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RESUMEN

Las mucormicosis son infecciones generalmente agudas, angioinvasivas, que provocan necrosis difusas
no supurantes y gran destruccion tisular. Representan el 1,6% de todas las infecciones fiingicas invasivas,
y predominan en pacientes inmunodeprimidos con factores de riesgo. Su incidencia se ha incrementado
de forma significativa, incluso en pacientes sin inmunodeficiencias.

A propésito de un caso de mucormicosis diseminada producida por Rhizomucor pusillus en un paciente
joven sin inmunodeficiencias conocidas, hemos realizado una revisién bibliografica de los casos de
mucormicosis en pacientes adultos sin inmunodeficiencias reportados en PubMed, segiin sus principales
localizaciones anatémicas y con referencia especial a los casos de mucormicosis diseminadas.

Se revisan los principales factores de riesgo y la patogenia de la enfermedad, las formas clinicas de
presentacién y sus posibilidades diagnésticas, incidiendo en las técnicas de diagndstico precoz, y la tera-
pia actual disponible, discutiendo la indicacién del tratamiento de combinacién de antiftingicos y el
pronéstico. Ademas, se revisa la taxonomia actual del género Mucor y su clasificacion.

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

reservados.

Disseminated mucormycosis in immunocompetent patients: A disease that
also exists

ABSTRACT

Mucormycosis is usually an acute angioinvasive infections, which leads to non-suppurative necrosis
and significant tissue damage. It represents 1.6% of all the invasive fungal infections and predomina-
tes in immunosuppressed patients with risk factors. Incidence has been significantly increased even in
immunocompetent patients.

Due to finding a case of disseminated mucormycosis caused by Rhizomucor pusillus in a young immu-
nocompetent patient, a systematic review was carried out of reported cases in PubMed of mucormycosis
in immunocompetent adults according to the main anatomic locations, and especially in disseminated
cases.

A review of the main risk factors and pathogenicity, clinical manifestations, techniques of early dia-
gnosis, current treatment options, and prognosis is presented. Taxonomy and classification of the genus
Mucor has also been reviewed.
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Las infecciones flingicas invasivas han emergido en las Gltimas
décadas como causa principal de enfermedad, e inciden especial-
mente sobre pacientes inmunodeprimidos o con enfermedades
subyacentes o concomitantes graves®?.

Las mucormicosis son infecciones poco frecuentes en el ser
humano, suponen el 1,6% de todas las infecciones filingicas
invasivas®, y aunque aparecen de forma esporadica son la cuarta
infeccion fingica sistémica tras la candidiasis, la aspergilosis y la
criptococosis. Tienen una prevalencia aproximada 10 veces menor
que la de la aspergilosis y 50-100 veces menor que la de la
candidiasis® 57, aunque representan el 8-13% de todas las infeccio-
nes fiingicas encontradas en las autopsias®’.

La incidencia de las mucormicosis varia dependiendo del area
geografica y del periodo de estudio®“67.77.81 En Espafia en 2005
era de 0,43 casos por millén de habitantes y de 0,62 casos por cada
100.000 admisiones hospitalarias®®. En Francia aumenté desde
0,7 casos en 1997 a 1,2 casos por millén de habitantes en 2006'%; y
en Bélgica, laincidencia anual se multiplicé por 10 en una década’?.

La importancia actual de las mucormicosis se basa en dos aspec-
tos: el incremento de casos reportados en los Gltimos afos, por lo
que han de ser consideradas infecciones emergentes, y su elevada
mortalidad global (30-60%) que alcanza hasta el 58-100% en los
casos de mucormicosis diseminadas®10.70.80,

Las mucormicosis son infecciones generalmente agudas,
angioinvasivas, que provocan necrosis difusas no supurantes y gran
destruccion tisular. Se han descrito seis formas de presentacion cli-
nica basadas en su localizacién anatémica: 1) rino-6rbito-cerebral,
2) pulmonar, 3) cutanea, 4) abdomino-pélvica o gastro-intestinal,
5) diseminada, y 6) una miscelanea de otras formas (endocarditis,
osteomielitis, etc.).

