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Prioridad critica en la Clasificacion de la Organizacion Mundial para la Salud.
ﬁ( Mucorales

. Introduccién

La mucormicosis es una enfermedad producida por hongos filamentosos del
orden Mucorales. Es una enfermedad poco frecuente, de diagnostico dificil aso-
ciada a una alta morbilidad y mortalidad. Se manifiesta principalmente en una
forma rino-orbito-cerebral y pulmonar. Menos frecuentemente se presenta como
forma cutanea y gastrointestinal. Afecta principalmente a pacientes diabéticos
y a pacientes inmunodeprimidos con enfermedades hematologicas malignas,
trasplantes de células madres hematopoyéticas y trasplante de érganos. En las
Ultimas décadas se ha observado un aumento de la incidencia de mucormicosis
y también hubo un incremento de casos durante la pandemia de COVID-19'-.

Histéricamente, los términos mucormicosis y zigomicosis (el término para
las enfermedades causadas por hongos del Phylum zygomycota, que incluye
orden Mucorales, Mortierellales y Entomophthorales) se han utilizado indistinta-
mente para referirse a estas enfermedades*.

Los Mucorales se encuentran dentro del grupo de alta prioridad del listado
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de patdgenos prioritarios de la Organizacién Mundial de la Salud publicado en
el afio 2022°.

Il. Etiologia

La mucormicosis es causada por hongos del orden Mucorales, habiéndose
descrito 11 géneros y alrededor de 27 especies que infectan al ser humano®.

El género mas frecuentemente encontrado en estas infecciones es Rhi-
zopus en un 48 % de los casos, siendo Rhizopus arrhizus la especie mas fre-
cuente. El género Mucor lo sigue en frecuencia con el 14% seguido por géne-
ros Lichtheimia, Rhizomucor, Cunninghamella, Saksenaea, Apophysomyces,
Cokeromyces, Actinomucory Syncephalastrum®.

lll. Epidemiologia

La incidencia de mucormicosis esta aumentando globalmente, este aumen-
to es muy alto en la India y en China, especialmente debido a los pacientes con
diabetes mellitus no controlada. Muchos casos de mucormicosis no se diagnos-
tican, debido a la dificultad de diagnéstico (dificultad para obtener biopsias de
tejidos profundos y por la baja sensibilidad de las pruebas diagnésticas). LIFE
(The Leading International Fungal Education) que realiza estimaciones de las
principales micosis graves en el mundo, estima que la prevalencia anual de mu-
cormicosis es alrededor de 10.000 casos por afio en el mundo, sin considerar
ala India. Si se incluye a la India la prevalencia aumenta en forma significativa.
La incidencia de mucormicosis en la India, se estima en 14 casos por 100.000
habitantes, mientras en Chile, Brasil y Colombia se estima en 0,2 casos por
100.000 habitantes y en Argentina 0,17 casos por 100.000 habitantes®’.

Con relacién a la pandemia de COVID-19, se observé un aumento de los
casos de mucormicosis en los pacientes con enfermedad grave producida por
SARS-CoV-2. Los factores de riesgo identificados en estos pacientes fueron,
uso de corticoides en altas dosis y diabetes mellitus descompensada. En la
India un estudio retrospectivo observacional realizado en 16 centros de salud,
evidencio un aumento del 100% de los casos de mucormicosis, entre los afios
2019y el afio 20208,
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La mortalidad de la mucormicosis oscila entre el 20% y el 80%, y los fac-
tores de riesgo descritos son coincidentes en las diferentes series de casos®.

Roden y cols. en una revision de 929 casos de mucormicosis, observaron
que las enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron, diabetes en el 36%,
malignidades en 17%, trasplantes de érganos solidos en 7%, tratamiento con
desferoxamina en 6%, farmacos endovenosos en 5%, y trasplante de células
madres hematopoyéticas en 5%. La mortalidad global observada en el estudio
fue de 54%?°.

