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INTRODUCCION

De las familias de la clase de hongos conocidos con el
nombre de zygomicetos; los entomoforales y los mucorales -
representan a la mayoria de los miembros que causan enfer-
medad en humanos; Las especies de mucorales incluyen: Rhi-
zopus oryzae, rhizopus rhizopodiformis, absidia corymbife-
ra y rhizomucor pusillus, ocasionalmente también miembros-
de otras especies pueden ser patdgenos y se asocian a la -
forma sistémica de la enfermedad (l). Los entomoforales se
asocian principalmente con infecciones en piel y tejido -

celular subcutdneo.

Los mucorales estdn ampliamente distribuidos y forman-
parte de la micoflora del suelo en algunas partes del mun-
do {2-4), se encuentran en el suelo, estidrcol (5), como -
contaminantes del forraje {6) y del tabacoe (7). Sus espo -
ras se encuentran diseminadas en el aire (8,9), polvo case

ro {10) y en dreas hospitalarias (1l).

Los zygomicetos habitualmente no causan enfermedad en-
humanos; afectan frutas y verduras (l2), en las que se re-
quiere un ataque inicial por otros agentes para la subse -

cuente produccidn del dafio por el hongo(13).
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Varios mucorales se usan en forma rutinaria como compg
nentes de cultivos mixtos para la fermentacidn de alimen -

tos y bebidas (14,15).

Esta infeccidn no es exclusiva de humanos, ya que pue-
de presentarse en una gran variedad de animales incluyendo:
perros, gatos, ovejas, ganado vacuno y porcino (6,16-20).
Las formas de presentacidén en el hombre incluyen: La rino-
‘cerebral, pulmonar, gastroirfstinal, cutdnea, diseminada y
misceldneas. { 21 )

La distribucién de la mucormicosis es universal(22-31).

Actualmente existe un incremento en la incidencia de -
la mucormicosis sitdémica, como consecuencia del aumanto en
la utilizacidn de antibidticos y de potentes agentes qui -
mioterdpicos (32). Es claro que la susceptibilidad aumenta
durante periodos de leucopenia, © en los pacientes diabéti
cos que cursan con acidosis. En los diabéticos, la acido -
_sis mids que los niveles elevados de glucosa, han demostra-
do ser un factor determinante para el desarrollo de mucor-
micosis, ya que induce en forma temporal al blogqueode la -
unidén del hierro a la transferrina, por lo que el hierro -
libre actua como féctor de crecimiento para el hongo (33)-
Mecanismo similar se ha postulado en aquellos pacientes so
metidos a hemodidlisis en forma crénica y que reciben mane

jo con desferroxamina (34).



El diagndstico se realiza por la visualizacién directa
de los mucorales, que se observan como hifas no septadas,-
de dngulo recto; por cultivo de esputo (35,36}, de secre -

ciones bronquiales (37) y de juge gdstrico y heces fecales.

(38)
Aunque el riesgo de contaminacidén puede dificultar su-

identificacidn. E1 hemocultivo en pocos casos es positivo.
(40-44)

El estudio histopatoldgico es de gran importancia, y -
tiene la ventaja de ser un método rdpido para la confirma-
cidén de esta enfermedad (25). Pueden identificarse con fa-
cilidad an tejidos con tincidn de hematoxilina y eosina,pe
ro puede ser necesario utilizar tinciones de Groccot o -
gridley.

Otras formas para complementar el diagnéstico incluyen:
el estudio radioldgico (45-47), tomogrdfico (48,49%), gamma
grdfico (50).

La confirmacidn seroldgica se ha utilizado en algunos-

casos aislados (5%1,52).

Un control rdpido y efectivo de los padecimientos in -
tercurrentes es prerrequisito fundamental para el éxito de
la terapfa (53).

El unico agente antimicético que ha demostrado ser de-
utlidad contra los zygomicetos, es la anfotericina B {26,

54), aunque la sensibilidad es variable (55,56).
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La desbridacidn quirtdrgica del tejido necrdtico es tam
bién importante (26,57). Se puede requerir de enucleacién
(58) y remocién de tejidos de nariz, nasofaringe y cara -
(39,59). La mucormicosis sitémica se considera mortal en -
todos los grupos aldn con tratamiento; cuando la enfermedad
se limita a la cara, la mortalidad en los diabéticos es -~
del 40% y se incrementa a 80% cuando la condicidn subyacen
te es una enfermedad 6ncohematolégica {26). Un pequefio gru
‘po de pacientes desarrolla una enfermedad crénica, que pug

de persistir por semanas o meses (60,61).

