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RESUMEN

La sinusitis fungica invasiva es una patologia infrecuente, pero extremadamente grave por su elevada mortalidad. Pue-
de presentarse en cualquier momento tras el trasplante renal, especialmente en pacientes de edad avanzada y diabéticos.
Presentamos el caso de un paciente trasplantado renal que desarrollé sinusitis fungica invasiva tras recibir pulsos de
esteroides con una presentacion clinica atipica derivada de la expansién de la infeccién a la 6rbita. La clave del diagnosti-
co y la eleccién del tratamiento antifungico se basaron en las pruebas de diagnéstico por la imagen y la obtencién de
biopsias de la mucosa sinusal para su estudio anatomopatolégico y microbiolégico. El tratamiento quirurgico agresivo y
el uso combinado de antifungicos junto con la reduccién de la inmunosupresién permitieron controlar el cuadro infec-

cioso y evitar un desenlace mortal.
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INTRODUCCION

Las infecciones, la enfermedad cardiovascular y las neoplasias
son las principales causas de morbimortalidad en los pacientes
receptores de un trasplante renal'. Las infecciones fungicas re-
presentan el 5% de las infecciones en estos pacientes?. Los hon-
gos responsables mas frecuentes son Candida spp y Asperqillus
spp>. La aspergilosis invasiva tiene una menor incidencia en los
trasplantados renales que en otros trasplantes de érgano sélido
(TOS) (0,7-4%), pero la mortalidad asociada continta siendo
muy elevada (67-75%)*. La presentacién mas habitual es la pul-
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monar, aungue se ha observado la forma sinusal con mayor
frecuencia en trasplantados renales, en comparacién con otros
TOS, como el higado o el pulmén®.

Presentamos el caso de un paciente trasplantado renal que de-
sarrollé un cuadro orbitosinusal fungico invasivo tras la intensi-
ficacion de su tratamiento inmunosupresor de mantenimiento,
a los 2 afnos y medio después del trasplante.

CASO CLiNICO

Varén de 72 afos con antecedentes de diabetes mellitus de tipo
2, hipertension arterial y enfermedad renal crénica de etiologia
no filiada. El paciente precisé terapia sustitutiva renal con he-
modidlisis periddica durante 26 meses, al cabo de los cuales
recibié un trasplante renal de donante cadaver en asistolia con-
trolada. Recibi¢ terapia de induccién con 2 dosis de timoglobu-
lina (dosis total: 200 mg) y de mantenimiento con tacrolimus,
micofenolato de mofetilo y prednisona. La funcion renal se es-
tabilizé en una creatinina sérica en torno a 1,8 mg/dl (filtrado
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glomerular estimado de 34 ml/min segun el calculo del Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y sin proteinuria.
En cuanto a las complicaciones postrasplante, presento reacti-
vacion tardia de citomegalovirus (CMV) tras finalizar profilaxis
de 3 meses con valganciclovir y requirié exéresis de varios carci-
nomas cutaneos no melanoma ya desde el primer afio postras-
plante. A los 36 meses del trasplante se objetivd microhematu-
ria, por lo que se realizé biopsia del injerto renal con
diagnostico de nefropatia por inmunoglobulina A (IgA). Ante
estos hallazgos, se decidi6 incrementar la dosis de micofenolato
de mofetilo y se administraron pulsos de 6-metilprednisolona
(dosis total: 1.500 mg) para posteriormente continuar con pau-
ta descendente de prednisona oral hasta dosis de mantenimien-
to de 10 mg/dia. A los 14 dias de finalizar el tratamiento con
pulsos de esteroides, el paciente present6 estomatitis grave que
precisd hospitalizacién en relacién con nueva reactivacion del
CMV. Pocos dias después del alta hospitalaria, el paciente refirio
en consulta hipoestesia en hemicara derecha con molestias ocu-
lares y proptosis del ojo derecho. En la exploracion clinica des-
tacaba hipertropia del ojo derecho con proptosis y quemosis
inferior, junto con marcada limitacion en la mirada a la supra-
ducciény ligeramente a la aduccién (fig. 1). La tomografia com-
putarizada (TC) de ¢rbita revel6 engrosamiento del musculo
recto inferior derecho y reabsorcién de la pared superoanterior
del seno maxilar derecho junto con ocupacion parcial del seno
maxilar y celdillas etmoidales derechas, todo ello compatible