En Sudamérica, Nucci y cols. sobre 143 casos de mucormicosis reporta-
dos entre 1960 y 2018, evidencié un aumento importante de casos entre 1960
y 2010 en la regién. Los factores de riesgo més frecuentes fueron diabetes
mellitus 42%; trauma penetrante y quemaduras 20,0%; inmunosupresion se-
cundaria al tratamiento de neoplasias hematolégicas y trasplante de érganos
solidos. El uso de corticosteroides fue la medicacion concomitante mas fre-
cuente observada en un 45,5% de los casos. La mortalidad fue del 58% en
los inmunocomprometidos, 45% en diabéticos y 37,9% en los traumatismos.
Ademas evidencio, que la mortalidad disminuyé en el tiempo de un 100% a
39,9%, debido principalmente a la mejoria en el tratamiento™.

En los pacientes oncohematoldgicos y con trasplante de células hematopo-
yéticas, mucormicosis es la tercera micosis invasora en orden de importancia,
después de la candidiasis y la aspergilosis. Un factor predisponente identifica-
do es el uso de profilaxis o tratamiento antiflingico con voriconazol, que tiene
accion frente Aspergillus, pero no contra Mucorales'. También se han descrito
infecciones en pacientes con otros triazoles (posaconazol e isavuconazol) a
pesar de su actividad frente a mucorales'. En un estudio de Austria, 13% de los
pacientes trasplantados hematopoyéticos que recibian profilaxis con posacona-
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zol tuvieron infecciones de brecha, el 55% de ellas se debieron a Mucorales'™.

La mucormicosis también produce brotes relacionados a desastres natura-
les e infecciones asociada a los cuidados de salud (IACS) (13). En Argentina
entre los afios 2005 y 2017 se identificaron 40 casos de mucormicosis post
reparacion artroscopica de ligamento cruzado anterior en pacientes inmuno-
competentes en 12 jurisdicciones del pais'™.

Tabla 1. Factores de Riesgo y Mortalidad de Mucormicosis en Latino-
américa sobre 143 casos reportados

Factor de Riesgo Frecuencia% Mortalidad %
Diabetes mellitus 42 45
Trauma penetrante 20,3 37,9
Inmunosupresién 45,5 58,8
Tumores malignos 13,3 57,9
Tumores hematolégicos 11,2 50
Trasplante Alogénico Hematopoyético 2,1 100
Trasplante de Organo Sélido 12,6 61,1
76 Uso de esteroides 6,3 55,6
EPOC 0,7 100
IRC 0,7 100
Otra 8,4 75
Desconocidaal momento del diagndstico 7,7 27,3

Adaptado de Nucci M, Engelhardt M, Hamed K. Mucormycosis in South America: A review of 143
reported cases. Mycoses. 2019 Sep;62(9):730-738.

Tabla 2. Relacion entre el factor de Riesgo y la Presentacion Clinica

Factor de Riesgo Presentacion Clinica
Cetoacidosis Diabética Rinocerebral
Neutropenia Pulmonar y diseminada
Corticoesteroides Pulmonar, diseminada o rinocerebral
Deferoxamina Diseminada
Desnutricién Gastrointestinal
Trauma, Sitio de insercion del catéter, maceracién de | Cutdnea /subcutdnea /otros
piel, sitio quirdrgico

Adaptado de: Roden MM, ZaoutisTE, Buchanan WL, et al. Epidemiology and outcome of
zygomycosis: a review of 929 reported cases. Clin Infect Dis 2005;41(5):634-53.
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IV. Fisiopatologia

La mucormicosis puede adquirirse a través de diferentes vias, como las
vias respiratorias, la piel lesionada, agujas o catéteres contaminados, o la in-
gestion de alimentos contaminados™.

Los lugares méas comunes de infeccidn son las &reas rino-orbito-cerebral,
pulmonar, cutanea y gastrointestinal. Luego de la infeccion inicial, la enferme-
dad suele progresar rapidamente, con una rapida invasion de los vasos sangui-
neos que conduce a la trombosis y la necrosis tisular®.

