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IHTRODUCCION

ta mucormicosis es una infececidn aguda frecuentenente-
fatal causadn por hongos que pertenecen al orden de los nmu_
cotoles.

Debido o que recientemente ln incidencia de mucormicosis
ehh nuestroc medlo parcce haberse incrementado, nacid nuestro
interén por efectuar estn revisidn on un Houpital de tercer
nivel de ntencidn {(Hospital de Especlalidades del Centro Hg
dico 1a Razn del IMSS5}.

El término mucormicosis ful propueste por Baker en 19536~
{1) e indiecn }la infeccidn cpusada por hongos del orden de -
los mucoreles(2) que perteneccn o lo calse de Cigomlcetos.-
Hiay 14 familias cn el orden de los Mucorales, & de los cua_
les son patbgenos conocidos; dentro de éstos, lo mucoracen-
es el mhs importante, Los 3 géneros de patdgenos de la pucg
rocea son; Rhizepus, Absidis ¥y Mucor. La distincidn entre -
estas capecies estd basado en la morfologias de su ciclo ase
xual, coracteristicas fisiolGgicas y la produccion de ciges
poras (3). Ver figurs 1.

Los cigomicetos so encuentran distribuideos en 1a natura_
leza: en ¢l suelo, desechos vegetales, en tejidos muertos -
de los aninales, en cl estiercol; generalmente se feconocen
come contominantes en loy mediocs de¢ cultives de rutinge de -
loboratorio {cuando estan sin inhibidores){5); producen ---
grandes colenias cafe, gris o blancas que ripidamente 1le_
nou el medio después de varios dins de incubacidn; son hon_
gos multicelulares en los cuales las cflules estdn unidas -~
extremo con extremo pars formar filamentos o hifas sin tabdbi
ques, Por 1o que s8¢ llaman hifas no tabicados o coenoclticas
Reciben el nombre de [icomicetos porque son senejnntes o las
algnas en su estructurn, La Absidia crece en pocos diaa, la-
colonia es rugoss, gris vellosn con micelios grises y nume-
tosos csperangldforos que pueden medir varies milipmpetros de
longitud, raomificados que terminan en esporBngios de 10 a -
70 micras de difimetro,
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El Rhizopus se carncteriza por esporangldforos de color co_
fé simples o ramificados, crecen a uno Ctenperatura de 26 a=
37eC.

El Mucor tienec esporangidforos esféricos o clipticos de pa_
redes lises, simples o ramificados; los micelios son amari_
llos o gris amarillentos. El esporangio es grande y esféri_

co.



HISTORIA

El conceimiento de 1la patogenicidad del Mucor se ini_
¢id en 1815 con la descripcién hecha por Meyer de los fico_
micetos en el pulmén de un animel. En 1B47 Sluyter reporté-—
el caso de una mujer con mucormicosis pulmonnr; sin embarge
sus hallazgos ne fueton generalmente aceptados; y no fué --
hasta que Boke describild un caoso de infeccidn por mucer en-
humanos en un paciente con otitis externa, Furbringer repor
ts ol prinmer cnso-de un enfermo con afeccidn por este hongo
en 1876. En 1885 Paltauf describid el primer caso de mucor
micosis gencralizada (6). En 1943 Gregorl y ecolaboradores -
describen la enfermedad en Estndos Unidos de Norteumérica -
con reporte de 3 cascs y revision de la literatura {7), en_
fatizando la trisda de diabetes mellitus, Infeccibn orbita_
ria y meningoencefalitia. Bouer describid la prescncia de -
sinusitis como una afeccidn concomitunte de la mucormicosis
(8). En 1955 Harria informd el primer casu de sobrevida en-
un paicente pedidtrico ounque con déficit neuroldgico como-
secuprla, Entre 1940 y 1950 se tuvo conocimiento de que lo =
hiperglucemia y 1o cotoncidosie del dinbético eran factores
determinantes en la preliferacién del ficomiteto(10,11).

En los informes de 1957 & 19%9 se hizo hincaplé en vl ~—
cratamiento de sostén y debridacian quirirgica c¢omo un es__
fuerzo para obtener la curacidén (12,13).

