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Resumen

La mucormicosis, una infeccion causada por hongos del orden Mucorales, se manifiesta de forma particular en
personas con inmunosupresion. El fenotipo de la enfermedad es extremadamente variable, por lo que un alto grado
de sospecha favoreceré la identificacion y tratamiento oportunos.

Se reporta el caso de un paciente de 58 afnos con factores de riesgo para mucormicosis, que presentaba
sindrome febril acompanado exclusivamente de involucramiento respiratorio inferior. Diagnosticado de manera ini-
cial como neumonia comunitaria, el paciente mostré evolucion térpida con el tratamiento antibiético con diversos
esguemas. Se tomaron muestras a través de broncoscopia, la imagen histoldgica sugirié Mucor sp. Se inicié trata-
miento dirigido, con el cual se observé remision total de las manifestaciones clinicas.

Se hace una revisién de la literatura relacionada con las infecciones fungicas por Mucorales.
Palabras clave: Mucorales, mucormicosis pulmonar, insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus.

Abstract

Mucormycosis is an infection caused by fungi of the order Mucorales, which occurs particularly in individuals with
immunosuppression. The phenotype of the disease is variable, so a high degree of suspicion will favor timely iden-
tification and treatment.

The case of a 58-year-old patient with risk factors for mucormycosis who presents febrile syndrome exclu-
sively accompanied by lower respiratory involvement is reported. The initial diagnosis was community pneumonia,
however, the patient showed torpid evolution with different antibiotic treatments. Samples were obtained by bron-
choscopy, the histological image was compatible with Mucor sp. Directed treatment was started, observing total

remission of the clinical manifestations.

A review of the literature related to fungal infections by Mucorales was carried out.
Keywords: Mucorales, pulmonary mucormycosis, chronic renal failure, diabetes mellitus.

Introduccion

La mucormicosis es una infeccién oportunista ocasionada
por hongos de la clase Mucoromycota. Habitualmente se
encuentran en el suelo y en materia organica en descom-
posicion, estos hongos saprofiticos comprenden tres prin-
cipales agentes que se consideran patdgenos para el ser
humano e incluyen los géneros Rhizopus, Absidia y Mucor.
La principal via de diseminacién es a través de la inhalacion
de esporas, aunque la inoculacién directa en piel lesionada
puede constituir una via importante de transmisién. Con un
periodo de incubacién corto de dos a cinco dias, el espectro
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clinico de mucormicosis consiste en seis fenotipos distin-
tos descritos hasta ahora: rinocerebral, cutaneo, pulmonar,
gastrointestinal, infeccion del sistema nervioso central (snc)
y la forma diseminada detectable en hueso, rindn, mediasti-
no, entre otros érganos.’

Entre los principales factores de riesgo para infec-
ciones oportunistas por Mucoromycota se encuentran la
diabetes mal controlada, neoplasias hematolégicas (parti-
cularmente leucemias agudas), trasplante de progenitores
hematopoyéticos, trasplante de érgano solido, neutrope-
nias prolongadas y el uso de algunos medicamentos como
glucocorticoides y deferoxamina.?
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Exponemos un caso para ilustrar el reto diagnéstico
y terapéutico que representa la mucormicosis en la pobla-
cion con inmunosupresion multifactorial. Se traté de un
paciente con enfermedad renal crénica y diabetes mellitus,
con evolucion térpida en un cuadro clinico sospechoso de
neumonia comunitaria.

Caso clinico

Hombre de 58 afios, con antecedente de hipertension arte-
rial sistémica y diabetes tipo 2 de larga evolucién y con mal
apego al tratamiento con insulina, complicada por neuropa-
tia diabética y enfermedad renal crénica en terapia de reem-
plazo tipo hemodiélisis tres veces por semana. Se presento
en el Servicio de Urgencias en enero de 2020 por un cuadro
de 10 dias de evolucién, caracterizado por tos productiva
con expectoraciones purulentas, acompanada de malestar
general y fiebre de 38.8 °C, con mejoria parcial después del
tratamiento con cefalosporina de manera ambulatoria. En la
exploracién fisica se encontraba con signos vitales dentro
de parametros normales, durante la auscultaciéon mostrd
estertores gruesos espiratorios en el hemitérax derecho y
sibilancias espiratorias bilaterales.

