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Experiencia de mucormicosis
en el Hospital Juarez de México
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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccion producida por un hongo, del género Rhizomucor, patégeno que, bajo condiciones de
inmunocompromiso como diabetes y SIDA, produce enfermedad. Existen varias formas de presentacién clinica: rinocerebral,
pulmonar, mucocuténea, gastrointestinal y diseminada. La presentacion rinocerebral es frecuentemente fatal, con una morbimortalidad
de 85-100% a pesar del uso de la anfotericina B, terapia hiperbarica y reseccion quirtrgica agresiva.
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ABSTRACT
Mucormycosis embraces an infection group caused by a fungus of the Rhizomucor genus, which is pathogenic under conditions of

immunodeficiency, such as in diabetes and AIDS. There are several forms of clinical presentations, including rhinocerebral, pulmonary,
mucocutaneous, gastrointestinal and disseminated ones. The rhinocerebral type is rare and very agressive, with morbimortality

rates of 85-100% at one year despite the use of multiroute amphotericin B and hyperbaric therapy.

Key words: Mucormycosis, rhinocerebral, Rhizopus, amphotericin B.

INTRODUCCION

Los hongos son organismos eucaridticos, unicelulares o
filamentosos que carecen de clorofila y cuyas paredes
celulares son quitinosas; tienen reproduccion sexuada,
asexuada o de ambos tipos.!

Sélo una pequena proporcion de las especies fun-
gicas que existen en nuestro medio son capaces de
producir enfermedad, que es denominada micosis. La
posibilidad de invadir los tejidos del organismo y pro-
ducir por tanto enfermedad depende de la virulencia
de la particula infectante, de la cantidad, la via de
infeccién, la inmunidad del huésped, el 6rgano afec-
tado y la coexistencia con otras infecciones o enfer-
medades.’

Para que un hongo actiie como patdgeno se precisa
que posea los siguientes atributos:?

1. Que se adhiera al estrato corneo o a las superficies
mucosas.

2. Que tenga capacidad de penetracion de los tejidos
del huésped para facilitar el acceso a los 6rganos o
liquidos corporales “diana”.

3. Que posea facilidad para multiplicarse “in vivo” (re-
quiere del hongo para multiplicarse a las condiciones
fisico-quimicas del huésped).

4. Que sea capaz de eludir los mecanismos de defensa
del huésped.

5. Aunque se hayan cumplido todas las premisas pre-
vias, un hongo no puede considerarse patégeno si no
produce dario tisular.

Ningln tipo de dano tisular parece ser enteramente
caracteristico o patognomaonico de las micosis, estos cam-
bios pueden incluir supuracion de variable grado, pre-
sencia de macrofagos y células gigantes, necrosis caseosa
y fibrosis. La supuracién crénicay la fibrosis es el cambio
tisular mas habitual en las micosis profundas y la infiltra-
cion neutrofilica la primera reaccién celular; sin embar-
go, a veces el primer efecto se manifiesta con la aparicién
de macrofagos o de células gigantes.!

Los factores responsables de dichos cambios tisulares
en las micosis son:'

1. El tamano grande del organismo (esférulas del Cocci-
dioides immitis) o su variable tamafio y gruesa capsu-
la (Cryptococcus neoformans).
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2. Lalocalizacion del hongo, en tejido superficial o pro-
fundo.

3. La produccion de endotoxinas y la constitucion qui-
mica del organismo.

4. El desarrollo de la hipersensibilidad al hongo.

5. La cronicidad del proceso.

ASPECTOS HISTORICOS

La sinusitis fingica se describié por primeravez en 1791.3

En 1855, Kurchenmeister comunicé el primer caso de
mucormicosis en un paciente con cancer pulmonar. Lla-
mé al microorganismo mucor y dibujé en su descripcién
las hifas cenociticas y los esporangios.*

En 1884, Lichteim aisl6 los mucorales del pan. Estu-
di6 la enfermedad experimental en conejos y acuiié
los términos de Mucor corymbifera y Mucor rhizopo-
formis.*

En 1885, Paltauf cre6 el término de mucormicosis,
describi6 el primer caso rinocerebral sin obtener el culti-
vo denominé al hongo Mucor corymbifera (hoy Absidia
corymbifera).*

En la literatura médica francesa la mucormicosis fue
descrita en 1885.%

En 1886, Lindt describié Mucor pusillus y Mucor race-
mosus en seres humanos y en animales.’

En 1895, Herla aisl6 Mucor sp. en una caverna pulmo-
nar de una mujer que murié de cancer hepatico.!

En 1992 y 1929, Christiansen describi6 la primera in-
feccion en animales.

Gregory, en 1943, reporté tres casos de mucormicosis
en pacientes posmortem.?

En 1943 aparecen los primeros reportes de mucormi-
cosis cerebral en la literatura médica inglesa.®

Harris, en 1955, diagnosticé la probabilidad de mu-
cormicosis en cinco casos posmortem de tipo rinorbita-
ria.’”