En 1958 Chick (14) demostrd la cftacin de In Anfotericinn B
en el tratamiento de lo infeccidn por mucorales cn ratas y-
en conejos. Smith y Kirchner (14) informaron el uso de lo -
Anfotericina B en la mucormicosis rinocerebral en ¢l hombreo:
en 1960 se efectud una revision de las caracteristicas fque-
presentaron hesta lp fechn les 57 casos descritos en la lite
ratura (10) En 1961 Gass (15) deacribid el primer sohrevi--
viente tratado con esta droga. Y en 1971 Baker logra infor_
mar los 255 cases que hasto contonces habfa informados (l16).
A partir de la décadn de los setentas se incrementd lp Iice
raturn con informes de sobrevidas: llegande a ser hasta do-
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un 73X, Este gran mejoria se atribueye al diagnbéstico tampra
no y a una cirugis oportunn y 3 la administracidn de Anfote
ricina B (17-20}.
En Meéxico los casos [nformados de estn infeccibn han -
sido:
..En 1973 Reporte de 4 casos de¢ auvtopsia (Najera) (21)
.+En 1977 Informe de 1 caso con sobrevida (Tamayo y Orozco)22
++En 1983 Informe de 14 casos {Experiencio del Inatituto Na
cional de Nutriecidn Salvadeor Zubiran en 20 ailos, 3 con -
sobrevidan y 11 defuncienes) (223).
..En 1982 Reporte de 2 casos en el recien nacido (Rangel) (24)
..En 1985 Reporte de | caso con sobrevida {(Gonzalez)} (25)
..En 1985 Reporte de 1l casos con 5 scobrevivientes (l4 afos
de seguimiento ) (Rangel Guerra) (26},
..En 1988 El presente estudio.
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Los cilgomicetos estan pmplinmente diseminados cn el ap
biente del hombre y pueden vivir como saprbfitos hasta en =
el 3% de las persanss normnles (27). Cuando actlan comoe patd
genos se consideran gérmenes oportunistas y el paciente tie
ne severas ofiteracopres ,etabdlicas y/o inmunolbgleas, aun-
que ae hen reportado en pacientes s5in enfermedsd subyacente
(28,29). )

La diabetes mellltus es con mucho el factor predisponen-
te mAs importante gue se describe en la nmayoris de lo¢s cusos
{28,30) {(Tabla I y II).

Otroa factores ademis de los referidos han sidoicontami
nnciédn de vendajes cldsticos (elastoplast) (31-33); perledo
postoperastorio prolongado {34} falls orginica mileiple (33)
mielomn mltiple, desnutricidn; anemias; hepoitits y en car
diopatins congénitas.

En varlos estudios experimentales, principalmente en dip
betes mellicus hon demostrado que 21 huésped ticne mecanis_
mos de¢ vesistencia al hongo (36,37} y que la naturaleza ful
minnpnte de la infeccifin en los paclentes con cetoocidosis -
sugleren lateraciones de mecanlswmnsg como son:
1.~ La disminucidn de loa quimiotizis de los neutrbfilos en

pacientes diabéticos (3B) ocasiona proliferacidn mayor -~

de las hifas del Rhisopus (39},

2.- En ¢l suero de los paclentes con cetoacidosis tienen —--
disminucidn en los factores que protegen de las infeccio
nes por hongos, lo que ocasiona crecimiento del hongo -—=
por estimulacién en lo germinacién de esporas y crecimien
te d¢c las hifus; ademds de disminuir la actividad de las
células cebadas (40-463)

3.- Un mecapismo scnaibhle al pH del suero previene el creci
miepto del hongo y podrin serl el mediador principal de-
defensa concra la infeccidn (37,44), por 1o que los alte
raciones del pH en lo diabetes mellitus desconcrolada fa
cilitan 1a infeccido.



4,~ La acidosis metabdlica sltera la capacidad de transfe_-
rrina poera unirse al hierro {la transferrina unida con -
el hierro inhibe el crecimiento del honge) (45) ¥ &sta -
nlterpcidn suprime éure mecanisno de defensa (44).

5,~ Existen otros mecanismo poco estudiados a nivel de inmu
nidad celular que probablemente intervengan en la patoge
nia de la mucormicosis {(46).