La forma clinica de presentacién y el prondstico estan
estrechamente relacionados con los factores de riesgo’80:83:85,
Estas infecciones aparecen fundamentalmente en pacientes
inmunodeprimidos’!, aunque también pueden producirse en
pacientes sin inmunodeficiencias, generalmente como formas
de presentaciéon localizada cutaneas tras traumatismos. Pero
se han descrito casos de presentaciones rino-cerebrales2341,
pulmonares! 8, renales>, digestivas?%76 u éseas®>. Sin embargo,
en la literatura médica, existen muy pocos casos publicados de
mucormicosis diseminadas en pacientes sin inmunodeficiencias y
sin factores de riesgo”*.

Revisamos estas infecciones a propdsito de un caso de mucormi-
cosis diseminada producida por Rhizomucor pusillus en un paciente
joven, sin factores de riesgo conocidos de inmunodepresion, tras
sufrir un traumatismo craneo-facial leve. En el caso presentado®,
el intervalo de tiempo desde el traumatismo hasta el momento
del diagnéstico de las lesiones dérmicas fue de 21 dias aproxi-
madamente, y el curso clinico fue muy prolongado y complicado
por las lesiones concurrentes: perforacion del tabique nasal y
gran destruccién tisular nasal, graves secuelas cerebrales secun-
darias a multiples infartos cerebrales fronto-témporo-parietales,
perforaciones gastro-intestinales que requirieron reintervenciones
quirtrgicas y donde se confirmo la diseminacién de la mucormico-
sis, y lesiones pulmonares bilaterales y cavitadas en coinfeccién con
Aspergillus niger, que provocaron episodios de neumotoérax recidi-
vante.

R. pusillus ha sido considerado un saprobio termdfilo y es uti-
lizado en la industria del queso. La incidencia de R. pusillus como
agente etiolégico de mucormicosis es baja (<5%)2?, y aunque tiene
un bajo potencial patégeno, posiblemente mutaciones de sus fac-
tores de virulencia (proteasas) provocan la enfermedad y mayor
predisposicion a la diseminacién hematégena®. La mayoria de los
casos de mucormicosis por R. pusillus descritos en personas pre-
sentaron una forma clinica pulmonar o diseminada2?%%79, pero
no hemos encontrado en la bibliografia formas diseminadas por
R. pusillus en pacientes sin inmunodeficiencias.

Material y métodos

Los casos de mucormicosis publicados estan muy dispersos en
las bases de datos bibliograficas, lo cual complica la realizacién de
blisquedas sistematicas. Se ha realizado una bisqueda bibliografica
en PubMed de los casos publicados de mucormicosis en pacien-
tes sin inmunodeficiencias segin sus principales localizaciones
anatémicas (tabla 1) y de los casos de mucormicosis diseminadas
(tabla 2). Se seleccionaron aquellos casos sin enfermedades subya-
centes y sin otros factores de riesgo que no fueran traumatismos
o actividades cotidianas, descartandose los casos de pacientes con
diabetes, enfermedades crénicas o antecedentes de consumo de
drogas.

También se revis6 la bibliografia en lo referente a los facto-
res de riesgo, patogenia y diagnéstico de las diversas formas de
presentacién, con especial interés en los casos de pacientes sin
inmunodeficiencias o sin factores de riesgo conocidos de inmuno-
depresion, asi como el tratamiento de las formas generalizadas o
diseminadas.

