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RESUMEN

Introduccién: la mucormicosis es una infeccién micética
profunda o sistémica de rapida progresién y alta morbimor-
talidad causada por hongos oportunistas. Se presenta prin-
cipalmente en pacientes inmunosuprimidos y en trasplan-
tados, el cual puede diseminarse y provocar alta morbimor-
talidad. Presentacion del caso: presentamos dos casos de
mucormicosis de tipo rinosenoorbitaria, presentes posterior
a trasplante renal bajo inmunosupresién con basiliximab y
timoglobulina. Ambos debutan de forma abrupta y de evolu-
cién progresiva e invasiva, de caracteristicas clinicas de pre-
sentaciéon que coinciden con casos reportados previamente
en la literatura, mismos en quienes se instaura un manejo
multidisciplinario médico con anfotericina B liposomal y qui-
rargico a través de un intenso desbridamiento para eliminar
tejidos infartados y necréticos, como parte del tratamiento de

ABSTRACT

Introduction: mucormycosis is a deep or systemic fungal
infection with rapid progression and high morbidity and
mortality caused by opportunistic fungi. Present mainly in
immunosuppressed patients such as transplant recipients,
which can spread and cause high morbidity and mortality.
Case presentation: we present two cases of rhinosenorbital
mucormycosis, present after kidney transplantation under
immunosuppression with basiliximab and thymoglobulin.
Both debuted abruptly and had a progressive and invasive
evolution, with clinical presentation characteristics that
coincide with cases previously reported in the literature,
in which multidisciplinary medical management was
established with liposomal amphotericin B and surgery
through intense debridement to eliminate infarcted and
necrotic tissues, as part of the treatment of choice, as dictated
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eleccidn, tal como lo dictan los lineamientos en las guias de
préctica clinica, lo cual nos permiti6 corroborar la efectividad
del tratamiento médico-quirurgico establecido, lo que conlle-
va a un desenlace favorable con limitacién de la afeccién mu-
cocutdnea y, principalmente, con adecuada funcién del injer-
to renal. Conclusién: a pesar de los grandes avances en la
mejora del tratamiento antifingico, la presentacién de estos
pacientes nos confirma la efectividad que atin mantiene el
tratamiento con anfotericina para esta entidad, lo cual per-
mite mantenerse como el estandar de oro en el tratamiento
de la mucormicosis.

Palabras clave: mucormicosis rinosenoorbitaria, trasplante
renal, infecciones en trasplante, hongos oportunistas.

INTRODUCCION

El trasplante renal es hoy en dia el tratamiento de
eleccién en los pacientes que cursan con enferme-
dad renal crbénica, en quienes se ha demostrado
mejorar la calidad de vida y supervivencia a largo
plazo. Sin embargo, el trasplante renal también tie-
ne sus desventajas, la mayoria de ellas relaciona-
das al riesgo inherente del procedimiento quirdrgico
y derivadas de la inmunosupresién profunda que
éstos requieren.

En la actualidad, los procesos infecciosos repre-
sentan la segunda causa de mortalidad en el primer
afo posterior al trasplante renal, sélo por debajo
de las complicaciones cardiovasculares. Entre las
complicaciones infecciosas, las fungicas invasivas
después de trasplante renal son infrecuentes, ocu-
rriendo en 1-14% de los receptores de trasplante y
la mucormicosis es la tercera micosis invasiva mas
comun luego de la candidiasis y la aspergilosis, re-
presentando una incidencia de 0.2-1.2% en tras-
plantados renales.!