La invasién del hongo se inicina con la inhalacidn de =
esporag del aire que se depositan en la nariz, senos parana
aales, pulmbn o aparato gastrointestinal. lUna vez que el hon
go entra al tejlde invade las arterins cavsendo tromboaias -
{47) (por infilktracién de la ladmina eldatica de los vasos
sanguineos disecando la capa media y el danic endotelial que
resultn es una arteritis tromb&tica con necrosis y supura_
¢idn); la insuficliencia vascular que resulta de ésto lleva
a uns gangrena scca. La ofeccldn de los venas y linfdaticos
ocurre trdiamente y posteriormente el misculo, hueso y la

piel,



TABLA

FACTORES PREDISPONENTEDE MUCORMICOSIS

Revisibn de 179 cnsos

1,- Diabetes mellitus
2,- lMarrea

3,- Innupospresion

4 .- Gastroenteritis
5.- Amihiasis

6,- Leucenin

7.- Enfermedad renal
B.- Pancreatitis

9,.- Corticoestercides
10,- Adictos a drogas
l1l.- Cirrosias hepidtice
12.~ Ancrexian

13.- Quemaduras

13.-,0bstruccidn intestinal
15,.- Poat-colecistectonin
16,~ Enf, no diagnosticada

17.- 5in enfermedad

Na, casoa
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TABLA

I

FACTORES PREDISPONENTES DE MUCORMICOSIS

Revisién de 32 casos

l.-Diopheotes Mellitus

2.-
3.-
4 .=
5.-
6.
7.-
8.-
9.~
10, -

Leucenmia agulda
Carcinoma
Trasplante renal
Cirugin cardiamen
Leucenin crénica
Macroglobulinemia
Diverticulitis
Colitis ulcerosa
Sx de Cushing

No. casos

10
10
3

L S E A R

Harchevshky (30)
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HALLAZGOS ANATOMOPATOL.OGICOS

Los camblos histopatoldgicos se caracterizoan por el rfi-
pido creciniento de los honges en el tejido necrético de mu-
cosa nasal y &rbicas, {lceras giastricas o intestinales, pa--
rénquinma pulmonar y sistemo nervioso central. Las hifas son-
anchasg, su gran tapnano es Gtil para ldenctificarlns, ya que -
ounque algunas pueden medir solo tres o cuatrto micros de dia
metro la mayor parte tlenen de 10 a 15 micras. Ko son en ge-~
neral septadues o tienen pocos septum, ramificadas y los Angu
los y los intervalos a que se¢ desprenden las ramas son muy-
irregulares. Caacteristicamente se tifen muy bien con hemntg
xilina y eosinn; en los cortes tronsversanles son cilindricas
parcial o totalnente colapsadas; con las paredes pgruesas. Pue
den estar vacfas o contencr cantidandes varlahles de praoteplas
ma, las cunles debido a lo contraccién por le fijacidén upare
cen como un material filiforme tefiide con hematoxilina en la
parte central de la luz,

Laos hifos de les ficomicetos son muy Ilnvosoras ¥y se disemi
nan rdpidanente a travis de los tefjidos.

La reaccidn inflamatoris que producen es de tipo ngudo, -
crénico o una combinacidn de anbos., Los organismos no se en
cuentran invariablemente en nedio del exudade pere sf en la
vecindad, La resccidn ugudo se conractueriza por masas de edal
nofilos, modernda cantidad de células plasmiticas, pocos lin
focitos y nGmero variable de histiocitos, linfocitos mezcla-
dos con eosindfilos y células plasmaticas (&48),

Es de importancia tener en cuenta que las hifas pueden no
estar presentes er los especimences en la revisifn inicial por
el patblogo y se nccesitarid de tincloner especiales gue pue-
dan demostror los elementos del hongo, por lo gue el diagnbs—
tico clinfco (sospecha) es de gran ayuda,



MANMIFESTACIONES CLINICAS -10

Les formas de presentacidn clinica de lu pucormicosis son:
1.~ Cerebro-rino-orbital