Durante su ingreso, los resultados de los estudios
paraclinicos fueron: sin leucocitosis (8.7 x 10%L) ni bande-
mia (0%), con neutrofilia relativa (7.5 x 10%L), procalcitoni-
na 0.05 mg/dL. En la radiografia de torax inicial destaco la
presencia de broncograma aéreo parahiliar derecho; ante la
sospecha clinica y los hallazgos de gabinete se consideré
que el paciente cumplia con criterios diagnésticos de neu-
monfa de adquisicién comunitaria, por lo que se comenzé
tratamiento antibiotico con ertapenem. Dentro de las prime-
ras 24 horas de estancia hospitalaria se obtuvieron hemo-
cultivos y se solicité tomografia simple de térax, en la que
se encontraron como principales hallazgos: patrén pulmo-
nar en vidrio despulido y mosaico, pseudomasa parahiliar
derecha que sugiere conglomerado ganglionar y derrame
pleural bilateral (figura 1).

Figura 1.
Tomografia pulmonar inicial. Conglomerado
ganglionar parahiliar derecho

MUCORMICOSIS PULMONAR Y ENFERMEDAD RENAL

Derivado de los hallazgos tomogréficos, al segundo dia de
estancia hospitalaria el paciente fue sometido a una bron-
coscopia, cuya descripcién macroscopica fue de estenosis
concéntrica de 60% de lobulo superior derecho y placas de
moco necroticas; se realizd lavado broncoalveolar (Lea) y
biopsia bronquial. Se solicitaron auxiliares diagnésticos, en-
tre los cuales se incluyeron prueba GeneXpert en bdsqueda
de M. tuberculosis, nuevos hemocultivos, asi como cultivos
aerobios y anaerobios de LBA, los cuales arrojaron resultados
negativos algunos dias més tarde. Se envié muestra para
determinacion de galactomanano en liquido de lavado bron-
quialveolar, el cual fue no concluyente al reportar un indice
de 0.5. Debido al contexto clinico, asi como a los hallazgos
tomogréficos y broncoscépicos, se determiné que el pacien-
te se encontraba en el contexto de una infeccion flngica
invasiva, por lo que se inici6 de forma empirica tratamiento
con caspofungina, agente seleccionado debido a que no re-
quiere ajuste de la dosis para funcion renal.

A pesar del tratamiento instaurado, el paciente con-
tinud con evolucion térpida durante 96 horas, en las cuales
se documentd persistencia de los episodios febriles y un
pequeio empeoramiento de la sintomatologia respiratoria.
En ese momento se considerd la posibilidad de algtn foco
infeccioso adicional, por lo que se optd por realizar una eco-
cardiografia transtorécica en busca de vegetaciones a nivel
de cavidades cardiacas o del aparato valvular; sin embargo,
ésta se reportd sin alteraciones. El paciente continué con
datos de respuesta inflamatoria sistémica y tuvo elevacién
de procalcitonina sérica hasta 2.33 ng/mL, por lo que de
forma empirica se decidié aumentar el esquema antibiético
bajo la premisa de una potencial coinfeccién bacteriana por
algin microorganismo con espectro amplio de resistencia,
tomando en cuenta la baja respuesta al carbapenémico
y los dias de estancia hospitalaria. Se decidié comenzar
esquema doble con cobertura contra gram negativos con
ceftolozano/tazobactam, ademas de tedizolid como agente
contra microorganismos gram positivos.

Figura 2.

Cortes histolégicos en H&E. Hifas gruesas de paredes
irregulares, eosinofilicas conbre parénquima
pulmonar con infiltrado inflamatorio mixto, vasos
sanguineos dilatados
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Al séptimo dia de hospitalizacién se obtuvo el reporte his-
topatoldgico de biopsia bronquial, en la que se describe la
presencia de cambios a nivel de la pared bronquial por atipia
reactiva, asociada a reaccion inflamatoria aguda intensa con
necrosis y presencia de microorganismos fungicos morfolé-
gicamente compatibles con Mucor sp. (figura 2).

Una vez confirmado el diagnéstico de mucormicosis
se inici¢ tratamiento dirigido con anfotericina 8 liposomal.
De manera secundaria, se hizo busqueda intencionada de
otros sitios que pudieran estar afectados por la enferme-
dad. Se solicitdé tomografia de senos paranasales, la cual
reportd Unicamente inflamaciéon inespecifica de los senos
maxilares de forma bilateral, asi como del seno esfenoidal
(figura 3).

Figura 3.
Tomografia Senos paranasales

También se indicé tomografia toracoabdominal, en
ésta no se observd diseminacién a otros sitios a dicho nivel,
Unicamente se observé la presencia de ganglios interca-
voadrticos y paracavales de hasta 1 cm de didmetro, con
baja necrosis central (figura 4).