En 1956, Emmons cre6 el término de ficomicosis para
las enfermedades por hongo tradicionalmente colocados
en la clase Phycomycetes, e inclufa infecciones por mu-
corales y entmophthorales.

En 1957, Baker retomo el término de mucormicosis y
reunié una decena de casos en 75 anos.’

Chick, en 1958,%° demuestra que la anfotericina B es
efectiva en el tratamiento de la mucormicosis.”

En 1962, Roberts informé la forma de mucormicosis
cutanea.

En 1968, Betty M. Clark propuso seguir usando el tér-
mino de mucormicosis para las infecciones por mucora-
les, y cre6 el de Entomoftoro micosis.
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En 1976, Allejo aisl6 a Saksenaes vasiformis a partir de
un paciente que recibié glucocorticoides.’

ETIOLOGIA

La mucormicosis es una infeccién causada por un hongo
de la clase de Zygomicetos y del orden de mucorales (Rhi-
zopus, Mucor, Absidia, etc.). Existen muiltiples reportes que
mencionan que Rhizopus es el mas cominmente aislado;
el Dr. Chin Lee Wu report6 que los cultivos de los tejidos
de biopsia en su estudio fueron mayores para Rhizopus
como causa de mucormicosis. Otros agentes menos fre-
cuentes incluyen Absidia, Corymbifera, Cunninghamlla
bertholletiae y Rhizomucor pusillus.'®'® En 90% de los casos
se aisla Rhizopus arrhizus, 60% R. rhizopodoformis, 10-
15% A. corymbifera 'y R. pusillus; el restante 10% se origi-
na de otras especies.™

La mucormicosis ha incrementado su frecuencia debi-
do a que también han aumentado los estados de inmuno-
supresion como: el uso de esteroides, el tratamiento de
enfermedades hematologicas con inmunosupresores, la
aparicion del virus de inmunodeficiencia humana, etc.

Existen algunos mucorales en los que su virulencia es
muy alta y otros menos infectantes, sin embargo, se han
descrito factores que contribuyen al desarrollo de la mu-
cormicosis invasiva como: desordenes hematologicos,
desordenes metabdlicos que cursen, con estados de aci-
dosis y la administracion de antibioticos, etc.'

Es un hongo saprofito, su invasién se demuestra por la
presencia de hifas en los vasos sanguineos, presencia de
vasculitis con trombosis, hemorragia e infarto del tejido.
La invasion vascular por el hongo responsable de la inva-
sion al cerebro incluye la invasion a las arterias caroti-
deas y sinusoides cavernosos. La respuesta inflamatoria
produce reaccion necrotizante, con minima inflamacién,
trombosis, aneurisma micotico e infarto isquémico del
tejido."® Mucor es un hongo saprofito que pertenece a la
clase de Zygomicetes que suele habitar el suelo himedo
con alto contenido de nitrégeno, alimentos como el pan,
vegetales en descomposicién, materia organica en putre-
faccion y en el aire, es aerobio y filamentoso. Las esporas
de cigomicetos son ubicuas, termotolerantes, cenociticas
y no ramificadas. El ser humano se infecta por la inhala-
cion de esporas. Sin embargo, la funcion normal de ma-
créfagos y neutréfilos brindan proteccién inmune, ya que
tienden a neutralizar la infeccién. Sin embargo, existen
multiples factores que cursan con disfuncién de estas cé-
lulas favoreciendo el crecimiento del hongo.*'%'3 Actiian
como oportunistas en los pacientes con anormalidades
fisiolégicas y disminucién de la fagocitosis, pero que con-
servan cierto grado de inmunocompetencia como ya se
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describi6.'” Rhizopus arrhizus tiene predileccién por pa-
cientes diabéticos que cursan con cetoacidosis diabética,
pues presentan crecimiento 6ptimo a 39 °C en pH acido,
en medio de alto contenido de glucosa y tiene un activo
sistema enzimatico cetorreductasa.'”

DEFINICION

Enfermedad de seres humanos y animales ocasionadas
por hongos oportunistas, presentes en la naturaleza de la
clase Zygomicetes, que comprenden dos grupos del or-
den de Mucorales y Entomophthorales, los cuales dan
lugar a mucormicosis y entomoftoromicosis, respectiva-
mente.*

Taxonomia de agentes de zigomicosis:

Reino: Fungi.

Divisién: Eumycota.
Subdivision: Zygomycotina.
Clase: Zygomicetes.

Orden: Mucorales.

