DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

PACIENTES DIABETICOS CONTROLADOS E
INDIVIDUOS SANOS

T E S i S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO  BIOLOGO
P R E S E N T A
JAVIER ARAIZA SANTIBANEZ

MEXICO, D. F.

TESIS CcoN
FALLA DE ORigy

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DE
HONGOS MUCORALES EN LAS FOSAS NASALES DE
PACIENTES DIABETICOS DESCOMPENSADOS,

1996



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

PRESIDENTE Dr Manuel Wong Chio

SECRETARIO M en C José Alexandro Bonifaz Trujillo
PRIMER VOCAL QFB Abel Gutiérrez Ramos

PRIMER SUPLENTE QFB Maite Astirraga Zavaleta,
SEGUNDO SUPLENTE QFB Misael Gonzdlez Iharra

Sitio donde se desarrollo el tema:
Hospital General de México SSA

Departamento de Micglogia de 1§ Unidad de Dermatologia

ASESOR

. f _
M en/C Jose Alcxandl;lw Bunifaz 'I‘r jl“()

SUSTENTANTE _%___‘
Javiér Afdiza Santibdiiez



DEDICATORIAS

A mis padres:
Herlinda Santibdfiez V.: por tu fuerza, (u valor, (u fé en mi, tu wmor.
Javier Araiza V. tr ejemplo de lucha y superacién, pero sobre todo (u
abnegacion hacia tus hijos t¢ mantienen vivo en

nosotros y nuestras obras.

A mi hermana:
Marcela y Rafael por apoyarme, ser mis complices y junto con mis
sobrinos (Marcela E., Oswaldo R. y Ma. Fernanda)

formar mi pequeiio y sdlido nicleo familiar,

A mi familia cercana:
Ma. Virginia Falfan B., esposo e hijos.
Rosa Barbeyto R. (mi sequnda madre).

Rosario Bonilla C., esposo e hijo.: por enseilarme la decencia, las buenas

costumbres, la educacién (y también o bueno o malo

de todo ello).



A la familia Gonzalez Aguilar:

Por complementar en muchos sentidos mi micleo

familiar, especialmente Sra. Lidia, Luli y Miguel.

A mis compaiieros de estudio:
Antonio P.A., René M. L., Abel V., Emesto J., Irma G., Veronica
R., Pablo C. B., Juan B,, Claudia D., Mary Paz I, R., Samuel E.
S., Carlos G., Pilar V., Alma S., Lorena \)., frma R., Gerardo G.,
Omar G., Gerardo C., Euclides A., Rigel G., Manuel F., Alejandro
C., Adolfo P., Jessica C., Areli V., Guadalupe A.A., por su

fidelidad sonrisas y brazos bajo y sobre los hombros.

A mi segunda familia:
Antonio P.H., Arturo C.P., Jos¢ Manue! M. B., Lenin J., Enrique
S.V., Antonio A. B,, Ricardo M. O., Antonio A., Antonio R,
Alberto L., Manuel T., Miguel Angel M., Gerardo R. V,,
Alejandro L. B., Emesto F.,Marcelino P. B., Francisco P. B,, -
Jorge, Héctor M. R, Rvdo. J. M. Guevara. Gracias por llenar mi

corazon y mi vida,

A Miguel Angel Mendoza G.:

Por moldearme, soportarme, apoyarme; aceptando las

burlas, groscrias y disgustos que a mi me tocaban,

dandome mis triunfos, alegrias y alabanzas.



A Heriberto A. R,, Lorenzo G., Carlos, Ma. del Pilar H. de B., José Luis S., Por su

ayuda incondicional y desinteresada.

Al Hospital General de México:
Secretarins, Residentes, Doctores (maestros y aniigos), ‘Trabajadoras
Sociales, Enfermeras, Afanadoras y toda persona que me sonric o

saluda con sinceridad,

A ti Amor de mi vida:
Par ser mi alfa y omega, tu entrega incondicional, por mostrarme que
ast como el sol, la luna también tiene otra belleza, gracias por ¢l amor

y toda la felicidad que siempre me proporcionas. Eres todo para mi,

il



AGRADECIMITNIOS

A Dios por que:
Tocando, las puertas se me han abierto,
pidiendo, se me ha dado,
y hablando, he sido escuchado.
El Reino de Dios es el grano de mostaza: pequefios principios, gran

final.

A mi Madre:
T4 me has dado todo ensefidndome lo que es la bondad y la nobleza

manteniendo siempre la frente en alto.

Al M. en C. José Alexandro Bonifaz T.:
Par ser mi maestro, por compartir conmigo sus conocimientos, afecto,

experiencias y depositar su confianza en mi.

A las familias:
Bonifaz Aivarez, Granados Portillo, Gonzalez Aguilar, Aifaro Becerra,
Flores Romero; por permitirme formar parte de ustedes dandome carifio

y comprension cuando mas lo necesité.

i

-



CONTENIDO

DEDICATORIAS 1
AGRADECIMIENTOS v
CONTENIDO. \
CAPITULO 1 MARLO TEOR]CO. I
INTRODUCCION .2
DEFINICION DEL PROBLEMA .....c.ocovnnvsrusesosssnnsssesseomesssmmssessssesssesessssserseesssesessss st sssssosses s sssse 4
JUSTIFICACION w5
OBIETIVOS 1oovvccosviussvesessessssestsssssssssssstensssssessssosessasessoseessssssssssessson e sesssressssssoossasscmsssessess st oossee 6
HIPOTESES w1vvcvvssvseiascse.assssssessossessooensstsssesesemsasseessssssssasasesessssessssesassescessessesssssessseesessssesssssssseesss oo 1

LI ANTECEDENTES HISTORICOS.....ccoecrcivvessssssssssesriss somsssesssesssesssessssoeeeetsossssasrcssemssressssosssssesesssoeee 8

L2 MICOLOGIA wrevveon e revsssossisnssmssressormssesessemessssesmsesssss s ssessesssssmssiesssosssesssossesn 10

1.3 ASPECTOS INMUNOLOGICOS 15

1.4 ASPECTOS CLINICOS .19

1.5 DIAGNOSTICO .25

1.6 TRATAMIENTO .c.vevveccsis s sestressssssssmmsnessbsmssesessssesessssssssssmseess e sesessessesen 28
CAPITULO 11 METODOLOGIA kY]
JLTMETODOLOGIA c.ovvc st somsssssmesmassssssmstssssmessssomeessssssssssomessmnen .33
CRITERIOS DE INCLUSION. ...ccccocoeecorovevemisssersvareosessines .33
CRITERIOS DE EXCLUSION. 3

11.2 TOMA DE MUESTRA .35
1.3 FORMATO PARA RECOLECCION DE DATOS 37
CAPITULO 111 RESULTADOS 39
RESULTADOS......coccomn.s .40
CAPITULO 1V DISCUSION. 59
DISCUSION X 60
CAPITULO V CONCLUSTONES. 65
CONCLUSIONES w..ooooce v vcresssssssssssssssssess st ssssnssesssssscsssassstossisssss inesenecossosener 66
APENDICE 67
BIBLIOGRAFIA 70
INDICE 78







Marca Tedrico

INTRODUCCION

La mucormicosis es un padecimienio de baja morbilidad y alta mortalidad, es
causado por un grupo de hongos perleneciente a los Zigomycetes del orden
Mucorales; estos son hangos que con regularidad se encuentran en detritus
vegelal, como conlaminanies de dlimentos y sus esporas se transporian a
través del aire. Esta enfermedad se presenia por lo regular en pacientes con
estados severos de inmunosupresion, pero sobre todo (85%) en pacientes
diabélicos descompensados, la patogenia de este padecimienio es poco
conocida; por lo regular se atribuyen cieflos factores de adaptacion de los
hongos, a los estados de descompensacion de estos pacignies, sin embargo
el papel de los mucorales, en relacion a vias de entrdda y cambios

morfoldgicos son poco conocidos.

El objetivo de esle trabajo es investigar la flora micoldgica, con el particular
inferés de identificar los hongos mucorales de senos paranasales en lres
grupos de pacientes: diabélicos descompensados, conlrolados e individuos
sanos, con el propdsito de determinar la presencia de éstos como llora
habilual o pasdjera, para poder postetiormente plantear una hipdlesis de los
mecanismos de poiogeniciddd, de la posible manera en que los mucorales

actian, asi como tener datos que muestren la existencia de diferencias
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significativas entre estos micraorganismos, en cada uno de los grupos de
pacientes en estudio.

)
Con este estudio se pretende generar una nueva linea de investigacion en
este padecimienio para posteriores trabajos que nos den mas informacién
acerca de la mucormicosis y que repercutan en diagnosticos mas iempranaos

para poder obtener mayores éxitos terapéuticos.

