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RESUMEN

La sinusitis fúngica invasiva es una patología 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 desarrolló sinusitis fúngica invasiva tras recibir pulsos de 
esteroides con una presentación clínica atípica derivada de la expansión de la infección a la órbita. La clave del diagnósti-
co y la elección del tratamiento antifúngico se basaron en las pruebas de diagnóstico por la imagen y la obtención de 
biopsias de la mucosa sinusal para su estudio anatomopatológico y microbiológico. El tratamiento quirúrgico agresivo y 
el uso combinado de antifúngicos junto con la reducción de la inmunosupresión permitieron controlar el cuadro infec-
cioso y evitar un desenlace mortal. 
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones, la enfermedad cardiovascular y las neoplasias 

son las principales causas de morbimortalidad en los pacientes 

receptores de un trasplante renal1. Las infecciones fúngicas re-

presentan el 5% de las infecciones en estos pacientes2. Los hon-

gos responsables más frecuentes son Candida spp y Aspergillus 

spp3. La aspergilosis invasiva tiene una menor incidencia en los 

trasplantados renales que en otros trasplantes de órgano sólido 

(TOS) (0,7-4%), pero la mortalidad asociada continúa siendo 

muy elevada (67-75%)4. La presentación más habitual es la pul-

monar, aunque se ha observado la forma sinusal con mayor 

frecuencia en trasplantados renales, en comparación con otros 

TOS, como el hígado o el pulmón5.

Presentamos el caso de un paciente trasplantado renal que de-

sarrolló un cuadro orbitosinusal fúngico invasivo tras la intensi-

ficación de su tratamiento inmunosupresor de mantenimiento, 

a los 2 años y medio después del trasplante. 

CASO CLÍNICO

Varón de 72 años con antecedentes de diabetes mellitus de tipo 

2, hipertensión arterial y enfermedad renal crónica de etiología 

no filiada. El paciente precisó terapia sustitutiva renal con he-

modiálisis periódica durante 26 meses, al cabo de los cuales 

recibió un trasplante renal de donante cadáver en asistolia con-

trolada. Recibió terapia de inducción con 2 dosis de timoglobu-

lina (dosis total: 200 mg) y de mantenimiento con tacrolimús, 

micofenolato de mofetilo y prednisona. La función renal se es-

tabilizó en una creatinina sérica en torno a 1,8 mg/dl (filtrado 
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glomerular estimado de 34 ml/min según el cálculo del Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration) y sin proteinuria. 

En cuanto a las complicaciones postrasplante, presentó reacti-

vación tardía de citomegalovirus (CMV) tras finalizar profilaxis 

de 3 meses con valganciclovir y requirió exéresis de varios carci-

nomas cutáneos no melanoma ya desde el primer año postras-

plante. A los 36 meses del trasplante se objetivó microhematu-

ria, por lo que se realizó biopsia del injerto renal con 

diagnóstico de nefropatía por inmunoglobulina A (IgA). Ante 

estos hallazgos, se decidió 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/día. A los 14 días de finalizar el tratamiento con 

pulsos de esteroides, el paciente presentó estomatitis grave que 

precisó hospitalización en relación con nueva reactivación del 

CMV. Pocos días después del alta hospitalaria, el paciente refirió 

en consulta hipoestesia en hemicara derecha con molestias ocu-

lares y proptosis del ojo derecho. En la exploración clínica des-

tacaba hipertropía del ojo derecho con proptosis y quemosis 

inferior, junto con marcada limitación en la mirada a la supra-

ducción y ligeramente a la aducción (fig. 1). La tomografía com-

putarizada (TC) de órbita reveló engrosamiento del músculo 

recto inferior derecho y reabsorción de la pared superoanterior 

del seno maxilar derecho junto con ocupación parcial del seno 

maxilar y celdillas etmoidales derechas, todo ello compatible 

con un proceso infeccioso-inflamatorio (fig. 2). Se solicitó estu-

dio analítico completo (analítica básica, reactantes de fase agu-

da, hormonas tiroideas, anticuerpos anticitoplasma de neutró-

filos, carga viral de CMV, niveles plasmáticos de tacrolimús y 

hemocultivos; tabla 1).

Ante la alta sospecha clínica de mucormicosis, se inició trata-

miento con anfotericina B liposomal a dosis 5 mg/kg y se redujo 

la inmunosupresión (se suspendió el micofenolato de mofetilo, 

se disminuyó la dosis de tacrolimús con nuevos niveles objetivo 

entre 3 y 4 ng/ml y se redujo la prednisona de 10 a 7,5 mg al 

día). Se llevó a cabo de forma preferente una biopsia endoscó-

pica a través de la fosa nasal derecha, se desbridó el tejido ne-

crótico observado en el seno maxilar y se retiraron los fragmen-

tos óseos desprendidos del suelo de la órbita. Las muestras de 

la mucosa del seno se remitieron a Anatomía Patológica (AP) y 

Microbiología. Además, se solicitó b-D-glucano en suero, que 

fue negativo en 2 ocasiones. El estudio de AP con la tinción de 

PAS reveló formas compatibles con un hongo filamentoso (fig. 