EPIDEMIOLOGIA

Es una infeccién cosmopolita, siendo el agente mas fre-
cuente Rhizopus. En Estados Unidos se calculan 40 casos
por afno y se considera la infeccion por hongos maés fre-
cuente en inmunocomprometidos. En México, los casos
son esporadicos y se diagnostican en hospitales de 3er
nivel, de hecho sélo existe en la literatura mexicana un
caso reportado por el Hospital 20 de Noviembre. Afecta
a ambos sexos, predomina en ninos y adultos jovenes.
No muestra vinculo con la ocupacion ni transmision de
una persona a otra.*

La principal forma de adquisicién es por la inhalacién
de las esporas del aire, las cuales se depositan en los se-
nos paranasales y el pulmon. Es menos frecuente que se
adquieran por ingestion o inoculacion directa en la piel.
Los principales factores de riesgo incluyen la diabetes
mellitus, acidosis metabolica de otra etiologia, inmuno-
supresion, tratamiento prolongado con deferoxamine,
quemaduras, desnutricion, etc." Se ha reportado en di-
ferentes series que la forma clinica mas frecuente es la
rinocerebral y en términos generales presenta una mor-
talidad de 90-100% aun con tratamiento farmacolégico
y/o quirurgico.'

CLASIFICACION

Se ha reportado la afeccién de la mucormicosis en los
cinco érganos siguientes:

Tracto sinonasal.
Pulmoén.
Gastrointestinal.

Sistema nervioso central.
Piel.

O b W N —

Al ser la mucormicosis rinocerebral la forma mas
frecuente de presentacién a nivel mundial, la eviden-
cia de enfermedad sinonasal es usualmente detectada
por examinacién con nasofaringolaringoscopia.'" Al-
gunas otras lesiones son demostradas por tomografia
computarizada axial (TAC), como lesiones erosivas,
afeccion oculta de senos paranasales, pero ademas nos
ayuda a demostrar la extension y progresién de la en-
fermedad.

La mucormicosis se ha clasificado en seis formas: '

Rinorbitaria.

Pulmonar.

Gastrointestinal

Cutanea.

Lesiones de localizaciones micelaneas.
Enfermedad diseminada.

ok W=

HISTOLOGIA

Histol6égicamente la mucormicosis se caracteriza por
la presencia de hifas cenociticas (no tabicadas) anchas
de 10 a 20 micras, con ramas en angulo recto e infor-
mes de reaccion inflamatoria, infiltracion de polimorfo-
nucleares, células plasmaticas y eosinéfilos, siendo la ca-
racteristica mas peculiar la invasion de la capa elastica de
los vasos.

La imagen determinante es la presencia de trombosis
capilar e hifas fungicas en la luz de los vasos. La necrosis es
supurativa con infiltrados inflamatorios de neutréfilos y en
ocasiones células epiteloides y gigantes.*

FACTORES PREDISPONENTES

Se han descrito multiples factores que actéian con predis-
ponentes para el desarrollo y crecimiento de esta entidad
nosologica. Todos estos factores tienen en comdn que
tienden a alterar la inmunidad celular y humoral de la
respuesta del huésped. A continuacién mencionamos to-
dos los factores predisponentes que se han descri-
to‘1,4,10,11,15,18,20722

Cetoacidosis diabética.

Enfermedades hematologicas.

Trasplante de médula 6sea.

Desnutricién.
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Falla renal crénica.
Tratamiento inmunosupresor.
Infeccién por VIH.
Hemodidlisis.

Abuso de drogas intravenosas.
Hiperglucemia.

Uremia.

Cirrosis hepatica.

Estados de acidosis metabolica.
Quemaduras.

Diarrea severa.

Talasemia.

Medicacion con deferoxamine.

Tal vez el factor mas frecuentemente relacionado con
la presentacién y desarrollo de la mucormicosis es la
diabetes mellitus, especialmente aquellos casos que se
caracterizan por descontrol metabdlico con hiperglu-
cemia y acidosis metabdlica (cetoacidosis diabética),
[legandose a reportar hasta en 70% de los pacientes ;'
asimismo, se ha reportado que hasta 75% de los pa-
cientes que presentan mucormicosis rinocerebral son
diabéticos. Esta asociacion se ha explicado porque se
ha demostrado que la acidosis metabélica impide la
quimiotaxis de los leucocitos polimorfonucleares, dis-
minuye la actividad fagocitica y la respuesta inflamato-
ria local.?

Las enfermedades hematologicas que mas se han re-
lacionado con mucormicosis son aquellas que cursan
con neutropenia en forma general. En un estudio re-
trospectivo realizado de junio de 1987 a diciembre de
1995, se demuestra la asociacién de esta entidad con
trastornos en que se encuentra afectada la inmunidad.
Se encontraron 37 pacientes con alguin trastorno he-
matologico maligno y mucormicosis. Se estudiaron un
total de 3,148 pacientes, de los cuales 37 tuvieron mu-
cormicosis. Veintiin pacientes presentaron leucemia
mieloide aguda, 11 leucemia linfoide aguda, dos cur-
saron con linfoma, dos con leucemia de células pelu-
das y uno con enfermedad de Hodgkin.?'