S
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La mucormicosis.es un padecimiento que atecla en forma secundaria a
pacientes que presentan deficiencias en su sistema inmunoldgico, debidas a
inmunosupresiones, terapias prolongadas con citotdxicos, antibidticos, v
particularmente, pacientes con celoacidosis diabélica; en ésta Gitima
condicion es donde el dismetabolismo presente, origina un estado favorable
para el eslablecimienlo y desarollo de hongos mucorales, que

posteriormente causan mucormicosis.

vy
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JUSTIFICACION

Con el presente estudio se intentd establecer una relacién entre la diabeles
no conlrolada y 1o presencia de hongos mucorales en las fosas nosales de
pacientes diabélicos, lo cuat condujo a una correlacion en los aislamientos
que repercutird en diagnadsticos cada vez mds tempronos de mucormicosis;
asi mismo, se disminuirian las complicaciones clinicas, las cuales suelen ser de

dificil tralamiento, répida evolucion y alta telalidad.
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OBIETIVOS

0 Establecer ta proporcion de hongos mucorales en las fosas nasales de
pacientes diabéticos descompensados, en comparacién con pacientes

diabéticos controlados y usando como cantrol un grupo de individuos

sanas,

0 Indicar el género al que pertenecen los hongos mucorales y la proporcion

de cada uno.

¢ De acuerdo a los resulfados, analizar si la celoacidosis metabdlica es un

{actor determinante para el establecimiento de los hongos mucorales.

ey

-
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HIPOTESLS

Hipatesis nula (HO).- La praparcién de hangas mucarales presentes en las
fosas nasales de las diabéficas descampensadas es similar a la de ias
individuas sanas a diabéticas caniraladas, ya que la celaacidasis diabética

na favarece la presencia de hangas mucarales en dichas pacientes, {

Hipdalesis allerna (H1).- La praparcian de hangas mucarales presentes en las
fasas nasales de las diabéticas descampensadas serd mayar que la de las
individuas sanas a diabélicas caniraladas, ya que la cetaacidosis diabética

favarece la presencia de hangas mucarales en dichas pacientes.
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L1 ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros casos reportados de mucormicosis fueron a principios del siglo
XIX, cuando en 1815 se describid el primer caso en una ave; posteriormente
se reportaron casos en humanos; en 1847 Sotyer hizo la descripcion de una
mucormicosis pulmonar hallada en una antigba cavidad, aunque fue
confundida con una aspergilosis!. En 1855, Kurchenmelster expuso un caso de
un paciente con cancer pulmonar; denomind como Mucor al microorganismo
aislado; realizd dibujos de hifas cenociticas y esporangios; mas farde?, en
1877 Firbryger hizo la descripcidon clinica y micoldgica de dos casos
pulmonares!, posteriormente Lichtein aisld mucorales desarrollados en pan,
efectud estudios de la enfermedad experimeniando en conejos y acund los
lérminos de Mucor corymbifera y Mucor rhizopudofarmis?; sin embargo, no es sino
hasta 1885 cuando Paltauf reportd una variedad gashrointestinal diseminada,
cred el término de mucormicosis y describié el primer caso rinocerebral
diseminado y letal; no obtuvo el cullivo pero denomind al hongo Mucor
corymbifera (hoy Absidia corymbifera)t2. En 1886 Lindl describic  Mucor pusilius y
Mucor racemosus en seres humanos y arimales. En 1895 Herla aisld Mucor sp. de
una caverna pulmonar de una mujer que murié por cancer hepdlico. Sin
embargo, en 1943 Gregory, Golden y cols.. comunicaron por primerd vez un

esludio clinico formal de 3 casos de mucormicosis rinocerebral observados en
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el Hospital John Hopkins de Baltimore; este trabagjo es considerado como
clasico en los anales médicos de esta enfermedad, yo que describe
claramente la clasica tiada: diabeles mellitus, infeccién orbilal y

meningoencefalifis?3.

En 1956 Emmons acuiid el {émino de ficomicosis para designar a los
padecimienios causados por hongos radicionalimente colocados en la clase
Phycomycetes, 1o cudl incluia infecciones por mmucorales 'y entomophiorales.
Actudmentie, dicho lérmino no es muy aceplado por los taxonomisias, ya
que los hongos agrupados en esta clasé se han transterido a 2 subdivisiones:

Zygomycatina y Mastigomicoting?.

A principios de la década de los 60, este padecimienio fue considerado
como una rareza meédica, sin embargo se ha converlido en una enfermedad
cada vez mds frecuenie, ésto como consecuencia del aumenio de
poblacidn con inmunidad reducida y por el incremento de pdciemés con
diabetes mellitus,

En nuestros dias, la mucormicosis se ubica dentrd de las cuatro micosis mas
comunes en uyn hospedero inmunocomprometido; esta pfecedida en

frecuencia por candidosis, aspergilosis y criptococosis4.
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L2 MICOLOGIA

La mucamicosis {lambién llamada zigomicasis, hifamicosis © micasis
"desliuens’)? es un padecimienia causado par un grupa de hongas
apartunistas pertenecientes a la clase de las Zygomycetes, arden Mucoral, famifia
Mucoraceae, denira de la cudl se encueniran cuatra géneras y varias especies,

de las cudles, las aisladas can mas frecuencia son; Rhizopus arrhizus, Mucor

circinelloides y Absidia corymbifera's {Fig. 1).

los hongas mucarales presentan repraduccian sexuada y asexuada, la
primera (Fig. 2A} se encuenira influenciada par factares ambientales camala
san: luz, temperatura, pH, cancenlracian de CO. y principamenie la
deficiente nulrcian del hanga, entre alras; esta caraclerizada por la
capulacian de das gametangias mullinucleadas, estrucluralmente similares,
pero que se pueden diferenciar por su tamaia; dichas gametangias, se
praducen cama dilatacianes terminales en las exiremas de las hifas a ramas
hifales compatibles, éstas se alraen y se panen en conlacta, una vez que se
han formada las gamelangias, las paredes que las sepdrcn se disuelven, y de
esta manera el contenida celular de ambas se fusiana farmanda una sala

célula, en la que se lleva a caba la formacian de nucleas diplaides
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[cancgemial. Postencrmenle. clrededor del protopiasto de esta célulo se

forma ura gruesa gored tronsicrmondola en zZigosporos (Fig.2A).
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Figura 1. Rel. (1.2.4)
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Figura 2. Reproduccién sexual (A) y asexual (B) de hongos mucorales, Ref, (6)
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En 1904 Blakesleed denomind como homoldlicas a las especies que eran
capaces de producir zigosporas sobre el mismo falo y heterotdlicas a
aquellas que requieren 2 talos compatlibles para formar zigosporas, debido a
que no podian distinguirse morfoldgicamente las llamd positivas (+) y

negativas (-},

Burgefft en 1924 demostid la existencia de una sustancia difusible, la cual
probablemente es responsable de la iniciacidon sexual en los mucorales,
posteriormente se ha enconfrado mds informacidn refaliva a la naturaleza

hormonal del proceso y la manera en que ésias hormonas funcionan.

Después de un periodo de incubacidn, la zigospora germina y de ella brota
un esporangidforo, el cual desarrolla en su exiremo un esporangio, llamado
esporanglo ferminal. Duranie el proceso de germinacién de la zigospora

tiene lugar la meiosisé.

AUn no se sabe con exactitud que factores inician la reproduccién asexual;
sin embargo, diversos estudios muesiran que tos factores ambientales (como
son: temperatura, humedad vy luz) influyen favoreciéndo o bien inhibiendo

esta forma de reproducciont.

13
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La reproduccion asexual (Fig. 2B} esta dada por la formacion de
esporangiosporas; las cuales son diferentes en fooma, lamaho,
omameniacion y color; por (o regular son globosas u ovoides, aungue
también las hay cilindricas, algunas son longitudinalmente estriadas v olras

tienen largas cerdas hialinas en cada polo¢.

La produccidn de las esporangiosporas se lleva a cabo por la division del
protoplasma esporanglal en pequenas porciones uninucleadas, fas cuales
posteriormenie se tornan mullinucleadas por division nucleor, o bien que se

formen directamente mullinucieadass.

La liberacion de las esporangiosporas se lleva a cabo por destruccion de fa
pared esporangial; algunos mucorales iienén sus esporas inmersas en liquido,
el cudl se seca-y deja las esporas fimemente unidas enire si, v a la
columnela; en ofras especies las esporas forman una masa seca

pulverutenia, porlo que son facimente dispersadas por las corrientes de aires,

"o
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1.3 ASPECTOS INMUNOLOGICOS

En el humano, las esporas de estos hongos son contaminantes permanentes
de fodas las superficies y orificios del cuerpo?, ademds al ser inhaladas, se
depositan en la superficie de la mucosa de la nasofaringe, paladar o senos
paranasales8, volviéndose saprofitos de éstas; cuando las células fingicas
pasan las barreras mecanicas del cuerpo humano, como lo son piel,
MUCOosas Y sus secreciones, ocurre una respuesta inflamatoria que esta dada
por mediadores quimicos, los cuales permiten la migracién de células
fagociticas de la circulacion a los espacios intersticiales del sltio de la
infeccion; la acumulacion de fluidos lleva cierta cantidad de factores séricos
no especificos, que aumentan el contacto con el microorganismo patdgeno,

algunos de estos factores son la properding, lactoferrina y transferrina?.

Los neutrdtilos polimorfonucleares (PMN) y los macréfagos son las principales
células fagociticas involucradas en la ingestion y destruccion de agentes
patégenos microbianos. Los neulréfilos constituyen la primer linea de defensa
del hospedero’.