3). A los 6 días de haber realizado desbridamiento quirúrgico y 

de haber iniciado terapia antifúngica, en la resonancia magné-

tica (RM) de control, se observó progresión de la afectación 

orbitaria. Por ello se decidió exenteración orbitaria y etmoidec-

tomía posterior derecha de urgencia, junto con nueva toma de 

muestras. El cultivo microbiológico confirmó el crecimiento de 

Aspergillus fumigatus, por lo que se añadió un segundo anti-

Figura 1. Fotografías clínicas del paciente (A-E) que muestran marcada limitación a la supraducción derecha (A) junto 
con moderada quemosis inferior (C: flecha roja) y distopia ocular vertical (C: línea amarilla).
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fúngico, el voriconazol (dosis de carga: 400 mg/12 h; dosis de 

mantenimiento: 200 mg/12 h), tras reducción previa al 50% de 

la dosis de tacrolimús. Posteriormente, tras recibir el perfil de 

sensibilidad del hongo, se modificó de nuevo la terapia antifún-

gica con suspensión de anfotericina B liposomal y se añadió 

anidulafungina (100 mg/24 h) aunque se mantuvo el voricona-

zol. Durante el ingreso, el paciente presentó deterioro de la 

función renal (con una creatinina máxima de 4,5 mg/dl) de cau-

sa multifactorial (fármacos nefrotóxicos, administración de con-

traste yodado, descenso de inmunodepresión sobre un injerto 

renal con daño previo por nefropatía por IgA). Dos semanas 

después de la segunda cirugía, se inició la mejoría clínica y de la 

función renal junto con el descenso de los parámetros analíticos 

Figura 3. Biopsia de mucosa sinusal que muestra sobre 
un fondo necrótico abundantes hifas septadas con 
ramificaciones en ángulo agudo (flechas). (PAS 403.) 

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

Tabla 1. Parámetros analíticos

Resultado en el momento 
del ingreso (valores de 
referencia)

Hemoglobina (g/dl) 10,9 (13-17,5)

Plaquetas (/µl) 153.000 (150.000-450.000)

Leucocitos (/µl) 9.800 (4.000-11.000)

Ferritina (ng/ml) 486 (15-160)

PCR sérica (mg/l) 43 (0-5)

Creatinina (mg/dl) 2,37 (0,7-1,2)

Urea (mg/dl) 57 (19-50)

Albúmina (g/dl) 3,1 (3,5-4,5)

RT-PCR de CMV (copias/ml) 29 (<20 copias)

Niveles de tacrolimús (ng/ml) 6,9 (6-8)

IgG anti-MPO-ANCA (UI/ml) Negativo

IgG anti-PR3-ANCA (UI/ml) Negativo

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

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos; CMV: 

citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; MPO: mieloperoxidasa; 

PCR: proteína C-reactiva; PR3: proteinasa 3; RT-PCR: reacción en 

cadena de la polimerasa en tiempo real; TSH: hormona 

estimulante de la glándula tiroides.
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de inflamación. En la RM de órbita de control únicamente se 

objetivaron cambios posquirúrgicos no relevantes. 

Evolución tras el alta

Después de 45 días de ingreso y tras finalizar 4 semanas de 

tratamiento antifúngico en biterapia, siguió en su domicilio 

con voriconazol oral hasta completar 12 semanas de trata-

miento. En la última revisión se encontraba asintomático des-

de el punto de vista oftalmológico aunque desde el punto de 

vista renal presentaba deterioro leve de la función del injerto 

renal (2,5 mg/dl) respecto a los valores previos al cuadro clíni-

co presentado. 

