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RESUMEN. La mucormicosis es una infeccion grave causada por hongos del género Mucory Rizhopus (del orden Mucorales, clase:
Zygomycetes) que se presenta en pacientes inmunocomprometidos, constituye una micosis oportunista. Ingresan al organismo por inhalacién
de las esporas a través de la via aérea, contaminacion de heridas o catéteres o por ingestion de las mismas. Las formas de presentacion
clinica son muy variadas; sin embargo, las mas importantes son la rinocerebral y la pulmonar, siendo la ultima la mas reportada en nifios.
El diagndstico es dificil por lo que es necesario el hallazgo de las hifas en muestras de lavado broncoalveolar, secreciones corporales o
biopsias. El tratamiento se basa en tres aspectos fundamentales: 1) tratamiento de la enfermedad de base, 2) tratamiento antimicético y 3)
debridacién de tejido necrdtico.
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ABSTRACT. Mucormycosis is a serious infection caused by fungi of the genus Mucor and Rizhopus (order Mucorales, class: Zygomycetes)
that occurs in immunocompromised hosts, so it is an opportunistic fungal infection. The enter way is the aspiration from contaminated soil
with spores, contamination of wounds or catheters, or by ingestion. The most important clinical presentations are rhinocerebral and lung
diseases; the latter being the most reported in children. Diagnosis is difficult, finding hyphae in bronchoalveolar lavage samples, body fluids
or biopsies is necessary. The treatment is based on three fundamental aspects: 1) treatment of the underlying disease, 2) antifungal therapy

and 3) debridement of necrotic tissue.
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INTRODUCCION

La mucormicosis es una enfermedad infecciosa oca-
sionada por hongos oportunistas omnipresentes en
la naturaleza, de la clase de Zigomycetes, orden de
los Mucorales de los cuales los géneros que habi-
tualmente infectan al hombre son Rizhopus, Absidia
y Mucor.? Corresponde al 1.5% de las infecciones
fungicas invasivas y su incidencia ha ido aumentando
en el transcurso de los afos. En Francia se reporta
un aumento de 0.7 casos por millén de habitantes
en 1997 a 1.2 casos por millon de habitantes en el
2006." En México, los casos son esporadicos y se
diagnostican habitualmente en hospitales de tercer
nivel. El Instituto Nacional de Pediatria reporté du-
rante el periodo 1998-2010 una incidencia de 4% de
todas las micosis en las vias respiratorias.® Mientras
que el Hospital General de México reportd, en un

estudio retrospectivo de 1985 al 2012, 168 casos de
mucormicosis donde el 13.9% (22 casos) correspon-
dian a nifos.*

La mucormicosis esta asociada a una condicidn
subyacente, particularmente pacientes inmunocom-
prometidos. Los principales factores de riesgo son las
neoplasias hematolégicas (principalmente leucemia),
neutropenia, diabetes mellitus (DM) descontrolada,
trasplante de células hematopoyéticas u 6rgano
solido, inmunodeficiencias, quemaduras extensas,
desnutricidon severa e insuficiencia renal crénica.' La
infeccion se adquiere principalmente a través de la
inhalacién de esporas, pero también esta descrita la
infeccion por ingestion de las mismas o contaminacion
de heridas o catéteres endovenosos. Las principales
formas de presentacién clinica son la rinocerebral
(55%), pulmonar (30%), cutanea, gastrointestinal y
diseminada.*® En nifios, la forma rinocerebral es la mas

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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frecuente (77%), mientras que la pulmonar se reporta
en el 4% de los casos de mucormicosis.®*6

El cuadro clinico es inespecifico y tanto
la presentacion clinica como la radioldgica es
indistinguible de la aspergilosis pulmonar. Sin embargo,
la afeccion pulmonar suele manifestarse por fiebre
persistente asociado a sintomas pulmonares en un
paciente inmunocomprometido a pesar del tratamiento
antibidtico. La frecuencia de los sintomas es variable y
los mas observados con: fiebre (38-100%), tos (19-92%),
disnea (19-81%), dolor toracico (13-81%) hemoptisis (13-
31%)."78 En la forma rinocerebral se pueden observar
lesiones necroéticas en cara hasta el 80% de los casos
(escaras centinela).®

Los métodos de referencia para el diagndstico de
mucormicosis son el examen microscopico directo, el
cultivo y el estudio histopatolégico.'8*°

Figura 1. Radiografia AP de térax.