Se dio seguimiento radiolégico con tomografias pul-
monares seriadas, en las que al principio se notd incremento
en el infiltrado pulmonar lobar superior derecho (figura 5). Se
observd remision paulatina de los sintomas y de los episo-
dios febriles, de tal forma que al cuarto dia de tratamiento
antifungico habia resolucién casi completa de los sintomas.
También se solicité tomografia pulmonar de control, en la
que se apreciaba poco incremento en el infiltrado pulmonar
del 16bulo derecho, aun cuando el paciente presentaba me-
joria clinica (figuras 6 y 7). El paciente fue valorado en el area
de cirugia cardiotoracica con el objetivo de llevar a cabo te-
rapia adyuvante con erradicacién de foco; sin embargo, tras
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la evaluacion se concluyé un riesgo quirlrgico alto, poten-
cialmente mayor al beneficio esperado, por lo que se sugirié
continuar sélo con tratamiento médico.

Figura 4.
Tomografia abdominal. Hepatoesplenomegalia leve.
Ganglios paracavales con pequefia necrosis central

Figura 5.
Tomografia de control. Incremento del infilirado
pulmonar lobular superior respecto a estudio inicial

Figura 6.
Tomografia pulmonar al egreso. Leve mejoria en
infiltrado pulmonar en I6bulo superior derecho
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Figura 7.
Tomografia pulmonar al egreso. Leve mejoria en
infiltrado pulmonar en Iébulo superior derecho

El paciente egreso de hospitalizacion una vez que estuvimos
seguros de su estabilidad clinica. Continud tratamiento de
forma ambulatoria con anfotericina B liposomal en dosis de
5 mg/kg/dia después de cada sesion de hemodidlisis, man-
tuvo una respuesta adecuada, sin datos clinicos de recidiva
de la enfermedad. En un segundo tiempo se replanted la
posibilidad de reseccién quirlrgica para un buen control de
foco pulmonar, una vez que observamos una disminucion
del tamano del infiltrado pulmonar. Se solicité nueva valo-
racion tomografica por parte del departamento de cirugia
cardiotorécica y otra broncoscopia; sin embargo, a raiz del
inicio de la pandemia por sArs-cov-2, se difirié el plan de ma-
nejo propuesto.

Discusion

Definicion y epidemiologia
El orden de los Mucorales incluye diversos géneros, como
Rhizopus, Mucor, Lichteimia y Rhizomucor. De acuerdo con
la epidemiologia global, Rhizopus es el que con mayor fre-
cuencia produce mucormicosis, aunque el género Cunnin-
ghamella berthollethiae es la especie asociada con mayor
mortalidad en humanos.®

La infeccién por Mucorales ocurre sobre todo en
enfermos severamente inmunocomprometidos.” Sin em-
bargo, el factor condicionante de este inmunocompromiso
tiene variabilidad epidemioldgica, es méas frecuente en pai-
ses en vias de desarrollo y por la presencia de diabetes mal
controlada, como en el caso expuesto en esta publicacion.
En estados fisiologicos las células polimorfonucleares cum-
plen la funcion de eliminar las hifas y esporas flngicas, la
hiperglicemia persistente y la acidosis afectan la funcion de
los fagocitos, condiciones presentes en nuestro paciente
secundarias a los antecedentes de diabetes y enfermedad
renal crénica. Por otro lado, en los paises desarrollados las
condiciones de inmunosupresién asociadas con mucormi-
cosis son mas diversas e incluyen uso prolongado de es-
teroides, infeccion por viH, uso de biolégicos, trasplante de
precursores hematopoyéticos y trasplante de 6rgano sélido.

MUCORMICOSIS PULMONAR Y ENFERMEDAD RENAL

En los Ultimos afos se ha reportado un aumento nota-
ble de casos de mucormicosis, permaneciendo como princi-
pal factor asociado el uso cada vez mas frecuente de terapias
inmunosupresoras. De acuerdo con cifras correspondientes
a las Ultimas décadas, se estima que al menos 1.5% de las
infecciones fungicas invasivas en un hospital de Francia guar-
daron relacién con mucormicosis. Ademas, las muertes por
esta enfermedad muestran una tendencia a la alza, al menos
en Francia, donde la tasa de mortalidad se incrementé de
0.10 a 0.21 por cada 100 mil casos de 2001 a 2010.4

Como parte de los mecanismos patogénicos relacio-
nados con la mucormicosis, se ha descrito la capacidad de
estos microorganismos para el secuestro de hierro, que ac-
tUa como cofactor en diversas rutas metabélicas.® Como se
ha mencionado previamente, un ambiente acido favorece
la proliferacion de estos patégenos debido a la disociacion
de los complejos hierro-proteicos. Adicionalmente, algunos
quelantes de hierro pueden inhibir el crecimiento, mientras
que otros, como la deferoxamina, es posible que incre-
menten la disponibilidad de hierro, aumentando de forma
significativa el riesgo de mucormicosis. Algunas especies
de Rhizopus expresan receptores inducibles que captan los
complejos deferoxamina-hierro. Esto cobra relevancia por-
que no es infrecuente que pacientes en terapia de sustitu-
cion de la funcién renal con riesgo de sobrecarga de hierro
reciban deferoxamina como parte del tratamiento.®