El tratamiento con inmunosupresores por largo tiempo
es un factor muy frecuente encontrarlo en los pacientes
con mucormicosis. Mencionaremos algunos de los cam-
bios que producen los inmunosupresores incluyendo los
esteroides en la inmunidad, que se han descrito como
factores predisponentes.’#10,18:20.24

e Disminucion de la formacion de anticuerpos.
e Disminucién de la funcién fagocitica de los granulo-
citos.

Castillo GLA. Experiencia de mucormicosis en el Hospital Juarez de México

e Disminuciéon de la masa de linfocitos, timocitos,
granulocitos, con deterioro de la hipersensibilidad
retardada.

¢ Permeabilidad vascular disminuida.

Otro factor es la ingesta de deferroxamina, que es el
antidoto para la intoxicacion por hierro,?* derivado del Strep-
tomyces pilosus que forma un complejo y actéia como co-
factor para el crecimiento de zygometos.'

FISIOPATOLOGIA

La mucormicosis es una infeccion causada por un grupo
de hongos que adquiere sus esporas a través de su inhala-
cion depositandose principalmente en los senos parana-
sales y pulmén. Como ya se mencioné, deben existir fac-
tores predisponentes para el crecimiento de este hongo
como diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, enferme-
dades hematolégicas, falla renal cronica, tratamiento con
inmunosupresores, desnutricion, etc.'>'8

Una de las caracteristicas muy importantes de estos hon-
gos es que tienen un tropismo vascular, pudiendo invadir
las diferentes capas generando una respuesta inflamatoria
local intensa produciendo arteritis purulenta, trombosis,
infarto y necrosis del tejido, observando en los tejidos las
hifas anchas de 10-20 micras de didmetro, no tabicadas y
con ramificaciones en angulo recto.>"

Para el crecimiento de estos hongos, se han descrito
multiples alteraciones de la inmunidad del huésped que
a continuacién mencionaremos:'410.18:20,24

Disminucién de la quimiotaxis de los neutrdfilos.
Disminucién de la actividad fagocitica.
Disminucién de la respuesta inflamatoria local.
Produccion de anticuerpos deprimida.
Disminucién de la formacién de linfocitos.
Disminucién de la formacién de timocitos.
Disminucién de la permeabilidad vascular.

Una vez depositados en la mucosa nasal, senos parana-
sales o tejido pulmonar, los hongos pueden diseminarse a
través de dos vias: 1). Invasion directa de la ldmina cribifor-
me que sirve como un sistema porta para la invasion hacia
el parénquima cerebral a través de las venas y arterias et-
moidales y subsecuentemente el tejido cerebral (mucormi-
cosis rinocerebral) y 2). Invasion hematogena a través de
las arterias y venas etmoidales pudiendo producir trombo-
sis, infarto de los senos cavernosos y carotideos.'®

El factor predisponente mas frecuente relacionado es
la diabetes mellitus y especialmente la cetoacidosis dia-
bética, por lo que se ha investigado cuél es el mecanismo
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por el que el estado de acidosis favorece el crecimiento
de estos hongos.

Se ha mencionado que la acidosis metaboélica impide
la quimiotaxis de los leucocitos polimorfonucleares, dis-
minuye la actividad fagocitica y disminuye la actividad
inflamatoria local.? La acidosis local en el tejido necro-
tico constituye un medio excelente de cultivo para el
crecimiento de mucorales. Asi se genera un circulo vi-
cioso: infeccién-infarto-necrosis-infeccion, favoreciendo
el crecimiento de gérmenes oportunistas.'82526

CUADRO CLIiNICO

La mucormicosis puede invadir diferentes sistemas como
el pulmén, sistema nervioso central, senos paranasales,
sistema gastrointestinal y la piel, siendo sus manifesta-
ciones clinicas de presentacion muy variadas. Sin em-
bargo, el estudio del Dr. Pagano Llivino, del Instituto de
Semidtica Médica de la Universidad Catélica en Roma,
Italia, menciona en su estudio que la fiebre, el dolor
toracico, la disnea y la tos fueron los signos y sintomas
maés frecuentes. De los pacientes, 89% tenfan neutrope-
nia con una cuenta de neutréfilos menor de 500. El sitio
maés frecuente de afeccion fue el pulmoén con 87%, el
sistema nervioso central 27%, senos paranasales 16%,
higado 16% y espacio rinorbitario 10%.2" El método diag-
néstico fue a través de la realizacion de lavado broncoal-
veolar, biopsia pulmonar, biopsia de tejido de los senos
paranasales, de la fosa nasal, paladar, etc.

Se desconoce el periodo de incubacién, sin
embargo, las manifestaciones y la evolucién suelen ser
agudas, las manifestaciones clinicas dependen de la via
de entrada del hongo y de la enfermedad predisponente,
pero desde el punto de vista morfoldgico casi siempre se
observan datos de isquemia y necrosis.!”

