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RESUMEN

Antecedentes: Las mucormicosis son infecciones poco frecuentes en pacientes inmunocompetentes, y se
han descrito muy pocos casos de mucormicosis asociadas a aspergilosis en pacientes no hematolégicos.
Caso clinico: Un varén de 17 afios, inmunocompetente y sin factores de riesgo previamente conoci-
dos, ingresé en el hospital tras presentar crisis convulsivas 11 dias después de sufrir un accidente de
moto. Present6 un curso clinico térpido por infeccién flngica invasiva mixta, con afectacién pulmonar
por Aspergillus niger y mucormicosis diseminada por Rhizomucor pusillus (diagnéstico histopatolégico y
microbiolégico en varios lugares no contiguos). Fue tratado con anfotericina B liposomal durante 7 sema-
nas (dosis total acumulada > 10 g) y precisé multiples reintervenciones quirirgicas. El paciente sobrevivié
y fue dado de alta de UCI tras 5 meses de evolucién y miltiples complicaciones.

Conclusiones: El tratamiento con anfotericina B liposomal y el manejo quirtrgico agresivo consiguié la
erradicacion de la infeccién flingica invasiva mixta, pero alertamos de la necesidad de mantener un mayor
grado de sospecha clinica y de realizar técnicas de diagndstico precoz de infecciones flingicas invasivas
en pacientes no inmunodeprimidos para evitar la diseminacién de la enfermedad y el mal pronéstico

asociado.
© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos

reservados.

Mixed invasive fungal infection due to Rhizomucor pusillus and Aspergillus
niger in an immunocompetent patient

ABSTRACT

Background: Mucormycosis infections are rare in immunocompetent patients, and very few cases of
mucormycosis associated with aspergillosis in non-haematological patients have been reported.

Case report: A 17-year-old male, immunocompetent and without any previously known risk factors, was
admitted to hospital due to a seizure episode 11 days after a motorcycle accident. He had a complicated
clinical course as he had a mixed invasive fungal infection with pulmonary involvement due to Aspergillus
niger and disseminated mucormycosis due to Rhizomucor pusillus (histopathological and microbiological
diagnosis in several non-contiguous sites). He was treated with liposomal amphotericin B for 7 weeks
(total cumulative dose>10g) and required several surgical operations. The patient survived and was
discharged from ICU after 5 months and multiple complications.

Conclusions: Treatment with liposomal amphotericin B and aggressive surgical management achieved the
eradication of a mixed invasive fungal infection. However, we emphasise the need to maintain a higher
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level of clinical suspicion and to perform microbiological techniques for early diagnosis of invasive fungal
infections in non-immunocompromised patients, in order to prevent spread of the disease and the poor

prognosis associated with it.

© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Las mucormicosis son infecciones poco frecuentes en el ser
humano, pero han de ser consideradas infecciones emergentes.
Su incidencia predomina en pacientes inmunodeprimidos y con
factores de riesgo®’, pero pueden aparecer en individuos inmu-
nocompetentes sin criterios de sospecha.

En nuestro medio, las mucormicosis tienen una incidencia de
0,43 casos por millén de habitantes y de 0,62 casos por cada
100.000 admisiones hospitalarias?®. Y en paises préximos como
Francia, la incidencia se incrementé desde 0,7 casos en 1997 a 1,2
casos por millén de habitantes en 2006>24, Se estima que son la ter-
cera infeccién fliingica sistémica tras la candidiasis y la aspergilosis,
habiéndose descrito ocasionalmente asociaciones como infeccio-
nes mixtas.

Se consideran infecciones agudas, angioinvasivas, y se han
descrito 6 formas clinicas de presentacién, basadas en su locali-
zacién anatémica: 1) rinoorbitocerebral; 2) pulmonar; 3) cutanea;
4) abdominopélvica o gastrointestinal; 5) diseminada, y 6) una
miscelanea de otras formas (endocarditis, osteomielitis, etc.). La
forma clinica de presentacién estd muy relacionada con los fac-
tores de riesgo®2°. Estas micosis tienen una elevada mortalidad,
globalmente entre el 40-60%, y mayor del 80% en los casos de
mucormicosis diseminadas. Representan el 8-13% de todas las
infecciones flingicas diagnosticadas en autopsias2°.