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Paciente masculino de 5 meses, padre con tabaquismo
positivo, abuelos paternos con DM e HTA. Nace por
parto eutdcico a término, peso de 2,700 g, talla 49 cm.
APGAR 8/9. Lactancia materna por dos meses, sin
ablactacion. Estado de vacunacién incompleto (sélo
hepatitis B y BCG al nacimiento). Sintomas respiratorios
desde el primer mes de vida con tos productiva, sin
predominio de horario, asociado a constipacién nasal
y rinorrea hialina en forma episédica. Hospitalizado a
los dos meses de vida durante cuatro dias por bron-
quiolitis, mas tarde dos visitas a urgencias por dificultad
respiratoria tratado con salbutamol inhalado y antibié-
tico. Segunda hospitalizacion a los cuatro meses por
neumonia del lI6bulo superior izquierdo durante siete
dias recibiendo tratamiento con cefuroxima. Se refieren
dos episodios de candidiasis oral tratada con nistatina.
Cuadro clinico de tres semanas de evolucidn con fiebre
de 39 °C de predominio nocturno, posteriormente con
tos productiva en accesos cortos, sin predominio de
horario, acompafnado de rinorrea hialina. Un dia previo
a su hospitalizacién inicia con aumento del esfuerzo
respiratorio y tos cianosante.

A la exploracion fisica con mucosa nasal y faringea
eritematosa, sin exudado, ni hipertrofia amigdalina,
cuello sin adenopatias, térax con movimientos
respiratorios asimétricos (disminuidos en hemitdrax
izquierdo), ruidos respiratorios disminuidos en hemitérax
izquierdo, con aumento de las vibraciones vocales
y matidez a la percusién en region apical izquierda.
Crépitos gruesos diseminados, sin sibilancias. Ruidos
cardiacos normales. Abdomen sin hepatomegalia,
peristalsis normal, pulsos distales normales.

Examenes de laboratorio. BHC: Hb 9.7 g/dL, Hto
30%, leucocitos 20,200 cel/mm3, neutréfilos 59%,

Figura 2. Hallazgos tomograficos en cortes coronales. A) Masa pulmonar en Iébulo superior izquierdo con desplazamiento y
compresion de estructuras mediastinales. B) Lesion cavitada del I6bulo superior izquierdo en un paciente con hemoptisis. C)
Absceso hepatico asociado a derrame pleural derecho.
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linfocitos 34%, monocitos 6%, plaquetas 358,000 cel/
mm?3. PCR = 1:320, VSG = 20 mmHr, proteinas totales
en 4 g/dL, albumina 2.5 g/dL, DHL 560 U/L.

Radiografia de térax AP (figura 1) con opacidad
homogénea en I6bulo superior izquierdo que desplaza
las estructuras mediastinales al lado derecho, sin
broncograma. La tomografia de térax (figura 2-A)
muestra una masa pulmonar con infiltracién de
estructuras mediastinales.

Se realiz6 biopsia a cielo abierto de la lesién
tumoral ante sospecha de linfoma; aunque el reporte
histopatoldgico determind la presencia de reaccion
granulomatosa crénica (figura 3) con trombosis vascular
y presencia de multiples hifas de Mucor en zonas
perivasculares y granulomas.