2.- Pulponar

3,- Gastrointestinal

4,= Cutlinea

5.~ Piseminnda o Generalizada

6.- Siatema Herviosoc Central

7.~ Hiaceliinea

1.~ Cerebro~H#ino-Orhital

Ea la forma coracteristica de lo mucormicosls y la mis dra-
miticn en su presentacidn. Ha sSido descrito en excelentes vovi-
siones y casos reportades{l7,20,4%-58),. La mayorlia de los pacien
tas presenten enfermedsd scbyncente y de ésthns la mis frecusnte
es 1a Dinbetes Mellitus, asocinda con acidosis (19,52,59), Varios
autores han enfotizpdo la rara Incidencia de la mucormicosis en
sujetos sonos {(60,01).

El t&érmino de mucormicosis rinocerebrol debe de usarse sola-
mente cuando ge ha documentado afectacidn pl cervbro en combina-
cidn con la de senos paranssnles y &rbitas. Los térninos parany
sal ¥y rino-orbitnl deben wtllilzarse cyundo se afectn solanmente -
alguna de estas idircas.

Lo gravedad de la enfermedad es dependiente de los necanilsnos
de de fensa del huésped. ¥4 queo no todos los pacientes con mucor
micosis porannsal desarrcllan finnlmente 1o forma rinocerebral.

La infeccidn se inicia con inhalacidn de esporas del aire de-
positandose en el tejido de lo pucesa nasal o del paladar ¥y pos
terlormente sc diaemina a los senos poranasales, la piel de la
carn ¥y las orbitas vy nl cerebro povy cxtensldn directs o por los
eanales vasculares: la afeccldn del seno cavernosoe con tronbosis
de la orbita y vases sanguineos es nmuy Erecuente.

La presencin de una costra negra ¢n €] paladar o mucosa nasal
y el drenaje de pus necrdtico del ojo o de la nariz son claves
diagnésticas. La infeccidn progresa riapidamente y lleva & la nuer
te eon pocos dias,

LLas hallazgos clinicos inicitales de csta forma de mucermico-
sig son: letargio., cefalea, piérdidn de la visidn (52), edenpg fa-



cial y dolor sobre el seno afectndo; posteriormente se pre_
gents pirdida del movimiento ocular, propteosis, celulicis -
periorbital ¥ 51 continids evolucicnando se abserva pérdida-
de la funcidén de los pares creneales II al VII. El cuadro =
clinicao dependerf de los sitios de la lesidn., El estado de-
conciencia va evolucionando hata llegar al coma (Tab ITI-IV)

Las alternciones en ¢l estado de conciencin son muy impor
tantes e¢pn los poclentes diabéticos, Varlos autores han infor
mado que cunlquier paciente diab&tico que presente cetoacido
5is y depresidn del estsado de conciencis que no se recupere
después de 1ln correccidn de lasr anormalidades metabdlicas -
debe de investigarse mucormicosis rinpocerebral,

El diagnéstico de mucormicosis rinocerebral asc basa eon -
una biopsim que muestre las hifss no septadas que invaden el
tejido, Los cultivos de sangre rara vez son positivos y aiin
los cultivos de los tejidos afectados pueden ser negaotivos.
Los hallazgos del liquide cefalorraquideo son inespecificos.

Las radiografins de scnos paranasanles pueden ser de gran
ayuda pero no son diagndsticas, mueatran engorsamiente de la
membrana mucose y opacidad del seno y ocasionalmente destruc
clén &seca. La TAC de créineo es de utilidad en establecer la
extensibn orbital o intracraneal {(62).

Dentho de los factores determinantes més importantes en
la sobrevido de los paciuntes con mucormicosis rinocerebral
es la enfermedad subyacente. Blitzer y asociados describie-
ron que la diabetes melllitus tiene un porcentaje del 60X
de sobrevida, en comparacibn con pacientes con leucewmin, en
fermedad renel, con unr pronfstico muy malo. Todo parece in_
dicar que la ripida reversibilidad de la condicifn subyacen
te (cetoacidbsis) contribuye significativamente s elevar la
sobrevida (58).