Dada la alta morbilidad que esta entidad represen-
ta, principalmente en individuos inmunosuprimidos
como lo son los pacientes que se someten a trasplante
renal, es de vital importancia tener en mente el riesgo
latente de presentacion en este grupo de poblacion
vulnerable. Por tal motivo, presentamos dos casos
de mucormicosis rinocerebral posterior a trasplante
renal tratados con basiliximab y timoglobulina, res-
pectivamente, se realizd un diagnéstico y tratamiento
oportuno, con apego a los lineamientos terapéuticos
internacionales, lo que resultd en una evolucion clinica
favorable. En esto casos, se corrobor6 la efectividad
del tratamiento instaurado. Ambos pacientes egresa-
ron con funcién primaria de injerto y adecuada evolu-
ciébn mucocutanea.
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by the guidelines in the clinical practice guidelines, which
allowed us to corroborate the effectiveness of the established
medical-surgical treatment, leading to a favorable outcome,
with limitation of the condition. mucocutaneous and
mainly, with adequate kidney graft function. Conclusions:
despite the great advances in the improvement of antifungal
treatment, the presentation of these patients confirms the
effectiveness that treatment with Amphotericin still maintains
for this entity, which allows it to remain the gold standard in
the treatment of mucormycosis.

Keywords: rhinosenoorbital mucormycosis, kidney transplant,
transplant infections, opportunistic fungi.

Caso clinico 1

Masculino de 59 afios de edad, quien cursa con en-
fermedad renal cronica de etiologia no determinada
de 10 afos de diagnédstico en terapia de reemplazo
renal con didlisis peritoneal, sin antecedente de perito-
nitis u otra infeccion oportunista, hipertension arterial
sistémica de ocho afnos de diagnéstico en tratamiento
con losartan 50 mg via oral cada 12 horas, negando
diabetes mellitus.

Recibe trasplante renal de donador fallecido con
criterios ampliados en diciembre de 2023 (dia 0). Reci-
bi6 rindn izquierdo de 12 x 6 x 5 cm con vasos Unicos
(con anastomosis arterial término-lateral a la arteria
iliaca externa). Isquemia fria 23 horas 43 minutos. In-
duccién con basiliximab 20 mg intravenoso (V) (dia 0)
y 20 mg posterior (dia 4), antecedente de un anticuer-
po donador especifico preformado vs Cw2 (MFI 709),
recibe terapia de mantenimiento: prednisona dosis re-
duccién (dosis maxima 60 mg al dia), micofenolato de
mofetilo 500 mg via oral cada 12 horas y tacrolimus
ajustado a trimetoprim con sulfametoxazol 80/450 mg
cada 48 horas.

Posterior al trasplante (dia 3) y aun bajo hospi-
talizacion, inicia con cefalea frontoparietal derecha
intensa asociado con fotofobia, dolor retroocular,
epifora, edema facial derecho, hipoestesia periocular
ipsilateral, asi como epistaxis, nausea y vomito, evo-
luciona a ptosis completa, proptosis en ojo derecho
y disminucion de agudeza visual (afeccién craneal
multiple). Es valorado por neurologia, quienes des-
cartan afeccion de sistema nervioso central (Figura
1), sugieren intervencién por oftalmologia, corrobo-
rando este ultimo incremento de presion intraocular
tratandolo con timolol/dorzolamida gotas oftalmicas
(dia 5-7), ademas de alta sospecha de sindrome de
apex. Servicio de 6rbita solicita imagen por resonan-
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cia magnética resultando en hipertrofia de cornete
nasal derecho y ocupacioén maxilar derecho, celulitis
orbitaria derecha, compromiso de vaina de nervio 6p-
tico y sinusitis etmoidal, esfenoidal y maxilar. Asimis-
mo, es valorado por otorrinolaringologia quien iden-
tifica multiples Ulceras palatinas derechas, isquemia
de paredes, perforacién de pared lateral e isquemia
de tejido orbitario (Figura 2) en el dia 7.