La fagocitosis puede ocurrir una vez que la célula microbiana comienza a
atacar al neulrdfilo, por lo que pequeiios pseuddpodos alrededor de. la
célula extraia, la engullen formando un fagosoma, entonces ocurre la

degranulacion del neutrdfilo, los lisosomas migran al fagosoma fusionando su

{5
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membrana con esta, por lo tanto forman un fagolisosoma que descarga sus
contenidos microbicidas. Después de la fagocilosis, los neutrdfilos generan
lambién una descarga de metabolitos oxidativos asociados con la

produccién de peroxido de hidrogeno?.

Un ejemplo de la patogenia de la enfermedad la da la cortisona, la cual
estabiliza las membranas lisosomales deniro de las células lagociticas,
impidiendo la fusibn de las lisosomas con los fagosomas, los cuales contienen
esporas fungicas, ésto permite el establecimienio de la infeccién y la

subsecuente proliferaclon de hifas en el tejido?.

En ofros casos de mucormicosis, los PMN se observan alrededor de hilas
gruesas en el tejido necrotico, éstas son demasiado largas para ser ingeridas
por las células fagociticas, sin embargo, se ha demostrado in vilro, que los

neutrdfilos pueden atacar dafiagndolas, al vaciar sus contenidos sobre ellas?.

Estudios en cni‘mcles a los cudles se les inoculd una gran cantidad de esporas
por via infravenosa {1.V.] muestran allas concentraciones de esporas en
higado y bazo; sin embargo, las lesiones que conlenian profiferacion de
micelio eran enconiradas en el cerebro, rifones y el corazén; esto concluyd

que la localizacion del hongo se vid influenciada por variaciones locales en

n
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que la localizocion del hongo se vié influenciada por variociones locales en
la respuesta inmune, fanto por lo presencio de componentes del fejido que

afectan el desarrolio del hongo®.

Experimenios en ralones con defectos inmunolégicos por célulos T,
demostraron que éstos no fueron mds susceptibles a la infeccion letal aguda
que los animales normales, esto sugiere que la respuesta de linfocitos T no
juega un papel de importancia en la resistencia de mucormicosis (9), sin
embargo, los pacientes afectados por mucormicosis lienen diferenies niveles

de decremenio en su inmunidad celulan?e,

En los diabélicos descompensados la cetoacidosis impide o movilizacion de
los leucocitos PMN a drea invadida y favorece el desamolio de fos
mucorales!; esta misma condicién de pH dcide afecla de manera
importonte lo capocidad que tiene la fronsferina para ligar hierro, con o
cuof afecta ain mds fa movilizacion de los PMNIZ, en el tejido local hay
acumulacion de granulocitos y fibroblasios, asi mismo, se ha demonstrado in

vitro, que la aclividad fagocitica de los PMN también estd disminuida?,

Existen reportes de un factor sérico presente en el suero humano, el cual
inhibe el desarrolic de cierfos mucorales, aun cuando se caliente a 50°C por

30 minutos pora inaclivar el complemento; los mds afeclados son fos

{7
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miembros del género Cuninghamella y Absidia, siencdo mdas resistentes
{aunque también se vean ufectados) las especies del género Rhizopus¥; este
factor sérico se encuenira inhibido en los pacientes diabélicos

cetoacidéticosts,

Por ofra parte, estudios efectuados en conejos a los que se les inocularon
esporas de Rhizopus arhizus y ofros mucorales, al ser inducida la
hiperglucemia por via LV., desarrollaron lesiones nasales y a veces
pulmonares sin lener presencia de diabetes previa, mienlras que en conejos
sanos sin induccion de hiperglucemia, sélo habia lesiones en el sitio de
inoculacion. Las lesiones en diabélicos y en conejos hiperglucémicos no
diabéticos, tienen en comin dar cambios degenerativos en los PMN
consistiendo en picnosis nuclear y cariorrexis's. Las funciones afectadas de los

PMN se pueden revertir al corregir el dismetabalismo diabélicoté,

18
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1.4 ASPECTOS CLINICOS

La mucormicosis se ha visto por igual en personas de cualquier edad
{ocupando un 40% los pacientes pedidticos)'?, sexo, ocupacion sin importar
la zona geogrdfica del mundo donde se encuentren, lo Unico que se ha
asociado como factor predisponente es la presencia de enfermedades
debiltantes  primarias, transplantes de  higado. médula  dsea’s,
antibioticoterapia prolongada®, etc., Aunque también se han dado casos de

personas sanas en las cuales se ha presentado esta afeccion?- 20,

Las variedades clinicas son muy diversas y abarcan practicamente cualquier

parte del cuerpo humano, asociadas o no con padecimientos debilitantes.

La forma diseminada puede presentarse habitualmente a p‘ortir de un foco
pulmonar y diseminarse por via hematdgena, se ha asociado a ‘anemioys,
leucemias?!, pacientes con esplenectomias o tratados con deferoxamina (la
cual disminuye la cantidad de hiero disponible en circulaéién)?l 2,22, y
también puede darse en pacientes con quemaduras muy extensas en los

que puede haber también varias localizaciones o ser invasiva?é,
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Como se sefald anteriormente, el uso prolongado de corticoesteriodes
puede predisponer al pacienie a infecciones por mucorales causando

osteomielitis micotica??,

Los adictos a la heroina desarrollan mucormicosis cerebrales sin evidencia
rinoorbital?®. ¢, probablemenle ligada a la enfrada masiva de esporas al

torrente circulatorio.

La forma gastrointestinal es comin en pacienies con desnutricion calérico-
protéica (Kwashiorkor), malnutricion, amibiasis, uremlas®® y pacientes

pedidtricos en la infancia temprana3!,

En el desanrollo de la mucormicosis en los recién nacidos son importantes la

prematurez y el fraumatismo como asociacion favorable!?,

Por ofra parte, las infecciones intrahospitalarias son importanies, la mayoria
de casos se ven en pacientes inmunosuprimidos causadas por Rhizopus
arrhizus, el cual se aisld de sus leslones y del fillro de aire ccondi_cionodo del
pabelldn donde se enconiraban®?; olros casos excepcionales se- dan en
peritoneo, comunes en pacientes con didlisis perifoneal, en donde el mucbral

penelra a fravés del catélers,
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La invasion a Sistema Nervioso Central {SNC) suele comenzar por via LV.,
provocando la endocarditis vascular, como consecuencia de operaciones a
corazén abierlo {30}, los casos de necrosis de médula dsea por mucorales por

lo regular son consecuencia de la diabeles34,

La variedad pulmonar se observa generalmente en pacientes con
malignidades hematdlogicas 39, diabéticos3s, y algunas veces se vé también
en neonatos en los que se tienen prondsticos fatales3s; por la  formacion de

nddulos pulmonares causados por mucoralesy,

Otfra variedad clinica importanie es la culdnea primaria, la cual suele
presentarse por traumalismos en agricultores que cargan costales al hombro;
pero es mﬁs comun la forma inlrahospitalaria por el uso de bandas eldsticas
contaminadas con esporas de hongos mucorales®. 3%, 40. 41. 42 sendo
frecuentes en recién nacidos4s. Pacienies 'con Ulcera diabética lambién

presentan la forma cutdnea aungue no de manera primaria44,

Aun cuando se ha visto que pacientes cuyo inmunocompromiso se
encuenire dado por padecimienlos que involucran linfocitos B o T, no son
afectados, una asociacion de HILV-1 con diabetes ha sido vista como

causante de mucormicosis cutaneas.
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La forma rinocerebrat se puede observar en pacienies con malignidades
hematologicast, pero sobre todo en pacientes con diabetes no
controladast. 47. 48, 49 g veces concomitante con sindrome adrenogenitalso;
puede comenzar, como una rinomucormicosis, es decir, infeccion a nivel de

nariz y senos paranasales?,

Se ha observado que algunos hongos mucorales [Rhizopus  sp.
principalmente), presentan un activo sistema cetana-reductasa; su desaralio
se ve favorecido en un medio con alto contenido de glucosa y su aclividad
metabdlica se ve aumentada a pH dcido, condiciones que en el diabético

descompensado estimulan el desarrolio de esfos hongos's,

En un Inicio, se establecen en las cavidades nasales y luego colonlzan los
senos y la orbifa (51), pueden evolucionar en forma benigna limitandose
solamenie o estas regiones2, puede presentarse de forma indolora al
principio® y provocar osteomieiilis o afeccién infracraneal en raros casos

Cronicoss. §5. 56,

Involucion hacia sinusifis esfenoide es frecuentes?, puede afectar también el
hueso femporal previa afeccion dlica de la frompa de Eustaquio y el mUsculo
lensor del fimpano, provocando ademds frombosis y ruplura de la arteria

cardtida internase,
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Clinicamente se describen datos neuroldgicos con pérdida unilateral de la
vision asi como de la funcién de los nervios craneales 20., 30., 40., 50.y 70.;
cabe seialar que, como dato caracteristico, se presenta la mucosa nasal
infartada, de color negro que recuerda un codgulo sanguineo desecado, asi
mismo, es frecuente encontrar secrecion nasal sanguinolenta, dolor facial u
orbitario, ptosis palpebral, anestesia pericular localizada, propiosis del ojo con
limitacion al movimiento del globo ocular, midriasis, pérdida de la vision?
celulitis  orbito-facial, dolor craneal, sensibilidad allerada, hemiperesiss,
quimosis conjuntival, deterioro mentatéo. &, oclusién de venas o arterias

centrales 62, La invasion cerebral puede ser bilateralé?,

Por ofra parte, fambién se han dado casos de pacientes con mucormicosis
rinocerebral secundaria a insuficiencia renal terminal, con o sin antecedentes
de diabetes, por lo regular fratados con antibidticos de amplio espectro e
inmunosupresorestd. 65,

Otra forma de afeccidn en la mucormicosis oral generalmente se inicia en
paladar, dando Olceras bien limitadas y que afectan exclusivamente senos
maxilaresés 87,

Algunas veces, en los diobéticos pobremente conifrolados, se pueden
presentar formas de mucormicosis endobronguiatlé® ¢ y bronquiovascular?. 71.