=11



TABLA 1I1

CUADRO CLINICO DE PACIENTES CON MUCORMICOSIS RINGCEREBRAL

No casos % Ho casos %

Cefalea 13 100 Deshidratacién 11 BS
Fiebre 13 1en Acidusié 10 77
Letarglia 13 100 Parfilisis facial 10 17
Edena fncial 13 100 Oftalmoplegina ext 9 69
Necrosis 13 100 Descarga nasal 9 69
Visidn 12 92 Oftalmoplegin int 7 54

Pillsbury & Fiacher 1977,

TADBLA v

CUADRO CLINICO DE PACIENTES CON MUCORMICOSIS RINCCEREBRAL

Alteracione en pares craneales Ulcerp en paladar
+softalmoplegia Ptosis

+oDisminucibn de la visidn Proptoais
+.Poresteata facial Edena fncial
..Debilidad del nervio facial Necrosis faocial #
..Parfilisis del hipogloso Deformidad nosal *
..Diplopin Descarga purulenca #
Estupe o coma Hasa nasofaringean
Crisis convulsivas Henlplegia *

Rigidez de nuca
* signoa asovcludos con nla pronfistico

Blitzer y cols. 1980,



2,- Pulmonat.

La mucormicosis pulmonar se asocia también con cier
tas enfermedades como se ha descrito en la forma rinocce-
rebral (16,63-66); peroc tiene mayor incidencia mn pacien
tes con leucemia y linfoma ¢ue han sido tratodos con in-
munosupresores o antihideticos (17,61,67.68).

La invasién pulmonar resulea de la diseminneidn hena-
t&gona de un foco distnl o de la inhalacidgn de esporas -
{16,65), La presentacidn clintcn frecuentemente e3 conen
mitante cor la etoapa aguda de la enfermedad subyacente -
nanifostada clinicanmente con tos flebre y produccidn va-
riable de esputo; el dolor pleural es comin., Al exdmen -
fi{sico pucde haber estertores {(con evidencia de cosnolida
c1dn pulmonar) ¥ el frote pleural no es raro. El esputo
cuando se presenta puede ser blanco, amarille, sanguino-
lento o francamente hemoptéico. Los pacientes se encucn_
tran gravemente enfermos con severa aolteracién en el in-
tercambio de gases y que clinicamente origina insuficien
cla respiraterin aguda.

Los paclentes diabéticos con mucormicosis pulmonar -~
tienen mayer tendencia a deanrrollar lesiches de la vin-
aérea con nfeccidn de ln pared de loa bronquios y de 1lus
vasos del hilio lo que puede ocasionar infarto pulmonar_
o hemoptisis severa. La clave diagnéstica para sospechar
afeccidn de la via aérea es 1o disfonfa, hemoptisis, en-
sanchamiento del mediastino, Hay cierta predileccidn por
la afectociédn del pulmdn derecho. Lo hemoptisis mosiva -
sfibita es una complicacidén comlin y fatnl pero con un ma-
nejo agresivo quirdrgico la curacidén es posible (69) en
algunos casns.

La presentacifin radiografigca incluye: infiltrado ng
dular, lobar o difusof ensanchomiento del nediastino, -
bronconeurnonia, nddulo solitario, patrédn miliar, cavita=-
cién y derrame pleursal; esta voriobilidad radiogriafica -
hace que la mucernicosis pulmonar no pueda ser diagnosci
cada o exlcuida facilmente sola con bases radiogriificas.



El diagndstico premorten no se reanliza genralnente por -
el curgso agudo de la enfermedad, por la minima sospecha por
parte del médico y por la necesidnd de tejido pulnmonar para
ostablecer el diapnéstico. Ademis, el resultado del cultive
del esputo usualmente esa negative (54).

El diangnéastico definicivo requiere de la demostracién —--
hisrol&gica de la invasidn al tejido por &ste hongo, Los --
cultivos del material histolfigico tienen resultados varia_-
bles.

