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" Después de una tercera querra
mundial solo sobrevivirin las
cucarachas y los hongos.”

I. INTRODUCCION

Cuando los médicos nos iniciamos en la préctica hospitalaria
comenzamos a vivir la realidad de muchas enfermedades que antes -
hablamos estudiado en las aulas de nuestras universidades. Tam--
bién es ahi, donde descubrimos otros padecimientos desconocidos -
por nosotros y ademis de que afin existen infecciones agresivas vy

fatales gque todavia no podemos combatir.

Recuerdo que cuando iniciaba mi especialidad, se internd en
el hospital un paciente diab&tico descompensado, que presentaba
lesiones necrfticas en la nariz, paladar y ojo, de pocos dias de
evolucidén. E1 diagn8stico fue Mucormicosis Rinocerebral, la cual

siguid avanzando terminando con la vida del paciente.

Como resultado de esta experiencia, revis& libros que habla-
ban de esta patologia, desconocida para mi hasta ese momento. Me
sorprendid saber que esta infeccibn es provocada por una clase de
hongos pertenecientes al orden de los Mucorales, que normalmente
son inocuos al hombre y que cuando existen condiciones del hués--
ped, que favorezcan su desarrollo, son las micosis m8s devastado-
ras y fatales que existan. Estas condiciones son principalmente
la ceto-acidbsis del diab8tico o en pacientes inmunodeprimidos.

+



La intencidn de este trabajo fue la de realizar una revisibn
de la literatura, para poder tener un conocimiento mis amplio de
esta micosis. Pretendo que el lector conozca la magnitud de esta
enfermedad y que al término de esta tesis, comprenda que el diag-
nbstico temprano puede ser decisivo en el prondstico de la enfer-

medad.



II. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS HONGOS.

Es necesario conocer un poco de las caracteristicas generales
de los hongos, para poder adentrarnos mis a esta enfermedad micética.
No pretendo profundizar mucho en este tema, por lo extenso y comple-

jo que es.

Los hongos constituyen un grupo de organismos vivos desprovis--
tos de clorofila. Se parecen a las plantas verdes, con raras excep-
ciones, tienen paredes celulares definidas, son generalmente inmévi-
les, aunque pueden tener cé&lulas reproductoras méviles y se reprodu-
cen por medio de esporas., No poseen tallos, rafces ni hojas, tampo-
co tienen un sistema vascular desarrollado como los vegetales mis de
sarrollados, Son por lo general filamentos y multicelulares; sus -
nficleos pueden observarse con relativa facilidad, sus estructuras so

miticas, salvo algunas excepciones, muestran poca diferenciacifn.

Los filamentos que constituyen el cuerpo de un hongo se alargan
por crecimiento apical, pero la mayor parte del organismo es poten--
cialmente capaz de crecimiento y un pequefio fragmento de cualquier -

parte del hongo es suficiente para comenzar un nuevo individuo. (2)

NUTRICION ¥ CRECIMIENTO: Los hongos obtienen su alimento como par&-

sitos comiendo al lado del otro, aliment&ndose de organismos vivos,

o como saprbfitos atacando sustancias orgénicas muertas.



Los hongos que viven sobre sustancia muerta son incapaces de
infectar los organismos vivos, se llaman saprobios obligados; - -
aquellos que seqn las circunstancias, pueden causar enfermedad o
vivir sobre sustancia orgénica muerta, se llaman saprobios facul-
tativos y los que s8lo pueden vivir sobre protoplasma vivo, se =

les nombra par&sitos obligados. (1,2,3)

Los hongos requieren alimento ya elaborado, pues son incapa-
ces de procesar el propio. Cuando disponen de carbohidratos en -
cualquier forma, preferentemente: glucosa, sacarosa o maltosa, la
mayorfa de los hongos pueden sintetizar sus propias proteinas, -
utilizando fuentes inorgénicas u orgénicas de nitr6geno y diver--

sos elementos minerales esenciales para su crecimiento.

REPRODUCCION : Se conocen dos tipos generales de reproduccidn:
sexual y asexual. La reproduccién asexual, a veces llamada somi-
tica o vegetativa, no incluye la unifn de nficleos, cé&lulas sexua-
les u 6rganos sexuales. La reproduccibén sexual, en cambio, estd

caracterizada por la unibn de dos nficleos.

ESTRUCTURAS SOMATICAS : El talo de los hongos estd formado tipi

camente por hifas o filamentos microscbpicos cuyas ramas dispues-
tas en todas direcciones, se extienden sobre o dentro del substra
to utilizado como alimento. Se denomina a cada uno de estos fila
mentos con el nombre de hifa. La hifa est8 constituida por una -
pared tubular delgada, transparente, en el interior est8 llena o

revestida por un estrato de protoplasma de espesor variable.



Seglin la especie de que se trate, el protoplasma puede ser
continuo o interrumpido a intervalos irregulares por tabiques o
paredes transversales llamados septos. En las formas septadas,
el protoplasma de uno y otro lado del tabique se conecta por fi
lamentos de sustancia viva que pasa através de un poro central

del septo. (1,2,3)

La masa de hifas que constituye el talo de un hongo se lla
ma micelio. El micelio de los hongos pardsitos, crece sobre la
superficie, o mis a menudo, dentro del hu&sped ya sea extendi&n

dose entre las cé&lulas o bien penetrando en ellas.

Si el micelio es intracelular, el alimento se absorbe atra
vés de la pared o membrana de la c&lula del huésped. Si el mi-
celio penetra dentro de las c&lulas, las paredes de las hifas -

se ponen en contacto directo con el protoplasma del huésped.

Las hifas intercelulares de muchos hongos, obtienen su nu-
trimiento a trav&s de los haustorios, los cuales se consideran

como Srganos especializados de absorcidn.

Las hifas de los hongos sapr6fitos se ponen en Intimo con-
tacto con el substrato y obtienen alimento por difusién directa
a través de sus paredes, ocasionando la descomposicifn de la -

sustancia orgénica.



III. CLASIFICACION DE LOS HONGOS

Al revisar las clasificaciones de los hongos en varios textos
experimentados en ellos, he encontrado que existen dificultades, -
las cuales principalmente se deben a las distintas interpretacio--
nes sobre la estructura, desarrollo y fisiologia de los hongos.
Daré una clasificacibn m8s general y solamente ampliaré los deta--
lles en la clase de los Zigomicetes, a la cual pertenecen los - -
mucorales, que son los hongos causantes de la Mucormicosis Rinoce-

rebral.