Las alteraciones fisiopatolégicas que predisponen a la mucormicosis son
la disfuncién de los neutrdfilos, disminucion de la fagocitosis macrofagica, aci-
dosis, hiperglucemia y elevacion de hierro libre (factor de crecimiento para el
hongo). En cuanto al rol del hierro en la mucormicosis, se sabe que para el cre-
cimiento de Rhizopus spp requiere hierro para su crecimiento y que este tiene
un rol importante en su patogenicidad. Por ejemplo en los pacientes con ce-
toacidosis diabética, existe evidencia de que los niveles de hierro sérico dispo-
nible son mayores debido a la liberacion del metal de las proteinas de unién"7,

V. Formas clinicas
Dentro de las manifestaciones clinicas mas importantes se incluyen:

1. Mucormicosis rino-orbito-cerebral

Términos  relacionados: rinocerebral, rinosinusal, rinosinocerebral,
rinoorbito- cerebral, rinocraneocerebral

Es la forma clinica mas frecuente. La infeccion se inicia con la inhalacion
de esporas que se localizan a nivel nasal y paranasal de huéspedes suscep-
tibles. El 70% de estos pacientes tienen diagnostico de diabetes mellitus, la
mayoria con cetoacidosis. Inicialmente se presenta como una sinusitis habitual
caracterizada por congestiéon nasal, dolor facial, hiposmia y anosmia. Puede
acompafiarse de fiebre (50% de los casos), rinorrea hematopurulenta y cefalea.
La infeccion progresa rapidamente comprometiendo los senos paranasales y
estructuras vecinas, paladar, orbita y cerebro. Las lesiones producidas se ca-
racterizan por la necrosis tisular, escaras palatinas, aumento de volumen peri-
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nasal, eritema y cianosis de la region facial sobre los senos comprometidos. En
el examen fisico se puede encontrar una escara negra, resultado de la invasién
vascular de los tejidos que produce necrosis de la mucosa nasal o palatina
(signo centinela presente en el 50% de los casos). EI compromiso de la drbita
se manifiesta por edema periorbitario, proptosis y pérdida de la vision™.

A partir del seno etmoidal, la infeccién se extiende al Idbulo frontal y pro-
duce obnubilacién. La invasion desde los senos esfenoidales puede producir
paralisis de nervios craneanos, trombosis de los senos cavernosos y compro-
miso de la arteria carétida'®?.

2. Mucormicosis pulmonar

La mucormicosis pulmonar, es rapidamente progresiva, la puerta de entra-
da del hongo es a través de la inhalacion de esporas que llegan a los bronquio-
los y alvéolos. Produce neumonia con infartos y necrosis. La infeccién puede
comprometer estructuras vecinas, como el mediastino y el corazén, y también
diseminarse por via hematogena a otros érganos. La forma pulmonar afecta
prinicipalmente a pacientes con enfermedades hematolégicas malignas, que
estan en tratamiento con glucocorticoides, trasplantados hematopoyéticos alo-
génicos y trasplantes de érganos solidos®'°. Uno de los hallazgos mas frecuen-
te en la Tomografia Computada es el signo del halo reverso, que se observa
como un é&rea focal redondeada con densidad de “vidrio esmerilado”, rodeada
por un anillo mas o menos completo de consolidacion.

3. Mucormicosis gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal, es poco frecuente, el ingreso del hongo es
por via digestiva. En una revision de 87 casos de mucormicosis gastrointestinal,
los érganos afectados fueron en un 58% el estomago, 38% colon y raramente
el intestino delgado. Clinicamente se presenta con dolor abdominal y hemate-
mesis. Las lesiones necrotizantes del intestino pueden producir perforacion y
peritonitis'®.