En la literatura, existen muy pocos casos de infecciones flingicas
invasivas mixtas diseminadas producidas por especies de Mucora-
lesy Aspergillus spp. en pacientes inmunocompetentes? 82229 yno
tenemos conocimiento de ningln caso publicado de mucormicosis
diseminada a distancia y coinfecciéon pulmonar por aspergilosis en
pacientes inmunocompetentes.

Caso clinico

Presentamos el caso de una infeccién flngica invasiva mixta
en un varén de 17 afios que ingres6 en el hospital tras presen-
tar una crisis convulsiva tonico-clénica. Once dias antes habia
sufrido un traumatismo craneofacial por accidente de moto, sin
pérdida de conciencia. Los estudios radiolégicos demostraron frac-
turas faciales multiples, del suelo orbitario derecho y de los huesos
propios. Sus familiares no referian ningtn otro antecedente. Fue
intervenido 6 dias después del accidente, practicindosele recons-
truccién del suelo orbitario mediante abordaje transconjuntival,
fijacién del arbotante maxilomalar por via intraoral, y reduccién
de la fractura nasal. No se realizaron cultivos intraoperatorios.
Fue tratado con amoxicilina-clavulanico 1g iv cada 8 h, dexame-
tasona 8 mg iv cada 12 h, omeprazol y metamizol. A los 3 dias de la
intervencién quirdrgica recibié el alta hospitalaria, siguiendo tra-
tamiento con amoxicilina-clavulanico y antiinflamatorios por via
oral.

Al dia siguiente presenté fiebre elevada con deterioro del nivel
de conciencia y del estado general, y a las 48 h, una crisis con-
vulsiva ténico-clénica, por lo que fue trasladado al hospital mas
préximo en estado poscritico, con un Glasgow Coma Score (GCS)
de 9 puntos, con sospecha de meningoencefalitis postraumatica. La
TAC craneal inicial no mostré hallazgos patolégicos, y de la puncién
lumbar se obtuvo un liquido claro, con glucosa 67 mg/dl (en san-
gre 107 mg/dl), proteinas 66 mg/dl, 46 hematies, 180 leucocitos/.l
(neutroéfilos 4%), sin visualizacién de microorganismos en la tin-
cién de Gram. Fue tratado con fenitoina, propofol, dexametasona
12mg iv/8h y antibioterapia con meropenem y linezolid, y

posteriormente fue trasladado al hospital de referencia por su
estado de gravedad.

La exploracién en ese momento, bajo los efectos de sedoa-
nalgesia residual, le mostré estuporoso, poco colaborador, con
temperatura de 36,5 °C, y posicidn en gatillo. Respondia a estimulos
dolorosos y movilizaba las cuatro extremidades. El EEG no mos-
tré foco epileptégeno. Los hemocultivos y el cultivo del LCR no
presentaron crecimiento de patégenos.

Alas 72 h del ingreso, el paciente present6 deterioro del estado
neurolégico y respiratorio, precisando intubacién y soporte respi-
ratorio (VMC). La TAC craneal con contraste revel6 hipodensidad
corticosubcortical de localizacién frontotemporoparietal derecha
con pérdida de diferenciaciéon de la sustancia gris, e importante
efecto masa con herniacién uncal y subfalciana, sin defectos de
replecién en arterias o venas cerebrales que evidenciaran trom-
bosis. Se implant6 sensor de presion intracraneal y posteriormente
precisé craniectomia descompresiva.

