Rev Iberoam Micol. 2018;35(3):162-166

s IBEROAMERICANA

Revista Iberoamericana  Micologia
de Micologia

>

it
°
]
=
7
@

Za <<
533
228
o [=}
o
owng
Q=
< W
4

www.elsevier.es/reviberoammicol

Nota

Caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes diagnosticados de R

Check for

mucormicosis en un hospital de tercer nivel (2012-2016)

Marc Xipell®*, Ricardo Arturo LosnoP, Carolina Garcia-Vidal®, Montserrat Rovira¢,
Izaskun Alejo-Canchod, Jorge Puig de la Bellacasa“, Miriam Lépez9, Celia Cardozo?,
Marta Bodro?, Josep Mensa® y Alex Soriano?

3 Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espaiia
b Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espaiia

¢ Servicio de Hematologia, Hospital Clinic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia

d Servicio de Microbiologia, Hospital Clinic-IDIBAPS, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes: La descripcion antiguamente mas frecuente de la mucormicosis era la afectacién nasosinu-
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Objetivos y métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo de las caracteristicas, tratamiento y evolucién
de los pacientes con mucormicosis en nuestro hospital (afios 2012-2016).

Resultados: De los 12 pacientes del estudio, siete padecian alguna enfermedad hematolégica como factor
predisponente, la mayoria (6 pacientes) por trasplante de progenitores hematopoyéticos. Solamente
un paciente estaba en cetoacidosis diabética. Siete pacientes del total estaban recibiendo antifingi-
cos al inicio de los sintomas, y 9 pacientes los habian recibido los tres meses previos. La afectacion
fue rinosinusal (16,6%), pulmonar localizada (33,3%), musculoesquelética (25%) y diseminada (25%). En
8 pacientes se realiz6 desbridamiento quirdrgico. Seis pacientes recibieron tratamiento combinado con
anfotericina B y posaconazol (mortalidad de grupo 16%), y 4 pacientes fueron tratados con anfotericina
B en monoterapia (mortalidad 50%), con una mortalidad global del 41%. La mortalidad de los pacientes
con afectacion pulmonar fue del 71%, y en el caso de enfermedad diseminada del 100%. Ningtin paciente
con afectaciéon tinicamente musculoesquelética fallecié.

Conclusiones: La mucormicosis sigue teniendo una elevada mortalidad, especialmente las formas pulmo-
nares. Las formas musculoesqueléticas tuvieron mejor prondstico. El grupo de riesgo principal fue el de
los pacientes con trasplante de médula 6sea. El tratamiento combinado obtuvo mejores resultados que
la monoterapia, aunque se necesita mas experiencia para definir el tratamiento mas adecuado.
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Clinical features and outcome in patients with mucormycosis in a tertiary
hospital (2012-2016)

ABSTRACT

Keywords: Background: The most common presentation of mucormycosis in the past was the nasosinusal involve-
Mucormycosis ment in patients with diabetic ketoacidosis. However, in the last few years, new groups of patients with
Epidemiology

risk of mucormycosis have emerged.
Aims and methods: Retrospective analysis of the characteristics, treatment and evolution of patients with
mucormycosis in a tertiary hospital in the years 2012-2016.

Clinical experience
Treatment
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Results: Of the 12 patients included in the study, 7 had a haematological disease as a predisposing factor,
most of them (6 patients) related to transplantation of haematopoietic progenitors. Only one patient had
diabetic ketoacidosis. Seven out of the twelve patients were receiving an antifungal treatment at the
onset of symptoms, and 9 patients had received them three months before. The clinical presentation was
rhinosinusal (16.6%), localised lung disease (33.3%), and musculoskeletal (25%) and disseminated disease
(25%). Surgical debridement was performed on 8 patients. Combination therapy with amphotericin B and
posaconazole was received by 6 patients (16% mortality), and 4 patients were treated with amphotericin
B alone (50% mortality), with an overall mortality of 41%. The mortality of patients with pulmonary
involvement was 71%, increasing to 100% in the case of disseminated disease. None of the patients with
only musculoskeletal involvement died.