4. Mucormicosis cutanea
La mucormicosis cutanea es producida por la inoculacion de esporas en la
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dermis luego de traumatismos, heridas y punciones de agujas en la piel. En los
hospitales la lesion inicial puede producirse en los sitios de insercién de caté-
teres, sitios de inyeccion de insulina, lesiones producidas por la tela adhesiva,
incisiones quirdrgicas, etc.?”. En general afecta solamente a la piel y tejido sub-
cuténeo y la diseminacion es poco frecuente. Clinicamente se presenta como
lesién Unica, dolorosa, con una zona indurada que evoluciona a la necrosis?'.

5. Enfermedad diseminada

Esta forma afecta principalmente a individuos con enfermedades oncohe-
matologicas y ocasionalmente grandes quemados. Cualquier 6rgano puede ser
afectado. Los més frecuentes son piel, pulmon y senos paranasales®.

6. Otras formas clinicas reportadas

Compromiso renal, compromiso aislado del sistema nervioso central, en-
docarditis infecciosa, miocarditis, meningitis, endoftalmitis, cistitis, peritonitis,
osteomielitis, artritis, entre otras®%.

VI. Diagnéstico

El diagnéstico de la mucormicosis requiere una intervencién urgente debido
a la naturaleza rapidamente progresiva y destructiva de la infeccion. El retraso
en el diagndstico e inicio tardio de la terapia se asocia con mayor mortalidad.
Ademas, la complejidad de la infeccién requiere el abordaje multidisciplinario
tanto para el diagnéstico como para el tratamiento (otorrinolaringélogo, hema-
tologo, medicina interna, cirugia, imagenologia, laboratorio)®!”.

En muchos casos el diagnéstico no se realiza, debido a la dificultad para
realizar los procedimientos diagndsticos (dificultad para obtener biopsias de
tejidos profundos y por la baja sensibilidad de las pruebas diagndsticas?%).

En la actualidad no existen biomarcadores especificos para identificar mu-
cormicosis. Beta D glucano y galactomanano no son Utiles para detectar esta
infeccion?,
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1. Diagnostico radioldgico

La radiologia es un método complementario muy importante que permite
establecer la sospecha precoz, permite evidenciar la afeccion orgénica (pul-
mén, senos paranasales, hueso) y determinar la extensién. En los pacientes
neutropénicos, la tomografia computarizada de alta resolucion es un gran valor
para el diagndstico temprano de las lesiones pulmonares®?,

Un signo caracteristico es el halo reverso o invertido, que se presenta en
mas del 90% de los casos en estadios tempranos, y que desaparece poste-
riormente alrededor de los 15 dias?. La imagen radiologica observada, posee
un area de opacidad central en vidrio esmerilado, rodeada por una zona de
consolidacion semilunar que abarca mas de las tres cuartas partes o forma un
anillo completo. La opacidad central corresponde a la inflamacién de los septos
alveolares y detritus celulares, y la consolidacion periférica a la neumonia or-
ganizada dentro de los conductos alveolares. La radiologia también tiene un rol
clave en el seguimiento de los pacientes en tratamiento®?.

2. Diagnostico micoldgico

La muestra clinica dependera de la forma clinica:

* Rino-orbito-facial: moco nasal, lesion necroética de paladar, costra ne-
crética de la mucosa nasal.

* Pulmonar: El lavado bronquioalveolar (BAL) y biopsia pulmonar.

+ Cutéanea: la escarificacion de la lesion necraética o la biopsia de piel.

* Biopsias de otros sitios por puncion dirigida por ecografia (lesion he-
patica).

Se recomienda que el microbiélogo se encuentre en el mismo ambito en el
que se realiza el procedimiento, ya que el material puede ser tan escaso que
podria deteriorarse en el traslado. La observacion de una Unica gota de un
material de puncién puede ser lo que permita el diagnostico?*?,

El material obtenido por escarificacién, por puncién o biopsia se puede ob-
servar montado con solucion fisiologica, agua destilada o HOK 20% al 40% o
con calcoflUor (en este Ultimo caso sera observado con microscopio de fluores-
cencia).