El tipo de infeccion ocular que puede presentarse con
sintomatologia muy variada como blefaritis, celulitis pre-
septal, celulitis orbitaria, endoftalmitis e incluso trombo-
sis del seno cavernoso.' Los pacientes con celulitis orbi-
taria generalmente tienen la historia de infeccion de vias
respiratorias superiores (senos paranasales), presentando-
se dolor facial, cefalea, secrecién purulenta nasal y al exa-
men fisico encontramos eritema, quemosis, proptosis y
disminucion de la agudeza visual;' por otro lado, en otras
series se han reportado los sintomas de infeccion orbita-
ria micotica con congestién nasal, rinitis, dolor facial,
cefalea, crisis convulsivas, hemiplejia, coma, proptosis y
oftalmoplejia, cuando existe invasion al tejido cerebral y/
o a las arterias oculares, observandose en el fondo de ojo
dilatacion de la vena retiniana, trombosis arterial e hifas
en el humor vitreo.”

La forma mas comun clinicamente es la rinocerebral,
siendo el sitio de infeccién los senos paranasales que
posteriormente destruye el piso invadiendo el tejido ce-
rebral.’® También se ha descrito que la invasion cerebral
puede ser a través del sistema porta donde participa la
lamina cribiforme o a través de la via hematégena.'® El
cuadro clinico de la mucormicosis rinocerebral es muy
variada; sin embargo, dentro de los sintomas iniciales
que se presentan se encuentran: descargas nasales mu-
cosanguinolentas, cefalea nasofrontal, dolor facial y en
ocasiones ocular, diplopia, quemosis, lesiones dermatolé-
gicas caracterizadas en las fosas nasales de ulceraciones y
presencia de tejido necrético. La invasion del hongo a las
arterias y venas oculares puede desarrollar proptosis e in-
fartos retinianos, conforme avanza la enfermedad existe
erosion del hueso, produciéndose osteomielitis, incluso
puede afectar nervios craneales, manifestandose clinica-
mente como oftalmoplejia. Por el gran tropismo de estos
hongos puede existir trombosis del seno cavernoso sospe-
chandose ante la presencia de oftalmoplejia ocular mani-
festada por paralisis del I, IV, V y VI par craneal. Otras
manifestaciones incluyen alteraciones de las funciones
mentales superiores y del estado de alerta manifestado por
agresividad, obnubilacion, letargo, delirio y estado de
Coma.4,10,13,15/17,18,25

Otra forma menos comun es la afeccién pulmonar,
se han reportado series de infeccién por mucorales de-
mostrando la utilidad del lavado broncoalveolar como
método diagndstico. El diagndstico de neumonia micé-
tica requiere de la demostracién del hongo a través de la
biopsia pulmonar, sin embargo, un grupo de investiga-
dores han evaluado la utilidad diagnéstica del lavado
broncoalveolar para el diagnostico de mucormicosis en
los casos en que la biopsia esta contraindicada como,
por ejemplo, en estados de trombocitopenia.’® La mu-
cormicosis pulmonar consiste en el desarrollo de una
neumonia bilateral, rdpidamente progresiva como resul-
tado de la inhalacién de material infeccioso. Esta forma
clinica se observa con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedades hematolégicas. Sin tratamiento es mortal
en el plazo de 2-3 semanas." Esta afeccion pulmonar
puede presentarse como bronquitis, bronconeumonia,
embolia pulmonar.*

La mucormicosis cutdnea atiin es mas rara, sin embar-
go, suele presentarse frecuentemente en los pacientes con
quemaduras de diferentes grados. La aparicion de lesio-
nes necréticas deben hacer sospechar la infeccion por
cigomicetos. La celulitis gangrenosa cigomicética puede
observarse en zonas de inyeccion de insulina, insercién
de catéteres o heridas quirargicas en pacientes diabéti-
cos, leucémicos o sometidos a trasplante de érganos.'?
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En la forma abdominal puede haber ulceracion y trom-
bosis de la mucosa gastrica, esofagica e intestinal, se ma-
nifiesta por dolor abdominal, diarrea, hematemesis y
melena.’