Patogenia

Las mucormicosis aparecen generalmente en pacientes de
riesgo, pacientes inmunodeprimidos con factores de riesgo
predisponentes’!. Entre estos se incluyen pacientes con hemo-
patias malignas (leucemias, linfomas u otros tumores solidos
o pacientes trasplantados de médula 6sea) y neutropenia
posquimioterapia“647:60 pacientes con insuficiencia renal crénica
y sobrecarga de hierro o en tratamiento con deferoxamina'2,
pacientes con diabetes mellitus mal controlada, y pacientes con
enfermedades inmunodepresoras, con trasplante de 6rgano sélido
0 en tratamiento con inmunosupresores®®>!. También se han
descrito mucormicosis en neonatos, en pacientes malnutridos,
usuarios de drogas, pacientes con traumatismos o quemados.

Habitualmente existe alglin factor de riesgo que predispone a la
enfermedad, aunque se ha incrementado el nimero de casos publi-
cados de pacientes sin factores de riesgo conocidos o aparentes, o
pacientes con estados de inmunodeficiencia ocultos?%82, frecuen-
temente relacionados con traumatismos2*2256.99; estos episodios
suponen alrededor del 20% de todos los casos de mucormicosis26,
En estos pacientes se han de descartar factores de riesgo frecuen-
tes como diabetes, discrasias sanguineas (hemograma y puncién
medular), antecedentes de consumo de drogas, y alteraciones
inmunolégicas (factores del complemento, distribucién de inmu-
noglobulinas, poblaciones linfocitarias).

La puerta de entrada habitual de los mucorales es la via aérea,
por aspiracién de conidias del suelo, o a través de traumatismos
que sobrepasan la barrera mucocutanea. También pueden pene-
trar por via digestiva tras la colonizacién de alimentos (granos)
0 materia organica; se han publicado casos de infecciones por
agua contaminada®® o infecciones nosocomiales por contamina-
cién ambiental o instrumental®®.

Clinica y diagnéstico de las mucormicosis

La forma clinica de presentacion esta relacionada con el perfil
de riesgo de los pacientes, con su grado de inmunodepresion y con
factores de riesgo concomitantes. La localizacién anatémica condi-
cionara el prondstico’?80, Es habitual la existencia de un periodo
de latencia, de 2-4 semanas hasta el comienzo de los sintomas,
preciso para la germinacién de las conidias aspiradas o inoculadas
durante el traumatismo y la invasién de las hifas*°9659, Se han
publicado casos de apariciones mucho mas tardias, dado que las
conidias de algunos hongos son marcadamente terméfilas y perma-
necen viables a la temperatura corporal. También se ha demostrado
en algunos zigomicetos la formacién de biofilms’® que les
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Nimero de referencias reportadas en PubMed de casos de mucormicosis en pacientes adultos sin inmunodeficiencias conocidas segiin su localizacién anatémica o forma de

presentacion

Busqueda bibliografica

N.° de referencias en PubMed (hasta el 3 septiembre de 2013)

