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RESUMEN

La mucormicosis rino-érbito-cerebral es una infeccién
micética potencialmente mortal en los pacientes
inmunosuprimidos. Los principales factores de riesgo
para adquirirla son la diabetes mellitus mal controlada,
la sobrecarga de hierro, la inmunosupresiéon potente y el
uso cronico de esteroides. En esta revisidon presentamos
el caso de un paciente trasplantado de riién que, luego
del tratamiento de un rechazo agudo con dosis altas de
esteroides e inmunosupresién potente con tacrolimus mas
micofenolato, presenté mucormicosis rino-6rbito-cerebral
de rapida progresion con necesidad de tratamiento
quirdrgico agresivo, suspensién de la inmunosupresion y
tratamiento antifungico potente.
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INTRODUCCION

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral (MROC) es una infec-
cién micdtica de rdpida progresion y alta morbimortalidad
en los pacientes inmunosuprimidos con necesidad de manejo
médico y quirdrgico multidisciplinario. Presentamos el caso
de un paciente trasplantado renal con MROC que fue mane-
jado exitosamente en nuestra institucion.
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Successful treatment of rhino-orbital-cerebral
mucormycosis in a kidney transplant patient

ABSTRACT

Rhino-orbital-cerebral mucormycosis is a potentially fatal
mycotic infection in immunosuppressed patients. The main
risk factors for acquiring this infection are poorly controlled
diabetes mellitus, iron overload, potent immunosuppression
and chronic steroid use. In this review, we present the case of
a kidney transplant patient who, after treatment of an acute
rejection episode with high doses of steroids and potent
immunosuppression with tacrolimus and mycophenolate,
presented with rapidly progressing rhino-orbital-cerebral
mucormycosis that required aggressive surgical treatment,
immunosuppression discontinuation and potent antifungal
treatment.

Keywords: Mucormycosis rhino-orbital-cerebral. Kidney
transplantation. Acute rejection. Immunosuppression.

CASO CLiNICO

Paciente masculino, de 33 afios, con antecedente de insufi-
ciencia renal crénica terminal secundaria a enfermedad poli-
quistica. Fue trasplantado de donante fallecido en otra insti-
tucion en el afio 2007. Recibié manejo inmunosupresor con
prednisona, tacrolimus y micofenolato mofetilo. En marzo
de 2012 le realizan biopsia renal que informa rechazo celu-
lar agudo Banff IA. Recibid tratamiento con metilpredni-
solona 1500 mg, prednisona 50 mg dia, micofenolato 3000
mg al dia y tacrolimus XL 7 mg al dia. Un mes después el
paciente presenta fiebre, cefalea frontal y retro-ocular, con
disminucién de la sensibilidad en la hemicara derecha. Es
evaluado y diagnosticado de sinusitis aguda y le inician tra-
tamiento con amoxicilina. El paciente no mejora y comien-
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za a presentar proptosis ocular, edema de maxilar superior
derecho, rinorrea verdosa, diplopfa, epifora, tlcera en pala-
dar, convulsiones y elevaciones de azoados. Por este motivo
es remitido a nuestra institucion. A su ingreso se encuentra
febril, con edema en hemicara derecha, ulcera extensa en
el paladar duro, proptosis ocular, oftalmoplejia, pérdida de
la vision por ojo derecho y funcién renal alterada (figura
1). Se realiza resonancia magnética cerebral que muestra
compromiso de los senos paranasales, drbita derecha, 16-
bulo frontal, senos cavernosos, ganglios basales derechos y
drea del tdlamo ipsilateral (figura 2). Con estos hallazgos se
hace diagndstico de MROC, por lo cual se inicia anfoterici-
na B liposomal, se suspende la inmunosupresion y se lleva
a cirugfa radical multidisciplinaria, donde se realiza drenaje
de sinusitis, drenaje de absceso cerebral frontal derecho, re-
seccion extensa de los tejidos blandos y 6seos de hemicara
derecha, enucleacion, traqueostomia y gastrostomia (figu-
ra 3). Los cultivos y la patologia confirman infeccién por
Mucor (figura 4). Adicionalmente se aislaron E. cloacae,
C. sedlakii, K pneumoniae BLEE (B-lactamasa de espectro
extendido) positiva.