12, puede estar asociada con alcoholismo, malnuiricion y afectarse ambos
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pulmones 73, Las oclusiones arteriales primarias por mucorales, fampoco son

raras’4,
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1.5 DIAGNOSTICO

El diagndstica debe estar arientada par los primeras signos y sintamas; a
veces el odantdlaga puede encantrar 1os primeras datas clinicas 7 ya que es
dificil un pranta diagnédstica, que origine un rapido fratamienia para una

buena evalucian’, la mayaria de las veces éstas se efeciban post-mortem??.

Bl alarrindlaringdlaga es alra especialista quien puede saspechar cuanda el
caso ya estad avanzada, ya que la explaracian nasal, casi siempre, es pasada

por alla par el primer médica que revisa’s,

La presencia, tipa y lacalizacian de la destruccidn dsea es muy importante en
el diagndslica de la mycarmicosis rinacerebral. La destruccion édsea difusa
acaplada can invalucramienta molliple de las senas, sugiere lanta esla
enfermedad cama fumar maligna. Las radiografias hacen impasible 1a
diferenciacién, es necesaria una alla saspecha para facilitar un diagnastico
temprana., pcrl ejemplo, pacientes can sinusiis fambién muestran mucasa
espesa unifarme acaplada can dira resarcidn asea a sin cambias éseds. un
nivel de alre fluida estd siempre presente. En la mucarmicasis, a veces la
destruccian dsea es lacal, en canfrasie a la desminerdiizacian mas unifarme

visla en la sinusilis aguda. En la sinusitis piagena crénica, se abserva mucasa
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densa, espesa, pero hay mds esclerosis 6sea que destruccion. En el caso
inusual de mucormicosis con esclerosis  dsea, también se involucra

deslruccion de hueso.

La osleomielitis pidgena a veces esta asociada con sinusitis cronica, vy la

diferenciacion clinica con mucomicosis es practicamente imposible??,

La celulitis orbital pidgena es otra de las entidades clinicas con las que la
isquemia orbital se puede confundir, ya que ésta incluye: proptosis,
oflaimoplegia interna y externa, edema total y ceguera, caraclerislicas

propias de la mucormicosis rinodrbitocerebralé,

En zonas del cerebro de dificil acceso, la aspiracion de biopsias con aguja,
guiadas por tomografia axial computarizada (TAC) puede facilitar este tipo
de tomas de muestra®; asi mismo, en el caso de la mucormicosis
caneofacial, es posible obseivar via TAC embolizacidn de la arteria
esfenopalating, obstrucciones en el interior de la drbila®?; grado de afeccidn
en nervios oplicos, venas, etc.® La resonancia magnélica se uliliza conjuntaa
laTAC®,

En la mucormicosis pulmonar es frecuente ver nodulos densos en las

radiografiases,

26




Marco Tedrico

El diagndstico rutinario se efectia por exdmenes histoldgicos y micologicos 8.
87, las muesiras mads comunes son: aspirado bronquial, tejidos, raspados
nasales; preparados con hidrdxido de potasio (KOH), en los que se observa la
presencia de hitas anchas, dicoldmicas ({ramificadas), cenociticas (no
sepiadas) y de paredes gruesass®.

El adislamiento en medio de Sabouraud, sélo o con cloramtenicol (pero sin
cicloheximida, ya que los mucorales son sensibles a ésta) no es determinante
en el diagndstico de mucormicosis, ya que son microorganismaos ubicuos, que
pueden enconirarse como contaminanies en el aire y cullivos.

Los hallazgos histopatoldgicos de las biopsias de lejido ateciado, son la mejor
forma de diagndslico, tratado con hematoxilina y eosina, o bien con los
mélodos de plata metenamina (Grocolt), dcido peryddico de Schiff (PAS) y
Gridley, es posible observar estucturas de hifas no septadas, anchas,
dicotomicas; éstas son abundantes y el lejido presenta una gran cantidad de
infiltrado de neutrdfilos PMN, zonas frombadticas y necrosadas®?.

Los procedimientos serolégicos estan excluidos en el diagndslico de esle
padecimiento, ya que eslos hongos son ubicuos ademds de cruzar
inmunolégicamente  con ofros hongos conlaminantes y patégenos.
Unicamenle tiene uliidad diagnéstica la aplicacion de los exfraclos
antigénicos en la investigacion de hipersensibilidad inmediata para pacientes

asmalicos o riniticos.
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L6 TRATAMIENTO

El primer paso después de un diagndstico de mucormicosis es el control de
los faclores predisponentes; y si este es temprano, aun con la simple limpieza
de las dreas afectadas se puede observar curacion’®. También se pueden
asociar antimicéticos como el econazol al 1% ulilizado en “spray? e
itraconazol a dosis de 200 mg. diarios, sobre todo en pacientes con baja

respuesta a la anfotericina B y./o ketoconazol®,

En general reportan bajos indices de curacion, quedando con secuelas
devastadoras como: enucleacion orbital, oftamoplegia  permanente,
ceguera monocular y defectos del paladar que requieren extrema citugia
reconsiructiva®, e inclusive se puede aplicar cirugia pldastica para coregir,

algunas veces, el daio causado®,

Antes de los aios 50 el prondstico de los pacientes con mucommicosis era
considerado como desesperado; el uso de la anfotericina B ha sido efectivo
en estos casos™. 95, 74,97.98,99.100, en algunas ocasiones haciendo innecesaria la '
cirugia, la cual puede incluir amputacion de los. miembros ofectclxdos{

debridacion de tejidos, elc!ol.
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El mecanismo de accion de la anfotericina 8192 se explica porque ésta se liga
a hongos susceptibles, esto es, se enlaza con un esterol de la membrana
fungica; y ésle enlace aliera la permeabilidad en la membrana celular, de

modo que se pierden iones de polasio con olros componentes intracelulares.

Debido a que la antolericina B se absorbe mal por el tubo digestivo, la via de
administracion es LY., a dosis de 0.25 mg/kg el primer dia, aumentandola
después en 0.25 mg/kg cada dia hasta llegar a una dosis de 1 mgkg.
pudiéndola incrementar hasta 1.5 mg/kg en los casos muy graves'®. Es
posible disminuir el dafio renal causado por el uso de anfotericina B,
administrando soluciones de yoduro de potasio {KI) junto con dosis mas bajas

de lo normal de anfotericina B9 o bien la administracion conjunta de 5-

fluorociticina con anfotericina B!%, Se pueden ulilizar pequenas dosis de

anfotericina B por tiempo prolongado con el objeio de minimizar el dafo
renal, proponiéndg:se la evaluacion promedio para los pacientes en general

y evildndose las dosis individualestos,

Ofra altemnativa es el uso de la anfotericina B liposomal'®? y coloidals® las
cuales disminuyen el dano renal y la dosis, aumeniando el grado de
supervivencia, aunque también se incremenian ligeramente los niveles de

creatinina sérica en 0.38 mg/dI'es,
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En algunas ocasiones, después del tratamiento quirdrgico {como
etmoidectomia )19* en pacientes con mucormicosis rinocerebral, puede
resultar en diseminacion pleural encefdlica o meningea y tener una prognosis

letalho,

La eliminacién de los tejidos u drganos daiiados junto con anfolericing B es
comin como es el caso de la resercion pulmonar en mucormicosis

pulmonan,

Otro tratamiento muy efectivo utilizado solo o concomitante con anfotericina
B (u ofro fadrmaco indicado) y cirugia es el oxigeno hiperbdrico (OHB),

efectivo también contra actinomicosis, aspergilosis y coccidioidomicosis.

La accion del OHB es:
1. Provoca oxigenacion a los tejidos distales y a las arterias »ocluidds.
2. Resulta en una baja de la acidosis 'y esta -disminucion- inhibe
rapidamente el desarrollo del microorganismo.
3. El oxigeno en concentracion alla es fungicida.
En cultivos previos a los tratamientos, el desarrolio ae hongos como Rhizopus
sp. fue grande; en cullivos posteriores al tratamiento sdlo hubo desarrolio

bacleriano contaminante.
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Un buen esquema consiste en aplicar 100% de oxigeno puro a 2 atm. por 12

horas en 22 fratamientos.