Conclusions: Mucormycosis has a high mortality rate, especially the pulmonary forms. Musculoskeletal
involvement had a better prognosis. The main group at risk was that of patients with haematopoietic
stem cell transplantation. Combination therapy had better results than monotherapy, although more

experience is needed to define the most appropriate treatment.
© 2018 Asociacién Espafiola de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

La mucormicosis, una infeccién grave por hongos del orden
Mucorales, se considera actualmente la tercera enfermedad flingica
invasiva mas frecuente, después de la candidiasis y la aspergilosis,
y algunos autores sugieren que su incidencia estd en aumento’.
En los dltimos afios han surgido nuevos grupos de pacientes con
riesgo de mucormicosis en los que la presentacién de la enfermedad
difiere de la forma antiguamente mas frecuente de afectacién naso-
sinual en la cetoacidosis diabética grave'® y sobre los que se dispone
de menos informacién. En este estudio retrospectivo presentamos
las caracteristicas y evolucion de los pacientes diagnosticados de
mucormicosis en nuestro centro entre los afios 2012 y 2016.

El nimero de pacientes afectados por esta enfermedad fue de
12, con una edad media de 51 afos (desviaciéon estandar=11)
y predominantemente varones (4:1) (tabla 1). El principal factor
predisponente fue la quimioterapia por enfermedad hematolégica
(7/12): cinco pacientes se encontraban en la fase de induccién y uno
en la de mantenimiento para el trasplante de progenitores hema-
topoyéticos; el séptimo paciente estaba en la fase de induccién
de tratamiento de leucemia aguda mieloide. El resto de pacientes
(5/12) eran un paciente con un trasplante renal en cetoacidosis dia-
bética, unareceptora de quimioterapia por carcinoma de mama, dos
pacientes politraumatizados y uno con hepatitis fulminante.

Al inicio de la sintomatologia, cuatro pacientes estaban en
tratamiento con fluconazol, dos con voriconazol y uno con posaco-
nazol. Dos pacientes (16,6%) presentaron enfermedad rinosinusal
con invasion de tejidos circundantes; cuatro (33,3%) enfermedad
pulmonar localizada (en un caso con afectacioén pericardica por con-
tigiiidad); tres (25%) afectacién musculoesquelética; y tres (25%)
enfermedad diseminada. En ocho casos habia una biopsia tisular
confirmatoria. En las muestras de diez pacientes se aislé el hongo
por cultivo. En los otros dos casos se consiguié la deteccién por
amplificacién de acidos nucleicos directamente de la muestra cli-
nica mediante la metodologia previamente descrita por Voigt y
por Turenne?3-24, Se realiz6 la identificacién molecular de las cepas
aisladas por el mismo procedimiento. Los géneros Rhizopus y Licht-
heimia fueron los mas prevalentes. El tiempo de crecimiento en
cultivo fue de 2 a 5 dias. No se dispone de estudios de sensibilidad.
Seis pacientes recibieron tratamiento combinado con anfotericina
B (AmB) y posaconazol, cuatro con AmB en monoterapia, y dos no
cumplieron el tratamiento por fallecimiento precoz. Asimismo, en
ocho pacientes se realizé desbridamiento quirtrgico, y en cuatro
de ellos se realizé tres o mas veces.

La mortalidad a los 30 dias fue del 41% (5 pacientes); en el
grupo de pacientes con un tratamiento combinado fue del 16% (un
paciente de seis), y la de los pacientes tratados con monoterapia
fue del 50% (dos pacientes de cuatro). Ningiin paciente con afecta-
cién tnicamente musculoesquelética falleci6. La mortalidad a los

30 dias de los pacientes con afectacién pulmonar fue del 71% (cinco
pacientes de siete), y la de aquellos con enfermedad diseminada del
100% (tres pacientes).