DIVISION MICOTICA : Se conocen 2 subdivisiones: la Myxomicotina
o sea los mucilaginosos verdaderos y la Eumycotina, los hongos ver

daderos.

A) MYXOMICOTINA : Esta subdivisién comprende una sola clase, los
myxomicetes. En estos el talo crece a modo de un verdadero plasmo
dic, en el que con el citoplasma acelular se multiplican los nfi--
cleos siempre diploides. Los Myxomicetes se pueden subdividir en
siete Srdenes: Prosteliales, Ceratiomixales, Liceales, Triquia--

les, Equinosteliales, Estemonitales y Fisarales.

B) EUMYCOTINA : Estos son los verdaderos hongos. Los organismos
inclufdos en esta subdivisién estd8n, con pocas excepciones, provis
tos de paredes celulares y tienen estructura tipicamente filamento
sa, aunque se presentan algunos tipos unicelulares. Se reproducen

tanto sexual como asexualmente y se subdividen en ocho clases :



a} Clase Chytridiomycetes.- Hongos con una variedad de talos
cuyas cé&lulas mdviles poseen un solo flagelo posterior de tipo
litigo. Hay aproximadamente unas 500 a 600 especies, viven co
mo saprbfitos y par&sitos en el agua, en la tierra himeda, en

parte parasfticamente sobre plantas fanerdgamas y hongos supe-~

riores.

b) Clase Hyphochytridiomycetes.-~ Son un grupo de hongos muy

pequefios acuiticos cuyas células mbviles poseen un finico flage
lo anterior en "cepillo". Esto los caracteriza como clase pro
pia que debid de desarrollarse paralelamente a la de los Chy--
tridiomycetes, con los que tienen tambi&n analogfas de algfin -

otro tipo.

c) Clase Oomycetes.-~ Son hongos con un micelio cenocitico ge-
neralmente bien desarrollado, cuyas cflulas mbviles poseen dos
flagelos dirigidos en direccisn opuesta: uno de tipo "1&tigo",
el otro de tipo "cepillo". El producto de la reproduccibn -~
sexual es una espora de resistencia que se forma a partir de -

la oosfera fecundada.

d) Clase Plasmodiophormycetes.-  Hongos parisitos con talos =~
multinucleados, no celulares (desprovistos de paredes celulares)
que viven en las c€lulas de sus hospedantes. Esporas de resis-
tencia producidas en masa, pero no en cuerpos fructiferos dife-
renciados. Las c&lulas mbviles poseen dos flagelos anteriores

de tipo "l&tigo".



a) Clase Tricomycetes.- Hongos con un talo cenocitico filamentoso
simple o ramificado, adherido al tracto digestivo o a la cuticula -
externa de artrbpodos vivos. Reproduccibn asexual por una variedad
de esporas. Todos los trichomicetes viven asociados con animales,

en el orden de los Amebojdales se encuentran ectoparisitos de los -

insectos acu&ticos y de los crusticeos marinos,

f) Clase Ascomycetes.- Es la clase mis amplia, abarcan alrededor
del 30% de todas las especies de hongos conocidas. (3). Son hon--
gos que forman esporas dentro de estructuras especiales en forma -
de "saca", llamados ascos (odre) como resultado de cariogamia y -

meiosis.

g) Clase Basidiomycetes.~ Hongos que forman esporas resultantes
de cariogamia y meiosis, sobre superficie de estructuras especia--

les llamadas basidios (gr. basidon = pequefia base).

h) Clase Zygomycetes.- A esta clase pertenecen los hongos que -
producen la Mucormicosis Rinocerebral. Las caracteristicas princi
pales de esta clase de hongos son las siguientes: son saprdfitos

o par&sitos con un micelio cenocitico o septado bien desarrollado.
La base primaria para la colocacibn de este hongo dentro de una -
clase es el tipo de espora, la cual es producida por reproduccibén

sexual, la espora sexual de estos hongos es la zigospora, resultan
do de la gametangia., La estructura especializada de la hifa, vis-
ta en base a cada espora es un suspensor. La zigospora, nace en--
tre dos suspensores, pero en estas especies un suspensor es mayor

que el otro.



Al inicio, las porciones terminales de los suspensores son la
gametangia, las cuales se fusionan para formar una zigospora

madura. (5,3)

Hay tres brdenes de la clase de los Zygomycetes: Los -~

Mucorales, Entomophthorales y Zoopagales .



IV. MUCORALES

A esta orden de los Zygomycetes pertenecen las familias gque
son patfgenas en estados especiales del hombre. Unos pocos muco
rales son par8sitos d&biles que crecen sobre frutas y otros pro-
ductos vegetales, a los cuales les causan enfermedades. La gran
mayorfa de los mucorales son sapr6fitos que viven en substratos
tales como el estifrcol de los animales, sustancias animales y ve
getales en descomposicién en medios nutritivos de laboratorio y -

en el moho del pan. (6)

Los mucorales son sapr6fitos normales en el hombre, en cultji
vos de secreciones nasales, cavidad oral y excremento, colocados
en el medio de cultivo de Sabaurands, frecuentemente se desarro--

lla este hongo. (4)

El hombre tiene una resistencia natural fuerte a la infeccifén
por estos organismos. Las infecciones locales severas y sistémi--
cas son encontradas casi exclusivamente en pacientes con su resis-

tencia suprimida o inmunodeficiencias. (5,6,9)

Tomando como base la clasificacifn que da el Dr. Dexter H. Hg
ward (Department of Microbiology and Inmunology, UCLA School of -
Medicine), se establecen 14 familias de los mucorales, 4 de las =~
cuales son conocidas como patSgenas. De las cuatro la Mucoracea ~

es la m§s importante. (Ver Tabla # 1).
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TABLA # 1

MIEMBROS PATOGENOS DE LOS MUCORALES

FAMILIA ESPECIE ~ SINONIMO

Mucoraceae Rhizopus oryzae R. arrhizus
R. rhizopodiformis R. cohnii,

R. equinus.

R. microsporas

Absidia corymbifera A. ramosa.
Mucor circinelloides
M. pusillus Rhizomucor pusillus
M. miehei " miehei
Mortierellaceae Mortierella wolfii
Cunnunghamllaceae Cunninghamella elegans
Saksenaeaceae Saksenaea vasiformis
Syncephalastraceae Syncephalastrum sp.
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Los tres generos patbgenos en la familia Mucoracea son el
Rhizopus, Absidia y Mucor. La distincibn entre estas especies
estd basada en la morfologfa del ciclo asexual, caracteristi--
cas fisioldgicas y la produccidn de la zigospora. La importan

cia de las consideraciones morfolijogicas son:

1) Presencia y localizacién de los rizoides. El micelio de al
gunas especies produce rizoides, los cuales se forman especial
mente en los puntos donde el micelio se pone en contacto con ~
una superficie dura. Los rizoides se adhieren al substrato y

aseguran al hongo.