Experimentalmente se ha visto que el OHB actia a nivel fUngico, alterando la
permeabilidad de la membrana celular, inhibe la respiracion celular y
disminuye la sintesis de proteinas y lipidos. Una teoria dice que puede haber
efecto direclo sobre enzimas inhibiendo o inactivando la fosfalo
transacetilasa, dihidrofolato reductasa, deshidrogenasas, fosfatasa alcaling,
pirdvico oxidasa y enzimas de citocromos. Su aclividad electroquimica se ha
demostrado por reduccion de NAD, oxidacion de dcido tetrahidrofdlico e
incremento del potencial Redox. La oxidacion de varios grupos sulfhidrilo (SH)
inactiva muchos sistemas enzimdticos. Se incrementa la formacion de
peroxidasa y radicales libres y éstos se combinan con grupos SH, flavinas y
compuestos carbonilicos para formar ofros complejos toxicos o inefectivos

que llevan a la muerte celular o inhiben el desarrollo??. 98.99. 112, 113, 114,
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I1.1 METODOLOGIA

El estudio se llevé a cabo con 180 pacientes provenientes de la consulta
inferna y extema del Hospital General de México, duranie el periodo de
Agosio de 1994 a Febrero de 1995.  Los pacientes se dividieron en 3 grupos

de 60 cada uno, de la siguienie forma:

CRITERIOS DE INCLUSION

GRUPO A:

Paclenies mayares de 16 aiios, de ambos sexos, con diagnostico de diabeles
meliitus, cuyo ingrese af hosplital fuese por descompensacién diabética por
cudlquier causa (celoacidosis o coma hiperosmolar), sin que existiera

evidencia de mucormicosis sistémica.
GRUPO B:

Pacientes mayores de 16 afos, de ambos sexos, con diagnéstico de diabeles
mefiifus controlada, los cuales se enconirasen infemados o acudieran a

consulta externa por cualguier causa.
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GRUPO C:

-Pacientes mayores de 16 afios, de ambos sexos, sin diabetes mellitus, ni
antecedentes de sinfomatologia de vias aéreas superiores; a éstos se les
realizd delerminacion de glucemia en ayunas para incluir a aquéllos con

valores iguales, o menores a 130 mg/dl.

CRITERIOS DE EXCLUSION

GRUPO Ay B:

-Pacientes con rinitis alérgica o sinusitis cronica, o que se encontraban

recibiendo terapias con inmunosupresores (esteroides y antimetabolitos),
inmunocompromelidos por diversas causas (neoplasias, infeccion por HIV,
transplantados, leucémicos, efc.) y pacientes con evidencia de mucormicosis

sistémica.

GRUPO C:
-Pacientes que cursaran con sinfomatologia respiratoria, con antecedentes

de rinitis alérgica, o sinusitis cronica.
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I1.2 TOMA DE MUESTRA

La toma de muestra se redlizd con un hisopo estért para cada fosa nasal, se
infrodujo y rotd, para frotar las paredes de la mucosa nasal, y recolectar
lamuestra. Los hisopos con la muestra se colocaron en tubos de 13 X 100 con
3ml. de caldo dextrosa Sabouraud (medio de fransporte) y se incubaron a 28°

C por 8 dias.

Posteriormente se resembraron las muestras de cada paciente en cajas Petrl
con agar dextrosa Sabouraud, en donde se frotd el hisopo con el cultivo en el _
agar de uno de los compartimentos, uliizando el agar del ofro
compartimento para la muestra de la otra fosa nasal. Las cajas se incubaron

una semana a 28° C.

Al término de la semana de incubacion, se observo el desarrollo de
lascolonias, se anotaron las caracteristicas macroscopicas y junto con' los
examenes dilectos que se efectuaron a los cultivos, se identificaron los

agentes micologicos presentes en el mismo.

Los examenes directos de las colonias micoldgicas que desarrollaron en las

cajas Pelri, se realizaron mediante el mélodo de cinta adhesiva ("Scotch’),
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utiizando como colorante azul de lactofenol, posteriormentie se hicieron
observaciones microscopicas con los objetivos de 10x y 40x para identificar
las esfructuras fungicas y formas de reproduccion que orientasen a la
tipificacion del cultivo; a los aislamientos que no se pudieron identificar con el

método anteriorse les hicieron microculfivos.

Una vez obtenidos los resultados, se realizé un andlisis estadistico de Chi
cuadrada, ya que se trata de un estudio clinico prospectivo con variables
cuantitativas, referidas al nimero de casos presentes en un periodo dadas en

los tres grupos estudiados.
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I1.3 FORMATO PARA RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad: afos.
Sexo: Masculino{ }  Servicio:

Femenino{ )
Teléfono: : Fecha:
ANTECEDENTES DE DIABETES.
Tiempo de evolucién de la Tipo de diabetes: Tipol ()
diabetes: Tipoll { }
Control de la diabetes: si {} Tipodeconhkol: Insulina {)

no () Hipoglucemiantes ( )
Tiempo de descompensacion de la diabeles:

Probable causa desencadenante:

EXAMENES DE LABORATORIO TIPO DE DESCOMPENSACION

Glucemia: mg/dl. DIABETICA
Hb.: g/dl. 1.- Coma hiperosmolar {)
Hto.: g/dl. 2.- Celoacidosis diabélica { )
3.- Acidosis laclica { )
OTROS ANTECEDENTES
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1.- Ingesta de ofros medicamentos: si | } 2.- Enfermedades asociadas:
sCudles? no( ) si{) no( ) aCudles?

ESTUDIOS ANALITICOS

Fecha de la toma de biopsia: No. de biopsia:

Resultado de la biopsia: __Examen en fresco:
Cultivo: positivo: Estudios de gabinete:si { )
negativo: no{ }

Otros estudios; ___3Cudles?

NOMBRE Y FIRMA
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RESULTADOS

En esle estudio se incluyeron 180 pacientes, los cuales se dividieron en lres
grupos de 60 pacientes cada uno, siendo el gupo A diabélicos
descompensados, el grupo B diabéticos conlrolados y el grupo C individuos
sanos; los datos demogrdaficos, exdmenes de laboratorio, asi como los
resuliados de los cultivos se muestran en las Tablas 1, 2 y 3; las proporciones
de los microorganismos aislados en cada grupo se observan en las Grdficas 1,
2y 3.

En las Tablas 4 vy 5, se han condensado los valores promedio de los datos de
laboratorio y datos demogrdficos de cada grupo. Los porcentajes de
aislamientos de hongos, bacterias no identificados y cullivas mixtos (bacterias
y hongos) de las narinos de los pacientes de cada grupo, se encuentran en
la Tabla 6.

El porcentaje de hongos aislados en cada grupo se representa en la Grdfica
4, mientras que en las Graficas 5, 6 y 7 se ilustra él de los hongos mucorales,
asi como los géneros para cada grupo estudiado.

La Tabla 7 indica el tipo de descompensacion en donde se obtuyleron

aislamientos de mucordles.

10




Resultados

TABLA 1. GRUPO A

N [SEXO|EDAD|EVOL.|Gluc.| Hb | Hto [Desc. RESULTADOS

(afos)] D.M. [mg/dl|g/dl| % Derecha lzquierda
1 F 53 | 11a | 411 13]|36.6| HG | Gliocladium sp. (-)
21 M 40 | 15a | 433 | 16144.2) HG Candida sp Rhizopus sp
I| M 34 Ba | 464 12]36.7| HG Candida sp Candida sp
41 M 33 19a | 425 13| 40 | HG Rhizopus sp | Penicillium sp.
51 M 44 't 12a {416 11(31.3| HG Candida sp Candida sp
6| M 49 | 16a | 450 |9.4(27.7| HG | Mucedinaceo | Penicillium sp.
71 F 72 7a [ 261(14141.1] HG Candida sp Candida sp
8 F 70 | 25a | 274 | 11323} HG ) Mucedinaceo
g1 M 40 3d | 275 15]43.6] HG Candida sp Penicillium sp.
10| M 72 4d | 275]13(38.3| HG | Penicillium sp. | Penicillium sp.
"Ml M 39 15a | 94 | 18|51.5| HG -) Candida sp
121 M 43 7a | 323 | 18|54.2| CT | Cladosporium sp | Penicillium sp.
13| F 50 16a | 260 | 12]35.7| HG |Paecilomyces sp. A. flavus
141 M 61 10a | 282 | 12136.8| HG | Penicillium sp. | Penicillium sp.
15{ M 64 | 10a [ 215] 13|38.4| HG ) )
16 F 65 3a | 407 14]39.8] HG Candida sp Penicillium sp.
17| F | 93 | 10a | 560 | 14| 39 | CT Candida sp Candida sp
18] F 47 1a | 451 | 15|43.6] CT Candida sp Candida sp
191 M 19 ta [ 20113 39| CT Candida sp A, flavus
200 M 52 3a | 452 16145.7| CT Mucor sp Mucor sp
211 M 30 | Debut] 660 18|54.2| CT Candida sp Candida sp
2| M 47 9a | 285| 14| 39 | CT | Penicillium sp. | Penicillium sp.
23] M 43 | 17a |'224116145.1{ CT Absidia sp. A, terreus
24| F 38 |Debut| 290} 11} 32 | HG () Penicillium sp.
25| F 52 | 12a | 414} 13138.3| HG {-) )
26| F 57 |Debut| 703 | 19]|67.4| CT Monilia sp. )
27| F 40 8a | 661 | 13(36.8] CT | Penicillium sp. | Penicillium sp.
281 F 52 4a | 434 | 16(44.27 CT A. termeus ()
29| F 19 | 10m | 724 | 17147.3| CT Candida sp Candida sp
30( M 25 |Debut} 432116 44 | CT Candida sp (-)