Se practica estudios micoldgicos de la secrecion,
observandose en el examen directo hifas hialinas no
tabicadas (cenociticas) confirmandose mucormicosis,
se inicia tratamiento por el servicio de infectologia con
anfotericina B liposomal 60 mg intravenoso cada 24
horas (dia 8), con adecuada respuesta mucocutanea,
con limitacion de infiltracion. La tomografia axial com-

Figura 1:

Tomografia axial computarizada
contrastada en la que se observa
ausencia de globo ocular derecho, asi
como infiltracién de senos paranasales
ipsilateral sin compromiso cerebral.
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putarizada muestra senos paranasales ocupados sin
compromiso cerebral (Figura 3). Se realiza exentera-
cion orbitaria derecha mas cirugia funcional de nariz y
senos paranasales (dia 9). En la anatomia patologica,
se observa en los tejidos elementos micoéticos consis-
tentes en hifas con las caracteristicas citadas (Figura
4). Es valorado por cirugia maxilofacial y neurocirugia
refiriendo no ser candidato a mayor tratamiento quirar-
gico, presentando adecuada evolucioén con remision
de sintomatologia inicial.

A nivel renal evolucion6 con adecuada respuesta
con descenso gradual de niveles de azoados, con ure-
sis progresiva, egresandose al dia 32 con niveles de
creatinina basal de 1.2 mg/dL, sin requerimientos de
terapia de reemplazo renal, por lo que se considerd

Figura 2:
Rinoendoscopia derecha en la que se

muestran costras hematicas y mucosa
friable sangrante, con toma de biopsia.
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Figura 3: Paciente posterior a exenteracion orbitaria derecha més cirugia
funcional de nariz y senos paranasales.

funciéon primaria de injerto, prescribiendo tratamiento
inmunosupresor con dosis minima de prednisona 10
mg/dia y tacrolimus con niveles séricos de 10 ng/dL
sin micofenolato, brindando continuidad en consulta
externa, asimismo, se envié para seguimiento externo
por servicios de oftalmologia y otorrinolaringologia.

Caso clinico 2

Femenino de 39 afios de edad con enfermedad renal
cronica secundario a nefropatia diabética, cursé con
dialisis peritoneal por tres afios, con un total de dos
catéter Tenckhoff, con cuadros de peritonitis de repe-
ticion por el cual cambia de modalidad a hemodialisis
cronica subrogada. Recibe trasplante renal de do-
nador vivo emocionalmente relacionado (esposo) en
septiembre de 2017 (dia 0), por alto riesgo inmunolé-
gico se brinda induccién a la inmunosupresion con ti-
moglobulina dosis acumulada de 3 mg/kg y terapia de
mantenimiento con tacrolimus 7 mg al dia con niveles
séricos en los primeros tres meses de 10 ng/dL apro-
ximadamente, asi como prednisona dosis maxima de
60 mg al dia con dosis reduccion cada tercer dia de 5
mg, con metas a alcanzar a dosis minima de 10 mg/
dia, asi como micofenolato de mofetilo de 500 mg via
oral cada 12 horas, también se brind6 profilaxis con
ceftriaxona 2 g IV cada 24 horas, trimetoprim con sul-
fametoxazol 80/450 mg cada 24 horas y valganciclovir
450 mg via oral cada 24 horas.

En el dia 4 inicia de forma subita con dolor a nivel
ocular derecho, asi como cefalea frontotemporal de
tipo opresivo, edema facial, se agrega ptosis palpe-
bral ipsilateral (dia 5), proptosis, epifora, disminucion
de agudeza visual (dia 6 y 7), limitaciébn de movimien-
tos oculares, progresa a ulceracion en arco cigomati-
co derecho (dia 8). Se realiz6 tomografia axial com-
putarizada (dia 5) en la que se demuestra sinusitis
maxilar y etmoidal, asi como erosion 6sea maxilar su-
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perior derecha, hueso temporal y parietal. Es valora-
da por el servicio de otorrinolaringologia (dia 6) quie-
nes realizan endoscopia nasal (dia 7) con toma de
biopsias seriadas y solicitan valoracién por servicio
de oftalmologia e infectologia. Oftalmologia descarta
compromiso ocular, ademas miden presiones ocula-
res y refieren discreto incremento del mismo (dia 8).
Se recaba impronta de mucosa nasal y se confirma
mucormicosis rinocerebral (dia 8) por resultados de
cultivo e histopatologico.