Otro de los principales mecanismos fisiopatogéni-
cos de los Mucorales es la predileccion por invadir estructu-
ras vasculares, lo que implica no sélo una via de dafo tisular,
sino ademas una eficiente forma de diseminacion a sitios
distantes. Este mecanismo justifica la necesidad de realizar
una evaluacién extensa de los pacientes en buUsqueda de
otros sitios de afectacién distales al foco principal, como en
el caso previamente descrito.

Las manifestaciones clinicas por mucormicosis
son variables en cuanto a su severidad y localizacién, se
han identificado seis fenotipos principales que incluyen: 1)
mucormicosis rino-6rbito-cerebral (Mroc), 2) pulmonar, 3)
cutanea, 4) gastrointestinal, 5) diseminada y 6) en sitios in-
frecuentes.® Una revisién hecha entre los afios 2005 a 2007
de la Confederacion Europea de Micologia Clinica reporté
mayor incidencia de mucormicosis pulmonar, abarcando
hasta 30% del total de casos informados en dicho perio-
do, seguida de la variedad rino-6rbito-cerebral con 27% de
casos.” Aunque existe variabilidad en la prevalencia de las
series reportadas, en la mayoria la Mroc y la variedad pulmo-
nar ocupan los primeros lugares de prevalencia.®

Ante el contexto de una neumonia no resolutiva en
un paciente con factores de riesgo por inmunosupresion,
se debe considerar la posibilidad de encontrarse ante una
infeccion fungica invasiva. En el caso de la mucormicosis
pulmonar, es comun la identificacion de infartos tisulares
derivados de las propiedades angioinvasivas de los Muco-
rales. Las manifestaciones clinicas dependeran de la seve-
ridad de la infeccion, éstas pueden incluir fiebre, disnea y
tos, como en el caso de nuestro paciente, aunque también
es posible que aparezcan sintomas de mayor severidad co-
mo hipoxia y hemoptisis. Existe predileccién por la invasion
de estructuras adyacentes, las principales son el pericardio,
la pared torécica y el mediastino.® La invasién de grandes
estructuras vasculares a nivel mediastinal conlleva el riesgo
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de desarrollar hemoptisis masiva con altas tasas de mortali-
dad. Un gran porcentaje de casos tiene afectacion unilateral
(62-75%), mientras que las formas bilaterales son menos
frecuentes (16-25%). En la presentacion unilateral, en la
mayor proporcién de pacientes se ve involucrado el lébulo
superior (40-45%), y luego los I6bulos inferior y medio con
proporciones de 16-21y 1-3%, respectivamente. Aunque es
infrecuente, puede existir afectacién multilobar en un grupo
reducido de pacientes, que comprende de 6 a 12% del total
de casos.®

En relacion con la letalidad, un metaanélisis publi-
cado en 2021 tuvo como finalidad estudiar la mortalidad
relacionada con mucormicosis pulmonar. Los resultados
de dicho analisis revelan tasas variables de mortalidad, las
cuales han disminuido a lo largo de las uUltimas dos déca-
das, particularmente a raiz de la implementacién conjunta
de medidas médicas y quirlrgicas, asi como a la estanda-
rizacién de los lineamientos terapéuticos antifungicos. La
mortalidad acumulada de dicho metaanélisis se estimé en
57%. Aunque no se logré evidenciar diferencias significati-
vas asociadas con algunos otros factores de riesgo, como
el antecedente de diabetes, aparentemente la mortalidad se
incrementa cuando se trata de mucormicosis diseminada, a
diferencia de la variedad pulmonar aislada.™