ASPECTOS CLINICOS DE LA MUCORMICOSIS

La diabetes mellitus ha sido la entidad subyacente mds
frecuentemente asociada a mucormicosis. Sin embargo, el in
cremento en la frecuencia de mucormicosis se debe al avan-
ce en nuevas modalidades terapeiticas, que incluyen: gqgui -
mioterapia (24,32,62), trasplante de organos con terapia -
inmunosupresora (63-65), uso de vendas eldsticas (66-68),-
administracidén de esteroides (69), en pacientes con leuce-
mia o linfoma (29), quemaduras (70-72), insuficiencia re -
nal crénica con o sin acidosis (29), postoperatorio prolon
gado (73). Algunos autores han incluido otras entidades -
asociadas a mucormicosis como son: Mieloma miltiple, carci

noma, anemia, glomerulonefritis, necrosis tubular aguda, -
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septicemia, hepatitis, cirrosis, cardiopatias congénitas, -
desnutricién, uremia, amibiasis, fiebre tifoidea, gastroen-
teritis y diarrea severa (74). La diabetes, especialmente -
con cetoacidosis , la leucemia y los linfomas son las condi
ciones predisponetes mds frecuentes (75,76). Esta infeccidn

en pocas ocasiones se presenta en personas normales.

En 1973 Meyer y Armstrong (77) revisaron las manifesta-
ciones clinicas de mucormicosis y la dividieron en las si -
guientes formas: Rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal,-
cutdnea, forma diseminada y misceldnea. Independientemente~
del sitio anatdmico, la infeccidn por mucormicosis general-
mente tiene dos caracteristicas notables: La invasidn de la
pared de los vasos, con infartos subsecuentes y la presen -~

cia de necrosis.

F O R M A R I N O C E R EBE B R A L

Esta forma caracteristica se describe en diversos estu-
dios (45,78,79), la mayoria de los pacientes son diabéticos
descontrolados, especialmente con acidosis (78,80,81). Esta
presentacién es rara en personas normales (32,77). Aungue -
los pacientes con leucemia pueden desarrollar mucormicosis-
rinocerebral, la mayoria coexiste con diabetes o en pacien-

tes que se encuentran en tratamiento con esteroides (32),
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La infeccidn generalmente comienza en los senos nasales
¢ el paladar y se extiende a los senos paranasales. La in -
feccidn progresa a través del etmoides y se extiende a la -
regidén retroorbitaria (82,83), también puede extenderse a -
través del dpex de la drbita hacia el cerebro. Las claves -
clinicas para el diagndstico las constituyen: La presencia-
de escara necrdtica en paladar o en la mucosa nasal, secre-
cidén purulenta de aspecto necrdtico. Las manifestaciones -
iniciales mds comunes son: Letargia, cefalea y pérdida de -
la visidn (78), que generalmente preceden a la pérdida de -
los movimientos oculares, proptosis y celulitis periorbita-
ria. Se considera que la pérdida temprana de la visidn y la
evidencia de trombosis de la arteria central de la retina -
son caracteristicas de la mucormicosis orbitaria, y no se -
encuentran en la trombosis piogéna del seno cavernoso (84).

La trombosis del seno cavernoso y de la cardtida son -
complicaciones frecuentes. A medida que se compromete la -~
érbita y progresa la enfermedad, hay pérdida de la funcidn-
de los siguientes pares craneales: II, III, IV y VI, que -
conlleva a proptosis, ptosis, dilatacidn pupilar y pérdida-
de la visidén. El compromiso de los pares craneales V y VII-
ocurre tardiamente. La complicacién mds seria de la mucormi
cosis rinocerebral es el compromiso cerebral secundarioc a -
afeccidén vascular e infarto.

Los hallazgos radioldgicos son semejantes a los observados-

en el carcinoma epidermoide (45).