Sin inmunodepresi6én? Global
«(rhino OR orbital) AND mucormycosis» 17 227
«cutaneous AND mucormycosis» 34 294
«gastrointestinal AND mucormycosis» 11 131
«pulmonary AND mucormycosis» 17 726
«disseminated AND mucormycosis» 13 270
Total 92 1.648
2 Afadiendo a la bisqueda: «<AND (immunocompetent OR non-immunocompromised )».
Tabla 2
Mucormicosis diseminadas en pacientes sin inmunodeficiencias
Autor Ao Sexo  Edad (afios) Patogenia Presentacién Especie Tratamiento Resultado
inicial
Mayayo et al.”® 2013 F 46 Politraumatismo por Cutdnea Saksenaea L-AmB (3 mg/kg) Falleci6
accidente de trafico vasiformis
Xia et al.** 2013 F 29 Desconocida Cutanea Mucor AmB-DC (DA=0,7 g) Sobrevivié
irregularis +L-AmB (DA=5,2g)
Choi et al.’® 2012 M 69 Granjero Intestinal Diagnéstico AmB-DC Fallecié
Leucopenia transitoria histolégico
(no enfermedad
hematoldgica)
De la Cruz et al.'® 2012 M 21 Gran quemado 90% SCT  Cutanea Apophysomyces L-AmB + voriconazol Fallecio
variabilis
Christy et al.’® 2012 F 21 Politraumatismo por Cutdnea Diagnéstico AmB-DC Falleci6
accidente de trafico histolégico
Radowsky et al.%% 2011 M 22 Herida de guerra Abdominal Diagnostico L-AmB + Fallecié
histolégico Posaconazol
Van Sickels et al.”® 2011 M 26 Traumatismo Abdominal Rhizopus AmB-D altas dosis + Sobrevivid
téraco-abdominal y gastro- microsporus Micafungina dosis
por arma de fuego (3 intestinal var. estandar
semanas antes) microsporus
Li et al.” 2010 M 36 Desconocida Abdominal Diagnéstico L-AmB Sobrevivié
- Masa adrenal histolégico (DA=3g, en 3 meses),
- Masa hepatica después itraconazol
4 meses
Ribeiro et al.®® 2010 M 34 Accidente avion militar ~ Cutdneo Rhizomucor AmB-DC + Sobrevivié
Quemado 60% SCT variabilis Amputacién ambas
piernas
Shiva Prassad etal.”® 2008 M 28 Gastroenteritis con Gastro- Diagnéstico AmB-DC Falleci6é
fiebre y diarrea intestinal histolégico 1mg/kg/d
sanguinolenta (10 dias
antes)
Belfiori et al.® 2007 M 17 Traumatismo Cutanea (con Absidia L-AmB Sobrevivié
abdominal grave hemocultivos corymbifera 5mg/kg/d x 40d
producido por maquina  positivos)
agricola
Deja et al.?° 2006 M 48 Accidente de tréfico Gastro- Mucor indicus L-AmB Sobrevivid
ciclista intestinal (7.,5mg/kg x 33d;
DA=182g)
MkKaouar et al.”® 2006 M 20 Desconocida Renal Diagnéstico Nefrectomia Falleci6
histolégico
Stamm®’ 2005 M 52 Granjero Gastro- Diagnéstico ND Sobrevivié
Hemorragia intestinal histolégico
retroperitoneal
secundaria a
traumatismo por
precipitacion
Garbino et al.?® 2005 M 55 Traumatismo facial Rino-cerebral Absidia spp. Posaconazol 400 mg Sobrevivid
grave (patada bid (intolerancia a AmB
de caballo) y L-AmB)
Solano et al.®? 2000 M 59 Inhalacién de esporas Endocarditis Saksenaea AmB, una dosis Fallecié
(cultivador vasiformis
de orquideas)
Eaton et al.?! 1994 M 70 Traumatismo toracico Osteomielitis Apophysomyces AmB-DC Sobrevivid
leve con la rama esternal elegans
cortada de un arbol
Carr et al.’* 1999 M 54 Estrefiimiento de un Intestinal Rhizopus sp. L-AmB Fallecié
mes 5mg/kg/d

AmB-DC: anfotericina B desoxicolato; DA: dosis acumulada; F: femenino; L-AmB: anfotericina B liposémica; M: masculino; ND: no determinado; SCT!

total.

: superficie corporal
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Figura1. Lesion cutanea necrética secundariaa mucormicosis angioinvasiva 6rbito-
cerebral en un paciente diabético.

permitiria persistir durante mas tiempo. Durante este intervalo de
latencia es frecuente la aparicion de infecciones intercurrentes que
hacen el curso evolutivo complejo. Las lesiones cutaneas necréti-
cas en placas (fig. 1) o hemorragicas y ulceradas aparecen cuando la
enfermedad esta ya bien establecida y son practicamente patogno-
monicas de lesiones angioinvasivas, pero son tardias. Previamente
aparece intenso edema y tumefaccion tisular, aunque la sospecha
clinica es dificil en pacientes no inmunodeprimidos que han sufrido
accidentes de trafico, y a veces no graves o con escasa destruccién
cutanea (fig. 2). Las mucormicosis cutaneas son un problema parti-
cular en pacientes quemados, y se caracterizan por fiebre, eritema,
edema intenso, dolor e induracién.