Es revalorada por el servicio de oftalmologia (dia 9)
quienes realizan enucleacion de globo ocular derecho;
asimismo, el servicio cirugia de cabeza y cuello reali-
za cirugia funcional de nariz y senos paranasales (dia
11), asi como debridacion de tejido necrético. Poste-
rior a corroborarse infeccion fungica con Rhizopus, el
servicio cirugia de cabeza y cuello en conjunto con el
servicio de neurocirugia (dia 15) realizan hemimaxilec-
tomia derecha con colocacion de placa frontotemporal
derecha (por afeccion a nivel de sistema nervioso cen-
tral e invasion a estos huesos). El servicio de infec-
tologia inici6 tratamiento con anfotericina B liposomal
(desde el dia 8), con evolucion lenta por progresion de
la enfermedad hasta la intervencion por el servicio de
neurocirugia y cirugia de cabeza y cuello.

A nivel renal mantiene adecuada funcionalidad,
con descenso gradual de azoados, presenté disfun-
cion de injerto por requerimiento de dos sesiones de
hemodialisis (al dia 3 y 6 postrasplante). La paciente
presenté adecuada funcionalidad renal con descenso

Figura 4: Anatomopatologia. Muestra de mucosa nasal con presencia de
abundantes hifas anchas no tabicadas compatibles con Rhizopus.
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gradual de azoados sin mayor requerimiento de tera-
pia de reemplazo renal. Posteriormente, es egresada
al dia 35 postrasplante. De la Unidad de Trasplante
Renal de tercer nivel es egresada posterior al afio de
trasplante con creatinina basal de 1.2 mg/dL, en segui-
miento por nefrologia de su hospital general de zona.

En la actualidad, se encuentra en seguimiento en
tercer nivel de atencién por cirugia plastica por proto-
colo de reconstruccion facial.

Revision de la literatura

La mucormicosis es una infeccion poco frecuente, de
evolucién aguda, con elevada morbimortalidad, causa-
da por hongos oportunistas del orden Mucorales. Los
pacientes tratados con trasplante renal tienen un alto
riesgo para presentar mucormicosis de origen multifac-
torial, entre ellas, la terapia de inmunosupresion croni-
ca, uso generalizado de antibiéticos de amplio espec-
tro, disfuncion del aloinjerto renal y diabetes mellitus.?

En México, la diabetes mellitus descontrolada es
un factor asociado en mas de 70% de los casos, es-
pecialmente en la forma rinocerebral. Los pacientes
neutropénicos con neoplasias hematologicas y bajo
quimioterapia, receptoras de trasplante hematopoyéti-
co con tratamiento inmunosupresor antirrechazo o tra-
tados con deferoxamina constituyen otro grupo de alto
riesgo. Los pacientes con leucemia como enfermedad
de base es otro grupo especialmente afectado.® El
VIH-SIDA también es otro factor de riesgo para el de-
sarrollo de esta entidad. Asimismo, se han descrito ca-
s0s en pacientes no inmunodeprimidos con afectacion
de piel y partes blandas en el contexto de desastres
naturales o heridas de guerra.*

Casi todos los pacientes presentan algun factor
predisponente, que en general se relaciona con inter-
venciones quirargicas de gran complejidad, complica-
ciones infecciosas (relacionadas o no con la cirugia),
tratamiento antibiético/antifingico de amplio espectro
e inmunosupresion.®

