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Agregacion cronoldgica de cuatro casos de
micosis subcutanea invasiva en receptores

de trasplante renal
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RESUMEN

Presentamos cuatro casos de micosis subcutanea invasiva que fueron diagnos-

ticados en nuestra unidad durante un periodo de ocho meses. El estudio realiza-
do por los servicios de Microbiologia y Medicina Preventiva no detecté los posi-
bles reservorios y vectores de la transmision. Especulamos sobre las razones de
esta agregacion cronoldgica. Discutimos el tratamiento usado para tratar este tipo
de infeccién fdngica y la evolucién favorable.
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CHRONOLOGICAL AGGREGATION OF SUBCUTANEOUS MYCOSIS
IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS
SUMMARY
We present four cases of subcutaneous invasive mycosis in renal transplant re-
cipients that happened in our Unit during a period of eight months. The Micro-

biology Department did not find any fungi when they studied possible reservoirs
and vectors for transmission. We speculate about the reasons of this chronologi-

cal aggregation. We discuss the treatment that we used for these infections.

Key words: Chronological aggregation. Renal transplantation. Subcutaneous my-

cosis.

INTRODUCCION

La micosis subcutdnea invasiva es una infeccion
que afecta especialmente a pacientes inmunodepri-
midos, y entre ellos a pacientes trasplantados'-'?. Se
han descrito pocos casos en trasplantados renales'°
en los que el diagnéstico se retrasa a menudo como
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consecuencia de su presentacién heterogénea, no
existiendo guias estandarizadas para su tratamiento.
Presentamos cuatro casos de infeccién subcutdnea
por hongos saprofitos no levaduriformes en recepto-
res de trasplante renal, diagnosticados en nuestra uni-
dad en un periodo limitado de ocho meses.

EXPOSICION DEL CASO
Caso 1

Varén de 52 afios trasplante renal en junio de 2001.
Necrosis tubular aguda (NTA) tratada con cuatro dosis
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Tabla I.
Casos Cirugia Tratamiento antiftingico Recidiva Tratamiento recidiva
1. Aspergillus sp Si 1. Anfotericina B liposomal Si 1. Cirugia
21 dias (3 mg/kg/d). 2 meses 2. Anfotericina B liposomal
2. ltraconazol (400 mg/d). 21 dias (3 mg/kg/d).
3. Itraconazol 6 meses (400 mg/d).
4. Infiltracion local con anfotericina B
(3 infiltraciones).
2. Alternaria sp Si 1. Anfotericina B liposomal No
14 dias (3 mg/kg/d).
2. ltraconazol 6 meses (400 mg/d).
3. Phoma sp St 1. Anfotericina B liposomal St 1. Infiltracién local con anfotericina B
14 dias (3 mg/kg/d). 1 mes (1 infiltracién).
2. ltraconazol 6 meses (400 mg/d). 2. Se continud tratamiento con
itraconazol.
4. Alternaria sp Si 1. Anfotericina B liposomal No

14 dias (3 mg/kg/d).

2. ltraconazol 6 meses (400 mg/d).

de globulina antitimocitica (GAT) (total 350 mg). La
terapia inmunosupresora de mantenimiento incluyé
tacrolimus, micofenolato mofetil (MMF) y esteroides.
Funcién renal estable con creatinina sérica (Crs) en
torno a 2 mg/dl. Destacé el desarrollo de diabetes
mellitus postrasplante. En junio del 2002, presenté
una lesion indurada de coloracién rojo violaceo en
espalda de 10 cm de diametro, sin fiebre u otra sin-
tomatologia asociada (fig. 1). La ecografia y la reso-
nancia magnética mostraron una lesiéon nodular en
tejido celular subcutdneo. La biopsia objetivé un in-
filtrado granulomatoso en tejido subcutaneo con es-
tructuras compuestas por hifas septadas dispuestas en
ramas, con dreas de invasion venosa. El cultivo en Sa-

Figura 1.

bouraud revelé crecimiento de Aspergillus sp. El es-
tudio clinico y radiolégico de extension no encontrd
otros 6rganos o tejidos infectados. El tratamiento se
basé en desbridamiento quirdrgico de la lesién y an-
fotericina B liposomal seguido de itraconazol (tabla ).
Se realiz6 conversion a ciclosporina neoral, y se sus-
pendié el MMF. Un mes después, se observé recidi-
va de la lesién realizdndose nueva escision quirdrgi-
ca. Posteriormente se administré segundo ciclo de
anfotericina B liposomal junto a tres infiltraciones lo-
cales de anfotericina B, y se continué con itracona-
zol (tabla I), sin recurrencia posterior de la lesién y
funcién renal estable.