La sospecha clinica de mucormicosis en pacientes de riesgo es
obligada (tabla 3). El diagnéstico clinico de sospecha es el factor

de mayor impacto sobre la supervivencia del paciente, supone el
tratamiento anticipado a la presentacién de formas diseminadas y
por ello esta asociado a mayor supervivencia.

El diagnéstico de la enfermedad puede ser microbiolégico si
existe crecimiento flingico en muestras estériles. Las pruebas sero-
légicas no han demostrado utilidad. El diagnéstico microbiolégico
es complicado porque los cultivos con frecuencia son negativos
excepto en las muestras cutaneas. Los hemocultivos tienen escasa
sensibilidad y el rendimiento del cultivo de biopsias de vias res-
piratorias es bajo (30%). El cultivo de un hongo filamentoso no
septado en muestras no estériles no es un criterio diagndstico de
enfermedad'?; en estos casos el diagnéstico de confirmacién es
histopatolégico32. Por ello, ante la minima sospecha clinica es obli-
gada la biopsia inmediata de las lesiones. El examen microscépico
directo es una técnica sencilla de realizar, rapida, sensible, de bajo
costo y especifica cuando se utiliza la tincién con blanco de calco-
fldor.

El diagnéstico histolégico suele ser mas rapido que el micro-
biolégico y también puede valorar la extensién de la enfermedad.
En la practica histolégica diaria, los mucorales son identificados
por la presencia de filamentos hialinos en forma de cintas, con
hifas de paredes irregulares y de diametro variable, aunque mas
anchos en comparacién con otros hongos filamentosos hialinos.
Las hifas crecen irregularmente ramificadas, en dngulos mayores
de 45° que con frecuencia se describen como «en angulo recto», y
con ausencia o con muy escasos septos. Pueden ser visibles con
las tinciones rutinarias de hematoxilina-eosina por sus prolon-
gaciones eosindfilas en trombos o en tejidos necréticos, aunque
generalmente requieren de tinciones especificas o procedimientos
moleculares sobre tejidos frescos o fijados. La utilizacién de blanco
de calcofltor puede facilitar la observacién de hifas cuando hay
poca cantidad de muestra o cuando su concentracién en la misma
es baja. En el procesamiento de las muestras para diagnéstico
histolégico de las infecciones flingicas se realizan habitualmente
dos tinciones especificas: la técnica del acido peryédico de Schiff
y la técnica de Gomori-Grocott a base de metenamina de plata.
La identificacién de estos hongos también puede llevarse a cabo
mediante técnicas inmunohistoquimicas** y procedimientos mole-
culares que facilitan el diagnéstico sobre muestras bioldgicas y
cultivos?44957.7475 Distintos métodos de laboratorio para la detec-
cién y el diagnéstico de las mucormicosis han sido revisados por
Guarner et al.>2,

Las nuevas técnicas moleculares pueden ayudar de forma muy
significativa al diagnéstico precoz!”#>°792 y a la deteccion, iden-
tificacién y diferenciacién de diferentes hongos filamentosos®>.

El cultivo de un hongo filamentoso en las muestras de biop-
sias sirve para realizar el diagnéstico etiolégico y la identificacién
microbiolégica, y es fundamental para establecer la sensibilidad
a los antifingicos. También es preciso para establecer el diag-

Figura 2. Mucormicosis diseminada de inicio rinosinusal en un paciente con traumatismo craneofacial. (a) Dia 1 del trauma. (b) Dia 26 postrauma. Perforacién del tabique

nasal (flecha).
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Forma de presentacion

Pacientes de riesgo

Lesiones tipicas

Diagnéstico de sospecha

Rino-o6rbito-cerebral

Pulmonar

Cutanea

Gastro-intestinal

Diabéticos

Tipica de los pacientes mds
inmunodeprimidos

Pacientes con cancer, hemopatias
malignas o trasplantados de
precursores hematopoyéticos>”%%
o de 6rganos sélidos
Traumatizados