2) Longitud y ramificacibn de los esporangibforos.

3) Di&metro del esporangio y forma de la columela; el esporan

gio cuando se desarrolla en condiciones favorables contiene mi

les de esporas.

4) Persistencia de la pared celular del esporangio.

5} Presencia y forma de apbfisis.

6) Difmetro de la esporangiospora y superficie. Las caracte--

risticas fisiolBgicas para distinguir las especies incluyen, la
temperatura mSxima para desarrollarse y la asimilacidn de las ~

fuentes de carbono. Estas caracteristicas se observan en la ta

bla ¢ 2. {5,2,3)
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TABLA # 2

HALLAZGOS MORFOLOGICOS USADOS PARA DISTINGUIR POTENCIALMENTE

LOS GENEROS PATOGENOS EN LOS MUCORACEAE

GENERO RI20IDES APOFISIS COLUMELA
Mucor Ningune : Rara ) ) - Forma no
B distinguible.
Absidia No directamente Definida Forma de
debajo de la - pera.
angiospora.
Rhizopus Directamente Definida Ovoide.

debajo de la
angiospora,
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FISIOLOGIA : El Dr., Paul Sypherd (Department of Microbiology,
University of California~-Irvine School Medicine) refiere lo si-
gulente en relacidbn a la fisiologla de estos hongos. Los gé&neros
involucrados en la mucormicosis humana pueden reproducirse sexual
mente por zigosporas. Sin embargo, las esporangiosporas asexua--
les indudablemente hay que considerarlas por la diserminacidn del

hongo en el aire y el modo de infeccidn al hombre.

La primera forma celular de este hongo en la infeccidn huma-
na es una peguena espora aérea y solo ocasionalmente algunas per-
sonas fallan a la respuesta de esta invasidn, debido a una fagoci

tosis reprimida. (5)

El entendimiento de la quimica de las esporas y la bioquimi-
ca de su germinacibn, es necesaria para entender la invasidén mic§
tica. Hay una extensa literatura en relacidn a la quimica de la
espora del hongo y de la germinacidn de la espora, pero desafortu
nadamente muchos de estos estudios no nos dan un cuadro coherente
de los eventos que son importantes para el entendimiento de la in

feccidn de los mucoraceos.
Sin embargo, se puede tener un cuadro incompleto para poder

penetrar en algunos procesos de la germinacidn de la espora de es

tos hongos.
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Se piensa que la angiospora es una c&lula metabolicamente -
inerte, equilibrada para la capitalizacidn en una oportunidad pa-
ra germinar y crecer, pero exenta escencialmente de energia signi
ficativa y de un metabolismo sint&tico., Cuando la germinacibn de
la espora es iniciada, usualmente por la inhibicibén del agua, hay
un incremento en la capaciad respiratoria y un aumento de oxigeno,

continuando con la sintesis de RNA, DNA y de las proteinas.

En la mayoria de las personas sanas, probablemente el hués--
ped determina compuestos que inhiben algunos eventos tempranos en
la germinacién de la espora. Tales compuestos podrian estar cons

tituldos por las c@lulas fagociticas. (5,2)

La mayoria de los hongos encontrados en las enfermedades hu-
manas requieren de oxigeno para su crecimiento. Sin embargo, mu--
chos de los ficomicetes menores, incluyendo aquellos que son agen-
tes de la mucormicosis, son capaces de crecer en ausencia de oxlge
no y bajo condiciones microaerofiticas. El crecimiento en ausen--
cia de oxigeno estd relacionado al dismorfismo que muestran algu--

nos miembros del gé&nero mucor. {5,3}

El dismorfismo en Mucor Rouxii y M. racemosus ha sido estudia
do en detalle bioquimicamente. La habilidad del mucor para sufrir
la morfogé&nesis, depende de una compleja relacidn entre el didxido
de carbono y el oxlgeno, recientemente se ha reportado tambi&n so-
bre una "hormona® volatil. Debido a que las hifas invariablemente
gon encontradas en los tejidos infectados, probablemente una "hor-
mona® extracelular juegue un papel importante en la fase de fermen
tacidn,

15



El fracaso para encontrar células de fermentacifn en un apre-
ciable nGmero de tejidos, sugiere que la forma de fermentacidn es
manejada por las defensas del huésped y que las hifas tienen los

rasgos necesarios para la invasividad.

La pared celular juega un "rol" prominentemente en el dismor
fismo micdtico y los cambios en la pared celular durante ia tran~
aicidn fermento-hifa han sido estudiados extensamente en el Mucor
roxii, Notables diferencias en la quimica y ultraestructura han
sido encontrados entre las paredes del fermento y la hifa. Hay
tambi&n diferencias er el contenido de la proteina y lipidos en-~

tre las £ formas.
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V. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA MUCORMICOSIS

Habienda conocido las caracteristicas morfolbgicas y fisiol®
gicas de los mucorales patbgenos al hombre, es conveniente mencio

nar las diferentes formas de presentacifn de la mucormicosis.

Esta ficomicosis es encontrada en pacientes con acidosis dia
b8tica principalmente, en los cuales corre un curso ripideo y fatal
la mayorfa de las veces; tambi&n se presenta en pacientes con leu
cemia, linformas, quemaduras severas, nifios con desnutricidn impoxr
tante y otras enfermedades debilitantes., La infeccidn aparece co-
mo secuela de una terapia inmunosupresiva, uso de citotbricos, cor

ticoesteroides y antibibticos de amplio espectro.