Evoluclon de la Dlabetes mellitus { Evol. D.M. ) : a=afios, m=meses, d= dias

Doscompesacién ( Desc, ) : HG = Hiperglucemla, CT = Cetoacidosis

( - ): Bacterias no identificadas
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TABLA 1. GRUPO A
( Continuacién )

N |SEXO|EDAD|{EVOL.| Gluc.| Hb | Hto |Desc. RESULTADOS

(anos)| D.M. |mg/dl{gidll % Derecha lzquierda
31 M 29 |Debut} 442 [ 19154.5] CT A. flavus A. flavus
321 M 37 7a {786 |14| 38| CT Mucor sp. Mucor sp.
33 F 52 9a | 348]141409| CT Alternaria sp Mucor sp.
4l F 74 9a | 389]13(37.2| CT Monilia sp. Monilia sp.
B M 54 3a | 482 |18(54.1| CT ) )
6 M 36 |Debut] 926 { 17479} CT Penicillium sp. Mucedinaceo
37T M 44 6a {311|11(283] CT Candida sp Penicillium sp.
38 F 40 1a | 456 [17)|41.5| CT Penicillium sp. Monilia sp.
3 M 54 | 44a | 630 | 12}34.5] HG |Aureobasidium sp. Candida sp
40| F 32 | 1.5a | 763 114139.5| CT ) (-)
41 M 50 | 7a |1063}1853.7| CT Mucor sp. Candida sp
421 M 31 3a | 3461141409 CT A. lerreus A. terreus
43} M 21 | 6m |454)14)139.2} CT () Candida sp
44 F 80 | 30a | 320 [ 15)44.81 HG Mucedinaceo | Cladosporium sp
451 F 19 1a | 450116 }34.5) HG | Penicillium sp. Trichotecium sp
46 F 70 2a 249111} 32 | HG | Penicillium sp. Candida sp
IVTETTITEE ] 20a 427 112 88.2 HE T Penicillium sp. | Penicillium sp.
48| F 70 | 8a | 290{12]33.5| HG Candida sp Candida sp
491 F 50 | 10a {227 | 13| 39 | HG A. fumigatus Altemaria sp
5| M 33 | 4a |415113|37.2f HG | Penicillium sp. Penicillium sp.
511 M 25 | 4a | 585[15|446] CT Rhizopus sp Rhizopus sp
52 M 62 3a | 424 (1444.3]1 HG | Penicillium sp. Penicillium sp.
53] M 34 3a | 4351141 45 | CT | Pentcillium sp.
54 M 30 | 6a | 400]10{33.2| HG () ()
65| F 42 5a | 460}13{401| CT Candida sp Altemaria
56 F 58 2a | 402 }11]31.8] HG Candida sp )
571 M 22 16d | 415}{18| 83 | CT Mucor sp. - Mucedinaceo
58 F 62 | 75d | 274 { 15| 45 | HG (-) ()
59 M 58 |Debut| 407 | 15| 48 | HG -) -
60| M 35 | 8m | 413 |17|52.6] HG | Penicillium sp. Monilia

Evoluclén de la Diabetes mellitus ( Evol. D.M. ) : a=aiios, m=meses, d= dias

Descompesacion ( Desc. ) : HG = Hlperglucemla, CT = Cotoacidosls

( - ): Bacterlas no identificadas
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Resuliado

Grafica No 1: Porcentaje de Microorganismos aisfados. Grupo "A"

25.00% - o

15.00% -

10.00% -

COPrun=->»

1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11

BOTROS OMUCORAL

(-} = AislamientoBacteriano no identificado

No. Agente %
1 {Candida sp. 24.20%
2 \|Penicillium sp. 22.50%
3 () 79.20%
4 |Mucedinaceo 5.00%
5 {Mucorsp. 5.00%
6 |Rhizopus sp. 4,20%
7 |Monilia sp. 4.16%
8 lA. flavus 3.33%
9 |A.terreus 3.33%
10 |Afternaria sp. 2.50%
11 |Cladosponum sp. 1.60%
12 {Absidia sp. 0.83%
13 {Aureobasidium sp. 0.83%
14 |A.fumigatus 0.83%
15 iGliocladium sp. 0.83%
16 {Trichotecium sp. 0.83%
17 {Paecifomyces sp. 0.83%

t
g




Resultado

TABLA 2. GRUPO B

N | SEXO|EDAD|EVOL.} Gluc. | Hb | Hto RESULTADOS

(afos)| D.M. | mg/dl| g/dl | % Derecha lzquierda
1 M 65 5a 107 | 99 | 28 Mucedinaceo | Paecilomyces sp.
2 M 46 im | 196 | 13 | 36.7 ) -)
3 F 49 8a | 160 | 1156 3b {-) )
4 F 42 3a 180 | 1563 | 46 Penicillium sp. A. fumigatus
5 M 56 30a | 185 | 144 | 444 Candida sp. Candida sp.
6 M 55 15a | 66 41 | 20.8 {-) )
7 F 60 30a | 182 | 133 | 38 {-) -)
8| M 56 | 30a | 181 | 13.9 | 41.6 | Candida sp. Candida sp.
9 M 55 3.5a | 93 5 14.6 | Penicillium sp. Penicillium sp.
10 M 60 30a | 170 | 8.7 | 25.2 Candida sp. Candida sp.
1 F 49 2a 85 9.8 | 29.5 | Penicillium sp. Penicillium sp.
12 F 68 10a { 134 18 56 -) Candida sp.
13 F 69 21a. | N 7.3 23 Absidia sp. Rhizopus sp.
141 F 54 | 30a | 188 | 14.1 | 424 () )
15 F 80 30a | 186 10 | 287 ) A. fumigatus
161 M 18 2a 68 | 146 | 414 () Penicillium sp.
171 M 57 | 30a | 178 | 76 | 23 Mucor sp. Mucor sp
18 F 44 14a | 391 | 13.2 | 383 A. fumigatus )
19 M 42 2a | 127 | 112 | 315 () ()
20| M 44 | 18a | 184 | 11.7 | 34.1 | Penicillium sp. ()
21 F 58 1a 174 | 13.6 | 38.6 -) Candida sp.
2| M 49 14a 97 5 14.6 ) Candida sp.
23 F 22 3a | 245 | 111 334 -) Candida sp.
24 F 39 2a 249 | 119 ] 364 Candida sp. Candida sp.
25| F 59 3a | 200 | 13.5 | 41 ) )
26| F 34 2a | 200§ 132 | 39 (-) Penicillium sp.
271 M 62 J3a | 242 | 99 28 ) Candida sp.
28 F 56 2a | 185 | 123 34.2 Candida sp. RO
29 M 39 5a 120 | 96 | 283 Candida sp. ~ Candida sp.
0| F 60 16d | 120 | 16 48 -) ()

Evolucién de fa Dlabetes mellitus ( Evol. D.M. ) : a=afios, m=meses, d= dias

( -): Bacterias no identificadas
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Resultados

TABLA 2. GRUPO B
( Continuacion )

N | SEXO|EDAD}EVOL.|Gluc.| Hb | Hto RESULTADOS

(afos){ D.M. Img/dlig/idl] % Derecha lzquierda
3 M 50 im | 184 [ 121341 Candida sp. Candida sp.
2| M 44 7a {11611} 34 Mucedinaceo A. flavus
331 M 43 9a | 1491121359 Candida sp. Mucedinaceo
34 M 66 | 34a | 85 {9.8/29.5 A lerreus Gliocladium sp.
35 F 56 2a | 104 | 15|45.2 Candida sp. (-)
36 M 70 | 35a | 18513385 Monilia sp A. lerreus
371 M 50 14a | 163 [ 14 42.3 -) Candida sp.
38 M 71 16a | 143 [ 12| 36 Candida sp. Candida sp.
391 F 62 | 26a | 150 | 14{42.3 Mucor sp. Mucor sp.
40| F 52 16a | 201 13| 4.3 {-) Penicillium sp.
41 F 52 5a | 180 15| 46 {-) -)
421 M 59 5a | 176 | 18| 56 | Penicillium sp. Penicillium sp.
43] M 70 16a | 80 |9.8]29.5| Cladosporium sp | Penicillium sp.
441 F 52 | 16a | 120 [ 18|55.6 (-) (-)
4] F 73 | 26a | 130|181 56 Candida sp. Penicillium sp.
46| F 58 | 27a | 188 | 15| 46 | Gliocladium sp. | Gliocladium sp.
471 M 84 | 12a | 120 19.6/28.3 {-) (-)
48[ F 55 { 10a | 200|141} 41 Candida sp. {-)
491 M 71 | 25a | 68 | 156|414 -) )
50 F 62 | 15a | 123 | 15| 46 Candida sp. Candida sp.
511 M 61 15a 1130 | 18157.3] Altemana sp Alternaria sp
52| M 49 | 21d | 184 | 14 (44.4 {-) Altemaria sp
53] M 48 2a | 102 19.2(29.2| Penicillium sp. Rhizopus sp.
541 F 42 1s | 1301121389 {-) Altermnaria sp
55 M 41 Ga | 176 | 181 56 Allemaria sp Alternaria sp
56/ F 52 | 20a | 2111121374 -) {-)
571 M 45 3a | 1851121377 -) Candida sp.
58 F 57 10d | 114| 14| 43.6 A. niger A. niger
59| F 65 16a | 170 | 10]32.2] Mucedinaceo Mucedinaceo
60 F 50 1a | 81 | 13141.5| Mucedinaceo Altemnaria sp