En la microscopia se pueden observar filamentos anfractuosos, de 5-15 um
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de ancho, con éareas dilatadas y otras colapsadas, cenociticas, aunque puede
observarse algun tabique. Si se ven filamentos ramificados, la ramificacion sera
en un angulo de 90° y no en 45° como la visualizada en el género Aspergillus.
Se requiere de un observador avezado para no confundir los filamentos de un
hongo del orden mucorales con fibrina, pseudomicelios o en el caso de material
cerebral, con axones?.

Si el material es una biopsia, se recomienda no macerar ya que se destru-
yen los elementos fungicos. En este caso se realizan improntas y se corta el
material en pequefios trozos para su siembra.

La siembra del material se realiza en medios habituales sin cicloheximida
como: agar Sabouraud glucosado, agar Sabouraud miel, agar lactrimel, etc., y
seincubaa 28°Cy 37°C. Después de dos a tres dias de incubacion, se puede
observar el crecimiento de un hongo que es inicialmente blanco y llena rapi-
damente la placa o el tubo de cultivo. La coloracion con lactofenol permitira la
identificacion de la pertenencia a los mucorales. El arribo al género y la especie
requerira de mayor tiempo para lo que se recomienda la derivacion de la cepa
a un centro micolégico de referencia para su identificacion final.

La identificacion requerird de la observacion de filamentos cenociticos con
la presencia de esporangios que diferencia a cada especie: rizoides, columelas,
esporangiolos, etc. Es importante que el diagnéstico inicial permita presumir
que el aislamiento corresponde a un Rhizopus por la presencia de rizoides en
oposicion al esporéforo que lleva el esporangio, este género es el mas fre-
cuentemente reportado y puede ser resistente al posaconazol. Si se trata de
un Mucor, no presenta rizoides, se lo reporta como sensible al posaconazol. La
presencia de esporangiolos (esporos individualmente contenidos dentro de una
vesicula) podria corresponder a Cunninghamella, resistente a la anfotericina B,
o0 ala presencia de un esporéforo largo que finaliza con una dilatacién semejan-
te a una copa de champagne alargada y que permite la presuncion de un Apo-
physomyces mas vinculado a las mucormicosis por inoculacién de los paises
tropicales como India o México. Mas de 50% de los cultivos son negativos®.

3. Anatomia patoldgica
El material que ingrese al estudio histolégico puede ser observado con HE,
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Grocott 0 PAS. Es importante la observacion de la angio-invasion, asi como
recordar que, en muchas oportunidades, el patblogo solamente podré informar
de filamentos fungicos y no siempre podra discriminar entre un filamento ceno-
citico y uno tabicado®.

4. Diagnéstico molecular

Las técnicas moleculares han permitido comprender mejor la epidemiolo-
gia de la mucormicosis y mejorar el diagndstico y el tratamiento de esta en-
fermedad. La amplificacion por PCR y la secuenciacién se aplicaron primero
para identificar mejor los aislados que crecian a partir de cultivos de biopsias
0 muestras de lavado broncoalveolar que se recogieron en pacientes con in-
feccion por Mucorales. Posteriormente, se utilizaron técnicas moleculares para
identificar el hongo directamente a partir de los tejidos infectados o del lavado
broncoalveolar, y ayudaron a identificar con precision los hongos Mucorales
en muestras de tejidos cuando los cultivos eran negativos. Sin embargo, estas
herramientas requieren un muestreo invasivo (biopsia, lavado broncoalveolar),
que no es factible en pacientes en mal estado en unidades de Hematologia
o0 Cuidados Intensivos. Muy recientemente, los procedimientos basados en la
PCR para detectar ADN de Mucorales en muestras no invasivas, como plasma
0 suero, han demostrado su eficacia en el diagndstico precoz de la mucormi-
cosis en todos los pacientes, sea cual sea su estado clinico, y estos procedi-
mientos se estan convirtiendo en esenciales para mejorar la evolucion de los
pacientes®®, (Tabla 3).
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Tabla 3. Pruebas moleculares desarrolladas en estudios para el diagnos-
tico de mucormicosis.