A continuacibn mencionar& las manifestaciones clinicas de la

mucormicosis en una forma general.

a) MUCORMICOSIS PULMONAR : La mucormicosis pulmonar es de dos -~
tipos: Primaria y Hematbgena. La primaria es particularmente en
pacientes con leucemia y linformas, es seguida por la inhalacidn

de esporas, o secundaria a la aspiracisn de material infectado de
la enfermedad rinofacial. (7,1,11) El hongo se desarrolla en el
bronquio, penetrando en las paredes de este, e infectando el teji
do hiliar. Los hongos entonces invaden la arteria pulmonar y la

vena, causando trombosis, dando por resultado una infartacifn pul
monar. Los hongos se diseminan en el aveolo y el bronquio, produ

ciendo una bronquitis micStica y neumonfa.

17



El inicio puede ser sfibito, con dolor severo en el térax, -
irritacién pleural y esputo. (13,7) Coincidiendo estos sintomas
con el inicio de la infartacibn. En algunos casos el inicio pue
de ser incidioso. La fiebre y leucocitosis estin siempre presen
tes. El estudio radiolSgico demuestra datos de neumonia no espe
cifica y de infartacién. La enfermedad es generalmente progresi
va y fatal. (11,13} Baker en su reporte de 10 casos de mucormi-
cosis pulmonar, encontrd una duracibn de micosis de 3 a 30 dias.
Todos los pacientes fallecieron. El organismo encontrado fue -~

del gé&nero Rhizopus. (13}

El diagnéstico se hace por medio de la demostracién del hon
go en las lesiones o en el material de las lesiones. El cultivo
del ficomiceto del esputo, no es diagnbstico debido a que estos

organismos son contaminantes comunes.

La experiencia en el manejo de los pacientes con mucormico-
sis pulmonar es muy limitado, debido a que en la mayorfa de los
casos se diagnostican post-mortem. La anfotericina B es el fini-
co antimicrobiano con eficacia antimic6tica para la mucormico- -
sis. La cirugfa temprana y agresiva, para la enfermedad locali-
zada ofrece la mejor oportunidad de recuperacibn., De los 18 so-
brevivientes reportados en la literatura, 11 fueron manejados -
con cirugia solamente, 6 casos se han reportado curados con anfo

tericina. (11)

18



Definitivamente el diagndstico temprano puede permitir una
terapia apropiada, incrementando con esto la supervivencia de -

estos pacientes.

b) MUCORMICOSIS CUTANEA : Esta forma de infeccidn se encuentra

en pacientes con quemaduras severas y en diab&ticos descontrola-
dos con lesiones en piel. Existen pocos casos reportados en la
literatura con evidencia histoldgica. La fiebre y los cambios
observados en el sitio de la quemadura, nos pueden dar indicios
de una superinfeccidn por mucorales en piel. Muchos investigado
res han encontrado la infeccién del mucor por el uso de vendas -
de tensoplast sobre sitios de heridas quirfirgicas. Las lesiones
cutdneas semejan al eczema gangrenoso, la cual es vista en mu--
chos pacientes inmunocomprometidos. Estas son diagnosticadas -

por la demostracifén de la invasién del tejido. (5}

El diagnbdstico temprano es esencial para evitar la morbili-

dad y mortalidad.

El tratamiento quirfirgico y m&dico a base de Anfotericina =

en forma oportuna tiene un mejor prondstico.

c) MUCORMICOSIS GASTROINTESTINAL : La mucormicosis gastrointes

tinal es rara, afin en pacientes con leucemia y linfomas. Las -
anormalidades intrinsicas del tracto digestivo, preceden a la en
fermedad, como: colitis amibiana, tifoidea, pelagra y Kwashior-

kor.
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Existen antecedentes en la literatura de un paciente que =
desarrolld ulceraciones mucormicbticas en el ilebn terminal, des
pués de haber recibido una terapia a base de esteroides y anti-~
bibticos para una peritonitis por anaercobios. El &rgano mis -

afectado es el estbémago.

La mucormicosis puede extenderse del lumen del intestino a
la vesicula, higado, pdncreas o al bazo, causando perforacidn u

obstruccidn intestinal.

Los mucorales pueden encontrarse ya sea en colonias o inva
diendo ulteras ghAstricas. Cuando hay invasibn las lesiones se
extienden y una marcada induracidn alrededor se desarrolla, for
méndose una superficie negra en la Glcera. La invasibn estd -
asociada a un mal pronbstico, en contraste a uno excelente cuan

do solo la colonizacibn estd presente.

El diagnbstico depende de la biopsia. Los cultivos de he-

ces son de valor.

d) MUCORMICOSIS DISEMINADA : En esta forma existe una afec--

cidénd e varios 6rganos. Se presenta tambi&n en pacientes inmu
nocomprometidos, principalmente en pacientes con leucemia y -
linfomas. En la revisiSn de la literatura encontramos un re--
porte de Mayer y cols., describiendo la mucormicosis disemina-

da en 26 pacientes con leucemia y linfomas. (7)
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La micosis se encuentra diseminada ampliamente en bazo, p&n
creas, rindn, hlgado y duodeno. Se ha encontrado gque el pulmdn
es el Srgano mas afectado. La infeccidn del tejido se caracteri
za por la infartacidn del parenquima circunvecino. Puede haber

compromiso cerebral, disemindndose el hongo por via hematbgena.
La trombosis de la vena renal y de la arteria hepitica (re-

sultando un cuadro clinico similar a la hepatitis) son otras ma-

nifestaciones poco comunes de esta. (5,7)
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VI. MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL

El motivo de este trabajo como lo senal& al inicio, es hacer
una revisidn de esta forma clinica de la Mucormicosis. Esta for-
ma {Mucormicosis Rinocerebral) ha sido descrita excelentemente en
muchas revisiones y reportes de la literatura médica mundial. Se
ha demostrado también que esta infeccidn oportunidsta es la mico-
sis mas agresiva y fatal conocida. Se ha comprobadc que esta en-
fermedad tiene un nGmero limitado de sobrevivientes, ademds, de
acuerdo a los (iltimos reportes vemos que esta infeccibn se ha in

crementado y cada vez hay m&s casos detectados.