Alin en presencia de compromiso cerebral, los cambios en
el liquido cefalorraquideo son inespecificos y en muchos pa
cientes se encuentra normal, Algunos de los cambios observa
dos en el liquido cefalorraguideo son: Discreta elevacidn -
de la presidn, pleocitesis con 50% de polimorfonucleares y-
elevacién de proteinas. La hipoglucorraquia es rara y en al

gunos casos se han encontrado eritrocitos.

La sospecha diagnostica se confirma mediante estudio -
histopatolégico del tejido comprometido. Los hemocultivos -
muy pocas veces son positivos y el cultivo de la secrecién-

de senos afectados puede ser negativo.

Entre las complicaciones poco frecuentes de la mucormi-
cosis rinocerebral se encuentran: Infarto del miocardio (79)
aborto séptico (62), hematoma subdural (85}, trombosis del-
seno cavernoso (86), de la cardtida interna (87) y de la ve

na yugular (88).

P _O R M A P U L M O N A R

Aunque la mucormicosis pulmonar se ha asociado con dia-
betes (89-93), insuficiencia renal con inmunosupresidn (64)
quemaduras (72) y en personas normales (94). La mayoria de-
los casos ocurre en pacientes con leucemia, linfoma o neu -
tropenia severa (32), Se ha reportado asociado a tumores sé

lidos (32).
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La infeccidn pulmonar ocurre por inhalacidén del microor
ganismo a través de vias dereas superioes, Y la presencia -
de infecciones previas, ya sea bacterianas o virales pueden
facilitar la sobreinfeccién por mucormicosis (93.). Las mani
festaciones son variadas de acuerdo al sitioc afectado, pue-
de haber compromiso Gnicamente a nivel de pleura o bien -
afectar todo el parénquima pulmonar. Debido a la caracteris
tica de los mucorales de invadir estructuras vasculares, -
una forma de presentacidén clinica puede ser hemoptisis masi
va (90,91). En los diabéticos con mucormicosis pulmonar fre
cuentemente se encuentra compromisc a nivel de vias adreas—
superiores que se manifiesta por disfonia, obstruccién bron
quial y compromiso traqueal (90). Se ha reportado la presen
cia de fistulas bronco-pleurales y bronco-cutdneas (90493).,

y de mediastinitis granulomatosa {(90).

Entre los hallazgos radioldégicos de la mucormicosis pul
monar se encuentran: Presencia de infiltrados difusos, ca -~

vernas, derrame pleural y nddulo pulmonar solitario. (93)

El diagnéstico de la mucormicosis pulmonar depende del-
estudio de b10ps1a del tejido afectado. El crecimiento a -~
partir del cutlvo de esputo es raro (32) y no es diagnésti-
co. En algunos casos la broncoscopia puede ayudar al diag -
ndstico {5 5) y la tomografia computada puede ayudar a defi

nir la extensidn de la enfermedad.(96)
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FORMA GASTROINTESTINAL

La mucormicosis intestinal es rara, aidn en pacientes -~
con leucemia y linfoma. Generalmente se asocia a la presen-
cia de anormalidades intrinsecas gastrointestinales, tales-
como: colitis amibiana, tifoidea, pelagra y Kwashiorkor {97
-99)., El estdmago es el sitio gque con mayor frecuencia se -
afecta, seguido del colon e ileon (100,101)La mucormicosis-
'se puede extender de la luz intestinal a la vesicula biliar
higado, pdncreas y bazo. Puede causar obstruccidn o perfora

cién intestinal (102-104)

Los mucorales pueden invadir o colenizar tdlceras gdstri
cas; si hay invasidn, la lesidn es extensa y se desarrolla-
una zona de induracidn negrusca alrededor del lecho ulcero-
so. La invasidn se asocia a mal prondstico. El diagndstico-
depende de la demostracién por biopsia de la invasidn tisu-
lar por el hongo, aungue se ha reportado la utilidad del -

cultivo de jugo gdstrico y heces fecales (105, 106)

F O R M A C U T A N E A

Se han descrito varios tipos de infecciones cutdneas: -
formas primaria o secundaria en diabéticos o en gquemados -
{107}, lesiones cutdneas asociadas al uso de vendas eldsti-
cas (66-68), lesiones hodulares de siembras hematdgenas -
(108,109) y gangrena mucormicética en herida por gquemadura