Recientemente la mucormicosis ha adquirido mayor
relevancia derivada de la pandemia ocasionada por el virus
SARs-cov-2. Se postulan diversos mecanismos fisiopatogéni-
cos en la infeccién por sars-cov-2 que favorecen la sobrein-
feccién por agentes fungicos, entre los que se incluyen los
Mucorales. Algunos de estos mecanismos comprenden al-
teraciones del metabolismo de hierro, dafio tisular pulmonar
y alteraciones inmunoldgicas humorales y celulares, en las
que destacan la linfopenia inducida por covip-19. Adicional-
mente, se ha relacionado el uso de esteroides como parte
del tratamiento estandar en covip-19 con un mayor riesgo
para el desarrollo de mucormicosis, principalmente deriva-
do de la inmunosupresién inducida al inhibir la transcripcién
de mediadores inflamatorios, como las interleucinas 1y 6,
ademas de favorecer alteraciones en el metabolismo de la
glucosa que, como se ha mencionado anteriormente, cons-
tituye un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
mucormicosis."” Una revisién sistematica hecha en 2021 ex-
puso algunas de las complicaciones identificadas en series
de casos reportadas por coinfeccién por sarRs-Cov-2 y mucor-
micosis.' Se describen principalmente infiltraciones a nivel
del seno cavernoso, episodios trombaoticos, vasculitis de la
arteria carotida interna, abscesos cerebrales e infiltracion del
nervio 6ptico. Esta revisién establecié una alta tasa de morta-
lidad en el contexto de coinfeccién, alcanzando 48.7%. Aun-
que la alta tasa de mortalidad pudo ser resultado de otros
factores, como la sobresaturacion de los servicios de salud
y la falta de disponibilidad de tratamiento efectivos contra
mucormicosis, la diabetes mellitus sigue ocupando un papel
importante como factor de riesgo en estos pacientes.

Diagnostico

El diagndstico de mucormicosis abarca elementos radiolé-
gicos, microbiolégicos e histopatolégicos. En primera ins-
tancia, el grado de sospecha de esta patologia debe ser alto
considerando factores propios del hospedero, los factores
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de riesgo asociados con la enfermedad, asi como el cuadro
clinico representativo.™

Particularmente en los pacientes con alto grado de
sospecha de mucormicosis pulmonar, se sugiere el uso
de tomografia computarizada con la finalidad de evaluar la
presencia de signos tipicos de la enfermedad. Caracteristi-
camente se han hecho extensas descripciones del signo del
halo inverso, el cual consiste en areas de vidrio deslustrado
rodeadas de un anillo de consolidacién. En caso de reali-
zar un estudio angiogréafico pulmonar, no es infrecuente el
hallazgo de oclusiones vasculares pulmonares debido a las
propiedades angioinvasivas de los Mucorales.

En pacientes con dolor facial o sintomas oculares,
se recomienda hacer tomografia computarizada o resonan-
cia magnética con el objetivo de determinar la presencia de
sinusitis. Cuando existe la sospecha de afectacion a nivel
cerebral, el estudio recomendado de primera instancia es
la resonancia magnética por su mayor poder de discrimina-
cion y alta sensibilidad.

Siempre que se establezca el diagndstico de mucor-
micosis, se aconseja realizar estudios de imagen comple-
mentarios para determinar la extensién de la enfermedad
a nivel craneal, toracico y abdominal. Ademas, debido a la
rapida evolucion de la enfermedad, las recomendaciones
internacionales establecen que esté justificada la vigilan-
cia radiolégica semanal, la cual se suele relacionar con la
respuesta al tratamiento, aunque pueden existir hallazgos
paradodjicos, particularmente en pacientes con inmunosu-
presién celular en cuanto los conteos celulares comienzan
a normalizarse.

Sin embargo, el diagnostico definitivo se establece
con la identificacion del patégeno por medio de histopato-
logia y cultivos microbioldgicos. El diagndstico se puede
llevar a cabo mediante el estudio de diversos especimenes.
La microscopia directa, auxiliada por el uso de abrillanta-
dores como blankophor o calcoflior, permite identificar las
hifas caracteristicas de los Mucorales. Estas hifas tienen un
diametro que oscila entre los 6 y los 25 um, se muestran
septadas o pauciseptadas y siguen una apariencia irregular
que semeja la presencia de un liston. Es posible observar
bifurcaciones de grado variable que pueden llegar a ser de
gran &ngulo (hasta 90°)."

Para el andlisis microscépico son Utiles tinciones
como hematoxilina-eosina, la tincién pas y Grocott-Gomori
metenamina de plata, con las que se pueden evidenciar
elementos fungicos. En el estudio histopatolégico predo-
minan los cambios por inflamacion, los cuales pueden ser
neutrofilicos o granulomatosos. En cuanto a la enfermedad
invasiva, se caracteriza por cambios propios de los proce-
S0s angioinvasivos que derivan en infartos tisulares, que se
vuelven aun mas frecuentes en pacientes que cursan con
neutropenia.®

Aunque en la practica habitual la morfologia de los
Mucorales puede no diferenciarse de otros agentes como
Aspergillus, la identificacion de las hifas aporta informacion
sumamente valiosa, ya que sienta las bases para poder
discriminar un contaminante en el cultivo de un verdadero
patégeno.

