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Cuadro clinico

Hombre de 68 afios de edad, con estancia hos-
pitalaria de 9 dias. Consumia alcohol desde los 20
afios de edad, llegando semanalmente a la em-
briaguez. Antecedentes: Diabético de 14 afios de
evolucién con tratamiento actual a base de
glibenclamida y metformin. Ocho afios antes de
su muerte se le diagnosticé tuberculosis pulmonar
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias (INER), complet6 el tratamiento y se le dio
de alta por curacién. Dos afios antes de su Ultimo
ingreso estuvo hospitalizado en el Instituto con el
diagnéstico de neumonia de focos mdltiples y
egreso con la indicacion de emplear oxigeno su-
plementario en su domicilio, lo cual no llevé a cabo.

Padecimiento actual: Lo inicié 15 dias antes de
Su ingreso con malestar general, rinorrea hialina y
sindrome febril. Cinco dias después se agreg0 dis-
nea progresiva, tos con esputo amarillo y sibilancias
audibles a distancia. Consulté a un facultativo,
quien prescribio tratamiento, pero al no mostrar
mejoria acudi6 al Instituto sin especificar la tera-
péutica empleada.

Exploracion fisica: TA: 110/80 mmHg, FC 120/
min, FR 32/min, T 36°C, Talla 1.59 mts, Peso 58
Kg. IMC 22.4. Oximetria de pulso: 72% (FiO, 21%).

* Subdireccion de Educacion Continua.

Se encontré alerta, bien orientado, con dificultad
respiratoria, diaforético, empleando los musculos
accesorios de la respiracién, acrocianosis y plétora
yugular grado Il.

Precordio: Hiperdinamico, sin tercero ni cuarto
ruidos. Torax: Movilidad disminuida en el hemitorax
derecho, con vibraciones vocales aumentadas y
estertores subcrepitantes infraescapulares del mis-
mo lado, asi como sibilancias diseminadas. Sin
evidencia de acropaquia. El resto de la explora-
cion sin signos relevantes.

Evolucion: Fue térpida a pesar del tratamiento
con antibidticos, esteroides sistémicos y oxigeno-
terapia. Presentd mayor dificultad respiratoria y
sibilancias audibles a distancia. Descontrol
metabdlico con glucemias centrales por arriba de
300 mg. Electrocardiograma (ECG): Q en V1y V2
con elevacion significativa del segmento ST en las
mismas derivaciones.

Ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios (UCIR) somnoliento, cianético,
diaforético, con gran dificultad respiratoria,
estertores silbantes audibles a distancia y satura-
cion del 78% (FiO, 21%). Se realiz6 intubacion
orotraqueal e inici6 apoyo ventilatorio mecénico.
Los resultados de laboratorio con evidencia de
hiperazoemia, hipernatremia e hiperglicemia.

** Servicio de Patologia del Hospital General de Zona Clinica 32 del IMSS.

*** Residente de Neumologia.
**** Departamento de Radiologia e Imagen.
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El estudio del material de expectoracién reveld
escasos leucocitos y abundantes células epiteliales.
No se observaron formas bacterianas y la tincién
de Gram resulté negativa. El cultivo bacterioldgico
fue negativo a las 48 horas y no se practico cultivo
para hongos.

Deterioro hemodindmico con hipotension a pe-
sar de apoyo con aminas, persistié con anuria y
acidosis metabdlica con balances de liquidos po-
sitivos e inicio dialisis peritoneal por insuficiencia
renal aguda. Present6 paro cardiorrespiratorio.

Tratamiento: Roxitromicina, ceftriaxona y
amikacina, dopamina en dosis dopaminérgica, es-
guema de insulina de accion rapida segun glicemias
capilares, heparina de bajo peso molecular,
metilprednisolona y didlisis peritoneal.

Diagnosticos de egreso: Neumonia adquirida en
la comunidad, choque séptico, falla multiorganica,
diabetes mellitus, tuberculosis pulmonar (TBP) cla-
se IV (ATS).