Como se ha visto la Mucormicosis Rinocerebral es causada por
hongos pertenecientes a la clase de los Zigomicetos, a la orden -
de los Mucorales y pertenecientes a la familia Mucoraceae. De -
acuerdo a la revisidn de la literatura, las especies que se han -
encontrado involucradas a esta infeccidn son las pertenecientes a

los géneros: Mucor, Rhizopus y Absidia. (9,5,6,7)

Normalmente estos hongos no son patbgenos al hombre, frecuen
temente son cultivados de la cavidad oral, nariz y excremento en
individuos sanos. Sin embargo, pueden causar una enfermedad agu-
da y fatal. Para que esto suceda se han encontrado factores que

condicionan a gue la infeccidn se presente.
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El principal factor que se ha encontrado en los reportes de
la Mucormicosis Rinocerebral, es la Diabetes Mellitus descontro-
lada. Hay que sefialar que la hiperglicemia de la Diabetes per -
se, no es el factor que favorece la infeccidn sino la acidosis y
la cetosis que presenta el diab&tico descontrolado. Existen --
otros factores de los que hablaremos més adelante y ampliaré més

acerca de la fisiologia del diabético.

a} HISTORIA : En 1884 Lichtheim fue el primero en probar la pa
togenicidad de el Mucor corymbifer y de el Mucor rhizopodiformis
en conejos, a los cuales les inyectaba intravenosamente las espo
ras de estos hongos, apareciendo absceso extensos y eventualmen-
te la muerte de los animales. Lindt en 1886 demostrd similarmepn
te la patogenicidad en conejos, del Mucor pusillus y M. ramosus.

(9)

La primera descripcidén bien documentada de Mucormicosis en
un humano fue hecha por Paltauf en Alemania en 1885, el caso que
reportd fue de una Mucormicosis diseminada, involucrandoc varios
6rganos. La enfermedad no recibfia mucha atencidn en los Estados
Unidos, hasta que Gregory y cols, reportan tres casos con una re
visibn de la literatura. En 1955, Bauer y cols., efectuarcn ex-
perimentos, produciendo una Mucormicosis fulminante en conejos,
los cuales eran convertidos en diab&ticos con Alloxane. (8) El
primer reporte de cura de la enfermedad fue en 1955, por Harris,
describiendo un paciente pediatrico que sobrevivid, pero quedan-

do con un déficit neuroldgico.
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Muchos reportes aparecen entre 1957 a 1959, en los cuales
sugieren una terapia de apoyo y la debridacidn quirfirgica de
las lesiones en un esfuerzo para obtener curacidn. Chicky -
cols., demuestran en 1959, la eficacia de la Anfotericiﬁa B -

contra el Rhizopus ensayado en ratas y conejos. (6)

24



VII. FACTORES PREDISPONENTES

Los factores que se han encontrado est&n en relacidn y que se

les consideran predisponentes a la infeccibn por Mucorales son:

1) La Diabetes Mellitus descontrolada.

2) Acidosis debida a cualquier causa.

3} Terapia antibidtica.

4) Terapia con ACTH y con hormonas éd:enogbrgggé%es.
5) Leucemia . P

6) Mieloma miltiple.

7) Kwashiorkor.

8) Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. (9,19,16)

a) DIABETES MELLITUS MAl. CONTROLADA : En la mayoria de los repor-

tes de la literatura mundial, se ha encontrado a la diabetes melli-
tus como el principal factor predisponente a la Mucormicosis Rinoce
rebral. La diabetes como tal, no es la causa de la infeccibn, sino
cuando en los pacientes diabé&ticos se presenta la cetacidosis, como

resultado de un mal control de la enfermedad.
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Este factor ha sido estudiado y confirmado por varios inves-
tigadores. Baker y Elder, {12) asi como Bauer y cols, (8) reali~
zaron estudios en conejos, los cuales fueron llevados a un estado
similar a la cetoacidosis diab&tica, que se presenta en el hombre
por medio de alloxan. Se les inocularon esporas de rhizopus in--
tratraquealmente, reproduciendo la mucormicosis. Con estos estu-
dios demostraron que lo que condicionaba la infeccidn no era la -~
hiperglicemia, sino la cetosis, acidosis y a los cambios del meta

bolismo de los leucocitos, (8}

La cetoacidosis se presenta en los pacientes diab&ticos cuan
do existe una deficiencia severa de insulina. Esta deficiencia -
da por resultado un incremento en la lipolisis y de los &dcidos -
grasos, que posteriormente son depositados en el hlgado. Bajo la
influencia del aumento en la secrecibn del glucagdén, el higado -~
adopta un estado cetogé&nico y los &cidos grasos libres son trans-
formados dentro de la mitocondria, donde la B-oxidacidbn y la sub-

secuente formacidn de cetona ocurre. (26)

La combinacidn de la hiperglicemia y la cetonemia dan por rg

sultado las alteraciones vistas en la cetoacidosis diab&tica.
Como la cetosis va progresando, fundamentalmente ocurre un -

deterioro importante del paciente, desde letargia a coma profun--

do. Todos los grados de disfuncidn del SNC, pueden presentarse.
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La cetosis induce a vdmito, y puede tambi&n producir deple-
s8idn del volfimen intracelular. Las manifestaciones clinicas in-
cluyen: piel seca, sequedad de las mucosas y hundimiento de los

globos oculares. (26)

Todos los hallazgos clinicos y de laboratorio de la deple--
sidén del volumen intracelular, se manifiestan en la cetosis dia-
b&tica incluyendo, la disminucién de la filtracidn glomerular, -
reflejado por el incremento del nitrbgeno de la urea sanguinea y

la concentracidn de creatinina. (26)

La deplesidn severa del volumen intravascular puede causar
un colapso vascular. Una acidosis severa tambi&n produce una -
disminucidn de contractilidad cardiaca, fundamentalmente hay un
descenso de la perfusidn tisular. Una respiracidn rapida y pro-
funda (respiracidn de Kussmaul), es debida a la compensacibn por

la acidosis metabdlica.

El diagn&stico de la cetoacidosis debe basarse en la triada

de hiperglicemia, cetonemia y acidosis quimica.

La evaluacibn inicial debe incluir la medicién de los nive-
les de glucosa, medicidn de la cetona sérica y del PH y PCO,.
Si la glucosa es mayor de 250 mg./dL, la cetona serica es fuerte-
mente positiva en la sangre no diluida y el PH arterial es menor

de 7.25, el diagnbstico esta establecido.
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De acuerdo a estudios en laboratorio, se ha demostrado que la
cetosis es un factor importante en el crecimiento invitro de los -~
Mucorales. Dubos (9), demostrS que los cuerpos cetdnicos protejen
parcialmente al bacilo de la tuberculosis de los efectos bacterici
das de los Acidos lictico y ac&tico. Probablemente esto sucede -

con estos hongos.