Caso 2

Paciente femenino de 12 afios sin antecedentes he-
redofamiliares de importancia. En la vivienda existe
abundante humedad con moho en las paredes de las
habitaciones. Presenté cuadro de varicela a los cuatro
afos de edad, sin complicaciones. A esa misma edad
también manifesté cuadro de sibilancias tratado con
salbutamol por dos semanas con mejoria de los sinto-
mas. Rinitis alérgica desde los cuatro afios de vida en
tratamiento con esteroide nasal y montelukast.
Cuadro clinico de cuatro dias de evolucién con tos
productiva al inicio esporadica y después en accesos
cortos, sin cianosis o vémitos posteriores a los accesos
de tos, no existié predominio de horario y no refirié
factores exacerbantes ni atenuantes de la tos. Mas
tarde inici6 con hemoptoicos, de cantidad escasa

Figura 3. Pieza de necropsia correspondiente a bloque
pulmonar del caso 1. Se observan multiples granulomas con
necrosis central que predominan en Iébulo superior izquierdo.

(estrias de sangre en el esputo) en una ocasion por
dia. Nego la presencia de fiebre, diaforesis, pérdida de
peso, sintomas nasales, disnea o dificultad respiratoria.
Un dia previo a su hospitalizacién con aumento de la
expectoracion hemoptoica (esputo rojo) de escasa
cantidad, en numero de cuatro ocasiones, asi como
disnea de pequefos esfuerzos.

A la exploracion fisica: con mucosa nasal palida,
con hipertrofia de cornetes, sin huellas de sangrado.
Inyeccién conjuntival bilateral. Otoscopia normal.
Faringe levemente hiperémica, sin hipertrofia
amigdalina ni exudado. Cuello sin adenopatias. Térax
con movimientos respiratorios simétricos, ruidos
respiratorios normales, sin fendmenos agregados, claro
pulmonar a la percusién. Ruidos cardiacos normales.
Abdomen asignolégico. Pulsos distales normales.

Examenes de laboratorio: Hb 14.2 g/dL, Hto 43%,
leucocitos 10,200 cel/mm?, neutréfilos 50%, linfocitos
47%, eosindfilos 1%, monocitos 2%, plaguetas 305,000
cel/mm3. PCR negativa, VSG 10 mmHr. En la radiografia
PA de térax se observé una lesidon radioltcida, oval,
con pared delgada y bordes regulares, sin presencia
de nivel hidroaéreo y sin desplazamiento de estructuras
adyacentes, localizada en el I6bulo superior izquierdo.
Se realizé TC de térax mostrando lesidn cavitaria de
1.4 mm en Iébulo superior izquierdo, sin lesiones a otro
nivel ni alteracion mediastinal (figura 2-B).

Ante sospecha de tuberculosis pulmonar se realizé
PPD reportandose en 7 mm baciloscopias negativas y
GENEXPERT MTB negativo en LBA. Inmunoglobulinas
séricas normales, p-ANCA y C-anca negativos.
Debido a persistencia de la hemoptisis se realizé
reseccién quirdrgica de la lesion cavitaria. El reporte
histopatolégico determind la presencia de multiples
hifas de Mucor perivasculares. Tratada con itraconazol
por cuatro meses con evolucion clinica favorable.

Caso 3

Paciente masculino de 8 afos sin antecedentes he-
redofamiliares, perinatales o personales patoldgicos
de importancia para el padecimiento actual. Recién
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda Pre-B con
cromosoma Philadelphia, 1(9;22)(q34;q11), en tratamien-
to con vincristina y daunorrubicina. Siete dias previos
a su hospitalizacién inicio con fiebre no cuantificada,
rinorrea hialina y aumento de volumen en region sub-
maxilar derecha. Tratado con azitromicina e ibuprofeno
sin mejoria. Posteriormente con tos productiva y dolor
en hombro derecho.