Quemados

Sin factores de riesgo

Traumatizados
Sin factores de riesgo

Edema intenso con tumefaccién tisular en la
regién periorbitaria que evoluciona a la
necrosis

Las placas de necrosis aparecen cuando la
enfermedad esta ya bien establecida,
practicamente patognoménicas de lesiones
angioinvasivas

Lesiones nodulares, cavitadas, con signo

Clinico

Tomografia

Resonancia magnética (puede ayudar
al diagnéstico precoz cuando las
lesiones rino-6rbito-cerebrales no
estan bien establecidas)*®7?

Angiotomografia pulmonar

del halo o signo del halo inverso®® computarizada
Imagenes pleomorfas que tienden a la

cavitacion®?

Edema intenso, dolor, eritema e induracion. Clinico

Lesiones necréticas en placas o hemorragicas
y ulceradas, que pueden ser superficiales
antes de invadir tejidos profundos, y que
evolucionan a la mionecrosis cuando se
produce la afectacién vascular

Sintomas abdominales inespecificos como
dolor y distensién abdominal, o hemorragias
por lesiones mucosas que provocan episodios

Endoscopia precoz

de melenas y tienden a la perforacion

Diseminada Inmunodeprimidos

En las formas pulmonares*®

Clinico

El diagnéstico debe ser establecido
mediante la confirmacién de la
enfermedad en dos focos no-contiguos

néstico en los casos de infeccién flngica mixta o combinada por
hongos filamentosos (aspergilosis y mucormicosis), que pueden
aparecer en pacientes intensamente inmunodeprimidos, pacien-
tes con linfomas'! o trasplantados®’ y, de forma excepcional, en
pacientes sin inmunodeficiencias®*.

El diagnéstico de las formas diseminadas, alrededor del 15-25%
de los casos®%61, debe ser establecido mediante la confirmacién de
la enfermedad en dos focos no contiguos.

Taxonomia actual

La taxonomia de los hongos es compleja y cambiante36°,
La clasificacién de los hongos se ha basado tradicionalmente en
la morfologia de sus estructuras fértiles, aunque en la actuali-
dad la identificacién de hongos patégenos se realiza mediante la
identificacién de secuencias de acidos nucléicos por marcadores
moleculares®33943, Los estudios moleculares del ADN ribosémico
de distintas regiones genéticas® y de pequefias secuencias de ARN
ribos6mico*® son herramientas ftiles en la identificaciéon de las
especies mas comunes y clinicamente significativas, y han ser-
vido para la reclasificacién filogenética de algunos elementos. Sin
embargo, estas técnicas solo se utilizan en laboratorios de referen-
cia.

«Zigomicosis» es el término que comprendia las infecciones
causadas por los hongos del phylum Zygomycota, nombre este
altimo no incluido en los sistemas taxonémicos. La taxonomia
de los hongos se basaba en las similitudes morfoldgicas de sus
estructuras reproductivas sexuales, reconociéndose tres clases:
Phycomycetes, Ascomycetes y Basidiomycetes. La clase Phycomy-
cetes fue eliminada y sus miembros fueron acomodados en otras
subclases (Zygomycetes, Chytridiomycetes, Hypochytridiomyce-
tes, Trichomycetes, y Oomycetes). Posteriormente, la clasificacién
fue modificada teniendo en cuenta aspectos ecoldgicos, del ciclo
vital, de modos nutricionales, bioquimicos y de ultraestructura.