Los Mucorales son organismos de rapido crecimien-
to, en general entre tres a siete dias, y se desarrollan en me-
dios de cultivo fungicos tradicionales como agar Sabouraud.
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En ocasiones, aun cuando se identifiquen satisfactoriamente
las hifas en el estudio histopatolégico, hasta en la mitad de
los casos éstas no se logran recuperar en cultivos. Dicha
recuperacion es esencial para la correcta identificacién y
posterior implementacién de pruebas de susceptibilidad. La
incubaciéon se debe mantener entre 30 y 37 °C. Los subcul-
tivos de los aislamientos primarios a distintas temperaturas
son Utiles para llevar a cabo la identificacion a nivel de gé-
nero, ya que permite exhibir caracteristicas distintivas como
rizoides, esporangios o esporangiosporas.'®

Si bien los métodos antes descritos son los de me-
jor rendimiento diagndstico, realizarlos requiere adquirir
muestras de manera invasiva limitando su disponibilidad,
especialmente en pacientes con citopenias profundas o
en estado critico. Por tal motivo, se ha investigado sobre
otros métodos no invasivos para la deteccion de Mucora-
les. Algunos estudios han reportado el uso de grcr en suero
para detectar algunos Mucorales como Absidia, Rhizopus
y Rhizomucor con sondas dirigidas al arn de la subunidad
ribosomal 28s. Los resultados de estos estudios describen
buenos niveles de sensibilidad y especificidad, ademés de
que favorecen un diagnoéstico mas rédpido comparado con
los métodos tradicionales."”

Aunque actualmente no se cuenta con herramientas
verificadas para detectar Mucorales a través de serologia,
en anos recientes se han puesto en marcha diversas investi-
gaciones que involucran la deteccién de componentes de la
pared celular de estos microorganismos. Algunos métodos
basados en anticuerpos monoclonales e inmunoensayos
han permitido detectar de forma efectiva el fucomanano
de Mucor. Aunque la utilidad clinica de estos métodos no
invasivos es prometedora, por ahora su disponibilidad es li-
mitada y su uso permanece en etapas de investigacién, por
lo que su uso en la practica diaria no esta normado. Sin em-
bargo, estos son los primeros pasos hacia otros métodos
de deteccién oportuna para patégenos capaces de acarrear
gran morbimortalidad."

Ademas, debido a la alta tasa de mortalidad que
conllevan las infecciones por Mucorales, se debe garantizar
el tratamiento eficaz. Un pilar de los métodos diagnésticos
comprende la realizacion de pruebas de susceptibilidad a
agentes antifiingicos.

En este rubro, el European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (eucasT) y el Clinical & Laboratory
Standards Institute (cLsi) han desarrollado metodologias es-
tandarizadas para determinar la susceptibilidad de los Mu-
corales, con algunas similitudes y diferencias. Por un lado,
ambos lineamientos establecen la incubacion de 24 horas
para este grupo de agentes fungicos. Una de las principales
diferencias son las concentraciones inhibitorias minimas uti-
lizadas, las cuales son ligeramente mayores en la evidencia
emitida por el EucasT; sin embargo, existe buena correlacion
entre ambos, en particular en cuanto a los triazoles. Actual-
mente se reportan puntos de corte epidemiolégicos para
diversas especies de Mucorales, aunque los breakpoints cli-
nicos no se han establecido, de manera que la determinacion
de susceptibilidad o resistencia es ineficaz.'® Los analisis in
vitro apuntan hacia una mejor actividad antifingica con anfo-
tericina B. Otros agentes con pruebas de susceptibilidad que
demuestran actividad contra los Mucorales son los triazoles
de segunda generacion posaconazol e isavuconazol, aunque
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en la practica generalmente se reservan como terapias de
segunda linea.

Tratamiento

En la actualidad el manejo de la mucormicosis compren-
de abordarlo de forma multimodal, en el que se incluyen
el control de comorbilidades predisponentes vy los factores
de riesgo, el tratamiento antifiingico especifico oportuno
y, en muchos casos, también se debe considerar el manejo
quirtrgico cuando sea posible, con la finalidad de aumen-
tar la tasa de resoluciéon de la enfermedad,®'* ya que se ha
reportado un incremento de 1.5 veces la probabilidad de
sobrevida cuando se combina con terapia antifiingica opor-
tuna en dosis altas.

A pesar de que existen antifungicos diversos, las
opciones terapéuticas para mucormicosis son escasas. Los
Mucorales reportan mecanismos intrinsecos de resistencia
a los agentes antifungicos comunes.