DIAGNOSTICO

El diagnostico de mucormicosis se establece con un cua-
dro clinico sugestivo, apoyado con examen directo y es-
tudio histopatolégico, el cultivo define el género y la
especie del agente causal. El examen directo se efectta
en esputo, mucosa nasal, tejido necrético o fragmento
de piezas quirdrgicas, asi como aspirado de senos para-
nasales. El examen directo se efecttia con solucion de lu-
gol o hidroxido de potasio al 30%."* Se observan filamen-
tos largos y anchos de 10-20 micras de diametro, con
contornos irregulares y paredes gruesas. El cultivo se rea-
liza obteniendo tejido por debridamiento o biopsia. Se
utilizan los medios de cultivo habituales sin cicloheximi-
day se incuban a temperatura ambiente, para inducir fruc-
tificacion se utiliza agar liquido, agar papa, extracto de
malta y Czapek. El crecimiento es rapido, se observan en
12 a 48 horas, las colonias son elevadas y cubren toda la
superficie del medio de cultivo, llenan por completo las
cajas de Petri.’® En el examen microscopico se observan
filamentos gruesos sin tabiques (cenociticos) y ramifica-
ciones onduladas.*'” Por lo tanto, el diagnéstico histolo-
gico de mucormicosis invasiva requiere la demostracion
del hongo en el 6rgano afectado; demostracién de hifas
cenociticas, infarto del tejido e invasién vascular por los
elementos del hongo."'®

Las imagenes radiol6gicas de mucormicosis es muy va-
riada reportandose que la mucormicosis pulmonar puede
presentarse por imagenes de cavitacién hasta en 41%, con-
solidacién lobar 10%, derrame pleural 5%, consolidacién
multifocal 15%, nédulo pulmonar multiple y solitario 3%,
fistula broncopleural, imagenes sugerentes de infarto pul-
monar y seudoaneurisma pulmonar.'>%:2¢ De acuerdo con
los estudios publicados, el diagndstico de mucormicosis
pulmonar requiere de la demostracién de hifas septadas en
el tejido pulmonar. El cultivo positivo por lavado bronco-
alveolar es sugestivo, pero no es considerado como defini-
tivo. Sin embargo, los pacientes con trastorno hematolégi-
co frecuentemente cursan con trombocitopenia, por lo que
la obtencién del cultivo por biopsia es imposible ademas
se ha utilizado el lavado broncoalveolar como modalidad
diagnostica,'® observandose resultados hasta en 60% de
los casos con este método de diagndstico.

En el caso de sospecha de mucormicosis rinocere-
bral son utiles la TAC de craneo y la de senos parana-
sales.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la mucormicosis, en donde por la gran
afeccion sistémica, requiere de un manejo interdiciplinario
donde participa el médico internista, el infectélogo, el neu-
rologo, el otorrinolaringblogo, el intensivista, etc. Sin em-
bargo, el tratamiento estandar consiste en el debridamiento
quirargico y la administracién de anfotericina B."® A pesar
del tratamiento enérgico la mortalidad alin es muy alta sien-
do reportada en las diferentes series de 70-100%,'® por lo
que han surgido nuevas rutas de administracion de anfoteri-
cina B con la finalidad de disminuir los efectos colaterales.?

Los mucorales son resistentes a los triazoles y nistati-
na, por lo que hasta la actualidad el tratamiento farmaco-
l6gico de eleccién para las infecciones sistémicas graves
causadas por hongos susceptibles como la mucormicosis
es la anfotericina B intravenosa.?'*

ANFOTERICINA B

La anfotericina B es un farmaco producido por el Strep-
tomyces nodosus,** un microorganismo aislado por pri-
mera vez en el valle del Rio Orinoco, en Venezuela. Es
un agente antifingico poliénico, caracterizado por un
anillo de lactona macrociclico y una serie de uniones
dobles conjugadas, un carboxilo libre y una cadena late-
ral glucosidica. La anfotericina B forma sales solubles en
medios acidos y basicos. Es altamente insoluble en solu-
cion acuosa con pH fisiolégicos.?* Por tanto, la forma in-
travenosa del firmaco es una suspension coloidal con
desoxicolato de sodio como agente dispersor.

La anfotericina B se une a un componente esterol de la
membranas de los hongos de las especies susceptibles,
aumenta la permeabilidad de la membrana y causa la sa-
lida de componentes intracelulares, llevando a la muerte
celular.?*

Tiene una vida media sérica de 24-48 horas.3' S6lo 3%
del farmaco activo es excretado sin modificar en la orina.
Mas de 95% se une a las proteinas séricas, sobre todo al
colesterol en las betalipoproteinas. En presencia de infla-
macién el farmaco se distribuye hacia los liquidos pleu-
ral, peritoneal y sinovial .?*

Los efectos adversos comunes que se pueden presen-
tar durante la infusién son cefalea, fiebre, calosfrios, ma-
lestar general, artralgias y mialgias, nauseas y vomito e
hipotensién arterial, reacciéon anafilactica.?*32

Algunos autores recomiendan la administracién de
una dosis previa para descartar la anafilaxia. Se adminis-
tra 1 mg/kg de peso de anfotericina B diluida en 50-250
mL de glucosada al 5% para pasar en 30 minutos. Se
observa cada 30 minutos la presencia de hipertensién,
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fiebre, calosfrios durante un periodo de cuatro horas.3°
Para bloquear la fiebre y otros efectos se ha sugerido
premedicar con antihistaminicos (difenhidramina 25-50
mg VO o dexclorferinamina 5 mg IM o IV y un antipiré-
tico), paracetamol 650 mg VO 30 minutos antes de la
infusion; si la fiebre se presenta se puede administrar
hidrocortisona 50 mg IV. Otros efectos importantes son
la hipocalemia, crisis convulsivas, falla hepatica, fibrila-
cién ventricular y otras arritmias, cardiaca, nefrotoxici-
dad, anemia y tromboflebitis.?*32