con un proceso infeccioso-inflamatorio (fig. 2). Se solicit6 estu-
dio analitico completo (analitica basica, reactantes de fase agu-
da, hormonas tiroideas, anticuerpos anticitoplasma de neutré-
filos, carga viral de CMV, niveles plasmaticos de tacrolimus y
hemocultivos; tabla 1).

Ante la alta sospecha clinica de mucormicosis, se inici6 trata-
miento con anfotericina B liposomal a dosis 5 mg/kg y se redujo
la inmunosupresion (se suspendié el micofenolato de mofetilo,
se disminuyé la dosis de tacrolimus con nuevos niveles objetivo
entre 3y 4 ng/mly se redujo la prednisona de 10 a 7,5 mg al
dia). Se llevd a cabo de forma preferente una biopsia endoscé-
pica a través de la fosa nasal derecha, se desbridé el tejido ne-
crético observado en el seno maxilar y se retiraron los fragmen-
tos 6seos desprendidos del suelo de la érbita. Las muestras de
la mucosa del seno se remitieron a Anatomia Patoldgica (AP) y
Microbiologia. Ademas, se solicitdé B-D-glucano en suero, que
fue negativo en 2 ocasiones. El estudio de AP con la tinciéon de
PAS reveld formas compatibles con un hongo filamentoso (fig.
3). A'los 6 dias de haber realizado desbridamiento quirtrgico y
de haber iniciado terapia antifingica, en la resonancia magné-
tica (RM) de control, se observd progresion de la afectacion
orbitaria. Por ello se decidi¢ exenteracion orbitaria y etmoidec-
tomia posterior derecha de urgencia, junto con nueva toma de
muestras. El cultivo microbiolégico confirmé el crecimiento de
Aspergillus fumigatus, por lo que se afadié un segundo anti-

Figura 1. Fotografias clinicas del paciente (A-E) que muestran marcada limitacion a la supraduccién derecha (A) junto
con moderada quemosis inferior (C: flecha roja) y distopia ocular vertical (C: linea amarilla).

NefroPlus « 2021 . Vol. 13 « N.° 1 K I



» CASOS CLINICOS

Figura 2. Imagen de la TC orbitaria coronal (A) y axial (B) del paciente, donde se observa ocupaciéon de seno maxilar
(flecha amarilla) y celdillas etmoidales derechas (flechas naranjas) junto con engrosamiento del musculo recto inferior

derecho (flecha roja).

Tabla 1. Parametros analiticos

Resultado en el momento
del ingreso (valores de
referencia)

TSH (mUl/l) 0,88 (0,35-4,9)

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos; CMV:

citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; MPO: mieloperoxidasa;

PCR: proteina C-reactiva; PR3: proteinasa 3; RT-PCR: reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real; TSH: hormona
estimulante de la glandula tiroides.
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fungico, el voriconazol (dosis de carga: 400 mg/12 h; dosis de
mantenimiento: 200 mg/12 h), tras reduccion previa al 50% de
la dosis de tacrolimus. Posteriormente, tras recibir el perfil de
sensibilidad del hongo, se modificé de nuevo la terapia antifun-
gica con suspension de anfotericina B liposomal y se anadio
anidulafungina (100 mg/24 h) aunque se mantuvo el voricona-
zol. Durante el ingreso, el paciente presenté deterioro de la
funcion renal (con una creatinina maxima de 4,5 mg/dl) de cau-
sa multifactorial (farmacos nefrotédxicos, administracion de con-
traste yodado, descenso de inmunodepresién sobre un injerto
renal con dafio previo por nefropatia por IgA). Dos semanas
después de la segunda cirugia, se inici6 la mejoria clinicay de la
funcién renal junto con el descenso de los parametros analiticos

Figura 3. Biopsia de mucosa sinusal que muestra sobre
un fondo necrético abundantes hifas septadas con
ramificaciones en angulo agudo (flechas). (PAS 40X.)
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de inflamacion. En la RM de 6rbita de control Unicamente se
objetivaron cambios posquiruirgicos no relevantes.

