
logia no determinada con tratamiento en hemodidlisis
durante dos meses, portador de hipertension arterial
sistémica en control con losartan 50 mg via oral cada
12 horas, no presenté complicaciones infecciosas ni
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eventos de aloinmunizaciones previo a trasplante re-
nal, el cual se llevd a cabo en abril de 2014 de donador
vivo relacionado (madre de 52 anos), recibié induccion
con basiliximab 20 mg dia cero y cuatro. Se tratd la in-
munosupresién con cliclosporina (CyA) 4 mg/kg, &cido
micofendlico 2 g y metilprednisolona 500 mg. Cursé
sin eventualidades en el postrasplante inmediato. Fue
egresado de la Unidad de Trasplante Renal con creati-
nina de 0.9 mg/dL y triple esquema inmunosupresor a
base de CyA 100 mg via oral cada 12 horas, predniso-
na a 1 mg/kg dosis de reduccién y acido micofendlico
750 mg via oral cada 24 horas. Durante el seguimien-
to en consulta externa se observaron oscilaciones de
creatinina 0.8 mg/dL hasta 2.0 mg/dL.

Se presenté cuatro meses después de evento qui-
rurgico de trasplante con malestar general, el cual se
asocié a dolor facial e hipoestesia hemicara izquierda,
cefalea holocraneana y pulsatil. A la exploracion fisi-
ca se observaron lesiones edematosas, eritematosas,
dolorosas al tacto con tejido necrético, no fétidas, sin
sangrado localizadas a nivel gingival, paladar anterior y
carrillo izquierdo que impedian la apertura bucal y pro-
ducian edema facial (Figura 1). Con intenso dolor a la
masticacion y a la apertura bucal, faringe sin compro-
miso. Neuroldgicamente integro sin fiebre. A su ingre-
so con disfuncion aguda de injerto con incremento de
creatinina sérica en 4.4 mg/dL y un volumen urinario de
1,300 mL en 24 horas. Se realizé tomografia de craneo
con ventana especifica en paladar posterior y senos pa-
ranasales con hallazgos radioldgicos de engrosamiento

Figura 1. Fotografia inicial, con lesiones en region gingival izquierda del
maxilar superior.
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en senos etmoidales y ocupacién de senos maxilares
con aumento de la densidad de tejidos blandos suges-
tivos de lesiones por mucormicosis (Figuras 2 y 3). Du-
rante el proceso quirdrgico se inicid tratamiento con an-
fotericina B liposomal intravenosa ajustada a funcion re-
nal y con una dosis acumulada de 3gr/kg total, se efec-
tud ajuste de tratamiento inmunosupresor con retirada
parcial de ICN y 24 horas posterior a su ingreso se llevé
a cabo desbridacion de lesiones sin aparente infiltracion
a hueso en regidon de senos paranasales, maxilares y
paladar posterior. Se realizé biopsia de las lesiones con
hallazgos relacionados con hifas aceptadas de zigomi-
cetos. El paciente continud su tratamiento médico via
intravenosa con anfotericina B liposomal hasta cumplir
siete dias con reporte de hipocalemia de 2.3 mEq en su
quinto dia de aplicacion, sin repercusion con reposicion
del desequilibrio hidroelectrolitico. Cursé con evolucion
favorable de las lesiones y mejoré parcialmente la fun-
cion de injerto con 2.3 mg/dL de creatinina con nuevo
ajuste de ICN, dosis habitual de esteroide y acido mico-
fendlico 500 mg via oral cada 12 horas, fue egresado
con tratamiento de sostén con voriconazol 200 mg via
oral cada 12 horas durante 14 dias con remision de las
lesiones (Figuras 4 y 5).

DISCUSION

La mucormicosis es una infeccion invasiva y mortal,
los géneros mas comunes son: rhizopus, rhizomucor,
mucor y absidia. Es una complicacion poco frecuente
de trasplante de drganos sodlidos (TOS) asociada al
incremento de inmunosupresion.

Su incidencia estimada oscila entre 0.4 y 16.0%
dependiendo del tipo de TOS y con un rango de 0.2 a
1.2% en receptores de trasplante renal.!

Es una infeccion oportunista asociada principal-
mente a cetoacidosis diabética, inmunosupresion,
administracion alta de esteroides, quelacion del hierro
con deferoxamina, neutropenia, neoplasias hematol6-
gicas y a los recién nacidos de alto riesgo y trauma.?