Martin y cols., encontraron que los leucocitos de los pacien-
tes diab&ticos, producen menos acido l&ctico que las personas nor-
males, (9) Bauer (B8), observd una degeneracidn nuclear en los leu
cocitos polimorfonucleares en conejos con un estado agudo de diabe
tes aguda por alloxan, la mucormicosis no es debida a la disminu-
cidn de la respuesta neutrofilica. (9) Esta puede ser debida a -
la baja temperatura corporal y a la ausencia de fagocitosis de los

macrdfagos por las esporas.

La acidosis y el shock con colapso vascular juegan un papel -
importante. Los tejidos en este estado pueden encontrarse desvita
lizados, por lo cual, el desarrollo de los hongos es favorecido.

{12)

b) TERAPIA ANTIMICROBIANA : Con el advenimiento de los antibibti

cos de amplio espectro v el manejo prolongado de estos, en pacien-
tes con infecciones agudas o croénicas, pueden favorecer la prolife
racidn de esta micosis. Torack, reportd una serie de trece casos

de infecciones por hongos, en pacientes que se encontraban en tra-

tamiento con antibibticos.
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Los antibibticos m&s comunes estaban incriminados en este
estudio. Los hongos encontrados fueron: monilia en 10 casos,

Aspergilus en 3 casos y Mucor en 3. {9)

Han sido postulados muchos mecanismos posibles de accibn de

este factor.

1) La estimulacidn del desarrollo; la auromicina, neomicina y

la bacitrina estimulan la proliferacibn de la monilia in vitro.
2) Potencializacidn de la virulencia; Selisman, indica que exis
te un incremento en la virulencia del hongo en monos que se les

ha dado auromicina y terramicina.

3) La alteracidbn de la flora bacteriana normal permite la proli

feracidn del hongo.

4) La toxicidad de los tejidos puede ser otro factor. (9,19)

c¢) TERAPIA CON ACTH Y HORMONAS ADRENOCORTICALES : Otro factor

que juega un papel en la proliferacifn de la mucormicosis es la
terapia con ACTH y hormonas adrenocorticales. Estudios en si--
mios tratados con cortiscna, se ha visto que presentan una dis-
minucibn de su resistencia a la infeccibn por Absidia ramosa, -

promoviendo asi la invasibnde los hongos. (19)
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Se piensa que la cortisona estabiliza la membrana lisosomal
dentro de las c€lulas fagocfticas, impidiendo la fusibn de los -
lisosomas y los fagosomas, contenidos en las esporas micSticas.
Esto permite el establecimiento de la infeccifn y la subsecuente

proliferaci6n de las hifas en los tejidos. (19)

Se han sugerido los siguientes modos de accién de los corti

coides:

1} DisminuciSn de la adherencia de los leucocitos al éntelio
vascular.

2) Disminuci8n de la fagocitosis.

3) Disminucién del flujo sanguineo por el incremento del tono
arterial.

4) Depresibn de la proliferacidn fibrobl&stica.

5) Inhibicibn y blogueo de la reaccibn antigeno-anticuerpo. (9)

d) LEUCEMIA : La infeccifn por hongos es una complicacifn fre
cuente en personas con condiciones hematoldgicas malignas. No
es raro que esto suceda, ya que la proteccidn del hu&sped depen
de de la funcionalidad de las c&lulas que en estas condiciones

se encuentran afectadas.

La proteccifn contra estas infecciones micSticas estd media
da por la proliferacién y funcibn de las c&lulas T, estando es--
tas, deterioradas en los pacientes con alteraciones hematol&gi~-

cas como en la leucemia., (19)
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El tratamiento quimioterapefitico ha transformado mucho el
prondstico de los pacientes con enfermedades hematoldgicas ma-
lignas, pero tambi&n tiene un efecto profundo enlos mecanismos

de protecciton del huésped. (19)
Se ha observado que la mucormicosis se presenta mas fre--

cuentemente en la leucemia linfocitica crdnica, principalmente

en los estadlos tardios. (19)
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VIII. PATOGENESTIS

La invasifn de los mucorales al enfermo, ocurre principalmente
por la inhalacibn de las esporas y tambi&n por la ingestidn de las
mismas. Depositadas las esporas en las fosas nasales y en la boca,

la diseminacién de la infeccibén puede seguir 3 rutas:

1) Sistema vascular,
2) Los pasajes naturales.

3) Diseminacién local del tejido. {9)

La primera ruta de invasibén de los hongos, ha sido para muchos
observadores un acertijo, ya que no se ha encontrado una respuesta
al porque, los mucorales tienen una predileccidn notable por los -
vasos sanguineos. El hongo crece profusamente a lo largo de la l&-
mina eldstica interna de las arterias, penetrando a la luz de los -
vasos y provocando posteriormente trombosis. Esto va a producir in
farto local, causando posteriormente necrosis del tejido, por la in
terrupcidn del aporte sanguineo. M&s tarde hay invasidn a las ve-~
nas y linfiticos para diseminarse por extensidn directa desde estos

vasos. (4,9)

En la Mucormicosis Rinocerebral la infeccifn que normalmente
ge inicia en la nariz y senos paranasales, se disemina al globe ocu
lar por via de las arterias etmoidales, esfenopalatina, lacrimal, -
vena angular y tambié&n por la extensidn directa de los senos parana
sales. Los hongos comunmente ascienden al vértice de la Orbita y -
através de la pared lateral del seno cavernoso invaden y obstruyen
la arteria carotida interna. (6)
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Con el progreso de la infeccién orbitraria se presenta dismi-

nucidbn de la funcibn de los pares craneales, II,III,IV y V. (6)

La m8s seria complicacibn de esta micosis, es la invasibn in-
tracraneal. Las vias por donde se diseminan los hengos son: la
fisura orbitraria superior, l&mina cribiforme del etmoides, arte-
ria oftdlimica y, poco comln, por la arteria carotida. (4)

La invasibn intracranela puede estar precedida por el compro-

miso del V y VII par craneal. (6,4)

El tercer modo de diseminacibn de los hongos, es por invasidn
local de los tejidos, no hay duda que se presente en todas las for
mas de Mucormicosis, pero es especialmente notable en la Rinocere-

bral.
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IX. SINTOMAS Y SIGNOS

Como se ha sefialado la Mucomircosis Rinocerebral se presenta
la mayorfia de las veces, en pacientes con cetoacidosis diab&tica,
por lo cual es comin que muchos de estos pacientes se ingresen a
los hospitales para el control de su problema metabSlico y que el
diagn8stico de la infeccidn sea en forma tardfa o como un hallaz-

go.