En este estudio reportamos una elevada mortalidad por esta
enfermedad, especialmente en aquellos pacientes con afectacién
distinta a la osteomuscular. Se observa un cambio epidemiolégico
respecto a la descripcién clasica puesto que en ningiin paciente
la cetoacidosis diabética era el tnico factor de riesgo. El grupo
epidemiol6gico mas frecuente fue el de los pacientes inmunodepri-
midos, principalmente por enfermedad hematolégica. Este hecho
podria estar relacionado con distintos factores, como la mayor
supervivencia actual de estos pacientes, especialmente desde la
introduccién del trasplante de progenitores hematopoyéticos de
intensidad reducida, que permite la realizacion de este trasplante
en pacientes con mas comorbilidad y edad, y su mayor exposi-
cién a tratamientos prolongados con azoles activos frente a los
géneros mas frecuentes (Candida y Aspergillus) pero poco activos
frente a los mucorales®'%. En nuestra serie, nueve pacientes (75%)
habian recibido antifiingicos los tres meses previos. Otro factor
podria ser el mejor control glucémico en los pacientes diabéticos;
incluso algin autor sugiere que el uso de estatinas podria tener
un cierto papel al inhibir la sintesis de ergosterol en la membrana
celular fingica, teniendo asi actividad in vivo e in vitro frente a los
mucorales’,

La afectacién rinosinusal y pulmonar fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en nuestra serie. Esta Giltima plantea el diag-
néstico diferencial con la aspergilosis, que puede tener un patrén
radiolégico y clinico similar’3. En ambas entidades la rentabili-
dad de los cultivos puede ser baja. La presencia de galactomanano
orientara al diagnéstico de aspergilosis, mientras que un patrén
radiolégico de derrame pleural o mas de 10 nédulos pulmonares
son mas sugestivos de mucormicosis?. Dado que un retraso en el
inicio del tratamiento se asocia a una mayor mortalidad!!, una
biopsia tisular esta indicada si existe sospecha de infeccién flingica
de etiologia no clara.

Los antifingicos con una mayor evidencia de curacién
son la AmB liposomal (dosis>5mg/kg), el posaconazol y el
isavuconazol*1620, Estos dos tltimos son los (inicos triazoles con
buena actividad frente a los mucorales. El itraconazol también tiene
cierta actividad frente a los mucorales, aunque limitada®. En nues-
tra serie destaca el paciente #2, que desarroll6 la infeccién a pesar
de recibir profilaxis con posaconazol. La explicacién mas plausible
seria que tuviera una baja concentracién plasmatica de posacona-
zol (no disponemos de los valores de concentracién de ese periodo),
pues recibia la féormula liquida enteral, con una biodisponibilidad
muy baja, particularmente si no se administra con una dieta rica
en grasas. Otra explicacién podria ser que se tratara de una cepa



Tabla 1

Caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucién de los pacientes con mucormicosis diagnosticados en nuestro centro entre los afios 2012 y 2016
Edad Enfermedad DM Acidosis Presentacién Afectacion Diagndstico Examen fresco Antiftingicos 3 Especie aislada  Tratamiento Cirugia (n.°) Evolucién
Sexo predisponente directo meses previos

#1 34,M Neoplasia mama No No Neumotoérax Pulmonar Cultivo de bx de  No se hizo No Lichtheimia Anfotericina B liposomal  Si (1x) Fallecido (tras
M1 con QT pleural parietal corymbifera (22 dias) 22 dias)

#2 60,V Trasplante No No Rinorrea, tos, Rinosinusal e Bx seno parana- Positivo Posaconazol (al ~ Rhizopus oryzae  Anfotericina B liposomal  Si (12x) Favorable
alogénico MO por expectoracion infiltracién nervio sal +cultivo de inicio de (43 dias) + posaconazol
LMC (7 meses opticoy frotis meato sintomas) (610
antes) musculatura ocular  medio dias) +anidulafungina

(21 dias)

#3 65V Neutropenia tras Si No IRA progresiva Pulmonar Cultivo de Positivo Voriconazol (al  Lichtheimia Anfotericina B lipidica No Fallecido (tras
QT induccién, en paciente con lavado inicio de ramosa (14 dias) + posaconazol 14 dias)
autotransplante 10T broncoalveolar sintomas) (7 dias)
de MO por LNHCG Fluconazol