Como tratamiento de eleccion se ha indicado el
uso de anfotericina B, la cual ejerce su accion a través de la
uniéon a esteroles, principalmente al ergosterol que compo-
ne la membrana celular porque interviene en la funcién de
sostén y estructura del hongo. La anfotericina B tiene me-
jores tasas de respuesta, excepto en aquellas infecciones
por Cunninghamella y Apophysomyces. Es preferible utilizar
las formulaciones liposomales de anfotericina B ya que se
asocian con una menor incidencia de eventos adversos, en
comparacién con otras formulaciones como el desoxicola-
to. La dosificacién juega un papel importante en la tasa de
resolucion de la enfermedad, diversas series han reportado
tasas de éxito variables de acuerdo con la dosis utilizada,
la cual va de 1 a 10 mg/kg/dia. Cuando no existe involucra-
miento a nivel de snc, se recomienda el uso de anfotericina
B liposomal en una dosis de 5 mg/kg/dia, de lo contrario
se deben utilizar dosis mayores que alcanzan los 10 mg/kg/
dia.” En cualquiera de sus formulaciones, la anfotericina B
se asocia con grados variables de dafo renal manifestado
como elevacién de creatinina sérica, la cual es reversible
en la mayoria de los casos. A pesar de esto, gracias a su
perfil de tolerancia y seguridad, las formas liposomales de
anfotericina B siguen constituyendo la primera linea de tra-
tamiento.™

Entre los azoles existen un par de agentes que con-
servan efectividad en contra de los Mucorales. El posaco-
nazol y el isavuconazol se han utilizado como agentes de
segunda linea o como terapia de salvamento, con tasas
variables de efectividad. Actualmente la Food and Drug Ad-
ministrarion (FpaA) ha autorizado el uso de isavuconazol como
tratamiento de primera linea en casos de mucormicosis. El
estudio viTaL aportd informacién valiosa respecto del uso de
isavuconazol como tratamiento de primera linea al realizar
una serie de casos y controles, contrastando la efectividad
del isavuconazol contra un grupo de pacientes tratados con
anfotericina B, donde los resultados en términos de respues-
ta total o parcial al tratamiento o falla al mismo no mostraron
diferencias estadisticamente significativas, apoyando el uso
de isavuconazol en particular en pacientes con poca toleran-
cia a anfotericina B.2° En el caso del posaconazol, también
se ha informado éxito en el tratamiento con este agente
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en algunos ensayos no aleatorizados y en series de casos
que involucran particularmente a pacientes que presentaron
intolerancia al tratamiento de primera linea, asi como falla
al tratamiento mediante dichos agentes. Una de las princi-
pales preocupaciones acerca de posaconazol radica en la
biodisponibilidad impredecible de la formulacién en suspen-
sion, sin embargo, el desarrollo de tabletas y féormulas de
aplicacién intravenosa han mejorado de forma importante
la biodisponibilidad de este antifungico, agregando asf mas
opciones en cuanto a los f&rmacos contra mucormicosis.'

Hasta ahora no existen lineamientos claros respecto
de la duracién 6ptima del tratamiento antifingico contra
mucormicosis. Las decisiones terapéuticas en cuanto a la
duracién del esquema antifingico se basan principalmen-
te en la evolucion clinica de cada paciente, asi como en la
resolucion de alteraciones bioquimicas y radiolégicas de
cada caso en concreto, ademas del control de eventos de
inmunosupresion y de comorbilidades.?’ La duracién del
tratamiento tiene amplias variaciones que van desde un par
de semanas hasta varios meses, abarcando afos en algu-
nos casos especificos. En algunos casos, la disponibilidad
de farmacos activos contra los Mucorales ha permitido la
transicién de esquemas iniciales por via intravenosa a es-
quemas que posteriormente se pueden continuar via oral
de forma ambulatoria.?

La terapia antifiungica combinada en mucormicosis
se ha planteado como una opcién de tratamiento. Mediante
la degradacion del glucano en la pared celular, desenmas-
carando epitopos vy facilitando asf la fagocitosis, el uso de
equinocandinas en combinacion con otros agentes se ha
puesto a prueba en algunos estudios. A pesar de esto, la
evidencia actual no es concluyente sobre un beneficio
franco con la terapia antifingica combinada, sin olvidar el
potencial incremento en la frecuencia de eventos adversos
derivada de su uso, por lo que hasta el momento esta op-
ciéon de tratamiento no esta recomendada.?’