Los hongos responsables de la mucormicosis per-
tenecen a la clase de los Zygomycetos, del orden de
los Mucorales, representados por varios géneros, en-
tre ellos los géneros Mucor, Rhizopus, Rhizomucor 'y
Absidia.® Estos hongos se caracterizan por tener un
crecimiento rapido en medios de cultivo poco exigen-
tes, en un amplio rango de temperaturas, con un pro-
ceso de reproduccion asexuada y produccion de espo-
ras que se liberan al ambiente. Al microscopio, se des-
tacan por sus hifas anchas (5-15 micras), aseptadas y
con ramificacion irregular.”

www.medigraphic.com/trasplantes

La mucormicosis presenta varias formas clinicas:
rinocerebral con una frecuencia de 39% causada sobre
todo por R. oryzae y M. corymbifer, pulmonar (24%)
también por los mismos agentes; cutanea (19%); gas-
trointestinal (3%) y diseminada.?

En cuanto a la profilaxis de micosis invasiva en pa-
cientes de alto riesgo, como los sometidos a trasplante
de 6rganos soélidos o médula 6sea, la caspofungina ha
demostrado ser eficaz.® La hiperglicemia y los nive-
les de hierro elevados sobrerregulan la expresion de
la proteina 78 regulada por glucosa, lo que promueve
la invasion celular endotelial por un mecanismo de-
pendiente de receptor.”® La mucormicosis invasiva se
caracteriza por el desarrollo rapido de necrosis tisular
como resultado de la invasion vascular y trombosis
subsecuente.

La infeccion tiene lugar por la inhalacion de espo-
rangiosporas o por inoculacion directa de los hongos
en lesiones dérmicas o mucosas.'? Los mucorales son
agiotropos, lo que da lugar a infartos y trombosis en
los 6rganos que afectan.®

La mucormicosis puede ser manifestada por una
variedad de presentaciones clinicas en humanos, in-
cluyendo rinosinoorbital, rinocerebral, pulmonar, gas-
trointestinal, dermatolégica y aloinjerto.

Mucormicosis rinosinoorbital y rinocerebral, una
infeccién de los senos nasales que se propaga rapi-
damente a los ojos y al cerebro, son los sitios mas
comunes de infeccién, de todas las formas clinicas, la
mucormicosis rinoorbitocerebral es la mas frecuente
en los pacientes trasplantados de rifén.

Sin embargo, hay estudios como los de Aslani y
colaboradores, quienes informaron que la infeccion
pulmonar es el tipo de mucormicosis mas prevalente
en los receptores de trasplante renal.®

Usualmente es causada por el hongo Rhizopus
oryzae. Se caracteriza por cuadros de sinusitis agu-
da con fiebre, cefalea, epifora y congestion nasal, con
una evolucion generalmente rapida a través de la di-
seminacion vascular a las estructuras contiguas hasta
el parénquima cerebral. Por lo regular, es de comienzo
agudo, con un cuadro clinico compatible con una sinu-
sitis aguda o una celulitis periorbitaria que se acompa-
fia de dolor facial u ocular, secrecion conjuntival, vision
borrosa y edema de tejidos blandos. Los senos com-
prometidos con mayor frecuencia son los etmoidales
y maxilares.' Sin tratamiento la infeccion se disemina
desde la lamina etmoidal hacia la 6rbita causando pér-
dida de la movilidad de la musculatura extraocular y
proptosis asociada a quemosis. La infeccion también
se puede diseminar desde el seno paranasal a la cavi-
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dad oral a través del paladar duro, lo que genera una
Ulcera necrotica y dolorosa y en forma retrégrada ha-
cia el sistema nervioso central, provocando trombosis
del seno cavernoso, compromiso de la arteria carétida
interna con trombosis y extensos infartos cerebrales.
El compromiso orbitario contralateral y de los pares
craneanos es un signo ominoso que sugiere una trom-
bosis del seno cavernoso.' Entre los predictores clini-
cos de diseminacion de la enfermedad, se encuentran
principalmente la ulceraciéon del paladar, la presencia
de tejido de aspecto necrético y el compromiso de las
turbinas nasales."'® El dafio y diseminacion de la in-
feccion se producen porque el hongo es capaz de pe-
netrar las paredes arteriales, separando la intima de
la media y generando trombosis, infartos y necrosis."”