Caso 2

Varén de 66 anos, infeccién activa por el virus
de la hepatitis C (VHC). Trasplante renal en enero
del 2001. La terapia inmunosupresora consistié en
triple terapia con tacrolimus, MMF vy esteroides.
Biopsia del injerto el dia 13 postrasplante que ob-
jetivd rechazo agudo grado b (clasificacion de
Banff), tratado con siete dosis de GAT (total 700 mg),
con descenso progresivo de Crs hasta 3 mg/dl. De-
sarroll6 diabetes mellitus postrasplante. En junio de
2002, consulté por la aparicién de dos lesiones cu-
taneas en la pierna derecha, sin otros sintomas. Una
de ellas era de coloracién rosdcea y consistencia car-
nosa y la otra era una papula exudativa. La biopsia
objetivé inflamacién granulomatosa dérmica con
formas micéticas esporuladas con hifas aisladas cor-
tas, englobadas por células gigantes multinucleadas
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Figura 2.

o libres en la dermis. Las esporas presentaban doble
capsula de color grisdceo-negro. En el cultivo se
identific6 el hongo Alternaria sp. Se realiz6 desbri-
damiento de la lesién seguido de anfotericina B li-
posomal e itraconazol (tabla I). EI MMF se suspen-
di6 y se convirtié a ciclosporina neoral, sin recidiva
de la infeccién y estabilidad de la funcion renal.

Caso 3

Varén de 52 anos. Trasplante renal en abril 2001.
Recibié tratamiento con tacrolimus, MMF y esteroi-
des, presentando evolucién favorable con Crs esta-
ble (1,8 mg/dl). En agosto de 2002, present6 dos le-
siones verrugosas hiperqueratésicas, una en la mano
izquierda (fig. 2) y otra en la pierna derecha. La
biopsia mostr6 hifas marrones con septos irregulares
acompafadas de reaccion granulomatosa subcuta-
nea. En el cultivd se aislé6 Phoma sp. No se encon-
traron otros signos de infeccion. Se realizé la exé-
resis de las lesiones, se suspendié el MMF y se inici6
anfotericina B liposomal seguida de itraconazol oral
(tabla ). Tras objetivar, mediante ecografia, extension
de la lesién a planos profundos, se practicé una in-
filtracién local con anfotericina B. El paciente tras
finalizar el tratamiento ha permanecido libre de le-
siones con funcién renal estable.

Caso 4
Varén de 58 afos nefropatia diabética, trasplante

renal en junio de 2001. Biopsia renal el quinto dia
postrasplante que mostrd rechazo agudo grado Ilb
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(clasificacién de Banff), tratado con bolos de este-
roides y cuatro dosis de GAT (total 750 mg), final-
mente Crs de 2mg/dl. La inmunosupresiéon de man-
tenimiento consistié en biterapia con tacrolimus y
MME. Diez meses postrasplante se suspendié MMF
por anemia y leucopenia. En enero de 2003, se de-
tectaron dos lesiones cutdneas nodulares queratési-
cas, una en la pierna derecha y la otra en la rodi-
lla izquierda (fig. 3). La histologia objetivd formas
micéticas esporuladas con hifas segmentadas. Las es-
poras presentaban doble capsula de color grisdceo-
negro. En el cultivo crecié Alternaria sp. Los estu-
dios de extension de enfermedad fueron negativos.
Se realiz6 conversién a ciclosporina neoral y se traté
con anfotericina B liposomal seguida de itraconazol
(tabla I). Tras finalizar el tratamiento, no ha recidi-
vado la infeccion, con estabilidad de funcién renal.

DISCUSION

Aspergillus, Alternaria y Phoma son hongos ubi-
cuos y cosmopolitas®**7. La infeccién subcutanea por
estos hongos, se ha asociado a patologias comunes
como la diabetes mellitus, broncopatia, quemaduras,
insuficiencia cardiaca, y enfermedades inflamato-
rias>” ", y en general a entidades caracterizadas por
un estado de inmunodepresién como el que aconte-
ce en el trasplante renal>>78 1113 En los pacientes
trasplantados el grado de inmunosupresién acumula-
da se ha relacionado con el riesgo de infeccién fin-
gica, destacando que en los casos de micosis sub-
cutdnea invasiva en trasplantados descritos en la lite-
ratura, el tacrolimus fue el anticalcineurinico mas fre-
cuentemente utilizado®*89 1. Nuestros cuatro pacien-
tes en el momento de la infeccién recibian tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus, tres en triple terapia

Figura 3.



con MMF y esteroides y uno en biterapia con MMF.
Tres de ellos se habian tratado con GAT, lo que pudo
acentuar el grado de inmunosupresion. La coexisten-
cia de diabetes mellitus de tres pacientes junto con
la hepatitis crénica por VHC en uno de ellos, podri-
an haber contribuido al desarrollo de la infeccién fan-
gica.