En la actualidad el reino Fungi se divide en dos subreinos:
Dykaria, que agrupa las divisiones Ascomycota y Basidiomy-
cota, y el llamado de los «Hongos basales», que agrupa al resto

de los hongos303133, El analisis filogenético molecular ha con-
firmado que el antiguo phylum Zygomycota seria polifilético y
la taxonomia convencionalmente clasificada como Zygomycota
ahora es distribuida entre el nuevo phylum Glomeromycota y
4 subphyla de incierta adscripciéon. El phylum Zygomycota con-
tenia a los Mucorales, Entomophthorales, y ocho 6rdenes mas,
pero los primeros son tan distintos que fueron incluidos en dos
subphyla separados: Mucoromycotina y Entomophthoromycotina,
y que se equiparan con otros dos subphyla, Kickxellomycotina y
Zoopagomycotina>?-3149 La subdivisién Mucoromycotina contiene
tres 6rdenes (Endogonales, Mucorales, y Mortierellales), mas de
60 géneros, y mas de 300 especies. El orden Mucorales lo forman
hongos filamentosos tubulares blancos con esporangios esféricos
negros, y a las enfermedades producidas por estos hongos se opté
por nombrarlas de manera especifica kmucormicosis».

Los mucorales son hongos ubicuos de distribucién universal. La
mayoria son saprobios y su habitat natural es la materia organica en
descomposicion. Crecen sobre sustratos en suelos, frutas y excre-
mentos. Se encuentran con frecuencia sobre el pan mohoso, y en
las patatas y frutas en putrefaccion. A veces se aislan como con-
taminantes o parasitos de la piel y el tubo digestivo de animales,
en raices de plantas y en hongos, y son causa de infecciones en
animales (frecuente en bovinos) y en el ser humano. Dentro de
este orden, predominan los géneros Rhizopus, Lichtheimia (anterior-
mente Absidia) y Mucor, que suponen el 70-80% en conjunto. Menos
frecuentes son Rhizomucor, Cunninghamella, Saksenaea y otros
mucorales®2°,

El cultivo de las muestras no requiere de medios especiales,
crecen bien en agar glucosado de Sabouraud a 25-30°C, produ-
ciendo colonias algodonosas que cubren la superficie de la placa
en pocos dias. La incubacién a 37°C produce un rendimiento
10 veces superior®. Siempre hay que descartar una posible
contaminaciéon de la muestra, puesto que los mucorales son con-
taminantes muy frecuentes en los laboratorios. En los casos de
crecimiento de hongos filamentosos no septados, la identificacién
del género y la especie sigue siendo una tarea dificil y que con-
sume tiempo, aunque las caracteristicas morfolégicas evaluadas
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por microbidlogos expertos en la identificacién de hongos pueden
proporcionar un alto nivel de precision.

Tratamiento actual

No existe tratamiento estandarizado de las mucormicosis
en pacientes no inmunodeprimidos. El tratamiento habitual se
basa en la extrapolacién de las guias terapéuticas en pacientes
inmunodeprimidos'32479, Las conclusiones de la Conferencia Euro-
peaparael tratamiento de las infecciones en pacientes con leucemia
(ECIL-3) recomiendan el abordaje global como primera linea de tra-
tamiento de las mucormicosis (recomendacién A-II) basado en los
farmacos antifliingicos junto a la cirugia del foco y al control de los
factores predisponentes’?. El retraso en el tratamiento multiplica
por ocho el riesgo de muerte“?, por lo que la profilaxis o el tra-
tamiento anticipado estarian indicados en pacientes de riesgo sin
signos de infeccién pero con crecimiento de mucorales en cultivos
de lugares no estériles, dada la extrema gravedad de los cuadros de
mucormicosis invasiva.

El antifiingico de eleccién es la anfotericina B liposémica (AmB-
L)>47986_No existe consenso en la dosificacién de AmB-L, aunque
en pacientes sin comorbilidades pueden tolerarse aceptablemente
dosis de hasta 10-15 mg/kg/dia”3. La dosis debe ser individualizada
dependiendo de la gravedad de la infeccién y de las condiciones del
paciente. Se recomienda la dosis inicial de 5-7,5 mg/kg/dia, inten-
tando alcanzar la mayor dosis/dia posible y una dosis acumulada
superiora 10 g.La cirugia debe ser lo mas radical posible para dismi-
nuir de forma significativa la carga flingica, erradicar la enfermedad
y evitar la recidiva. La duracién del tratamiento antifingico tam-
bién ha de individualizarse dependiendo de la forma clinica y de la
respuesta al tratamiento.