{70-72).
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Como en otras formas de mucormicosis, el compromiso cu-
tdneo se caracteriza por invasidén a vasos y necrosis. La mu
cormicosis cutdnea que se observa en pacientes con quemadu-
ras puede diseminarse r&pidamente (70}. La fiebre y los cam
bios en la apariencia de la lesidn son signos que pueden -~
orientar al diagndstico. Varios investigadores (66-68) han-
reportado infeccidn por mucor como resultado del uso de ven
dag eldsticas sobre heridas gquirdrgicas, los agentes que se
han aislado en estos casos son: Rhizopus rizhopodiformis y-

rhizopus oryzae.

F O R M _A D I S E M I N A D A

La forma diseminada de la mucormicosis es generalmente-
fatal y esto se debe principalmente a que el diagndstico no
se realiza en forma temprana ya que los signos y sintomas -
son inespecificos (32), la diseminacidén es por via hematdge
na y los 6rganos comprometidos incluyen: Bazo, rifién, cora-
z6n, duodeno, higado, pdncreas y estémago, siendo el pulmén
el érgano mds afectado. El compromiso cerebral asociado a -
la forma diseminada es por v{a hematdgena y se caracteriza-
por la presencia de miltiples infartos y formacidn de absce
sos (32). Se ha informado de trombosis de la arteria basi -
lar sin evidencia de infeccién en parénquima cerebral.

(110)
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Las manifestaciones neuroldgicas incluyen: Déficit fo -
cal, obnubilacidén y coma. Otros autores refieren mucormico~
sis cerebral posterior a eventos quirirgicos y a falla orgd
nica miltiple (73), adiccidén a narcdticos {111-113) y des -

pués de craniotomias (114).

M I S C E L A N E A S

La mucormicosis en organos individuales es rara; cuando-
esta involucra sélo el cerebro, la causa subyacente es gene-
ralmente el abuso de drogas como heroina ( 115 - 117} v me-
nos frecuente uso de anfetaminas (118). Los hallazgos radio-
ldgicos son: Presencia de miltiples abscesos cerebrales. La-
forma rinofacial de mucormicosis es generalmente ocasionada-
por un miembro de los entomoforales, con progresidn lenta -
(2) y se le ha clasificado como mucormicosis cutdnea. Un sin
drome intermedio entre ésta y la mucormicosis rinocerebral-
se ha descrito como una osteomielitis por mucor de curso mids
agresivo, de inicio sdbito y con afeccién de varios pares -
craneales, pero lo mds caracteristico,es la afeccién del VIII
par (119:.

El involucro cardiaco es poco frecuente y puede afectar-
tanto el endocardio como el miocardio; se asocia a cirugia ~
cardiaca y se manifiesta como endocarditis, con curso simi -
lar al de otras formas de endocarditis por hongos, con forma

cidn de vegetaciones y émbolos (120-123).
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Otras formas de infeccidn asociadas a mucormicosis son -
osteomielitis (124), quiste remal (125), infeccidn en sities
de aplicacidn de inyecciones (126), de toma de biopsias ( 68)
adyacente a colostomias (152;, en incisiones quiridrgicas (68).
Algunas de estas infecciones tienen curso indolente con res -
puesta granulomatosa bien definida (126), mientras que otras-

causan extensa destruccidn tisular (128,129).
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DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS

No. FECHA EDAD SEXO ENFERMEDAD FACTORES LOCALIZACION DX
SUBYACENTE PREDISPONENTES

1 Oct 86 22 Fem DM I Cetoacidosis Rinocerebral Bx

2 Nov 86 54 Fem Ninguna Cx abdominal Peritoneal Autop
3 Ene 88 47 Fem DM II‘ HiperglucemiaRinocerebral Bx

4 Ago 88 3 Masc Ninguna Cx uroldgica Renal Bx.

5 Abr 89 67 Fem DM II Cetoacidosis Ocular Bx/C
6 Jun 89 53 Masc DM II HiperglucemiaRinocerebral Bx

7 Dic 89 77 Fem DM II HiperglucemiaRinocerebral Bx

8 Sep 90 26 Masc DM I HiperglucemiaRinocerebral Autop
9 Dic 90 52 Masc DM II Cetoacidosis Rinocerebral Bx
10 Feb 91 56 Fem DM 11 HiperglucemiaRinocerebral Bx
11 Dic 91 71 Fem DM 11 Cetoacidosis Rinocerebral Bx/C
12 Ene 92 22 Fem DM Sec hiperglucemiaRinocerebral Bx

esteroides
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T R AT A M I ENTO