En todo momento, requerira la confirmacion his-
tolégica, ya que los estudios de imagen pueden su-
gerir el compromiso por esta infeccion, pero no son
diagnésticos.®

El inicio rapido del tratamiento tanto médico como
quirdrgico, idealmente en los primeros cinco dias, ha
demostrado una menor tasa de mortalidad a tres meses
(48.6 vs 82.9%)."° La falta de sospecha clinica y la limi-
tacion de las técnicas diagnoésticas explican que hasta
en 50% de los casos el diagnostico sea post mortem.?°

Es importante eliminar el factor predisponente,
idealmente el uso de inmunosupresores, que deberia
ser minimizado o suspendido. El pilar mas importante
es el desbridamiento quirargico amplio de los tejidos
comprometidos, con el objetivo de cortar la cadena en-
tre la angioinvasion, la necrosis y la mala penetraciéon
de los medicamentos al sitio de infeccion.’

El tratamiento antifungico de eleccién consiste en
la administracion de polienos como la anfotericina B
en sus formas deoxicolato o liposomal en asociacion
con posaconazol. La duracion del tratamiento médico
se debe individualizar buscando la resolucion clinica y
radiologica.?'??

Se ha propuesto la combinacién de anfotericina B
con las equinocandinas o asociada al posaconazol, que
tiene un mayor espectro antimicotico in vitro frente a la
mayoria de los agentes etiol6gicos.”®* En un estudio
reciente sobre las concentraciones minimas inhibitorias
de los principales mucorales, se reporté que la mayoria
de las cepas de Rhizomucor pusillus son sensibles a la
anfotericina B (0.125-0-5 pg/mL) y al posaconazol (0.25-
0-5 ng/mL), lo que evidencia que ésta es una adecuada
combinacion para infecciones por esta especie.?*%

La mortalidad por esta infeccion es alrededor del
45% en la forma local, pero puede llegar a una mortali-
dad de hasta 93% en la forma rinocerebral.??
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DISCUSION

La mucormicosis es una de las infecciones con mayor
morbimortalidad en individuos trasplantados inmuno-
suprimidos, requiere la necesidad de un diagnéstico
temprano y un tratamiento multidisciplinario inmediato
y agresivo dada su rapida instauracion y alto grado
de invasién, ya que en la mayoria de los casos deja
a su paso secuelas altamente mutilantes. En ambas
presentaciones, es destacable el abordaje multidisci-
plinario, diagnéstico oportuno y tratamiento especia-
lizado, dejando en claro que es de vital importancia
considerar en todo momento como diagnéstico dife-
rencial esta entidad, ya que el tiempo es crucial para
limitar la invasion a tejidos adyacentes.

Llama la atencién que ambos pacientes cursaban
con multiples factores predisponentes en la aparicién
de la enfermedad, tales como antibiéticos de amplio
espectro, diabetes mellitus, postrasplantados, inmu-
nosupresion, sin embargo, la terapia de induccion fue
diferente en ambos casos, y que a pesar de haber pre-
sentado riesgo inmunolégico bajo el primero de ellos,
meritorio de tratamiento con basiliximab, no estuvo
exento de presentar la infeccion. Esto contrasta con
la literatura y los reportes de casos publicados, donde
se describe en la mayoria de ellos el tratamiento con
timoglobulina (pacientes de riesgo inmunologico alto)
como el principal factor precipitante.

Por tal motivo, es de suma importancia tener siem-
pre presente el alto riesgo de presentacion en este
grupo de pacientes trasplantados por el estado vul-
nerable que la inmunosupresion predispone. Se debe
identificar de forma precoz y brindar tratamiento mul-
tidisciplinario radical por el alto grado de invasion y
afeccion discapacitante.
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