Se hanrealizado tratamientos con combinacién de antifngicos,
generalmente triazoles de tercera generacién o candinas asociados
a AmB-L, pero no existen estudios controlados y aleatorizados para
determinar si la terapia de combinacién con cualquiera de estas
opciones es superior a la monoterapia con AmB-L. En la actualidad
el uso de la terapia de combinacién no esta estandarizada, y su pres-
cripcién podria conllevar mayor frecuencia de efectos adversos para
los pacientes, y un costo dificilmente justificable, si no demuestra
su superioridad®4.

Se han publicado casos de mucormicosis tratados con posacona-
zol y con candinas como agentes (inicos o en combinacién’°!, con
factores estimuladores de colonias de neutréfilos?’ y con los nue-
vos agentes quelantes del hierro (deferasirox y deferiprone) como
terapia de rescate o adyuvante*?, todos ellos con buenos resulta-
dos, aunque no existen datos suficientes para hacer actualmente
una recomendacién fuerte de uso, excepto retirar la deferoxamina
en los casos prescritos y ser lo mas restrictivo posible con las trans-
fusiones de hematies, ya que es preciso evitar el aporte de hierro al
hongo como factor patogénico.

La mortalidad de las mucormicosis es muy elevada a pesar de
conseguir un diagnéstico etiolégico y un tratamiento adecuado.
Las comorbilidades del paciente, las neoplasias activas, la neutro-
penia, los niveles de hierro y ferritina elevados, y el retraso o la
mala respuesta inicial al tratamiento son factores independientes
asociados a la mortalidad®> 92, En los pacientes sin inmunodefi-
ciencias o sin factores de riesgo de inmunodepresion se obtienen
mejores resultados, oscilando la mortalidad global desde el 4,2%
hasta el 35%'070, dependiendo de la localizacién anatémica. El
prondstico es mejor en pacientes traumatizados y peor en que-
mados, pero el prondstico de los pacientes sigue siendo sombrio
cuando ya se ha producido la diseminacién (mortalidad del 96%)7°.
Por ello, solo la sospecha clinica precoz, incluso en pacientes
sin inmunodeficiencias, y las nuevas técnicas de imagen y de
diagnéstico microbiolégico®37°7 podran mejorar estos resultados
clinicos.

Conclusién

Las mucormicosis son infecciones emergentes que aparecen
predominantemente en pacientes inmunodeprimidos y con fac-
tores de riesgo, pero que pueden presentarse en pacientes sin
inmunodeficiencias. Pueden tener un periodo de latencia prolon-
gado hasta la aparicién de la clinica relacionada con la infeccién
fingica, y el curso clinico puede estar jalonado de multiples
infecciones bacterianas concomitantes. Los estudios histol6gicos
y microbiolégicos son fundamentales para establecer el diagnés-
tico de certeza, la identificacion del hongo y la sensibilidad a los
antifangicos, pero precisamos realizar técnicas radiolégicas y pro-
cedimientos microbiolégicos moleculares basados en la deteccién
de los acidos nucléicos flingicos para el diagnéstico precoz.

El tratamiento debe ser global: cirugia radical del foco, elimina-
ciénde los factores predisponentes y uso de farmacos antifingicos a
dosis elevadas. El farmaco de eleccién es la AmB-L y se recomienda
alcanzar una dosis total acumulada mayor de 10g. Actualmente
no tenemos suficiente evidencia cientifica para recomendar tera-
pias de combinacién. El diagnéstico precoz y el tratamiento con
AmB-L son los principales factores de éxito. A pesar de todo ello,
las formas diseminadas tienen una mortalidad mayor del 80%, pero
en pacientes sin inmunodeficiencias la supervivencia parece ser
mayor.
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