No. MEDICO QUIRURGICGO SOBREVIDA EN MESES
1 Anfotericina B Maxilectomia NO
2 Cefalosporinas L. Exploradora NO
Amineglucésidos
3 Anfotericina B No candidata NO
4 Anfotericina B Nef rectomia 42
5 Anfotericina B Enucleacién ,Noy
6 Anfotericina B NO 32
7 Anfotericina B SI 26‘
8 Anfotericina B Maxilectomia, enucleacidn N(.)’
Amikacina, metronidazol
9 Anfotericina B SI 14
1o Anfotericina B =34 12
11 Anfotericina B No candidata NO
12 Anfotericina B NO NO




OBJETIVOS
Identificar condiciones predisponentes, manifestaciones
clinicas y analizar el tipo de tratamiento, evolucién y so-

brevida de pacientes con diagndstico de mucormicosis.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se desarrolld en el servicio de Medicina -
interna del hospital de Especialidades del Centro Médico -
Nacional siglo XXI, del Instituto Mexicano del Segquro So =
cial.

Del registro de pacientes hospitalizados en los udltimos
cinco afios (enero 1986 a febrero 1992), se identificaron -
doce pacientes con diagnéstico de mucormicosis. Este grupo-
de pacientes constituye el motivo de este informe.

Se revisarcn los expedientes clinicos en los que se identi-
ficaron: Condiciones predisponentes, datos clinicos, trata-

miento empleado, evolucidn y sobrevida de los pacientes.

RESULTADOS

El grupc de doce pacientes estuvo conformado por ocho -
mujeres y cuatro hombres, con edades entre 22 y 77 afios -
{promedio 47.1). En diez casos la enfermedad concomitante -
fué la diabetes mellitus y en los dos casos restantes exis-
tia el antecedente de interyencidn quirdrgica. En el grupo-

de los pacientes con diabetes mellitus, cuatro presentaron-
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datos compatibles con cetoacidosis diabética al momento del
diagndstico, los seis pacientes restantes presentaron sola-
mente hiperglucemia como trastorno metabdlico importante.
Los principales datos clinicos se muestran en la tabla 1.

A la forma rinocerebral correspondieron nueve casos, y-
tres pacientes presentaron formas localizadas (ocular, peri
toneal, renal).

El diagndéstico se establecid en todos los casos por es-
tudio histopatelédgico.

Todos los pacientes con mucormicosis rinocerebral reci-
bieron manejo con anfotericina B, y se complementd con ciru
gia radical en cinco de ellos; que consistid en maxilecto -
mia, limpieza y reseccidn del tejido necrdtico de partes -
blandas y senos paranasales afectados.

Cuatro pacientes presentaron como complicacidén trombo -
sis del seno cavernoso y uno endoftalmitis. Sobrevivieron -
con el tratamiento establecido tres pacientes.

La paciente con mucormicosis ocular recibidé anfoterici-
na By se le realizd enucleacidn falleciendo posteriormente.
En una paciente con mucormicosis peritoneal con antecedente
de cirugia previa de vias biliares en la gque se utilizaron-
aminoglucdsidos y cefalosporinas, evolucionando en forma -
térpida y falleciendo un mes después de la cirugia. El diag

néstico se realizd en la necropsia.
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Se encontrd un paciente con mucormicosis renal unilate-
ral, teniendo como Unico factor de riesgo, pielolitotomia =~
previa, recibidé manejo con anfotericina B y se realizd ne -
frectomia, con una sobrevida de 42 meses hasta el cierre de
este estudio.

El diagndstico se realizd una semana después del inicio
de la sintomatologia en siete pacientes, en la segunda sema
na en dos, en la tercera en uno y al fipalizar el segundo -
mes en dos pacientes.

De los doce pacientes, siete fallecieron y sdlo en dos-
se realizd autopsia.

De los cinco pacientes que sobrevivieron, cuatro reci -
bieron anfotericina y se sometieron a cirugia radical, el -
restante dnicamente se manejo con anfotericina.