Evolucion tras el alta

Después de 45 dias de ingreso y tras finalizar 4 semanas de
tratamiento antifungico en biterapia, siguié en su domicilio
con voriconazol oral hasta completar 12 semanas de trata-
miento. En la Ultima revision se encontraba asintomatico des-
de el punto de vista oftalmolégico aunque desde el punto de
vista renal presentaba deterioro leve de la funcion del injerto
renal (2,5 mg/dl) respecto a los valores previos al cuadro clini-
co presentado.

DISCUSION

La sinusitis aguda fungica invasiva (SAFI) es un cuadro de des-
truccion de linea media particularmente grave. La infeccion se
inicia en la mucosa oral o nasal, y desde alli coloniza los senos
paranasales con agresiva destrucciéon ésea. Puede invadir rapi-
damente cavidades contiguas y la orbita frecuentemente es
afectada a través de los senos maxilar y etmoidal®. La agresivi-
dad del cuadro estd determinada por la répida evolucion y
expansién. Se ha observado que aquellos pacientes con afec-
tacién orbitaria tienen peor prondéstico por su estrecha relaciéon
con el sistema nervioso central, lo que puede abocar a un re-
sultado fatal®’. Los sintomas de presentacién son muy varia-
bles. Los principales sintomas se relacionan habitualmente con
la region nasal: dolor facial, rinorrea y congestion nasal, pero
puede manifestarse con sintomas derivados de la invasion de
estructuras vecinas®. Nuestro paciente debuté con sintomas
producto de la invasién de la érbita con molestias oculares,
proptosis, alteraciones visuales e hipoestesia facial. Ante un
proceso de destruccién de linea media agresivo, se han de
descartar causas infecciosas (viricas, bacterianas y fungicas),
neoplésicas (como los linfomas nasales de células T) e inflama-
torias (como la granulomatosis de Wegener)?. Es fundamental
una minuciosa exploracion fisica de la cavidad oral y nasal, asf
como una exhaustiva valoracion neurooftalmolégica. Las prue-
bas de imagen (TC y RM) son imprescindibles para el diagnos-
tico, estudio de extension y seguimiento de los pacientes. Si
bien se recomienda la RM como herramienta fundamental, la
TC puede, como en el caso que presentamos, permitir una
aproximacion inicial al problema. El método de referencia para
el diagnéstico es el estudio anatomopatoldgico, que demues-
tra la presencia de hifas en la mucosa sinusal y el estudio mi-
crobiolégico, que identifica el hongo responsable. Otra herra-
mienta diagnostica Util es la deteccion de un marcador serol6-
gico de infeccion fungica, el B-D-glucano, un componente de
la pared de la mayoria de los hongos, a excepciéon del Mucor.
Sin embargo, dada su baja sensibilidad, un resultado negativo
no excluye el diagndéstico*®.

Los patdgenos fungicos mas comidnmente aislados en SAFI son
Aspergillus y Mucorales. Ambos son hongos filamentosos am-
bientales ubicuos, capaces de causar infecciones potencialmen-
te letales en huéspedes inmunocomprometidos®. La tasa de
mortalidad de SAFI esta en torno al 50-80% y es mas elevada

cuando el hongo causante es Mucor'™. Distintos factores de
riesgo se han relacionado con el desarrollo de SAFI en la pobla-
cion general. Turner et al., en un metaanalisis que incluyd a 802
pacientes con SAFI, observaron que el factor predisponente més
frecuente fue la diabetes, en casi la mitad de los pacientes, se-
guido de las enfermedades malignas hematoldgicas, la terapia
con corticosteroides, el fallo renal o hepatico, el trasplante de
6rgano solido, la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana y las enfermedades autoinmunitarias''. En el caso que
presentamos, se sumaban, ademas de la edad avanzada, otros
factores de riesgo como la diabetes, la inmunodepresién vy la
terapia prolongada con esteroides.