Muestras utilizadas Meétodo

MALDI-TOF MS

Cultivos - . . .
Utilizando bases de datos de referencia comerciales o in house.

PCR semianidadadirigidaal ADNr 18S , tiempo de respuesta de <48 horas
PCR cuantitativa en tiempo real multiplex (qPCR) dirigida a la region ITS1/ITS2
Tejidos con sondas especificas para R. oryzae, R. microsporus y Mucor spp.

PCR acopladaa la espectrometria de masas por ionizacion de electrospray
(PCR/ESI-MS) para muestras de tejido con microscopia

Lavado PCR seguida de un analisisde fusion de alta resolucién (PCR/HRMA) S 100% E
Bronquioalveolar 93%

qPCR en tiempo real. Preceden en 3 dias a la radiologia, 3 horas de respuesta,
Muestrasde Sangre | S81% a 92%.
qPCR dirigida a fragmentos especificos del gen 18S rDNA.

Orina Genes de las proteinas que codifican el recubrimiento de las esporas (CotH).

Investigar de Brotes | Técnica de secuenciacidn del genoma completo (WGS)

Millon L, Scherer E, Rocchi S, Bellanger AP. Molecular Strategies to Diagnose Mucormyco-
sis. J Fungi (Basel). 2019 Mar 20;5(1):24. doi: 10.3390/jof5010024. PMID: 30897709; PMCID:
PMC6463105.

VI. Tratamiento
El tratamiento de la mucormicosis es multimodal que incluye tratamiento
antifingicos especifico, cirugia agresiva y terapia adyuvante?*-%. (Tabla 4)

1. Antifingicos

Anfotericina B en formulaciones Lipidicas

Anfotericina B liposomal (AMB-L) es el farmaco de eleccion para el trata-
miento de la mucormicosis, su menor toxicidad y tolerancia permite usar mayo-
res dosis. Esta indicada cuando hay compromiso del sistema nervioso central.
Anfotericina complejo lipidico es una alternativa de tratamiento en aquellos pai-
ses que no tienen disponible AMB-L disponible.

La dosis sugerida es de 5 mg/kg de peso al dia. Si no se dispone de
formulacion de anfotericina B lipidica, hasta obtenerla se debera utilizar an-
fotericina deoxicolato, teniendo presente que en la actualidad las guias no re-
comiendan su uso por la alta toxicidad, la dosis recomendada es de hasta 1,5
mg/kg/dia.
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Isavuconazol (ISV)

Fue aprobado para el tratamiento de la mucormicosis en marzo de 2015%.
La aprobacion de este medicamento se basé en un ensayo no comparativo, de
un solo brazo, abierto, emparejado, de casos y controles (VITAL). En el estudio
se incluyeron 149 pacientes, 37 con mucormicosis probada (86%) o probable
(14%). En el estudio 21 pacientes recibieron tratamiento primario con ISV, 11
pacientes recibieron terapia de rescate con ISV y 5 lo recibieron porque fueron
intolerantes a otros antimicéticos. Los controles se obtuvieron del registro Fun-
giscope y fueron tratados con anfotericina (67% liposomal, 12% de complejo
lipidico, 21% de desoxicolato). Los pacientes tratados con isavuconazol y an-
fotericina tuvieron una mortalidad por todas las causas ponderada en el dia 42
similar al 33% y al 41%, respectivamente. Los pacientes recibieron ISV durante
una mediana de 84 dias en comparacion con 18 dias para la anfotericina, lo que
sugiere una mejor tolerancia en la rama de ISV, ISV tiene una excelente bio-
disponibilidad oral, esté disponible en formulacién intravenosa, que no contiene
el agente solubilizante nefrotéxico ciclodextrina; el paso de via intravenosa a
oral no requiere ajuste de dosis; tiene interacciones minimas CYP3A4, lo que
reduce la necesidad de monitoreo sérico®.