Evolucidn de la Dlaboetes mellitus ( Evol. D.M. ) : a=aiios, m=moses, d= dias

{ - ): Bacterlas no identificadas




Resultado

Grafica No 2. Porcentaje de microorganismos aislados Grupo "B"

(-} = aislamiento bacteriano no identificado

No.|  AGENTE %
1 {-) 36.70%
2 Candida sp. 23.33%
3 Penicillium sp. | 11.70%
4 Alternaria sp. 5.80%
5 Mucedinaceo 5.00%
6 Mucor sp. 3.33%
7 Afumigatus 2.50%
8 Gliocladium sp. | 2.50%
9 Rhizopus sp. 1.67%
10 A.terreus 1.66%
11 A.niger 1.66%
12 Absldia sp. 0.83%
13 A.flavus 0.83%
14 {Cladosporium sp.| 0.83%
15 Monilia sp. 0.83%
16 | Paocylomices sp.| 0.83%




Resultado

TABLA 3.GRUPO C

N |SEXO| EDAD | Gluc. | Hb Hto RESULTADOS

(afos) | mg/dl | g/di % Derecha lzquierda |
1 F 23 99 | 145 | 50.5 | Peniciliumsp. | Penicillum sp. |
2 F 39 105 12.7 47.8 () ()
3 F 36 10 156 | 49.7 A larreus Penicillium sp.
4 F 26 130 132 | 45.8 Monilia sp. Monilia sp.
5 F 26 110 13 39.6 Absidia sp. Mucedinaceo
6 F 24 109 155 | 35.8 ) Penicillium sp.
7 F 32 95 16.7 | 429 ) (-)
8 M 23 70 14,2 | 65.7 () ()
9 F 36 88 13.8 | 42.9 Candida sp. Cladosporium sp
10 F 25 103 17.5 | 39.8 I Altemania sp. Mucedinaceo
11 F 23 100 13.5 55.7 A. flavus ()
12 M . 26 120 126 | 483 Mucedinaceo A. fumigatus
13 F 32 85 151 | 63.2 Candida sp. Candlda sp.
14 M 28 130 17.3 | 48.7 | Penlcillium sp. Penicillium sp.
15 M 26 70 11.2 | 53.4 ) )
16 F 26 75 13.5 | 39.5 | Gliocladiumsp. | Gliocladium sp.
17 F 25 100 143 | 489 () Candida sp.
18 M 25 80 16 45 | Cladosporium sp Candida sp. -
19 M 35 95 17 53.9 A. fumigatus Gliocladium sp:
20 M 26 110 115 | 50.1 Penicillium sp. Mucedinaceo
21 F 27 128 i3 48 I8 )
22 M 27 110 15.7 33 ) Candida sp.
23 F 20 95 16.4 45 A Candida sp.
24 F 20 80 13.5 | 40.8 | Penicifiumsp. | Penicillium sp.
25 M 25 108 165.8 | 39.7 Candida sp. Candida sp.
26 F 27 123 13.2 | 46.4 () Candida sp.
55T W T4 T8 184 873 | " Rhizopus'sp. | Penicillium sp.
28 F 71 89 125 | 482 Penicillium sp. Penicillium sp.
29 F 61 1 5.5 47 ) )
30 F 79 105 13.7 | 395 ) ()

{ - ): Bacterias no identificadas
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Resultados

TABLA 3. GRUPO C

(Continuacion)

N | SEXO | EDAD | Gluc. Hb Hto RESULTADOS

(arios) { mg/dl | g/dl % Derecha lzquierda
31 F 48 88 20.7 | 656 Candida sp. Candida sp.
32 M 60 79 10.2 K| A. fumigatus A. fumigatus
33 M 60 113 14.5 44 Penicillium sp. Mucedinaceo
34 M 64 98 16.8 51 | Cladosporium sp | Mucedinaceo
35 F 75 78 16.5 50 -) A fumigatus
36 M 27 104 14.1 43 Mucedinaceo Penicillium sp.
37 F 21 90 16.8 57 Mucedinaceo Penicillium sp.
38 M 56 138 154 | 464 (- )
39 F 55 88 13.2 | 459 Candida sp. )
40 M 88 53 14.5 | 47.9 | Sepedonium sp. | Penicillium sp.
41 M 66 95 17.4 39.8 {-) Sepedonium sp.
42 F 69 120 15.7 48 {-) (-)
43 F 32 115 138 | 634 -) <
44 M 39 98 146 | 58.3 Q) ()
45 F 42 97 15 46 A. niger A. niger
46 F 57 99 13.2 | 41.3 Candida sp. Candida sp.
47 F 99 13111037 33" | Peniciliumsp. | Penicillium sp.
48 M | 36 154 186 | 56.9 A. niger A. niger
49 M 44 85 15 459 - " Candida sp.
50 F 61 93 11.9 | 44.9 | Rhizopus sp. Rhizopus sp.
51 F 58 102 16.8 | 483 Mucedinaceo Penicillium sp.
52 F 51 88 15.7 54 Penicillium sp. | Peniciflium sp.
53 F 67 87 15 46 - )
54 F 52 110 159 | 46.3 - ()
55 F 49 98 146 | 452 -) Candida sp.
56 M 78 101 13.9 42.6 (-) Penicillium sp.
57 M 41 78 142 | 448 A. flavus A. flavus
58 M 44 134 125 | 485 A.fumigatus Monilia sp.
59 M 44 89 14.8 45 Rhizopus sp. Rhizopus sp.
60 M 58 115 147 | 445 (-) -

( - ): Bacterias no identificadas
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Resultado

Grafica No 3. Porcentaje de microorganismos aislados Grupo "C"

No:l--"AGENTE " | "%
40.00% T T e Tt o - o

1 ) 33.30%
35.00% 2 Penicillium sp. | 18.30%
3 Candida sp. 14.20%
o 30.00% £ .
4 Mucedinaceo 7.50%
A 25.00% 5 A.fumigatus 5.00%

i )
< 20.00% [ Rhizopus sp. 4.20%
{ 7 A.niger 3.31%
: 15.00% 8 | Cladosporiumsp.| 2.50%
o 10.00% 9 Gliocladium sp. 2.50%
: 10 A.flavus 2.50%

5.00% : 11 Monilia sp. 2.50%
0.00% B - e SR AP 12 | Sepedoniumsp. | 1.70%

1 2 3 4 5 5 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 13 Absidla sp. 0.83%

Agente 14 A.terreus 0.83%

- :+ No Mucorales BMucorales 15 Alternaria sp. 0.83%

e 16 | Paecylomices sp. | 0.83%

"4 = Aislamiento bacteriano no identificado




Resultado

TABLA 4. DATOS DEMOGRAFICOS
DE LOS GRUPOS EN ESTUDIO

Minimo 19 afios Minimo Debut
A Maximo 80 afios 34/26 Miximo 30 afos
Promedio 49.5 afios Promedio 15 afios
Minimo 18 afios Minimo 2 dias
8 Méximo 84 afios 30/30 Miximo 35 afios
Promedio 51 afios Promedio 17.5 afios

Minimo 20 afics
c Miximo 99 afios 25/35
Promedio 59.5 aios




Resultados

TABLA 5. DATOS DE LABORATORIO
DE LOS GRUPOS EN ESTUDIO

Maiximo 19.4 57.40 1063
Minimo 9.4 27.70 S4
Promedio 14.4 42.55 578.5
Maximo 18.4 57.30 391
Minimo 5.0 4.30 66
Promedio 11.7 30.80 228.5
Maximo 20.7 65.60 154
Minimo 10.2 31.00 53
Promedio 15.45 48.30 103.5




e

Resuliados

TABLA 6. CULTIVOS CON AISLAMIENTOS DE HONGOS
EN CADA GRUPO

2 anmas i
A 9 (15.0%) 44 (73.23%) 7 (11.67%)
B 18 (30.0%) 29 (48.33%) 13 (21.67%)
G } 12 (20.0%) 34 (36.67%) 14 (23.30%)
TOTALES 398 (21.67%) 107 (59.34%) 34 (18.89%)

-} = CRECIMIENTO BACTERIANG NO DENTIFICADO

[
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Resultados

PORCENTAJE DE HONGOS AISLADOS
EN LOS TRES GRUPOS

GRUPO A
29.44%

GRUPO B
26.11%

GRUPO C
25.55%

GRAFICA 4
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Resultados

PORCENTAJE DE MUCORALES AISLADOS EN AMBAS NARINAS

DEL GRUPO A (PACIENTES DIABETICOS DESCOMPENSADOS)

Absidia sp
1 0.83%

Rhizopus sp
5 4.17%

Mucor
6 5%

GRAFICA 5




Resultados

PORCENTAJE DE MUCORALES AISLADOS EN AMBAS NARINAS

DEL GRUPO B (PACIENTES DIABETICOS CONTROLADOS)

Absidia sp
1 0.83%

Rhizopus sp

| 113 94.2% 2 1.47%

Mucor
4 3.33%

GRAFICA 6




Resuitodes

PORCENTAJE DE MUCORALES AISLADOS EN AMBAS NARINAS

DEL GRUPO C (PACIENTES SANOS)