Los métodos diagndsticos han incluido biopsia percutinona
biopsia a cielo abierto, biopsia por bhoncoscopia y cultivo~
del derrame pleural. El diagnéstco diferencial debe de ha_-
cerse con otros hongos especialmente Candida Albicans y Aa-
pergillus., Hastn el nomento no hay pruebas scrolégicns dis_
ponibles que restablezcan el diagn&stico de neumonia por es
te honga. (54-70),

La experiencia en ¢l manejo de paclientes con mucormicosis
pulmonar es8 limitada porque la mayoria de los casos diagnos
ticados han sido postmorten,

3.— Gastrolntestinnl
La mucormicosis limitada m el aparato digeativo es rare-

{54, aunque se ho reportado frecuentamente en Sudifrfica --
(71-74). La cnfermedad se psocis 4 colitls amibiana, pela-
grn, fdesnutricidn y kwasghiorkir. El csté6mago ea el sitioc -~
nis afectado seguido del colon (16,71-75)., Un tereio de los
cnsos en eata zons se¢ han observado en niios.

La infeccidn se puede extender de la luz del tubo diges
tive o lg vesicula, al pancreas y al baze., El diagnéstico -
deponde de la demostracidn por blopsia de la invasidn del -
tejido por el hongo. Los cultivos de heces y del contenido-
gfigtricoe son de avuda diagnfstica.



4.~ Cutfinen,

Ln mucormicosis cutinea prescntn varies tlpos de lesién-
y 8e han descrito en enfermos gquemados (96), en diabéticos
y cn lesiones de la piel asocindos con el uso de vendajes -
elisticos (Elastaplast) (31-33). LA afectncidn cutiinea se-~
caracteriza por invasidn de los vasos y necrosis del tejidoy
y ¢l dingndstico se basa en 1n demostracidn de la invasidn
por el hongo ol tejido, ya gue la pporiencia clinica no es-

egpecificn v es de poca ayuda.

S.= Diseminada,

Euta forra de presentacidn es faral, ¢l diagnfhstico geng
ralmente se hace en las putopsian, El diarndstico prenortoen
casi nunca se¢ sospecha for la poca especificidad (61) aunado
a la Inlla en tos cultives en lu sangre, oring esputo y LCR

y desde Juegn n la faleta de soesprchan clinica,

6,- Sigtoma Nervioue Centtrnl,

La afeccidn al SNC wsualmente se osocloe con la formn di_
dentpndo por via hematdgenn con la formaclan suybstvulente —
de abscesos y miiltiples infartos f6l), La infeccldn por mu_
cormicosis a nivel central sin evidneien de enfermednd re_
gional o sisténica es muy rara. Hasta 1980 sole L5 casos hp
biaon sido descritos en la literoatura vy estabonn osociodos ==
con traumatisnos ablertos de cranen o citrugla, insuficiencia
renal, terapia con esteroides v la adiccidn a drogaa intra_
venosas (76-79),

7.- Miscelancn.
5S¢ han reporStado otros sitlos de vfeceidn de éste liongo
en endocardio (80,3), rindénm, hueso v oldo (55).
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DIAGKROSTICO

Aunque es up acuerde generalizado que un disgndstice -
tenprano es is base para up trutamiento satisfactoric en la
mucormicosis; el problema renl cs establecer el diasgndutico
en vida del psciente, Hasta el momento actual, &ste se baso
en lo identificaclién morfoldgica de los elenentos del hongo
en los cultivos o en las nuestras parn hiopsin ohtenidos de
los posibles sitios de lnvasidn, Camo los sintomns ¥y signos
son minimos, ¢} clinico se enfrenta o un gron problenw; yo-
que debe de renlizar en 1la mayorin de loas veces pracedimien
tog agresivos ¥y / o invasivos en sltios anaténiens que {re_
cuentemente €stun ceorcanos & calructuras vitales para la oh
tenciédn de muestrns y poder confirmur osl sus sospechas,

El estudio rodiopgrifico puede ser dril pero nuncy es de-
finitivo ¥y en nlgunos ocasiones pucden confundir el diagnda
tico (97-08},

Ante 1p gran necesidad de renlicar dlapndsticos sin pro_
cedimientos Invasives s¢ han realizado estudios de tlpo in_
munolégica (3,B1), pero hasta la fecha ninguna prucha sero_
légica he demostradn ser fitil,

Debido & que los cultivos frecuentenente son negativos -
ge debe de tomar blopsia de 1o lesidn sospechosso para astu_
dio histopatoléglco,
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TRATAMIERTO

El tratamiento de la mucormicesis se bosa en los siguien
tes pariinetros:
1.-Dingnéstico temprano
2.-Control de la enfermednd subyacente
J.-Tratamiento antimicdtico
4.-Tratamiento quirfrgico {remocibn y reconatruccidn),

1.~ DiagnHutico temprano:

Es sabido que el diagnéstico tempranc de la mucormicosails
nds que cunlquier avance reciente en ln terapia antiffingica
ha sido el responsable del mayor nimero de cosocs de sohrevi
da ante esta enfaermedad.