#4  34,M Neutropenia tras No No Rinorrea, tos, Pulmonar Bx pulmo- Positivo Voriconazol (al ~ Rhizopus oryzae  Anfotericina B lipidica No Favorable
QT induccién, expectoracion nar +deteccién inicio de (124 dias) + posaconazol
alotransplante de genética sintomas) (116 dias)

MO por LAL Fluconazol

#5 50,V Trasplante renal Si Si Tos, disnea Pulmonar y Bx grasa pericar- No se hizo No Rhizopus Anfotericina B liposomal  Si (3x) Favorable
(IS con tacrolimus, pericardica dica +deteccién microsporus (67 +78 dias)” +
micofenolato y genética posaconazol
prednisona), y
CAD

#6 63,V Fase neutropénica Si No Dolor Pulmonar, digestivo ~ Bx reseccion Negativo Fluconazol Rhizopus Sin tratamiento efectivo  Si(1x)" Fallecido
tras QT para LAM abdominal, y hepético intesti- (al inicio de microsporus (diagnéstico 24

peritonismo por nal +cultivo sintomas) h antes de
perforacién absceso fallecer)
hepético

#7 54,V Neutropenia tras No No Placa necrética  Paladar y rinusinusal Bx +cultivo Positivo Fluconazol Rhizomucor Anfotericina B liposomal  Si (2x) Favorable
QT induccién, en cavidad oral frotis herida pusillus (1 mes)+
alotrasplante por posaconazol (1 mes)

LAM
#8 47,V Politraumatismo No No Heridas en Musculoesquelético  Cultivo de Positivo No Lichtheimia Anfotericina B liposomal ~ Si (2x) Favorable
extremidades material corymbifera (15 dias)
contusionadas osteoarticular
#9 60,V Politraumatismo Si Si Heridas en Musculoesquelético  Cultivo frotis No se hizo Fluconazol Lichtheimia Anfotericina B liposomal  Si (15x) Favorable
extremidades herida (al inicio de corymbifera (14 dias)
contusionadas sintomas)

#10 53,V Hepatitis aguda Si Si Placas Cutanea y miositis Bx Positivo Voriconazol, Lichtheimia Anfotericina B liposomal  Si (4x) Favorable
fulminante necroticas en necrosante cutanea +cultivo fluconazol, corymbifera (60 dias) + posaconazol

extremidades de biopsia caspofungina (180 dias)

#11 65 M Neutropenia tras No No Tumoracién ORL, cerebral, Bx tumoracién No se hizo Fluconazol Rhizopus Sin tratamiento efectivo  No Fallecido
QT induccién, laterocervical pulmonar, vascular  laterocervi- (al inicio de microsporus (diagnosticada
alotrasplante por submandibular  (autopsia) cal +cultivo en sintomas) posmortem)
LAM derecha la autopsia

#12 36,M Neutropenia tras No No Sindrome de Vascular, cerebral, Bx+cultivoenla Positivo Micafungina Cunninghamella  Anfotericina B liposomal No Fallecido
QT induccioén, Parsonage- pulmonar, autopsia (aorta) bertholletiae (4 dias) (diagnosticada
alotrasplante por Turner. musculatura posmortem)
LAL Posteriormente, paravertebral con

somnolencia y infiltracién plexo
disartria braquial (autopsia)

91
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Bx: biopsia; CAD: cetoacidosis diabética; DM: diabetes mellitus; Dx: diagndstico; IOT: intubacién orotraqueal; IRA: insuficiencia respiratoria aguda; LAL: leucemia aguda linfoide; LAM: leucemia aguda mieloide; LMC: leucemia
mieloide crénica; LNHCG: linfoma no Hodgkin de células gigantes; M: mujer; MO: médula 6sea; QT: quimioterapia; TC: tomografia computarizada; V: varén.