La sobrevida de los pacientes hasta el final de este es
tudio es de 42, 32, 26, 14 y 12 meses en los casos 4, 6, 7,

9 y 10 respectivamente .

DI SCUSION

Nustros resultados muestran que el factor predisponente
mds importante para el desarrollo de mucormicosis lo consti
tuye la diabetes mellitus y principalmente en condiciones -
de descontrol, debido a cetoacidosis o hiperglucemia. Este-
hecho apoya lo encontrado en estudios previos (33 }. Per lo

tanto la sospecha diagnostica de mucormicosis en este grupo
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pacientes, debe conducir al clinico a la bisqueda y confirma
cién del diagndstico, utilizando todos los medios disponi -
bles en forma oportuna.

La mucormicosis en el contexto clinico, adopta diversas-
formas y grados variables de severidad; nosotros encontramos
nueve casos de mucormicosis rinocerebral, que representa el-
75% de los pacientes estudiados. BEsto concuerda con con lo -
informado en estudios previos, proveniente de diferentes par
tes del mundo, El por qué de esta situacidén hasta el momento
es desconocida, aunque el tdnico factor que propiciarfa esta-
forma de presentacidn, es la colonizacidn habitual de las -
vias aéreas superiores por diversos géneros de los mucorales.

El 25% {(tres casos) de los pacientes, presentaron locali
zaciones poco habituales, en dos de ellos con antecedente de
eventos quirdrgicos. Uno de estos pacientes con uso prolonga
do de antibidticos y larga estancia por postoperatorio com -
plicado, lo que indica que en el desarrollo de este padeci -
miento, también son importantes las alteraciones por manipu-
lacidén quirdrgica, el uso prolongado de medicamentos, que al
teran la flora normal del organismo y las alteraciones en el
estado inmunoldgico del paciente que se somete a un largo pe
riodo de iatrogenia por la condicidn de su enfermedad.

El segundo paciente con localizacidn poco frecuente fué un -
masculinoe con antecedente de litiasis pieloureteral que se -
sometid a pielolitotomia, siendo este procedimiento el fac -
tor de riesgo para el desarrollo de mucormicosis, mismo que-

al parecer no ha sido reportado previamente.
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no se documentd en este paciente antecedente de infeccidn -
de vias urinarias de repeticidn. No se ha establecido rela-
cidn entre litiasis pieloureteral e infeccidn por mucormico
sis. El tercer paciente mostré localizacién ocular, la cual
ha sido reportada, contando como entidad subyacente en este
¢aso con diabetes mellitus.

Las formas localizadas de mucormicosis, 25% de los ca -
sos de nuestro estudio son poco frecuentes, y reflejan de -
una u otra forma la relacidn existente entre el desarrollo-
de estas formas y diferentes factores predisponentes, como-
seria el caso de un evento quirxdrgico complicado, uso pro -
longado de antibidticos y larga estancia hospitalaria {77 )

La sospecha diagnéstica de la infeccidn es fundamental-
y el establecer el diagndstico en forma temprana y oportuna
aunado al inicio del tratamiento médico y en caso necesario
quirdrgico, modifica en forma definitiva el promdstico de -
los pacientes con mucormicosis, en nuestro estudio sobrevi-
ven hasta el final de este informe cinco pacientes (41%), -
lo que indica que la mucormicosis es una infeccidn poten -
cialmente curable, cuando el diagndstico se realiza en for-
ma temprana y el tratamiento es el adecuado.

En dos de nuestros pacientes el diagndstico se realizd-
en forma tardia, sin embargo la evolucidn con el tratamien-
to instituido fué satisfactoria, lo anterior puede deberse-
a gue correspondieron a la forma crénica de presentacidn en

los que el prondstico puede ser mejor que en la foma aguda.
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Los otros tres pacientes gue sobrevivieron se diagnosticaron
en la primera semana de la enfermedad, lo que sugiere que en
parte es fundamental la sospecha diagnostica, y de ser posi-
ble corroborar ya sea por observacidn directa que es un métpo
do sencillo que puede estar al alcance de cualquier medio -~
hospitalario, ya que esto modifica de manera definitiva el -~

prondstico del paciente.
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