2.— Control de lin Enfermednd subyacente.

La ropidé&z con que se controle ln enferpmedad subyocente
contribuye significativamente con lo sobrevida del pacicente
{58). As!, en los dinh&ticos con cetoacidosis se ha demostra
do uno franca mejorfo posterior s la correccidn de la mians
(68).

El tipo de enfermedad subyancente es inportante en la so_
brevida asi, los pocientes con dinhetes mellitus tuvieron =
un 60X de sobrevids en comparacidn con un 20% de los pacien
tes con otras énfernndndea £58).

Cuonde 1a enfermedad subyacente es una neoplpnsias o un --
trogplante renal y hay necesidad de continuar con el trata_
niento para la enfermedod de base, me estd frente a un gran
dilema sin embargos es un concenso reducir o suspender ten_
poralmente la quimioterdipia o la inmunosupresidn haosts que-
la mucornicosis ae hayn controlado (54).

1.- Tratumiento ontimicdtico.
Antes de }a disponibilidad de 1o anfotericina B, me --
usé en el tratamlento de lo mucornicesis: Iode, nistacina,-




ciclohexapnida (B2), ademds de la ciruglia. Recientencnte se
ha utilizando S~fluorocitosinas, clortinazol y miconanzol, pe_
ro ninguno tiene efectividad consistente in vivo o iin vitro
contra los nucornles 83,84}, Debido a ésto en el monento -~
actual, la terapia con anfotericina B es la de cleccidn; ain
sablendo que es fungisticice ¥y que wsulamente es inefecrivo
en erradicar la lesién primario pero con la ventaja que con
trola la diseminacibn de las micrometAstasis,

Los pruebas realizndas in vitro a los nmucornles con anfo
tericina B tienen resultados varinbles y no neccesariamente~
se correlacionan con la respuesta clfnica del paciente (177
85); por lo que los estudios de sensibilidad in vitre no ——
tiencn valor come gufa para saber la efectividad de 8ste mg
dicamento en el tratamiento de la mucormicosis.

Anteriromente se indicabn dar una dosis de prueba de 1n
onfotericina B y podificarse posteriormente de acuerdo a 1a
severidad de la afeccién; pero actunlmente no es vélido por
que ae plerde tiempo.

Se indica 1| ng en solucidn glucosads al 5% en 1 hora, si
no se presentsa annfilaxia lo dogis se increnenta ripidomente
o 0.5 & 0,6 ng/kg/dia vy 83t es bien tolerada se Aincrementard
a 1 mg/Xg/din dividido cn 4 dosis, Adenmfis de la anfotericina
B, se recomiends administrar acetapincfen o difenhidramina
e hldrocortisona en le infusién para controlar los efcctos-
secundarios (cefalea, escalofrios, fiebre, nfiuscas). La do_
8is mencionoda se adminiscrn hasta que el pociente se estn_
bilice o pnejore, y posteriormente cada 48 horas (B6).

Entre otros efectes secundarios de le anfotericina B, es
tan la nefrotoxicidad, hipokalemia y depresibon de la médu_
la &sea, los cuasles generalmente son reveraibles., Por lo --
que respects 4 ln nefrotoxicidad se indica que se nantenga
la creatintna sérica en ¢ifras menores de 3 mg/dl, ¥y s3i se
alcanzan estos cifras disminulr o suspnder 1n dosis hasta-
que nejore la funcidn renal; sin enbarpo la presencia de-
una infeccidn de éste tipo no puede permitir retrases en cl
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tratamiento (3).