Cualquier paciente diab&tico que se presente con ceto-acido~
sis y con depresibn de su estado de conciencia, y no se recupere
despu&s de corregir su anormalidad metabdlica, deber§ ser inves-

tigado para descartar una mucormicosis. (9)

La mayorfa de los signos y sintomas iniciales, se presentan
en la nariz, senos paranasales y cara. La enfermedad puede anun
ciarse por una descarga nasal sanguinolenta o negruzca. A la ex
ploracién intranasal se observan: costras necrSticas en elsep--
tum y los cornetes, las cuales pueden ser confundidas como cos--
tras hem&ticas. Tambifn en este estadio temprano podemos encon-
trar perforacibn del septum (4,6) y necrosis parcial o total del

paladar.

Un cuadro aparente de sinusitis aguda puede estar presente,
con celulitis facial y una discreta sensibilidad sobre los senos
maxilares. Puede haber en ese momento necrosis de la piel de la

cara y en el paladar.
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Los hallazgos tempranos que encontramos en el ojo son: una
proptosis media, edema periorbitrario, entumecimiento, visifn bo

rrosa, incremento de la lagrimacién e inflamacién local.

Sin embargo al progresar la enfermedad, el paciente puede -
presentar: oftalmoplegia completa, hemorragia conjuntival, dila
tacién de las pupilas, exoftalmos y ceguera, todos estos sinto--
mas son compatibles con el Sindrome del &pice orbitrario, el --
cual esti en relacibn con el compromiso de la mucormicosis con -~
los vasos de la &rbita, principalmente con la arteria retinal .~

central. (5,6)

La presencia de dolor retrorbitrario, congestifn orbitraria
severa, edema, ptosis, exoftalmos y la ceguera, son datos de --
trombosis del seno cavernoso. La trombosis del seno cavernoso -
estd en relacién a la extensidn directa de la micosis del polo -

posterior de la &rbita al seno cavernoso. (4)

Al realizar el eximen de fondo de ojo se pueden encontrar:
dilatacibn de las venas retinales o trombosis de las mismas y

pueden ser vistas las hifas del hongo dentro del vitreo. (1}

La diseminaci6n de la infeccidén al cerebro, puede estar pre
cedida por la involucracidn del V y VII par craneal. La presen-
cia de anestesia de las 8reas inervadas por la primera y segunda
rama del n, trigémino y una par8lisis facial homolateral, indica

el compromiso del VII par craneal. (6)
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La progresifn de la letargia se incrementa y scbreviene el

coma, a los pocos dfas la muerte del paciente se presenta. (1,6)

La siguiente tabla muestra los sintomas y signos que mis

se observaron en una revisifn de 13 pacientes por Pillsburry y

cols. (6)
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TABLA .

L

SINTOMAS : /- SIGNbS, % .DE PACIENTES (%)
Dolor de cabeza ;3',': (100) <
Fiebre 1 oo
Letargia 13 = (106)
Inflamaci6n facial - _13 i b ‘ (100)
Necrosis intranasal 13 o {100)
Disminucibnde la visién 12 ( 92)
Deshidrataci®n 11 { 85)
Pardlisis facijal 10 (174
Oftalmoplegia externa 10 g (11
Descarga nasal '9 { 69}
Oftalmoplegia interna 7 { 54)
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X. TRATAMIENTO

La Mucormisis Rinocerebral usualmente es fatal sin una terapef
tica especifica. Antes de 1955, no existfian reportes de sobrevi--
vientes a esta enfermedad. Antes de la aparicién de la anfoterici-
na B, los pacientes con Mucormicosis eran tratados con yodos, nista

tina o ciclohexamida {20,19), con malos resultados en todos ellos.

Las bases para poder obtener un &xitc en el tratamiento de la
Mucormicosis son: 1) el diagnSstico temprano de la enfermedad, =~
2) terapia antimic&tica sist&mica, 3} debridacidn quirfrgica am--

plia y 4) fundamentalmente el control de la diabetes.

Desafortunadamente, los pocos casos que se han diagnosticado
efectivamente antemortem, impiden cualquier evaluacibn critica de
los relativos méritos de estos diferentes abordajes terapefiticos.
Lo m&s importante de este dilema, es la importancia de implantar
procedimiento diagnbsticos agresivos en cualguier paciente diab&-
tico o inmunosuprimido, en el cual se tenga una sospecha leve de

Mucormicosis. (5}

A causa de qgue los cultivos antemortem son frecuentemente ne
gativos, las biopsias o fragmentos de las lesiones sospechosas, ~
tambi&n para cultivo deber8n hacerse. Si el resultado de la biop
sia inicial es negativo, la repeticibdn de biopsias pueden ser ne-

cesarias para confirmar el diagnéstico.
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TERAPIA ANTIMICOTICA : Hasta el momento la Anfotericina B, es
el finico agente confiable para la Mucormicosis y también para -
otras micosis sistémicas. La anfotericina B, fu& aislada a fi~
nales de la década de los cincuentas y el primer caso de cura--

cibn con esta droga fue reportado por Gass, en 1961. (4,19)

En 1967 Abramson y cols., (18) reportaron a 4 pacientes que
fueron tratados con anfotericina solamente, obteniendo la cura--
cibn de los mismos. Battock y cols., (20) en 1968, presentaron
dos casos, los cuales fueron tratados con anfotericina B en dias
alternos, debridacidn quirGrgica de los tejidos afectados e irri

gacibn de los senos paranasales con anfotericina B.

Pruebas in vitro de cepas de mucoraceas con anfotericina B
han producido resultados variables y no han sido necesariamente

correlacionados con la respuesta clinica del paciente. (5)

Watson y Neame, (5) encontraron que la concentracidn minima
inhibitoria de Anfotericina B, para 6 cepas de Rhizopus fue de =~
30 a 60 g/mL, mientras que una cepa fue sensible a 2500 Mg/mL y
dos cepas resistieron a 5000 Mg/mL. Similarmente Howarth y  --
cols., (5) encontraron que la concentracifn minima inhibitoria de
la anfotericina B contra cinco cepas de Rhizopus fue de 5.0 Mg/mL

y contra una cepa de mucor de 0.1 Mg/mL.