Dosis de carga: Cada vial para administracion intravenosa contiene 200 mg
de ISV (equivalente a 372,6 mg de sulfato de isavuconazonio y cada capsula
dura de ISV es de 100 mg (equivalente a 186,3 mg de Isavuconazonio).

La dosis de carga es de 200 mg de isavuconazol (equivalente a 372,6 mg
de isavuconazonio) cada ocho horas por seis dosis (48 horas) para luego con-
tinuar con dosis de mantencién de 200 mg al dia (equivalente a 372,6 mg de
isavunonazonio) por una vez al dia.

Posaconazol

Aprobado por FDA en el afio 2014, ha demostrado ser efectivo en la pro-
filaxis de infecciones invasoras por hongos filamentosos (aspergilosis y mu-
cormicosis)’. Los comprimidos de liberacién prolongada son la formulacién
recomendada, ya que no tienen los problemas de absorcién presentes en la
suspension ora. La formulacion intravenosa usa como solvente a la ciclodextri-
na que es nefrotdxico por lo que se debe tener precaucion en los pacientes con
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insuficiencia renal. La monitorizacion terapéutica de farmacos debe considerar-
se en pacientes que usan farmacos inhibidores CYP450*.

Una revision de 96 pacientes con mucormicosis tratados con posaconazol,
observd respuesta completa en 62 (64,6%) pacientes, respuesta parcial en 7
(7,3%) pacientes y la estabilizacion de la enfermedad en 1 (1%) paciente, la
mortalidad global fue de 24%*'.

Combinacion de Antifingicos

El enfoque consiste en combinar la anfotericina liposomal (L-AMB) con otros
agentes (caspofungina, posaconazol, isavuconazol y quelantes del hierro) con
el objetivo de lograr sinergismo y que permitan reducir la dosis de L-AMB*24,

Existen pocos antifungicos/formulaciones en fase de desarrollo (anfoterici-
na oral, ibrexafungerp y fosmanogepix) para el tratamiento de las infecciones
invasivas por mohos. Estos farmacos se encuentran en fase de estudio 2/3, y
se necesitan mas datos antes de utilizarlos en infecciones por Mucorales como
terapia combinada*.

Ademas de las combinaciones antifingicas, algunos otros agentes terapéu-
ticos se han incorporado con AMB-L con resultados dispares a lo largo de los
afos. La adquisicion de hierro por parte del huésped es la clave de la patogé-
nesis de Mucorales. Por lo tanto, la privacién de hierro como complemento de
los antifungicos parece atractiva para lograr mejores resultados, pero aun los
resultados no se han reflejado en los estudios®.

2. Manejo quirdrgico

La reseccion quirdrgica de los tejidos necréticos es central en el tratamiento
de la mucormicosis. El abordaje endoscopico se prefiere a la cirugia abierta en
pacientes con enfermedad temprana y limitada con comorbilidades médicas
significativas. La cirugia abierta se prefiere para enfermedad extensa e incluyen
maxilectomia, reseccidn craneofacial, etc. Los procedimientos deben repetirse
las veces que sean necesarias.

Un estudio retrospectivo que analizé 30 casos propios y 225 de la literatura
observé que la mortalidad de los pacientes tratados quirdrgicamente fue 11%
frente al 68% de los tratados solo medicamente (p=0,0004)%5",
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3. Terapias adyuvantes
Revertir la inmunosupresién es otro pilar importante en el tratamiento:

+ Pacientes oncohematoldgicos, realizar esfuerzos para revertir la neu-
tropenia con factores estimulantes de colonias y en casos seleccio-
nados transfusiones de glébulos blancos.

+ Control glucémico y de la acidosis agresivamente en pacientes dia-
béticos.