A la exploracion con mucosa nasal y faringea con
eritema leve, sin hipertrofia amigdalina, otoscopia
normal. Cuello con adenopatia en cadena cervical pos-
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terior derecha de 1 cm de diametro, movil y dolorosa
a la palpacioén. Térax con movimientos respiratorios
simétricos, ruidos respiratorios con disminucién del
murmullo vesicular en region basal derecha y presencia
de estertores crepitantes bilaterales. La percusion del
térax se encontraba con claro pulmonar y disminucion
de las vibraciones vocales en la regién basal dere-
cha a la palpacién. Abdomen con dolor mal definido
a la palpacioén profunda en hipocondrio derecho, sin
hepatomegalia, sin datos de irritacién peritoneal y la
peristalsis adecuada. El resto de la exploracion sin
hallazgos relevantes.

Exéamenes de laboratorio con HB 6.0 g/dL, Hto
16.3%, leucocitos 3,100 cel/mm?, neutrofilos absolutos
en 1,000 cel/mm3, plaguetas 70,000 cel/mm3, TP 13
s, TPT 53s, DHL 632 Ul/I, AST 35 UI/L, ALT 18 UI/L,
albumina 3.7 g/dL; el resto de los examenes dentro de
parametros normales. Se tomd radiografia de térax
con presencia de derrame pleural derecho, pequeno y
consolidacién del I6bulo medio.

Se inici6 tratamiento con vancomicina, meropenem
y fluconazol. Después manifestd incremento de
intensidad del dolor abdominal, predominando en
el cuadrante superior derecho de tipo punzante,
acompanado de disnea de pequefios esfuerzos, dolor
en el hombro derecho y tos no productiva en accesos
cortos, sin producir cianosis 0 vomito y que exacerbaba
el dolor abdominal. Ante ello se decidio realizar TAC de
térax contrastada, la cual muestra un absceso hepatico
que se comunica con la cavidad pleural a través del
diafragma (figura 2-C). Se realiza biopsia percutanea
guiada por TAC del absceso hepatico para estudio
microbioldgico; empero, fue necesario el aseo quirdrgico
de las cavidades (pleural y del absceso hepatico).
El reporte histopatolégico muestra la presencia de
multiples hifas no septadas correspondientes a Mucor
en tejido hepatico (figura 4-A). El paciente continud en
tratamiento con itraconazol por cuatro semanas con
mejoria clinica y radiogréfica posterior.

DISCUSION

El diagndstico de mucormicosis pulmonar es dificil
y el cuadro clinico/radiolégico es indistinguible de la
aspergilosis pulmonar invasiva, por lo que todos los
pacientes con cuadro clinico sugestivo de infeccion
fungica invasiva asociado a factores de riesgo deben
realizarse tomografia de alta resolucion de térax.'°

No existe patron radiografico o tomografico
patognoménico de mucormicosis pulmonar; sin
embargo, existen los siguientes patrones: nddulos
solitarios (1-3 cm) en el 41-80% de los casos, nédulos
multiples (> 10) en 31-64%, masa (> 3 cm) en 31-88%,

Figura 4. Estudio histopatoldgico de casos 1y 3. A) Biopsia
de absceso hepatico con derrame pleural. Se observa hifa
aceptada de 25 um con ramificaciones en angulos rectos.
B) Biopsia de tejido pulmonar observandose hifas de Mucor
en cortes longitudinales y transversales.

micronédulos en 6-55%, signo del «Halo» en 25-32%,
signo del «Halo inverso» en 4-94%, cavitaciones en >
37%, derrame pleural en 12-63%.""'? Las alteraciones
tomograficas observadas en nuestros pacientes
corresponden a una neumonia organizada con multiples
granulomas en el I6bulo superior izquierdo (figura 2-A).
El segundo paciente presentd una cavitacion en I6bulo
superior izquierdo (figura 2-B) y el tercer paciente
desarrollé derrame pleural asociado a absceso hepatico
(figura 2-C).