Comentario radioloégico

El paciente tiene un expediente radioldgico des-
de su primer ingreso al INER, ocho afios antes de
su muerte. En las primeras radiografias, el
parénguima pulmonar muestra disminucién de vo-
lumen del hemitérax derecho, con mdltiples ima-
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Estudios de laboratorio

Estudio Fecha

29/03/00  31/03/00 04/04/00 06/04/00
Hb (g) 15 11.9 8.9
Htc (%) 44 37 26
Leucocitos 25600 20000 22600
Neutroéfilos (%) 99 93 89
Bandas (%) 1 0 1
Plaquetas 175 203 137
Glucosa(mg/dl) 451 423
PH 7.5 7.23 7.21
PCO, (mmHg) 35 49 32
PO, (mmHg) 87 79 77
Sat (%) 97 93 92
HCO, 20.7 13
DB -6.2 -12.8
Na (mEq) 147 161 141
K (mEq) 4 4.3 4.2
Ur (mg) 99 188 151
Cr (mg) 2.1 3.4 4.5

o J

genes redondeadas de pared gruesa, bien delimi-
tadas y de diferentes tamafios, que se distribuyen
principalmente hacia el I6bulo superior e inferior,
compatibles con cavernas tuberculosas de acuer-
do con el diagndstico clinico.

Existe borramiento del angulo costofrénico de-
recho, secundario a engrosamiento pleural o de-
rrame pleural pequefio. El hemitérax contralateral
muestra una lesién cavitada Unica de pared del-
gada bien delimitada, la cual sugiere la presencia
de una bula como diagnéstico diferencial. El
mediastino muestra cardiomegalia de predominio
en cavidades derechas.

Comparativamente con las placas previas, las
subsecuentes muestran acentuacion de las
cavitaciones.

Las radiografias del segundo ingreso (dos afios
antes de su fallecimiento) muestran disminucion de
las imagenes cavitadas del hemitérax derecho, ele-
vacion del hemidiafragma en forma focal, como dato
indirecto de atelectasia. El pulmoén contralateral
persistia con la imagen cavitada ya descrita.

En su dltimo ingreso, las radiografias muestran
ocupacion alveolar del I6bulo medio e inferior de-
recho, lo cual es sugestivo de neumonia o algin
proceso infeccioso agregado (Figura 1), asi como
imagenes lineales radiodensas que sugieren
atelectasias laminares. Existe borramiento de am-
bos senos costofrénicos, secundarios a derrame
pleural pequefio y/o engrosamiento pleural.

Por lo que se concluy6 en tuberculosis secunda-
ria complicada con una infeccion bacteriana aguda.

Figura 1. Radiografia posteroanterior de térax con infiltrado alveolar
del 16bulo medio e inferior derecho. Lesion cavitada del hemitorax
contralateral.
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Comentario clinico

Se trata de un paciente con alcoholismo desde
los 20 afos de edad, diabetes mellitus de 15 afos
de evolucion. Ocho afios antes de su Ultimo ingre-
so al INER se le diagnostico y traté una TBP, en
un segundo ingreso se le tratd y resolvié una neu-
monia de focos mudltiples. Dos afios después in-
greso con cuadro clinico agudo de 15 dias de evo-
lucién con rinorrea hialina, fiebre y artralgias; cin-
co dias después, disnea progresiva hasta de mini-
mos esfuerzos, con expectoracion de color amari-
llo y sibilancias audibles a distancia, dificultad res-
piratoria, uso de musculos accesorios de la respi-
racion, con diaforesis y acrocianosis.

Evolucion6 con deterioro progresivo a pesar del
tratamientos con hiperglicemia, acidosis metabdlica
e hipoxemia; se manejo con ventilacion mecanica,
presentd inestabilidad hemodindmica con hipoten-
sién a pesar del apoyo con aminas presoras,
anuria, hiperazoemia, por lo cual se instal6 didlisis
peritoneal y finalmente fallecié. De los exdmenes
de laboratorio, destacan leucocitosis, neutrofilia,
hiperglicemia e hiperazoemia.