En la serie que presentamos destaca la agrega-
cién temporal en los cuatro casos descritos que se
diagnosticaron en el periodo comprendido entre
junio de 2002 y enero de 2003. No hemos encon-
trado literatura que haga referencia a una agrupa-
cioén temporal de casos de micosis subcutdnea en
trasplantados renales como la expuesta. No obstan-
te, si que se ha descrito la agregacién temporal de
casos de aspergillosis sistémica en trasplantados re-
nales en relaciéon a un incremento de la carga de
hongos filamentosos en el aire acondicionado'®. En
los nueve afios de evolucion de nuestro programa
de trasplante renal, no hemos detectado ningln caso
de micosis subcutanea invasiva o sistémica fuera de
los cuatro casos descritos, cuya presentacién coin-
cidié con las obras de demolicién de un edificio
anexo al hospital. Esta coincidencia permite al
menos considerar la hipdtesis de una mayor con-
centracion de elementos flingicos en el ambiente
como causa de las infecciones. Los Servicios de Mi-
crobiologia y de Medicina Preventiva no encontra-
ron el origen de la infeccién tras estudiar posibles
reservorios y vectores de transmision, por lo que sélo
podriamos especular sobre las razones de la agru-
pacion cronolégica. Se ha descrito la posible aso-
ciacién entre una mayor concentracién de esporas
ambientales y el desarrollo de micosis invasiva aun-
que es un tema que sigue siendo motivo de contro-
versial+19,

En los cuatro casos, las lesiones cutdneas en es-
palda, dorso de manos y piernas sin antecedente
traumdtico previo, fueron la Gnica manifestacion de
la infeccién. Se ha descrito una alta tasa de morta-
lidad en la enfermedad diseminada secundaria a mi-
cosis subcutdnea®>’, por lo que se recomienda un
tratamiento agresivo. Unicamente en el caso 1, se
detect6 invasion de vasos sanguineos por el hongo,
sin presentar ninguno de los cuatro pacientes mani-
festaciones de infeccion sistémica. Si bien, la pauta
de tratamiento de este tipo de infecciones flngicas
no estd bien estandarizada, la mayoria de autores re-
comiendan exéresis quirtirgica de la lesién seguida
de antifingicos de uso sistémico, ademas de sugerir
la reduccién de tratamientos inmunosupresores® 7912,
Los farmacos antifdngicos de eleccion son los azo-
les y la anfotericina B usandose frecuentemente te-
rapia combinada durante un largo periodo de tiem-
po (2-6 meses)*® &9 11 Algunos antiflingicos como
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terbinafina o 5-flucytosina no son tan eficaces> "
como los azoles y la anfotericina. Existen nuevos far-
macos como voriconazol y caspofungina que podri-
an ser una buena alternativa, aunque se requiere mas
experiencia en su uso®. La recidiva o persistencia de
la infeccion tras finalizar el tratamiento ocurre fre-
cuentemente® ', recomendandose prolongar el tra-
tamiento antiflngico, cambiar el firmaco o afadir
otro diferente*® %1112 | a infiltracién local con an-
fotericina o azoles es una terapia que puede ser
usada en combinacién con drogas sistémicas, bien
como tratamiento inicial o de las recidivas?®. El plan-
teamiento terapéutico en nuestros pacientes se basé
en anfotericina liposomal B e itraconazol (cuatro pa-
cientes), exéresis de la lesion (tres pacientes) e infil-
tracion local de anfotericina B en las dos recidivas.
Ademads se redujo la inmunosupresién con suspen-
sion del MMF (tres pacientes) y conversién de ta-
crolimus a ciclosporina neoral (tres pacientes). La
evolucion de los cuatro casos ha sido satisfactoria,
permaneciendo libres de enfermedad y con funcién
renal estable.

La micosis subcutanea invasiva es una entidad
poco habitual en la poblacion trasplantada renal, no
obstante los casos presentados obligan a considerar
la etiologia micética en toda lesion cutdnea de evo-
lucion subaguda en pacientes trasplantados renales.
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