Algunos de estos resultados contradictorios, pueden refle-~
jar la ocurrencia natural de la variacibn de las especies y ce--

pas, a la susceptibilidad de la anfotericina B, mientras que -
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otras pueden ser debidas a la diferencia de mftodos y a la forma
del organismo usado. La forma en germinaciln del hongo, la cual
es equivalente a la que se encuentra in vitro, parece ser mis -
sensible a la anfotericina B invitro, que en la forma de espora,

de acuerdo a los estudios de sensibilidad. (5}

El promedio de la administracifn de la anfotericina B en -
pacientes con Mucormicosis, depende de la geveridad de la infec~-

cidn y de la condicibn clinica general del paciente.

La mayorfa de los autores sefialan que para iniciar el mane-
jo con anfotericina B, hay que realizar una prueba de hipersensi
bilidad a la droga, administrando intravenosamente 1 mg. por una
hora, si no se presentan reacciones adversas, se incrementard la
dbsis, de 10 a 15 mg. son dados cada 12 hrs., hasta una d6sis -
diaria de 0,7 a 1.0 mg/kg/dfa. Cada dBsis intravenosa se da por

6 hrs. La d6sis total estd en una variacibn de 2 a ¢ g. (5,18)

La dbsis diaria de 0.7 a 1.0 mg/kg/dfa, usualmente se conti
nfia hasta que la condicibn del paciente se estabilice o mejore y

entonces se podrd dar la misma dbsis cada segqundo dfa.

Frecuentemente la d6sis de la anfotericina B, estd limitada
por sus efectos colaterales, estos son: nefrotoxicidad, hipoka-
lemia y supresibn de la médula Ssea, los cuales, usualmente son

reversibles. (5,18,20)
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La depuracibn de creatinina endbgena, es la prueba que se
considera de valor para determinar la filtracibn glomerular.
Esta prueba es el mejor indicador del efecto de depresidn, de

la anfotericina B en la funcibn renal.

Podemos dejar que la creatinina sé&rica, se incremente hasta
3.0 mg/dL., Si la creatinina aumenta m&s de 3.0 mg/dL, en ese mo
mento hay que suspender la droga hasta que la funcién renal del

paciente se estabilice o mejore. (5,20)

Si la funcibn renal no es monitoreada muy de cerca, el dafio

renal puede suceder en forma irreversible.

Ultimamente algunos investigadores aseguran que una nueva
droga llamada, S-fluorocitosina (5,Fc), puede tener un efecto si
nérgico con la anfotericina B y combinando estas dos drogas, per
mitir8 disminuir la d6sis de la anfotericina, evitando asf la -~

nefrotoxicidad., (19)

Battock sugiere el tratamiento con anfotericina B en dias

alternos, para reducir el peligro de la toxicidad renal.
QUIRURUGICO : La importancia del tratamiento quirfirgico, en for

ma temprana, debe considerarse de mucha importancia en la terapef

tica del paciente con Mucormicosis Rinocerebral.
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Si la debridacibn del tejido desvitalizado y necrbtico se
efectfia adecuadamente y tempranamente, ser8 un factor determi-

nante en la sobrevida del paciente. (20,19)

El tipo de procedimiento quirfirgico que se realice, estard

dictado por la extensifn de la infeccidn en el paciente.

Los procedimientos que se usan para la Mucormicosis Rinoce
rebral incluyen: drenaje de los senos y abscesos, Caldwell Luc,
esfenoidectomfa, etmoidectomia, maxilectomia, septectomia, pala
tectomfa y enucleacién o evisceracifn del contenido necrbtico -

de la &rbita., (6,19,20)

CONTROL DE LA DIABETES FUNDAMENTALMENTE : La primera meta de

la terapia en la Mucormicosis Rinocerebral es el control de la

acidosis diabé&tica.

El control metabSlico y la hidratacibn pueden disminuir la

diseminacifn de la enfermedad.

Como se sefialé en piginas anteriores, es de suma importan-
cia en estos pacientes el control de la acidosis, debido a que
la acidosis permite la invasibnde los hongos a las paredes de
los vasos sanguineos, produciendo trombosis y la embolizaciSn
micStica a distancia de la luz de los vasos. Resultando un com
promiso de la perfusibn del tejido, causando una hipoxia local

y una acidosis m8s profunda. (19)
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Hay que recordar que los primeros casos de curacidn de esta
micosis sistémica, se lograron bisicamente con el control de la
diabetes. Por lo cual es necesario un buen manejo de las altera
ciones metabBlicas del paciente, la terapia antifﬁnqica y la de~-
bridacibn quirfirgica, para obtener logros en la batalla sobre es

ta agresiva y fatal enfermedad.

OTROS MANEJOS : En los {iltimos afios se ha mencionado la asocia-

cibn de la terapia con oxigeno hiperb&rico con la terapia anti--
fGngica y quirtrgica. Couch y cols. (22}, sugieren el manejo -
con oxfgeno hiperbirico, combinindolo al ya establecido, refi--

riendo &xitos en su reporte. El mecanismo del oxfgeno hiperbdri

©o en estos pacientes no es claro. (23)
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XI.- CONCL USIONES

La Mucormicosis Rinocerebral es una infeccibn micbtica poco
comfin, pero frecuentemente fatal, Es causada por hongos del gé-
nero Mucor, Absidia o Rhizopus, pertenecientes al orden de los -

Mucorales.

Se pressenta en personas inmunocomprometidas, prinicipalmente

en pacientes con cetoacidosis diabé&tica.

Los Mucorales difieren de otros hongos, por su marcada tenden
cia a invadir los vasos sanguineos produciendo trombosis, infarta-

cibn y necrosis de los tejidos.

La infeccifn usualmente inicia en la cavidad nasal, senos para
nasales o paladar, extendiéndose a la regiln retro-orbitraria, para

diseminarse posteriormente al cerebro .

La proporcidn de su extensifn o diseminacién es variable, pero

siempre es muy r&pida.

Las bases para obtener un &xito en el tratamiento de la Mucor-
micosis son: el diagndstico temprano, terapia antimicBtica sistémi
ca, debridacisn quirfirgica amplia de las lesiones y fundamentalmen-

te el control de la diabetes.
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Afortunadamente esta infeccidn es rara, pero debemos tenerla
siempre en cuenta en pacientes que pueden ser susceptibles a desa

rrollarla.

Ante la sospecha de esta infeccién, es mejor iniciar el mane

jo médico, ya que de esto dependerd la sobrevida del paciente.
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