Absidia sp
1 0.83%

114 95.0% Rhizopus sp

5 4147%

GRAFICA 7




Resuitado

Tabla 7. Porcentaje de Mucorales Aislados y Tipo
de Descompensacion en el Grupo A

CETOACIDOSIS Mucor sp. 3.33%
CETOACIDOSIS Rhizopus sp. 1.66%
CETOACIDOSIS Absidia sp. 0.55%

HIPERGLUCEMIA , Rhizopus sp. 1.11%




Reyultado

ANALISLS ESTADISTICO

De acuerdo con el plantemiento de hipdtesis para el manejo estadistico de
x2; se tiene que: v = (h-1)(k-1) = (2-1}{3-1) = 2 grados de libertad
El planteamienlo de la hipotesis nula establece que:

FRECUENCIAS ESPERADAS BAJO Ho
Giupo A Grupo B Grupo C Total

. “10% de 120=12 T 10% de 120=12 |
i
B 90% de 120 = 108 {  90% de 120 =108 e

Giupe B Grupo C Total
i 5% de 120=6
"90% de 120 = 108 95% de 120 = 114

Asl, se tiene que:

& = (12-12)Y +(7-12)? +(6-12)* . (108-108)° +(113-108) +(114-108)" _
12 108

5.65

Por to eue se tienen valores de significancia sobre 0.10, esto es:
X250 < X2 oblenida, ya que X%« = 4,61 para y = 2 grados de fibertad
Asi es que, Ho se rechaza con una certeza del 90%. Esto es que, fa seguridad

de que la celoacidosis metabdlica en los diabélicos descompensados
aumenta la probabilidad de enconlrar hongos mucorales en sus fosas

nasales como saprofitos estd dad con un 90% de cerleza.
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Discusion

DISCUSION

La poblacién del estudio fue evaluada mediante un andlisis estadistico, el
cual indicé que el nOmero tolal de pacienles diabéticos que se incluyeron
fue vdlido y representativo {Tabla 5). La canlidad de pacientes incorporados
(Tablas 1, 2 y 3} en cada uno de los grupos en estudio fue similar, no
presentando diferencias significativas entre ellos, por lo que la investigacion

se considerd aceptable.

El objelivo basico del presente estudio fue evaluar la flora de los mucorales
en pacientes diabélicos, sin embargo, existen padecimientos hematologicos
como las leucemias y los linfomas que también pueden favorecer la

parasitacion

por hongos mucorales, por lo tanto durante nuesiro esiudio se evaluaron
pruebas de hematocrito . {(Hto.) y hemoglobina (Hb.); aun cuando las
alteraciones en los valores de éstos no son determinantes de los |
padecimientos mencionados anteriormente, si permiten descartar su posible
presencia de una manera rapida y econdmica, .rozones por las qrue se

evaluaron estos parametros, por lo tanto se evitd la presencia de

o6f)




Discusion

padecimientos que alterasen los resultados; por ofra parte, los valores de
glucemia presentan marcadas diferencias, siendo allos las de los dos
primeras grupos {diabéticos descompensados y controlados) y normales los

del grupo C (individuos sanos).

Por lo que respecta a los hongos aistados (Grdf. 4); se observd que el total de
éstos ascendié a un 81.11%, lo que indica que no importando el tipo de
pacientes, los hongos pueden estar como flora habitual de los orificios
nasales, debido a que son anemdfilos, sin embargo, al efectuar un andlisis por
grupos, el C (individuos sanos) es en el que se aisld menos hongos, en cambio
los grupos A (diabélicas descorhpensodos) y B (diabélicos controlados)
luvieron mayor cantidad, siendo mds para el grupo de pacientes diabéticos
descompensados, lo cual puede tener relacion con los niveles de glucosa
libre, esto probablemente significa que se tratd de flora pasajera, la cual se

mantiene mds tiempo por el azicar que hay en las mucosas.

El andlisis de cullivos por narinas se puede observar en la Tabla 6, en donde
se indica que no de fodas ellas se abtuvieron cullivos pasitivos, e incluso en
algunas no se aisld el mismo hongo de ambas.

En el caso de Candida sp., fue aislada en los 3 grupos obteniéndose menor
proporcion en los individuos sanos (Grupo C, Graf. 3) en cambio en lds grupos

de pacienies diabéticos descompensados (Grupo A, Grdl. 1) y conlrolados

al
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{Grupo B, Graf. 2) practicamente se obiuvo el mismo porcentaje, por lo tanto
los niveles de glucosa en estos Ultimos parecen tener un impacto en el
aislamiento de este hongo, su presencia decrece de un 24.2% (Grupo A} y
23.33% (Grupo B) aun 14.2% (Grupo C) debido a que puede cohabitar con el
resto de la flora habitual en mayor o menor proporcién dependiendo de los

faclores predisponentes.

Aunque Penicilium sp. aparece en segundo o lercer lugar como
microorganismo aislado {Grdficas 1, 2 y 3}, no se considera como agente
patogeno u oportunista, por lo que su dislamienio no tiene importancia, ya
que probablemente se trata de una flora anemofila pasajera, similar al resto
de los hongos hifomicetos; posiblemente los Unicos que Iehgon relaliva
importancia son los que presentan alergénico tales como Alternaria sp. y

algunas especies de Aspergillus.

Del total de hongos aislados en el grupo A {diabéticos descompensados), el
10% (n=12) correspondieron a mucorales (Grdf. §) observandose una mayor
proporcion de Mucor sp. seguido de Rhizopus sp. y Absidia sp.; en el mismo
orden se enconiraron en el grupo B (diabéticos controlados, Graf. 6) pero en
un porcentaje menor 5.83% (n=7), mientras que en el caso del grupo C
{individuos sanos, Graf. 7) solamente se aislaron Rhizopus sp. y Absidia sp. en

canlidad similar a los hongos mucorales encontrados en el grupo B; el
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incremento en la canlidad de mucorales aislados se vio favorecida por el
dismetabolismo presente, haciéndose marcadamente superior si el paciente

se encuentra en cetoacidosis (Tabla 7).

Es imporiante sefalar que pora el caso de los pacientes diabéticos, ya sean
descompensados o controlados, Mucor sp. es el mucoral gue se aisldé en
mayor canfidad a pesar de que no es el principal agente efioldgico
reportado de mucormicosis en la literatura (1, §); sin embargo, Rhizopus sp.
que es el principal agente causal de esla patologia, se encontié en
hiperglucémicos y cetoaciddticos, lo que probablemente indique su facilidad
de adaptacién al dismetabolismo desde que esle se inicia como
hiperglucemia, mieniras que los otros mucorales se adaptan mejor cuando la
descompensacion se encuentra mas avanzada, ya que tienen sistemas

enzimaticos y de defensa menos efectivos que Rhizopus sp. (13, 14).

El presente trabgjo nos permite conocer ain mas sobre ta palogenia de la
mucormicosis; con el conocimiento de la flora habitual de tos diversos hongos
aistados se puede plantear una serie de hipotesis de como éslos pueden
desencadenar la propia enfermedad, sin embargo, también queda una serie
de dudas sobre la presencia y mecanismos de éstos; por lo fanto

consideramos que este estudio puede ser la base para muchos olros sobre el
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conocimiento de la mucormicosis, €sto nos permitiria tener un control mas

certero de este padecimiento que tiene tan alta letalidad.
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Conclusion

CONCLUSIONES

el porcenlaje de mucorales encontrados en diabélicos descompensados
cetaaciddticas, fué mayor que en diabélicos controlados e individuos

sanas.

tB3Mucor sp. fué el hango aislado en mayar proporcion en las diabéticos

descompensadas.

BLa cetoacidosis metabdlica aumenta la probabilidad {con una certeza del
90%) de encontrar hongos mucorales sapréfitos, en las fosas nasales de los

diabéticos descampensados.
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APENDICLE

MATERIAL

EQUIPO

# -Aguja de diseccidn,

#5 -Algodon absarbente,

# -Anillo metdlico.

# -Asa bacteriologica.

#« -Asa micologica.

# -Cajas Pelii plasticas desechables
# de dos campariimenlos.

# -Cinta adhesiva {Scolch).

& -Cubreobjetas.

& -Embuda de vidiio de iallo largo.
& -Eliquelas.

£ -Gasas.

& -Gradillas meldlicas para 40 tubos.
5 -Hisapas estériles.

# -Malraces Erlenmeyer de 250 y
& mi

# -Mechero Bunsen.

& -Papel de estrasa,

# -Pinzas de Mahr,

# -Porlaabjetas.

& -Probetas de 100 y 500 ml.

& -Soparte Universal,

& -Tela de asbesto.

& -Tubos de 13 X 100.

¥<-Auloclave.

K -Balanza granataria.
3¥<-Estufa.
<-Incubadora de 28° C.
¥<-Microscopio éptica.
X -Refrigeradar.
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REACTIVOS
4 Agua destilada

5 Azul algodon lactofenol

3 Etanol

MEDIOS DE CULTIVO Y TRANSPORTE
® Agar dexlrosa de Sabouraud

® Caldo dexirosa de Sabouraud

i
I 2&% FRAGIECH
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