DISCUSIÓN

La sinusitis aguda fúngica invasiva (SAFI) es un cuadro de des-

trucción de línea media particularmente grave. La infección se 

inicia en la mucosa oral o nasal, y desde allí coloniza los senos 

paranasales con agresiva destrucción ósea. Puede invadir rápi-

damente cavidades contiguas y la órbita frecuentemente es 

afectada a través de los senos maxilar y etmoidal6. La agresivi-

dad del cuadro está determinada por la rápida evolución y 

expansión. Se ha observado que aquellos pacientes con afec-

tación orbitaria tienen peor pronóstico por su estrecha relación 

con el sistema nervioso central, lo que puede abocar a un re-

sultado fatal6,7. Los síntomas de presentación son muy varia-

bles. Los principales síntomas se relacionan habitualmente con 

la región nasal: dolor facial, rinorrea y congestión nasal, pero 

puede manifestarse con síntomas derivados de la invasión de 

estructuras vecinas8. Nuestro paciente debutó con síntomas 

producto de la invasión de la órbita con molestias oculares, 

proptosis, alteraciones visuales e hipoestesia facial. Ante un 

proceso de destrucción de línea media agresivo, se han de 

descartar causas infecciosas (víricas, bacterianas y fúngicas), 

neoplásicas (como los linfomas nasales de células T) e inflama-

torias (como la granulomatosis de Wegener)9. Es fundamental 

una minuciosa exploración física de la cavidad oral y nasal, así 

como una exhaustiva valoración neurooftalmológica. Las prue-

bas de imagen (TC y RM) son imprescindibles para el diagnós-

tico, estudio de extensión 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 

aproximación inicial al problema. El método de referencia para 

el diagnóstico es el estudio anatomopatológico, que demues-

tra la presencia de hifas en la mucosa sinusal y el estudio mi-

crobiológico, que identifica el hongo responsable. Otra herra-

mienta diagnóstica útil es la detección de un marcador seroló-

gico de infección fúngica, el b-D-glucano, un componente de 

la pared de la mayoría de los hongos, a excepción del Mucor. 

Sin embargo, dada su baja sensibilidad, un resultado negativo 

no excluye el diagnóstico4,8. 

Los patógenos fúngicos más comúnmente aislados en SAFI son 

Aspergillus y Mucorales. Ambos son hongos filamentosos am-

bientales ubicuos, capaces de causar infecciones potencialmen-

te letales en huéspedes inmunocomprometidos8. La tasa de 

mortalidad de SAFI está en torno al 50-80% y es más elevada 

cuando el hongo causante es Mucor10. Distintos factores de 

riesgo se han relacionado con el desarrollo de SAFI en la pobla-

ción general. Turner et al., en un metaanálisis que incluyó a 802 

pacientes con SAFI, observaron que el factor predisponente más 

frecuente fue la diabetes, en casi la mitad de los pacientes, se-

guido de las enfermedades malignas hematológicas, la terapia 

con corticosteroides, el fallo renal o hepático, el trasplante de 

órgano sólido, la infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana y las enfermedades autoinmunitarias11. En el caso que 

presentamos, se sumaban, además de la edad avanzada, otros 

factores de riesgo como la diabetes, la inmunodepresión y la 

terapia prolongada con esteroides.

En general, en los TOS el período de máximo riesgo de aspergi-

losis invasiva son los primeros 6 meses tras el trasplante. Sin 

embargo, en los trasplantados renales este riesgo persiste hasta 

etapas más tardías5, como ocurrió en nuestro paciente, que pre-

sentó la infección a los 2 años del trasplante. La edad (>50 

años), la disfunción crónica del injerto y el desarrollo previo de 

eventos relacionados con la inmunodepresión (infecciones, neo-

plasias) podrían favorecer el desarrollo de la infección tardía12-15, 

factores todos ellos presentes en el caso que presentamos. 

El tratamiento de la SAFI se basa en 3 pilares básicos: 1) des-

bridamiento quirúrgico urgente, 2) terapia antifúngica precoz 

y 3) reducción de la inmunodepresión. En nuestro caso se ini-

ció en primer lugar terapia antifúngica empírica y se realizó la 

limpieza del tejido necrótico necesaria para la toma de mues-

tras, para reducir la carga fúngica y mejorar la penetración de 

los antifúngicos. La indicación de tratamientos más agresivos, 

como la exenteración orbitaria, es actualmente controvertida. 

Sin embargo, muchos autores coinciden en que, ante la pre-

sencia de invasión fúngica de la órbita, la exenteración puede 

salvar la vida del paciente16. La terapia antifúngica empírica ha 

de comenzarse precozmente ante la primera sospecha con 

anfotericina B liposomal, fármaco activo frente a Mucor y As-

pergillus resistentes a triazoles8. Una vez identificado el hongo 

causante, que en nuestro caso fue Aspergillus fumigatus, y 

tras obtener su perfil de susceptibilidad, deberá escogerse el 

antifúngico de primera línea. Por ello, en este caso se suspen-

dió la anfotericina B liposomal y se inició tratamiento combi-

nado con voriconazol y anidulafungina. Diversas sociedades 

científicas recomiendan voriconazol en monoterapia como 

tratamiento de elección de la AI14,17-19. No obstante, se ha su-

gerido que la terapia combinada de voriconazol con una equi-

nocandina debería considerarse en pacientes inmunocompro-

metidos, en cuadros especialmente graves o diseminados, o 

como terapia de rescate en casos refractarios20-22. Aunque no 

existen directrices definidas en relación con los cambios en la 

inmunosupresión 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 interacción farmacocinética de los agentes triazólicos 

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 duración de la terapia debe guiarse por la respues-

ta clínica y radiológica; en la mayoría de los casos se requerirá 

un mínimo de 12 semanas14,17-19.
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CONCLUSIONES

A pesar de los avances en el diagnóstico y la aparición de nuevos 

antifúngicos, las infecciones fúngicas invasivas continúan siendo 

una patología 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 índice de 

sospecha, un abordaje multidisciplinario para el diagnóstico y 

un tratamiento precoz. En trasplantados renales, la asociación 

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 tardías del periodo postras-

plante. 
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