A partir de la primera semana se aprecié una evolucién muy
térpida. Presenté anemizacién progresiva sin exteriorizaciéon, y
criterios de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) con cre-
cimiento de Aspergillus niger en broncoaspirado no-selectivo y test
de galactomanano en sangre muy positivo (> 5 IDO). Se inici6 trata-
miento con voriconazol en el dia D14 del ingreso (200 mg cada 12 h,
con 2 dosis de carga previas). Posteriormente aparecieron lesiones
en las alas de la nariz, que evolucionaron a la necrosis en 4 dias
(fig. 1a). En el D26 se realizaron biopsias cutaneas y se inici6 trata-
miento empirico con anfotericina B liposomal (AmB-L) a dosis de
300 mg/d (6 mg/kg/d), sustituyendo al voriconazol.

Al mes del ingreso en UCI, el paciente presenté melenas y dis-
tensién abdominal, habiendo precisado miltiples transfusiones de
hematies a partir de la segunda semana. La endoscopia digestiva
alta mostro lesiones ulceradas en es6fago, cuerpo gastrico y duo-
deno. Se tomaron biopsias. Hubo de ser intervenido, apreciandose
una tlcera antral perforada y mdltiples lesiones diseminadas en
tubo digestivo, de aspecto ulcerado-necrético (fig. 1b). Se realiz6
cierre de la perforacién, resecciéon de una lesion ileal y extirpacién
de un fragmento de duodeno para diagnéstico anatomopatol6-
gico. Una semana después presentdé nuevo neumoperitoneo. Fue
reintervenido, aprecidandose deserosamientos de lesiones en ileon
terminal, con lesiones previas en fase de remisién. Tras la cirugia el
paciente mantenia criterios de SDRA persistente, presenté clinica
de polineuromiopatia y multiples complicaciones infecciosas.

Las lesiones pulmonares inflamatorias evolucionaron a la cavi-
tacion, con formacién de madaltiples neumatoceles y neumotérax
bilaterales secundarios recidivantes. Present6 sobreinfeccién res-
piratoria, sepsis por Pseudomonas aeruginosa y una bacteriemia no
relacionada a catéter por estafilococos coagulasa negativos, tratada
con vancomicina. También present6 deterioro leve de la funcién
renal, hipokaliemia persistente que precisaba importante reposi-
cién diaria de potasio, y episodios de poliuria relacionados con
sindrome pierde sal.

Los estudios anatomopatolégicos arrojaron las siguientes evi-
dencias: 1) rinitis granulomatosa y necrosante con trombos
vasculares y zonas necroticas, con presencia de células flngicas
tubularesy anchas (fig. 2); 2) biopsias de cuerpo gastrico y duodeno
coninflamacién crénica, muscular propia con necrosis y estructuras
fangicas PAS positivas no septadas en fondo de tlcera con reac-
cién granulomatosa de células gigantes, y 3) fragmento quirtrgico
de duodeno con hallazgo de estructuras flingicas de las mismas
caracteristicas.
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Figura 1. a) Lesiones necrdticas en alas de la nariz en la tercera semana de evolucion clinica. Infeccion flingica invasiva (biopsia). b) Lesion de aspecto isquémico ubicada a

nivel de intestino delgado. Infeccién flingica invasiva (biopsia).

En las pruebas microbiolégicas se obtuvo el crecimiento de un
hongo filamentoso no septado identificado como Rhizomucor pusi-
llus (fig. 3).

Se mantuvo el tratamiento con AmB-L durante 7 semanas
(dosis total 13,30g), consiguiéndose repetidos cultivos de vigilan-
cianegativos, y mejoria clinica significativa de las lesiones cutaneas,
gastrointestinales, pulmonares y cerebrales.

El paciente se mantuvo en coma vigil durante los 2 prime-
ros meses. La evolucién posterior fue favorable, con recuperacién
progresiva del nivel de conciencia. Fue dado de alta de UCI al
quinto mes, consciente, GCS 15, aunque con hemiparesia izquierda
y otras secuelas neurolégicas; precisé tratamiento anticomicial
prolongado por reiteracién de crisis convulsivas, aunque el EEG
no mostraba hallazgos patolégicos en los intervalos intercrisis. El
paciente se mantiene sin recidiva de la enfermedad flingica después
de 2 afios del comienzo del cuadro.