Por lo anterior, se tratdé de un paciente con una
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), gra-
ve e inmunosupresion secundaria a la diabetes
mellitus. La neumonia es una condicién potencial-
mente letal y una de las enfermedades que con
mayor frecuencia tiene que enfrentar el médico de
cualquier especialidad. ElI conocimiento de su his-
toria natural permite al clinico informar al paciente
y a sus familiares sobre las posibles complicacio-
nes. El prondstico de la NAC es muy variable, mien-
tras unos enfermos se recuperan, otros tienen un
curso rapido hacia la muerte.

Recientemente se ha propuesto una clasifica-
cion de la NAC que ayuda al clinico para estable-
cer el prondstico, manejo de los pacientes y mejor
uso de la atencion hospitalaria. Toma en cuenta
una serie de factores como edad, género, enfer-
medad subyacente, neoplasias, signos vitales y
datos radioldgicos, entre otros. Se dividen en cla-
ses de riesgo I, II, lll, IV y V de acuerdo a los pun-
tos acumulados ( que varian de <70 para la clase,
| a >130 para la clase V se relacionan con la mor-
talidad que varia de 0.4, 0.7, 2.8, 8.5y 31.1%, res-
pectivamente)®2,
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Con esta clasificacion, todos los pacientes de
50 aflos 0 menos y sin enfermedades subyacen-
tes ni anormalidades al examen fisico (con riesgo
de clase 1) y los pacientes con clase Il y Ill, pueden
ser tratados en forma ambulatoria o con estancias
hospitalarias cortas®?.

Enlas clases IV y V se consideran las neumonias
graves. Los criterios para ello son: taquipnea >35x’,
necesidad de ventilacion mecanica, radiografia de
torax con aumento de los infiltrados en 48 horas o
afeccion bilateral multilobar y con sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, requerimiento de
aminas para mantener tension arterial en limites nor-
males, dafo pulmonar severo, cociente de PO,/FiO,
<250mmHg, gasto urinario<20m I/h o insuficiencia
renal aguda gue requiera de didlisis peritoneal. Los
pacientes de edad avanzada y una enfermedad sub-
yacente tienen el peor prondstico y el consumo de
alcohol ha sido sefialado como factor de riesgo para
NAC 4. De acuerdo con lo anterior fue clasificado el
paciente con un riesgo de clase V.

Recordemos que el paciente habia tenido una
TBP cavitada, (como se aprecia en las radiogra-
fias que le fueron tomadas en su primer ingreso).
Cuando este tipo de tuberculosis cura, deja cavi-
dades epitelizadas y fibrosis que originan
bronquiectasias por retraccién, ambas pueden in-
fectarse secundariamente con bacterias o con hon-
gos y producir insuficiencia respiratoria grave®.

En una evaluacion de 395 episodios de neumo-
nia grave en pacientes con inmunosupresion se en-
contré que cuando ésta era peribronquiectésica el
agente etioldgico era Pseudomonas aeruginosa o
infecciones multimicrobianas y, cuando se trataba
de infeccion de cavidades, los agentes mas frecuen-
tes eran hongos (Aspergillus, Coccidioides o
Zigomicosis)®.

De los mecanismos de defensa pulmonar des-
taca que la respuesta inflamatoria se inicia al lle-
gar el microorganismo al espacio alveolar, se pone
en marcha la cascada del complemento por via
alterna, o por la via clasica si ya existen inmuno-
globulinas IgG especificas. Los macréfagos libe-
ran citoquinas y son capaces de destruir a los
microorganismos. La respuesta inmune especifi-
ca pulmonar es esencial frente a los patégenos
gue tienen la capacidad de sobrevivir dentro de
los macréfagos y que escapan a la respuesta
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inflamatoria que se inicia con la activaciéon de los
linfocitos T, después del reconocimiento del
antigeno mediante el receptor del complejo T/CD3.
Los CD4 regulan la maduracién y expansion de
los linfocitos B, que secretan anticuerpos, asi como
el desarrollo de células Ky supresoras; los linfocitos
CD8 son capaces de lisar las células que han
fagocitado los microorganismos*.

Las alteraciones inmunoldgicas en la diabetes
mellitus son mas frecuentes en la cetoacidosis y
los periodos de altas concentraciones de glucosa.
Las actividades fagocitica, bactericida, quimiotaxis
de los leucocitos y la produccién de linfoquinas
estan reducidas, también hay diversas alteracio-
nes del complemento.