La evidencia clinica demuestra que los fagocitos
son el principal mecanismo de defensa del huésped
contra esta infeccién, ya que al encontrarse disfuncio-
nales crean una mayor predisposicion a la aparicion
de la enfermedad. De esta manera, la hiperglucemia
y la acidosis afectan la capacidad de movilidad y la
eliminacion de microorganismos por mecanismos oxi-
dativos y no oxidativos de los fagocitos.®

La administracién de globulina antitimocito también
puede suponer un riesgo de mucormicosis, aunque
menos de la mitad de estos pacientes se encuentran
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neutropénicos en el momento de la aparicion de la en-
fermedad.*

Una caracteristica distintiva de esta infecciéon es
la presencia uniforme y angioinvasion extensa con
trombosis de los vasos que resulta en necrosis de los
tejidos que tienen la capacidad de adherirse a las pro-
teinas de la matriz subendotelial incluyendo laminina y
colageno tipo IV.
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Figura 2.

Tomografia de craneo simple inicial.

Figura 3. Tomografia de craneo simple
control postquirdrgico.

Figura 4. Evidencia de remision de le-
siones en region gingival posterior des-
bridacion.

En la mucormicosis rinocerebral es consistente
la presentacion de sinusitis o celulitis periorbital que
incluye dolor facial y parestesia facial, seguido de
inyeccion conjuntival, vision borrosa y edema de te-
jidos blandos adyacentes, la presencia de fiebre es
variable al igual que el recuento de globulos blan-
cos siempre y cuando exista competencia de la mé-
dula ésea.?
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Si no se trata a tiempo, la infeccién generalmente
se extiende desde el hueso etmoidal, sinusal hasta la
Orbita, resultando en la pérdida de funcion del musculo
extraocular y proptosis, la infeccidon puede extenderse
rapidamente a los tejidos vecinos con lesiones infla-
matorias considerables.

El hallazgo mas comun en la tomografia computari-
zada de craneo con enfoque en la regién de los senos
es el sutil engrosamiento de la mucosa sinusal y de los
musculos extraoculares. Es comun detectar anomalias
en los huesos de los senos paranasales a pesar de
evidencia clinica de enfermedad progresiva.® Sin em-
bargo, la presencia de erosion dsea de los senos es
muy sugestiva del diagndstico, aunque la evidencia
de infeccidn de los tejidos blandos de la 6rbita puede
apreciarse a veces por tomografia computarizada y la
resonancia magnética es mas sensible.” No obstante, al
igual que con la tomografia computarizada, los pacien-
tes con principios de mucormicosis rinocerebral pueden
presentar un reporte normal sin descartar el diagnosti-
co. Estas dos herramientas de imagen pondran en evi-
dencia la extension de las lesiones y el compromiso de
la diseminacién a los tejidos adyacentes. La resonan-
cia magnética y la exploracion quirdrgica con toma de
biopsia en las areas de sospecha de infeccidon siempre
deben realizarse en pacientes de alto riesgo.®

Debera realizarse biopsia del tejido desbridado
para llegar al diagnéstico de certeza que demuestre la
presencia de hifas aceptadas de mucormicosis.®

La terapia antifungica primaria para mucormicosis
debe basarse en un polieno en la mayoria de los ca-

Figura 5. Alteraciones inflamatorias inespecificas negativas a células
malignas, hifas aceptadas sugestivas de zigomicetos con compromiso
inflamatorio y necrosis.
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sos a partir de la dosis de 1 mg/kg/dia, sin mejoria
relevante en relacion con el incremento de la dosis. El
rango de dosis maxima no es especifico, sino hasta la
evidencia de resolucion de la enfermedad.™ El inicio
del tratamiento antifungico con deferasirox o posaco-
nazol son opciones razonables de salvamento para los
pacientes con mucormicosis refractaria o intolerantes
a la terapia de polieno y con inmunosupresion intermi-
tente, administrados durante dos a cuatro semanas.

La administracion del polieno dentro de los cinco
dias después del diagndstico de mucormicosis se aso-
cia a una mejoria en la supervivencia, en compara-
cién con su inicio de mas de seis dias después del
diagndstico en 83 contra 49% de supervivencia." En
el paciente en nuestro caso reportado, quien presenté
un cuadro caracteristico de lesiones necréticas y con
evidencia de extension a tejidos blandos sin infiltracion
a tejido dseo, contribuyd a una evolucién clinica favo-
rable y a la recuperacion de la funcionalidad parcial del
injerto renal.

A pesar de continuar el tratamiento ambulatorio
con un antifungico que no es el de primera linea (vori-
conazol), por no contar con el recurso en nuestro cen-
tro, el paciente tuvo un desenlace exitoso.

CONCLUSION

La infeccion por mucormicosis en pacientes con tras-
plante renal secundaria a diversos factores de riesgo,
entre los que se encuentra el estado de inmunosupre-
sion, debera ser oportunamente diagnosticada y trata-
da de forma médica y quirdrgica por la severidad, las
complicaciones y el alto indice de mortalidad.
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