Un control de imdgenes de resonancia magnética muestra ain
compromiso por la enfermedad en cerebro. Sin embargo, dada
la extension y las secuelas graves de una cirugfa mds radical,
se decidi6 continuar con manejo médico (figura 5). Por tal
motivo se completa tratamiento durante 6 semanas luego de
la cirugia radical con anfotericina B liposomal, meropenem,
linezolid y posaconazol mds curaciones dos veces por semana.
Posteriormente se da de alta con posaconazol 400 mg cada 12
horas, ciclosporina 50 mg cada 12 horas, prednisona 5 mg al
dfa y nutricion por gastrostomia. Seis meses después el pacien-
te estaba en buenas condiciones generales, sin signos de infeccidn
activa y con aceptable funcién del injerto renal (creatinina de 1,5
mg/dl). Fue llevado a reconstruccién quirtrgica exitosa. Seis
meses después de la reconstruccién el paciente se encuentra
en buenas condiciones generales y actualmente estd en plan de
terminar su proceso de reconstruccion facial (figura 6).

Figura 1. Hallazgos iniciales al momento del diagnéstico.
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Figura 2. Hallazgos en la resonancia magnética cerebral.
A) Compromiso de senos paranasales (flecha). B) Orbita derecha
y l6bulo frontal (flecha). C) Orbita derecha (flecha). D) Ganglios
basales derechos y talamo ipsilateral (flecha).

DISCUSION

La mucormicosis es una infeccién micética oportunista y de-
vastadora, causada por varios tipos de mohos filamentosos
que se encuentran ampliamente distribuidos en todo el mun-
do. Es considerada actualmente la tercera micosis invasiva
mds comun luego de la candidiasis y la aspergilosis', aunque
en trasplantados renales ha sido reportada como la primera
causa?®, La prevalencia de la mucormicosis es de alrededor
del 3-4 % en los registros de autopsias en los pacientes de

A) Proptosis, quemosis y midriasis paralitica derecha (flecha), con edema palpebral. B) Ulcera en regién derecha del paladar (flecha).
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Figura 3. Hallazgos posquirurgicos.
Resultado de la intervencién quirtrgica multidisciplinaria.

alto riesgo y su incidencia es creciente en las tltimas décadas
en relacion con una mayor disponibilidad y uso de medica-
mentos inmunosupresores para diversas indicaciones terapéu-
ticas, as{ como también a raiz de la gran pandemia causada
por enfermedades metabdlicas, como la diabetes mellitus'.

Los hongos responsables de la mucormicosis pertenecen a la
clase de los Zygomycetos, del orden de los Mucorales, repre-
sentados por varios géneros, entre ellos los géneros Mucor,
Rhizopus, Rhizomucor y Absidia*. Estos hongos se caracte-
rizan por tener un crecimiento rdpido en medios de cultivo
poco exigentes, en un amplio rango de temperaturas, con un
proceso de reproduccién asexuada y produccién de esporas
que se liberan al ambiente. Al microscopio, se destacan por

Figura 4. Hallazgos histolégicos.

Se observan hifas aseptadas caracteristicas de mucormicosis
(flecha) (cortesia de Dra. Beatriz Lopera, Patéloga del Hospital
Pablo Tobon Uribe).
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sus hifas anchas (5-15 micras), aseptadas y con ramificacién
irregular*®,

De todas las formas clinicas, la MROC es la mds frecuen-
te en los pacientes trasplantados de rifién®. Usualmente es
causada por el hongo Rhizopus oryzae®®. Se caracteriza
por cuadros de sinusitis aguda con fiebre, cefalea, epifo-
ra y congestién nasal>?, con una evolucién generalmente
rapida a través de la diseminacién vascular a las estruc-
turas contiguas hasta el parénquima cerebral®. Entre los
predictores clinicos de diseminacion de la enfermedad,
se encuentran principalmente la ulceracién del paladar, la
presencia de tejido de aspecto necrético y el compromiso
de las turbinas nasales’”.