Existen multiples reportes de caso en los cuales el
tratamiento quirdrgico, en conjunto con el tratamiento an-
tifungico, ha dado resultados favorables para los pacientes
en términos de resolucién, sobrevida y recurrencia de la
enfermedad.?®*?* Parte de la légica y la efectividad detras
del tratamiento quirlrgico radica en la propia fisiopatoge-
nia asociada con los Mucorales. Los extensos procesos
angioinvasivos, tromboéticos y necroéticos parecen tener un
papel en contra de la éptima distribucion de los agentes
antifingicos en los tejidos afectados, disminuyendo asi
su eficacia.?® Algunas series de casos han reportado una
disminucién significativa en la mortalidad relacionada con
mucormicosis en pacientes sometidos a desbridamiento
quirdrgico aunado a terapia antifingica, en comparaciéon
con los casos que recibieron Unicamente tratamiento mé-
dico, con una mortalidad de 27 y 55%, respectivamente.?
Aungue no existen lineamientos especificos en cuanto al
tratamiento quirdrgico, la lobectomia o neumonectomia, se-
gun el grado de diseminacion, parecen ser opciones razona-
bles de tratamiento, particularmente en etapas tempranas,
con la finalidad de evitar la diseminacion.

La mucormicosis es una infecciéon oportunista que
conlleva altas tasas de morbimortalidad y que afecta a
poblaciones vulnerables con inmunosupresion y otras pa-
tologias de base, las cuales confieren un mayor riesgo de
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adquisicion de la infeccién. Aunque la incidencia es relati-
vamente baja comparada con otros agentes, se debe tener
en mente la presencia de esta patologia, ya que el espectro
clinico de la misma es amplio y puede generar confusién en
el diagnéstico de primera instancia. Ademas, es importante
hacer notar que la aparicién de esta enfermedad ha mostra-
do un incremento significativo en las Ultimas décadas, por
lo que es probable que en un futuro nos enfrentemos a ella
con mayor frecuencia.

El diagnostico de esta entidad requiere un alto indice
de sospecha para solicitar los estudios auxiliares apropia-
dos. La evaluacién inicial de pacientes con sospecha de
mucormicosis pulmonar se hace por medio de estudios
de imagen, donde en general la mas util es la tomografia
computarizada porque es caracteristico el hallazgo del sig-
no de halo invertido. En esta patologia resulta de suma im-
portancia el estudio extensivo de los pacientes, ya que con
frecuencia existe diseminacién de la enfermedad a sitios
distales al foco principal, lo cual obliga a tomar otras con-
ductas terapéuticas. Cuando sea posible, se debe procurar
la identificacion del microorganismo mediante cultivos o
histopatologia, con una proporcién significativa de los casos
que ameritan procedimientos invasivos para la obtencién de
muestras. Durante la interpretacion de las pruebas, es im-
portante recordar que es comun la presencia de resultados
paradodjicos, por lo que un solo reporte negativo no excluye
la enfermedad.

La tasa de mortalidad por mucormicosis persiste
en niveles altos aun con las medidas terapéuticas; por tal
motivo, el diagndstico oportuno, asi como el inicio tempra-
no de tratamiento y el adecuado control de las patologfas
de base representan los pilares en el manejo de pacientes
con mucormicosis. Resulta de vital importancia optimizar el
manejo metabdlico en pacientes con diabetes debido a que
la hiperglucemia persistente guarda relacion no sélo con un
incremento en la incidencia de la mucormicosis, sino tam-
bién con peores tasas de mortalidad.

El inicio temprano de tratamiento antifungico pue-
de disminuir de forma significativa los desenlaces en los
pacientes. La evidencia actual recomienda el uso de las
formulaciones liposomales de anfotericina 8 como trata-
miento de primera linea por su adecuado espectro de ac-
cion en contra de los Mucorales, ademés de disminuir de
manera importante la tasa de eventos adversos asociada
con otras formulaciones. Aunque el uso aun es limitado,
en los Ultimos afos se han sumado otras opciones anti-
flngicas contra la mucormicosis, tal es el caso del posaco-
nazol y el isovuconazol, agentes que quiza en un futuro
constituyan la base para el tratamiento ambulatorio de
estos pacientes.

No debemos olvidar que, en muchos casos, el trata-
miento antifungico es insuficiente para el control adecuado
del foco infeccioso, por lo que la intervencion quirlrgica
tiene un papel complementario en el manejo de los pacien-
tes, pues al mismo tiempo mejora la tasa de sobrevida y
disminuye las recaidas por mucormicosis.

La forma de abordar y manejar esta enfermedad se
debe hacer de forma individual, de acuerdo con las carac-
teristicas de cada paciente. Es altamente probable que los
pacientes requieran periodos largos de tratamiento médico,
por lo que se deben asegurar las condiciones para que se
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provea el mismo y asi se alcance el mejor resultado posible
en cada uno de ellos.

Actualmente se encuentran en desarrollo nuevas
propuestas para detectar la infeccidon por Mucorales, asi

como nuevas opciones de tratamiento que quiza en un fu-
turo cercano disminuyan la morbimortalidad asociada con
esta enfermedad infecciosa.
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