La toxicidad renal disminuye con un estado de hidra-
tacion aceptable. Para controlar la hipocalemia e hipo-
magnesemia es necesario monitorizar la concentracion
de potasio y magnesio tres veces por semanay reponer el
potasio en las soluciones.® El problema autolimitante de
la anfotericina B es la nefrotoxicidad y esta relacionada
con la dosis acumulativa del farmaco. La dosis maxima
tolerada es de 0.5 a 1 mg/kg/dia.>® Estos efectos nefrotéxi-
cos son de dos tipos: a) isquemia cortical y b) disminu-
cion de la filtracién glomerular, dafio tubulorrenal, que
[leva a la capacidad alterada de manipulacion del pota-
sio, magnesio y acidos.?

Se han investigado diferentes métodos para minimi-
zar la nefrotoxicidad de la anfotericina convencional.
Se han realizado emulsiones lipidicas, sin embargo, no
ha sido eficaz.** La encapsulacion de la anfotericina B
en liposomas formando un complejo lipidico ha mostra-
do ser util en la disminucién de los efectos adversos con-
servando la actividad antifiingica,** pero siendo mucho
mas costosa.?®

Formas de disposicion de la anfotericina B:3”

e Convencional.
e Liposomal.
¢ Dispersion coloidal.

Ventajas de la anfotericina B liposomal:

* Menor efecto de nefrotoxicidad.
e Misma respuesta clinica.
* Menores dosis acumulativas.

Desventajas de la anfotericina B liposomal:
e Su alto costo.

Las dosis de anfotericina B convencional son de 0.5 a
1 mg/kg/dia en infusion continua de seis horas, con do-
sis maxima acumulativa de 30 mg/kg/ o una dosis total
de 1.5 a 3 gramos. Con estas dosis los niveles séricos
pico son de 1.8 a 3.5 microgramos/mL en una hora, se

mantienen durante seis a ocho horas y disminuye al 50%
20 horas mas tarde.?' L a dosis de anfotericina B liposo-
mal y la de complejos lipidicos es de 1.5 mg/kg/dia con
la ventaja de que se puede incrementar la dosis hasta 10
mg/kg/dia.3°

La administracién de anfotericina B se ha utilizado en
varias formas:293237-40

Intravenosa

Intranasal

Irrigacion local

Intratecal

Intraventricular

Impregnacién con esponjas del tejido afectado.

Recientemente se ha demostrado en diferentes estu-
dios el beneficio del oxigeno hiperbarico en infeccio-
nes severas de los tejidos blandos. En 1998 se report6
un caso de terapia con oxigeno hiperbarico, demos-
trandose previamente que Rhizopus es susceptible a la
hiperoxia in vitro. Se ha descrito que el mecanismo de
accion del oxigeno que se forma produce dano a las
membranas e inactivacion de las enzimas antioxidan-
tes.? La adicién de cambios del oxigeno hiperbarico y
su accioén bactericida sobre los polimorfonucleares se
ha sugerido por el incremento de la tension de oxigeno
en el tejido infectado, favoreciendo incluso la neovascu-
larizacion.*!

El tratamiento farmacolégico con anfotericina B ha
demostrado su beneficio en la mucormicosis, asi como
otras infecciones por micosis profunda, sin embargo, es
de gran importancia la debridacion del tejido necrético
para contrarrestar la enfermedad.

El propdsito de este estudio es dar a conocer los casos
encontrados en nuestro hospital durante los ultimos cin-
co anos de una enfermedad de la cual hay poco escrito y,
asimismo establecer que nuestra casuistica es una de las
mas grandes reportadas a nivel mundial.

DELIMITACION
E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

Se reporta en la literatura mundial que la mucormico-
sis es una entidad rara, con casos aislados reportados
en la literatura mundial y con un alta mortalidad. Sin
embargo, tal vez se han reportado muy pocos casos de
esta entidad, ya que se requiere del cultivo o del estu-
dio del examen directo para la confirmacion diagnosti-
ca y no en todos los hospitales se cuenta con dichos
métodos diagnosticos, por lo que creemos que se ha
subestimado su frecuencia real de esta entidad nosol6-
gica.
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Objetivo general

Investigar los casos de mucormicosis demostrados por
cultivo o por examen directo durante los altimos cinco
anos en el Hospital Juarez de México.

Disefio del estudio
Retrospectivo, no experimental, clinico y original.
Criterios de inclusién

Se incluyd a todos los pacientes que tenian el diagnosti-
co confirmado por examen directo o por aislamiento del
hongo, independientemente del tiempo de evolucién y de
la region anatomica afectada, asi como su evolucion vy tra-
tamiento recibido.