En resumen, se trata de un cuadro de mucormicosis disemi-
nada producida por Rhizomucor pusillus, y coinfeccién pulmonar
por Aspergillus niger en un paciente inmunocompetente®10.26,

Discusion

Las mucormicosis aparecen generalmente en pacientes de
riesgo, individuos inmunodeprimidos con factores de riesgo

Figura 2. Biopsia cutdnea nasal. Tincién de Gomori-Grocott (x200). Sobre fondo
necrético se observan hifas, irregulares y anchas, con ausencia de septos y ramifica-
das en angulo recto.

predisponentes. Aunque cada dia se incrementan los casos en
pacientes sin inmunodepresién conocida, personas sin factores de
riesgo aparentes, o con estados de inmunodeficiencia ocultos'!2>,
habitualmente relacionados con traumatismos’3192230 suponen
actualmente alrededor del 20% de todos los casos!>23,

La forma clinica de presentacién esta relacionada con el perfil
de riesgo de los pacientes, con su grado de inmunodepresion y con
factores de riesgo concomitantes; asi, predomina la presentacién
rinocerebral en los pacientes diabéticos, la pulmonar en aquellos
con hemopatias malignas, y las formas cutaneas en pacientes trau-
matizados. Las formas diseminadas aparecen en el 15-25% de los
casos!”20,

El diagnéstico clinico de sospecha de mucormicosis es el fac-
tor de mayor impacto sobre la supervivencia del paciente. Las
lesiones cutaneas en las formas rinoorbitarias pueden ser caracte-
risticas, por el edema y la tumefaccién o por las lesiones necréticas
secundarias a la invasién vascular. Y es obligado el andlisis histo-
patolégico inmediato para establecer el diagnéstico. El diagnéstico
de la enfermedad puede ser microbiolégico si existe crecimiento
fingico en muestras estériles, pero el diagnéstico de confirmacién
de las mucormicosis es histopatolégico.

El cuadro de mucormicosis diseminada debe ser establecido
por la confirmacién de la enfermedad en dos focos no contiguos.

Figura 3. Rhizomucor pusillus. Visualizacién microscépica en fresco con Azul de lac-
tofenol (x100): microfotografia de hifas que se dividen en dngulos mayores de 45°
y estructuras de fructificacién (esporangios con esporangiosporas).
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Tabla 1
Infecciones flingicas invasivas mixtas diseminadas (mucormicosis y aspergilosis) en pacientes inmunocompetentes
Autor Afio Sexo Edad (afios) Patogenia Mucorales, género Aspergillus, especie Resultado
Alfano et al. 2006 Mujer 50 Extraccién dentaria Mucor (diagnéstico Aspergillus fumigatus Sobrevivié
3 semanas antes, e inicio de histolégico)
diabetes no diagnosticada
Lipovy et al.’8 2009 Mujer 30 Gran quemado (82% SCT) Absidia Aspergillus fumigatus Fallecié
Radowsky et al.>? 2011 Varén 22 Heridas catastréficas Cunninghamella Aspergillus niger, A. terreus, Falleci6é
por armas de guerra A. flavus
Van Dam et al.?? 2005 Varén 22 Casi ahogado Rhizopus Aspergillus fumigatus Sobrevivid

En el presente caso se constaté la presentacién rinosinusal
(diagnéstico histolégico y microbiolégico de partes blandas, con
afectacién radiolégica de los senos maxilar y esfenoidal), y la gas-
trointestinal (diagndstico histolégico y microbiolégico). Ademas,
se consideré la afectacion cerebral por lesiones radiol6gicas com-
patibles y contigiiidad de la afectacién rinosinusal, y la afectacién
pulmonar, en coinfeccién con Aspergillus niger, por la coincidencia
en el tiempo, la via de entrada com1n, las caracteristicas clinicas y
radiolégicas y la mala respuesta al voriconazol. No se realizaron
biopsias, ni se tomaron cultivos de parénquima cerebral ni pul-
monar que permitieran establecer el diagnéstico histopatolégico
definitivo.