Las alteraciones responsables de incrementar
la susceptibilidad para infecciones micéticas, son
las siguientes: 1) disminucion en el numero o
funcionalidad de los fagocitos mononucleares, 2)
disminucién de los linfocitos B (inmunidad humo-
ral) con decremento en la produccion de inmuno-
globulinas y la opsonizacion, 3) depresion de los
linfocitos T, células mediadoras de inmunidad, 4)
anormalidades en los mecanismos de inmuno-
rregulacion, 5) disrupcion de mucosas y barreras
cutédneas y 6) desordenes en el sistema de com-
plemento*s,

No era una neumonia peribronquiectésica por
Pseudomonas por lo siguiente, a) tenia cultivos
para bacterias negativos y b) recibia un esquema
antibiotico de amplio espectro.

Algunas micosis sistémicas (blastomicosis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis) ocurren en
areas endémicas, mientras que otras ( candidiasis,
criptococosis, aspergilosis y zigomicosis) son
patégenos oportunistas. Por tal motivo, se des-
cartd a las primeras. Respecto a los patdégenos
oportunistas, las candidiasis ocurren en pacien-
tes con neutropenia. Los factores predisponentes
para la aspergilosis son la neutropenia o la
disfuncion de los neutrofilos. Pueden colonizar
cavidades preexistentes, sin embargo, en nuestro
caso radiolégicamente no se aprecia aspergiloma.
La angioinvasion provoca neumonia necrosante y
diseminacién hematdgena. En la zigomicosis la
diabetes es una causa predisponente, puede ini-
ciarse como infeccion de senos paranasales, de
pulmoén y diseminarse.
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Por lo tanto, el paciente desarrollé una neumo-
nia grave de probable etiologia bacteriana, micética
0 mixta, en paciente inmunocomprometido por dia-
betes, choque séptico, con respuesta inflamatoria
sistémica y posteriormente falla organica multiple
y fallecimiento.

Hallazgos anatomopatol6gicos

Se realiz6 la autopsia al cadaver de un hombre
obeso. Al abrir las cavidades pleurales habia
adherencias firmes bilaterales, entre las pleuras
visceral y parietal, éstas eran de superficie rugo-
sa. El I6bulo medio derecho (LMD) de aspecto fi-
broso y de tamafo pequefio, con cavidades cir-
cundadas por tejido fibroso (Figura 2); microsco-
picamente corresponden a nddulos necrobidticos,
fibrocaseosos; no se encontraron lesiones con
actividad fimica, con tinciones especificas no se
identificaron bacilos de Koch; otras cavidades co-
rresponden a bronquiectasias con fibrosis en la
periferia y enfisema paracicatrizal. El |6bulo infe-
rior derecho (LID) es de color violaceo, de aspec-
to necrotico hemorragico; microscopicamente se
observan amplias zonas con necrosis de las pare-
des alveolares conservadas, se observan hifas
anchas no septadas que corresponden a mucor,
invaden el parénquima pulmonar sobre todo en las
zonas de necrosis (Figura 3), se aprecian ademas
en &reas con paredes alveolares conservadas (Fi-
gura 4) y, frecuentemente se observan dentro de
los vasos sanguineos (Figura 5). El parénquima
pulmonar muestra en los alvéolos gran cantidad
de leucocitos polimorfonucleares, edema, detritus
celulares. Esta neumonia necrosante por mucor
se extendia a la pleura visceral y al pericardio.

El corazén mostrd hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo. ElI miocardio con amplias zonas de
infartos antiguos e infartos recientes en evolucién.
Los rifiones mostraron en la superficie externa ci-
catrices antiguas, microscopicamente, se obser-
varon glomérulos hialinizados, infiltrado inflama-
torio de monucleares y atrofia tubular. La aorta
abdominal muestra placas de ateroma

En el sistema nervioso central, los I6bulos
occipitales y cerebelosos izquierdos presentan
infartos no recientes. En el pancreas, microscé-
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picamente, se observé infiltracién adiposa del
parénquima pancreético. El higado mostro
esteatosis de gota fina que correlaciona con la
hipoxia y de gota gruesa en relacion con la obesi-
dad. En el piloro y la primera porcion del duodeno
habia Ulceras superficiales sangrantes, esto expli-

Figura 3. Microfotografia del LID que muestra necrosis hemorragica
e hifas de mucor. (tincion hematoxilina/eosina).