Criterios de exclusion

Se excluy6 a todos aquellos pacientes que no se en-
contro el expediente clinico a pesar de haberse confirma-
do el diagnostico en el Servicio de Micologia.

Material y métodos

Se realizé una investigacion retrospectiva de los casos
clinicos sospechosos de mucormicosis durante los ulti-
mos cinco anos. Se acudié al laboratorio de micologia
para recabar los casos que por estudio histologico o exa-
men directo confirmaban el diagnéstico de mucormico-
sis. Se logré recabar un total de 13 casos confirmatorios
de mucormicosis, posteriormente se solicit6 el expedien-
te al archivo clinico para recolectar las variables a estu-
diar.

RESULTADOS

Durante la investigacién retrospectiva se encontraron 13
casos de mucormicosis confirmatoria por examen directo
o por cultivo. De los 13 pacientes, ocho eran del sexo
masculino (61.5%) y cinco del sexo femenino (28.4%), la
edad promedio fue de 55 afos. Siete radicaban en el Esta-
do de México (53%), seis del Distrito Federal (46%) y
uno del estado de Veracruz (7%). Los 13 pacientes tenian
diabetes mellitus, de los cuales solo dos eran diabéticos
tipo 1 (15%) (Fig. 1). Al momento del ingreso de estos
pacientes todos cursaban con alguna complicacion de
descompensacion metabdlica: cetoacidosis diabética en
10 pacientes (76%) y tres con estados hiperosmolar no
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cetécico (24%) (Fig. 2). Se estudiaron algunas variables
de laboratorio al momento del ingreso de estos pacientes
encontrando algunos factores ya descritos que favorecen
el crecimiento de este hongo. A continuacién menciona-
remos los resultados hallados en los parametros bioqui-
micos. En cuanto a la biometria hematica, se encontro
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que ocho pacientes de los 13 tenfan algin grado de ane-
mia (61%), con un promedio de 10 g/dL (Fig. 3). Los nive-
les de glucosa oscilaron entre 82 mg/dLy 714 mg/dL con
un promedio de 398 mg/dL (Fig. 4). El nivel de creatinina
promedio fue de 2.5 mg/dL, y el de urea de 82 mg/dL, lo
cual demuestra que la insuficiencia renal aguda o crénica
es un factor predisponente para el crecimiento de estos
hongos. Por otro lado, en la gasometria arterial de ingreso

se encontr6 que ocho paciente cursaban con acidosis
metabdlica (61%), nueve pacientes con hiponatremia y
nueve con hipocalemia con 69% (Fig. 5). A todos los pa-
cientes se realiza estudio para descartar infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana, en todos siendo ne-
gativo. El hongo mas frecuentemente aislado fue Mu-
cor con siete casos (53%) y en cinco casos Rhizopus
(38%) (Fig. 6). En cuanto al diagnéstico nosologico en-
contramos lo siguiente: afeccion rinocerebral nueve ca-
so0s (69%), peneana un caso (7.6%), rinomaxilar dos
casos (15.3%) y un caso de localizacion orbitaria (7.6%)
(Fig. 7). Todos los pacientes fueron llevados a tratamiento
quirargico donde se realizaron diferentes procedimien-
tos quirargicos dentro de los cuales mencionaremos: maxi-
lectomia radical y total, exenteracion de o6rbita, penecto-
mia, cirugia de Cadwell luc, etmoidectomia, implantes
de orbita, drenaje de abscesos cerebrales, esfenoidecto-
mia y enucleacion. La mortalidad del primer ingreso fue
la siguiente: alta hospitalaria cinco (38.4%), finados ocho
(61.6%). Es de importancia comentar que la mortalidad
es mas baja que la reportada a nivel mundial (Fig. 8).
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Figura 7. Diagnéstico anatomico.
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Figura 8. Mortalidad.
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CONCLUSIONES

Si bien es cierto, nuestro trabajo es retrospectivo, ya que
realmente no encontramos en nuestras variables estudia-
das factores nuevos que condicionen el crecimiento de
este grupo de hongos, sin embargo, es importante recal-
car que tenemos el primer lugar de casos reportados en
nuestro pais y uno de los mas grandes a nivel mundial, de
igual forma es importante mencionar que la mortalidad
es menor con 61% a diferencia de lo reportado a nivel
mundial que va de 85 a 100% y creemos que dicho resul-
tado es producto del trabajo multidisciplinario en el diag-
néstico, tratamiento médico y quirargico, ya que se pudo
contar con la intervencién de los servicios de: urgencias,
oftalmologia, radiologia, neurocirugia, terapia intensiva,
infectologia, medicina interna, micologia, maxilofacial,
anatomia patologica, laboratorio, etc.
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