A diferencia de la aspergilosis, en los Mucorales
no existen B-D-glucanos en la pared celular por lo que
no se detectan galactomananos ni B-D-glucanos en
la mucormicosis.”® Los métodos recomendados para
el diagnostico de mucormicosis continuan siendo
la examinacion microscépica directa, el cultivo y el
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estudio histopatolégico, por lo tanto, se recomienda
la obtencién de muestras de secreciones o tejido.! El
lavado broncoalveolar (LBA) se realiza en los pacientes
con lesiones pulmonares y cuando éste no es posible
se recomienda la biopsia percutanea guiada por TC.
Cuando las lesiones pulmonares no son accesibles para
abordaje percutaneo debe realizarse biopsia pulmonar
quirdrgica." El estudio histopatolégico muestra la
presencia de hifas no septadas con esporangios de
hasta 300 um, con ramificaciones en angulos rectos
acompafiada de necrosis y angioinvasion' (figura 4-B).
En nuestros casos sélo en el primero se realizé LBA,
pero se reportd negativo para hongos, el diagnéstico
definitivo fue en el estudio histopatolégico de la pieza
quirargica; lo mismo sucedié con el caso 2 donde se
reseca la lesion cavitaria. En el caso 3 se realizo el
diagnodstico mediante biopsia pulmonar percutédnea
guiada por TC debido a que la lesion era periférica y
accesible. Hoy se sabe que el ADN de los Mucorales
puede ser detectado hasta dos meses antes de la
aparicion de lesiones pulmonares,' por lo que se estan
desarrollando métodos diagndsticos mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para el diagnéstico
de infecciones fungicas invasivas.'s

El tratamiento de la mucormicosis pulmonar depende
de tres aspectos fundamentales: 1) el control de la
enfermedad de base, 2) el tratamiento antifungico, y 3)
la debridacién quirdrgica del tejido necrético (cuando
sea posible). Cuanto mas factores de riesgo existan
el tratamiento sera mas dificil y mayor la mortalidad,
a pesar de un tratamiento antifungico adecuado."® El
tratamiento antifungico debe instaurarse tan pronto
como se establezca el diagnéstico. Se recomienda
el inicio del tratamiento con anfotericina liposomal o
complejo lipidico, ya que tiene excelente actividad
contra Mucorales con dosis de hasta 5 mg/kg por
dia. El posaconazol también muestra actividad contra
Mucorales, con el beneficio de que se puede administrar
via oral y con pocos efectos secundarios. El ltraconazol
muestra actividad limitada en algunos casos, mientras
que el vorizonazol, fluconazol y la caspofungina tiene
escasa actividad frente a Mucorales.” La duracion
del tratamiento depende del grado de afeccion y de la
enfermedad subyacente, pero en general puede ser
hasta 6-8 semanas.’® La combinacién de tratamiento
médico con quirdrgico disminuye la mortalidad de un 68
a un 11% cuando se compara con tratamiento médico
unicamente."'® La debridacion de tejido necrético
debe ser agresiva, para permitir un mejor control de
la infeccion.'®

La mucormicosis pulmonar tiene alta mortalidad,
reportada en la literatura hasta en un 54% en las
series de casos mas grandes, aunque ésta depende

del sitio de la infeccion, siendo las formas diseminada
y pulmonar las de mayor mortalidad; asi como de la
presencia de factores de riesgo y uso temprano de
antifungicos.?® De los tres pacientes que presentamos,
solo el paciente del caso 1 fallecio, siendo éste el
unico caso en donde no se realizd debridacién de
tejido necroético. Los otros recibieron tratamiento con
itraconazol y cirugia con debridacién de tejido necrdtico
presentando recuperacion total.

CONCLUSION

La mucormicosis pulmonar es una entidad rara en
ninos cuyo diagndstico se establece mediante estudio
microscoépico directo, cultivo o histopatologia de los
tejidos o secreciones. Si no existe un control adecuado
de los factores de riesgo o la debridacién de tejido ne-
crético, la mortalidad es alta a pesar de un tratamiento
antifungico adecuado.
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