El riesgo para desarrollar una MROC depende fundamen-
talmente de factores relacionados con la susceptibilidad del
huésped en relacion con su inmunidad celular. Los princi-
pales factores de riesgo en la poblacion trasplantada son la
diabetes mellitus mal controlada, la sobrecarga de hierro,
la uremia, el uso de antibidticos de amplio espectro, los epi-
sodios de rechazo agudo, el uso de esteroides y la inmunosu-
presién potente*>79-11,

El diagnéstico de la mucormicosis siempre requerird la con-
firmacion histoldgica, ya que los estudios de imagen pueden
sugerir el compromiso por esta infeccion, pero no son diag-
ndsticos'2 Sin embargo, dada la magnitud de su compromiso,
la rdpida progresion de la invasion local y las implicaciones
que ponen en riesgo la vida del paciente, se requiere un alto
indice de sospecha y en el contexto clinico adecuado estarfa
indicado el inicio temprano del manejo médico y quirtrgico
aun sin la confirmacidn histolggica** 13,

La aproximacidn al tratamiento de la MROC se basa en cuatro
principios fundamentales. En primer lugar, se debe hacer un

Nefrologia 2014;34(1):120-4
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Figura 5. Resonancia magnética cerebral posquirurgica.
A) Defecto posquirtrgico en hemicara derecha (flecha). B)
Compromiso frontal derecho (flecha) y temporal izquierdo
(flecha). C) Extension de la infeccion a regién frontal, temporal
y gangliobasal derecha (flecha). D) Compromiso de talamo
derecho (flecha).

Figura 6. Paciente seis meses después de la reconstruccion.
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diagndstico temprano basado en un alto indice de sospecha.
En segundo lugar, el inicio rapido del tratamiento, tanto mé-
dico como quirtdrgico, idealmente en los primeros 5 dias, ha
demostrado una menor tasa de mortalidad a 3 meses (48,6 %
frente a 82,9 %)™'*'>. En tercer lugar, es importante intentar
eliminar el factor predisponente, particularmente el uso de
glucocorticoides, que deberia ser minimizado o idealmente
suspendido’*%. En cuarto lugar, el pilar més importante en el
manejo de la MROC es el desbridamiento quirdrgico amplio
de los tejidos comprometidos, con el fin de cortar la cadena
entre la angioinvasion, la necrosis y la mala penetracion de
los medicamentos al sitio de infeccién*'®. En general el trata-
miento antifiingico consiste en la administracién 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 resolucién clinica
y radioldgica'®. Sin embargo, se ha de tener presente que, aun
en las mejores circunstancias y a pesar del manejo adecuado,
la mortalidad por esta infeccién es de alrededor del 45 % en la
forma local, pero que puede llegar hasta una mortalidad del
93 % en la forma rinocerebral®!’.

Cuando el paciente llegd a nuestro hospital, presentaba una
infeccién avanzada, con compromiso extenso de senos pa-
ranasales, Orbita y cerebro. Un manejo multidisciplinario
médico y quirdrgico permitié tratar con éxito esta infeccion,
aunque con unas secuelas estéticas y funcionales muy impor-
tantes.

En conclusién, la mucormicosis debe ser sospechada en todo
paciente inmunosuprimido que se presente con sintomas res-
piratorios altos persistentes, no explicados por otras causas,
y su tratamiento debe ser agresivo, lo que incluye terapia
con antiftingicos y cirugia temprana, con el fin de evitar las
complicaciones y su progresiéon a MROC, que tiene una alta
morbimortalidad, con secuelas devastadoras.
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