" Tras lobectomia pulmonar y 67 dias de tratamiento con anfotericina B y posaconazol, y ante la ausencia de hallazgos de infeccién activa en la TC y la buena evolucién, se retiré la anfotericina B y se mantuvo solamente el
posaconazol. Sin embargo, 3 meses después se observa en la TC de control progresién de la enfermedad (las concentraciones de posaconazol durante ese periodo habian sido de 0,84-1,33 pg/ml), por lo que se retom6 el tratamiento
con anfotericina B (78 dias mas) y se realizaron dos nuevas cirugias de desbridamiento pulmonar. Se mantuvo el tratamiento con posaconazol de manera permanente.

™ En esta cirugia no hubo desbridamiento pulmonar, tinicamente reseccién intestinal.



M. Xipell et al. / Rev Iberoam Micol. 2018;35(3):162-166 165

de Rhizopus resistente al posaconazol (no se realizaron estudios de
sensibilidad con esta cepa).

A pesar de que la mortalidad de esta entidad se sit(ia alrededor
del 40-50%'>2! su baja incidencia hace que la pauta de tratamiento
mas eficaz no esté todavia bien establecida®. Algunos datos sugie-
ren que la combinacién de dos antiflingicos podria ser una opcién
razonable. En nuestra serie la mortalidad fue menor con esta estra-
tegia terapéutica que la monoterapia (16 vs. 50%). En modelos
animales la asociacién de farmacos con dianas de actuacién dife-
rentes, como la AmB y las equinocandinas, parece ofrecer mejores
resultados®, si bien este hecho ha sido observado tinicamente en
la mucormicosis por Rhizopus arrhizus. Un estudio retrospectivo
que analizé 41 pacientes con mucormicosis rinocerebral observd
un aumento de la supervivencia con esta combinacién'®. En este
estudio, sin embargo, no se especificaba si el éxito terapéutico de
esta asociacion se observaba frente a los aislamientos de R. arrhizus.
Otros estudios, en cambio, no encuentran diferencias significati-
vas entre la monoterapia y la asociacién con las equinocandinas’.
Todavia esta por resolver si la asociacién de un azol con AmB puede
mejorar el pronéstico. Actualmente no hay estudios clinicos en el
ser humano que demuestren su eficacia, y las recomendaciones
se basan en modelos in vitro o animales, con resultados dispa-
res: algunos autores recomiendan su uso'’, mientras que otros
no observan un mejor prondstico® o incluso refieren actividad
antagénica'?.

Un pilar del tratamiento es el desbridamiento quirtrgico,
incluso repetidas veces, de los tejidos necréticos, donde no penetra
correctamente el antiftingico®. Otras medidas son la reduccién del
tratamiento inmunosupresor, especialmente los corticoides, con
soporte en caso necesario de factores estimuladores de colonias, o el
uso de cAmaras hiperbaricas para las lesiones musculoesqueléticas.
Se ha sugerido que el uso de quelantes de hierro puede ser bene-
ficioso. Sin embargo, un estudio randomizado mostré una mayor
mortalidad alos 30y 90 dias en los pacientes tratados con AmB aso-
ciada a quelantes del hierro en comparacién con el grupo placebo
(45 vs. 11%, p=0,1; 82 vs. 22%, p=0,01, respectivamente)?2.

En conclusién, la mucormicosis es una infeccién que sigue
teniendo una elevada mortalidad, especialmente las formas pul-
monares, donde el diagnéstico es un reto para los clinicos. El grupo
de riesgo mas importante de este estudio fue el paciente con enfer-
medad hematolégica. Las formas musculoesqueléticas se asociaron
a un mejor prondstico, quizas por la mayor accesibilidad para la
obtencién de muestras histolégicas que permitieron un diagnéstico
precoz, la ausencia de inmunosupresion (en los casos de politrau-
matismo), y que el desbridamiento quiridrgico en estos casos pudo
ser amplio y completo. Asimismo, el tratamiento combinado tam-
bién dio mejores resultados. En esta serie se refleja el cambio
epidemiolégico de esta infeccidn, si bien tiene las limitaciones de
un estudio retrospectivo y la muestra es pequefia. Se necesita mas
experiencia para definir el tratamiento antifingico mas adecuado.
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