En general, en los TOS el periodo de méximo riesgo de aspergi-
losis invasiva son los primeros 6 meses tras el trasplante. Sin
embargo, en los trasplantados renales este riesgo persiste hasta
etapas mas tardias®, como ocurrié en nuestro paciente, que pre-
sento la infeccidon a los 2 afos del trasplante. La edad (>50
anos), la disfuncion crénica del injerto y el desarrollo previo de
eventos relacionados con la inmunodepresion (infecciones, neo-
plasias) podrian favorecer el desarrollo de la infeccion tardia'?®,
factores todos ellos presentes en el caso que presentamos.

El tratamiento de la SAFI se basa en 3 pilares basicos: 1) des-
bridamiento quirtrgico urgente, 2) terapia antifungica precoz
y 3) reduccion de la inmunodepresiéon. En nuestro caso se ini-
Ci6 en primer lugar terapia antifingica empirica y se realizé la
limpieza del tejido necrético necesaria para la toma de mues-
tras, para reducir la carga fungica y mejorar la penetracién de
los antifungicos. La indicacion de tratamientos mas agresivos,
como la exenteracién orbitaria, es actualmente controvertida.
Sin embargo, muchos autores coinciden en que, ante la pre-
sencia de invasion fungica de la orbita, la exenteracién puede
salvar la vida del paciente’®. La terapia antifungica empirica ha
de comenzarse precozmente ante la primera sospecha con
anfotericina B liposomal, farmaco activo frente a Mucor y As-
perqillus resistentes a triazoles®. Una vez identificado el hongo
causante, que en nuestro caso fue Aspergillus fumigatus, y
tras obtener su perfil de susceptibilidad, debera escogerse el
antifungico de primera linea. Por ello, en este caso se suspen-
di6 la anfotericina B liposomal y se inici¢ tratamiento combi-
nado con voriconazol y anidulafungina. Diversas sociedades
cientificas recomiendan voriconazol en monoterapia como
tratamiento de eleccion de la AI'*'7-19. No obstante, se ha su-
gerido que la terapia combinada de voriconazol con una equi-
nocandina deberia considerarse en pacientes inmunocompro-
metidos, en cuadros especialmente graves o diseminados, o
como terapia de rescate en casos refractarios?®?2. Aunque no
existen directrices definidas en relacién con los cambios en la
inmunosupresion en pacientes con TOS y SAFI, se ha sugerido
la importancia de reducir la dosis de tratamiento inmunode-
presor, especialmente la dosis de corticoides. Debe tenerse en
cuenta la interaccion farmacocinética de los agentes triazélicos
y los inhibidores de la calcineurina (ICN), por lo que es nece-
sario reducir la dosis de los ICN el 50-60% al inicio del trata-
miento. La duracién de la terapia debe guiarse por la respues-
ta clinica y radiolégica; en la mayoria de los casos se requerira
un minimo de 12 semanas' "1,

NefroPlus « 2021 2 Vol. 13 « N.° 1 I I



» CASOS CLINICOS

CONCLUSIONES

A pesar de los avances en el diagnostico y la aparicion de nuevos
antifungicos, las infecciones fungicas invasivas contintian siendo
una patologia con una mortalidad elevada en pacientes recep-
tores de un trasplante renal. Las formas no pulmonares de as-
pergilosis, como la sinusitis invasiva, requieren un alto indice de
sospecha, un abordaje multidisciplinario para el diagnostico y
un tratamiento precoz. En trasplantados renales, la asociacion
de factores, como la edad avanzada, la diabetes y el tratamien-
to con dosis elevadas de corticoides, debe alertarnos sobre la
existencia de un riesgo incrementado de desarrollo de este tipo
de infecciones, incluso en etapas tardias del periodo postras-
plante.
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