+ En individuos con inmunosupresién relacionada a corticoesteroides
(enfermedades autoinmunes y trasplantes de érganos s6lidos) con-
siderar formas de inmunosupresion alternativa.

Otras terapias que pueden tener rol en el tratamiento de la mucormicosis
son:

* Los quelantes del hierro, que actuarian reduciendo el hierro disponi-
ble y consecuentemente inhibiendo el crecimiento de los hongos.
Deferasirox, no ha demostrado utilidad en pacientes oncohemato-
l6gicos y con cancer, pero pareceria ser de utilidad en pacientes
diabéticos con cetoacidosis donde el pH bajo aumenta los niveles
de hierro no unido a tejidos promoviendo el crecimiento del hongo
en los tejidos*.

+ El oxigeno hiperbérico, actuaria mejorando la funcién de los neutréfilos,
inhibiendo el crecimiento de los hongos y mejorando la cicatrizacion
de las heridas. Se ha propuesto como complemento del tratamiento
quirargico y antifingico para la mucormicosis, particularmente en
pacientes diabéticos con sinusitis, 0 en la mucormicosis cutanea,
pero no hay estudios controlados que avalen su eficacia

Dada la evidencia limitada, el beneficio relativo de las estrategias comple-
mentarias debe equilibrarse con el costo y el potencial de dafio, en una base
individual del paciente.
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Tabla 4. Estrategias para el tratamiento de la Mucormicosis

Manejo Multimodal

Antiftingicos, Cirugia y Estabilizacion de las condiciones
subyacentes.

Fase de Induccién

Anfotericina Liposomal (Ambisome): 5 mg/kg (mejor
tolerada y el medicamento de eleccion en el
tratamiento de la mucormicosis).

Anfotericina B complejo Lipidico es una alternativa
(Albecet): 5 mg/kg
Anfotericina deoxicolato (no
mg/kg

recomendada): 1,5

Isawiconazol: En Pacdientes que no toleran Anfotericina B
liposomal, en padentes refractarios a terapia con
anfotericina liposomal y en pacientes con evoludoén
favorable enque puede descalaraterapia oral.

Dosis de carga de 200 mg de isawiconazol (equivalente a
372,6 mg cada 8 h por 6 dosis (IV/VO); continuando con
dosis de mantenddén IV/oral de 200 mg dia de
isavuconazol (equivalente a 372, mg de isavuconazonio).

Fase de Consolidacion

Yy de Profilaxis
secundaria

Evaluacién de la
respuesta clinica vy
radiolégica al

tratamiento

Dosis de carga de 200 mg de isawconazol (equivalente a
372,6 mg cada 8 h por 6 dosis (1V/VO); continuando con
dosis mantencién 1V/oral de 200 mg dia de isawconazol
(equivalente a 372, mg deisavuconazonio).

Posaconazol en tabletas, 300 mg/d. Logrando niveles en
sangre>1mcg/mL.

Fase de Rescate

No hay respuesta
clinica y radiolégica o
progresion de la
enfermeda

Consideraraumentarla dosis de Anfotericina B liposomal
a 10 mg/kg/dia.

Considerar GM-CSF (250 pg/m2/dia)

Considerar INF-(50 ug/m2) 3 porsemana
Considerartranfusionesde Globulos Blancos.
Considerardeferasiroxsi haysobrecarga de hierro.

Adaptado de: Sipsas, N., Gamaletsou, M., Anastasopoulou, A., & Kontoyiannis, D. (2018). Thera-
py of Mucormycosis. Journal Of Fungi, 4(3), 90. doi: 10.3390/j0f4030090

Tissot, F.; Agrawal, S.; Pagano, L.; Petrikkos, G.; Groll, A.H.; Skiada, A.; Lass-Florl, C.; Calan-
dra, T.; Viscoly, C.; Herbrecht, R. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis,
aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopooietic stem cell transplant patients.
Haematologica 2017, 102, 433-44
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