Sospechamos que el caso reportado presenté una coinfeccion
pulmonar por Aspergillus niger y Rhizomucor pusillus, dado que el
diagnéstico de aspergilosis pulmonar invasiva estaba bien estable-
cido de acuerdo con los criterios de EORTC/MSG por el cultivo en
muestras respiratorias, la clinica compatible, y la tasa elevada de
galactomanano en sangre” 19, y teniendo en cuenta que Rhizomucor
no posee una cantidad relevante de este antigeno en su pared?, por
lo que seria raro un diagndstico falso positivo. Las lesiones radio-
légicas en ambas entidades tienden a la cavitacién, pero no son
patognoménicas y pueden ser indistinguibles. Se han descrito ima-
genes con signo de halo mas frecuentemente en la aspergilosis, y
con signo de halo reverso en la mucormicosis'23!, pero pueden
aparecer en ambos casos.

Aunque la patogenia y los factores de riesgo de ambas mico-
sis tienen algunas caracteristicas similares, se han publicado muy
pocos casos de infecciones simultaneas o dobles por mucorales y
Aspergillus spp., y 1a mayoria de ellas han sido en pacientes diabé-
ticos o hematolégicos. En la tabla 1 revisamos los casos reportados
en PubMed de infecciones flingicas invasivas mixtas (aspergilosis y
mucormicosis) diseminadas en pacientes inmunocompetentes. La
mayoria de los casos se producen como consecuencia de agresiones
fisicas muy intensas, con pérdida de barreras anatémicas y dete-
rioro grave del sistema inmunolégico en pacientes previamente
sanos.

El paciente habia recibido tratamiento con altas dosis de cor-
ticoides durante un corto periodo (<3 semanas) y fue sometido a
cirugia del macizo facial, factores que pudieron facilitar la invasién
fingica. Ambos factores se describen en la mayoria de los casos de
mucormicosis rinocerebrales postraumaticas.

No se constataron episodios de acidosis por bajo gasto car-
diaco u otras causas, excepto posiblemente en los breves periodos
de las crisis convulsivas. Tampoco present6 episodios de neutro-
penia postraumadtica, aunque es conocido que existen defectos
cualitativos de la actividad fagocitica que permiten un creci-
miento no restringido de las hifas, favoreciendo la actividad
invasiva!l"1>,

La necesidad de miiltiples transfusiones puede ser considerada
como un factor de riesgo por la sobrecarga de hierro, que actta
como un mecanismo patogénico'®, o como una manifestacién cli-
nica de la enfermedad por las lesiones mucosas producidas. La
sobrecarga de hierro se reconocia ya en el pasado como un factor
patogénico que incidia en los pacientes en dialisis y en tratamiento
con deferoxamina’-14.

El curso clinico en los casos de mucormicosis en pacientes inmu-
nocompetentes suele ser torpido, y posiblemente peor en los casos
de micosis debidas a mas de un patégeno. Es habitual la existencia
de un periodo de latencia de 2-4 semanas hasta el comienzo de los
sintomas, preciso para la germinacion de las conidias aspiradas o
inoculadas durante el trauma y la invasion de las hifas®2130,

Nuestro paciente fue tratado con AmB-L durante 7 semanas?’,
y cirugia del foco nasal y de las complicaciones gastrointestinales.

El prondstico de los pacientes inmunocompetentes con infec-
ciones flingicas invasivas mixtas podria ser mejor que en pacientes
inmunodeprimidos, aunque depende de forma muy significativa de
la patogenia de la infeccién; en este caso fue bueno, con resultado
de supervivencia. Pero a pesar del diagnéstico etiolégico y el trata-
miento adecuado, el resultado final no fue 6ptimo por la gravedad
del cuadro clinico desarrollado por la diseminacién. Solo la sospe-
cha clinica precoz, incluso en pacientes no inmunodeprimidos, y la
implementacién de nuevas técnicas de diagnéstico podran mejorar
estos resultados clinicos.
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