Figura 4. Microfotografia del pulmén que muestra paredes alveolares
conservadas e hifas de mucor. (tincion de PAS).
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Figura 5. Hifas de mucor en la luz de un vaso sanguineo (tincion de
Grocott).

ca la disminucién de la hemoglobina con que cur-
s6 el paciente. La laringe mostré infiltrado infla-
matorio agudo, esfacelacion del epitelio y edema
en relacion con la intubacion.

Diagndsticos anatomopatoldgicos finales

I.  Neumonia necrosante por mucor en el LID con
trombosis micética, nddulos necrobidticos,
fibrosis y bronquiectasias de predominio en
LMD (HC de TBP).

II. HC de diabetes mellitus tipo Il (14 afios de
evolucién).

- Ateromatosis de aorta y coronarias.

- Infartos antiguos y recientes al miocardio.

- Cardiomegalia (385g) con hipertrofia
biventricular.

- Infartos cerebral (occipital izquierdo) y cere-
beloso.

- Pielonefritis cronica.

- Infiltracion adiposa del pancreas.

- Obesidad exodgena.

lll. Datos de hipoxia en sistema nervioso central,
higado, rifiones.

IV. Ulceras agudas en piloroy primera porcion del
duodeno.

V. Hiperplasia difusa de tiroides. Nédulo fibroso
calcificado.

VI. Hiperplasia nodular de la préstata.

VII. Laringitis aguda ulcerada (HC de intubacion).

VIll.Liquido (1400 mL) en cavidad peritoneal y
perihepatitis aguda (HC de didlisis peritoneal).

IX. Esofagitis aguda ulcerada (HC de sonda
nasogastrica).
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Correlacion clinico patologica

El paciente tenia factores de riesgo para neumo-
nia necrosante por hongos de la clase de los
Zygomycetes, orden de los mucorales, (el término
zygomicosis no debe usarse, es mejor llamarle
mucormicosis), estos hongos causan infecciones
oportunistas. El paciente era diabético, con tubercu-
losis cavitada tratada con éxito 8 afios antes de su
muerte, que dejo secuelas de fibrosis, bron-
guiectasias y enfisema paracicatrizal predominante-
mente en el Ibbulo medio derecho, ademas fue ma-
nejado con esteroides.

Los factores de riesgo para mucormicosis son:
acidosis metabdlica, diabetes, cetoacidosis diabéti-
ca, leucemias, linfomas, terapia con corticoides,
citotoxicos, antibioticos, leucopenia, neutropenia,
fagocitosis alterada, acidosis inducida por salicilatos,
insuficiencia renal, agammaglobulinemia, historia de
trasplante de 6rganos, tumores sélidos, pacientes
desnutridos, prematurez , traumatismos y quema-
duras. Se han descrito seis sindromes: rinocerebral,
pulmonar, abdominopélvico, cutaneo, diseminado
y miscelaneos.

La mucormicosis pulmonar es la segunda for-
ma mas frecuente después de la rinocerebral y
representa mas del 30% de los casos. La presen-
cia del hongo en cultivos del aparato respiratorio
en pacientes inmunocomprometidos, con eviden-
cia clinica de infeccién pulmonar es altamente su-
gestiva, pero no diagndstica de mucormicosis
pulmonar. El diagnéstico definitivo requiere demos-
tracidn histologica de invasion del hongo a los teji-
dos. Los métodos de diagndstico incluyen: biopsia
pulmonar con aguja delgada y biopsia a cielo abier-
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to. El diagnéstico premortem varia de 44 a 75% .
La mortalidad varia segun las series analizadas
de 45 a 80%"'% La autopsia demostré las compli-
caciones de la diabetes.
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