La duracidn 8ptimm y la cantidad total de anfotericina B
en pacientes con mucornicosis se desconoce, en la mayoeria -
de los casos reportedos sc habla de un total de 2 granos pe
ro ge hn informado en estudios en ¢ue Sc ha requerido hasta
de 4 gramos {(17,50,52,68,86}, La irrigacidén local con anfo_
tericina B se ha utilizndo por alguncs autores (B6).

Lay deterninnciones sangulneas de anfotericina B no son~
do utilidad porgque la relacibn entre eficacla y niveles ade
cuadoa no se ha establecido, (83).

Por la gran toxicidad de la anfotericina B se han propues
to diferentes esquenas terapéuticos sin que alguno sea com_
pletamenta sfective y/o aceptodo:

«vAjuatar ln dosis de anfotericina B al doble de lo requeri
do para inhibir la infeccidn por &ate hongo (87)

+.Asociar la anfotericina B con 5-fluorocitosina, o rifampi
cina o anfilogos de tetraciclina permitiendo aui una dosin
nanor del primero (88-91),

«vAsociar la Anfotericina B con Ketoconazol {26,92).

A.- Tratomiento quiriirgico,

La importanciu de uno cirugla temprana y repotitiva ail
as necesario en esta enfermedad estd enfatizada por los re_
portes de curacibén en varios pncientes con ln sola debrida_
ci18n quirfirgica (68,75,93,94); sin enbargo, en estos pacien
tes 8l diagnSstico fué temprano y la infeccidn se encontrao_
ba localizada.

La nayoria de los pacientes ticnen una infeccién diseming
da en el momento del diagn&stico por lo que la cirugin se -
conbina can la anfotericina B y afin en aquellos casos que se
ha gupuests una curacibn por cirugin radical, debe de con_
tinuarse en el tratamiento con este nedicanento ante la po_
#ibilidad de una diseminaci&n ocuelta.

El tipo de cirugfa requerida esta determinnda por la ex-
tensidn de la infeccién. Asi, e¢n los casos de la forma rinp



corebral, ln cirugia puede ser sdlo drenaje de los smenos o
pbacesos, enucleacidn o eviscerncidn del tejido de 1n Srid_
tn, palatectomin ¢ hasta cronectomia.{95).

El tratamiento quirirgico tlene una foneidn primordial en
la remocién del tejido desvitnlizadoe ya que el hongo crece
en ol tejldo muerto y la trombosis inpide al ngunte antimi_
chtico impreghar el Grea afcctada.

Ls cirugis radical se mantiene camo el modo primarioc del
tratamiento, El tipo de clirugia debe de individualizarse va
que obviapente, no derd necesario en pacientes con neoplazias
terninales.

El efecto psicoldgico de iln desfiguracibdm severa, resul_
tado de la cirupin tratando de mantener 1a vida del pacignte
dehe de tonmarae en cuenta, por lo qe la cirugle reconatruc—
tiva tiene un papel fundamental en el manejo de 8stos enfer
mos, cuendo sobreviven,
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MATERTALES Y METODOS

Se reallzd una revisidn de¢ 4119 nutopsias efectuadas -
on el Departamento de Anatonla Patolépgica del Hospital de -
Especlalidades del Centro Médico la Raza del Instituto flexi
cano del Scepguro Social del 19 de Enero al 31 de Agosto de -
1986 y se encontraron |8 casos de mucormicostia,

El dingnéstico se baso en la identificacién de las carag
teristicas morfoldgiecas del género de Mucor en preparaciones
microschépicas del tejido tciiido con hematoxilina y eosina.



RESULTADOS

So dotectaron 18 cuses de nucormicesis. La edad fué de
25 8 73 ainos con una medin de 56, Fueron 13 mujeres {622) ¥
6 hombres (3B8%). Todes tenlan enfermedad subyacente siendo-
la predominante la dinbetes mellitus en 13 casos, leucemin-
1, msepsisl, inaufieincia renal cronica 1, cirrosis 1, van_-
creprieis }, (Ver tabla V), De los 13 pacientes con dinbe_-
tes mellituis, en 12 hubo dispontbilidad de los exiinencs de
laboratorio o 85u ingreso; y desarrollareon mucormicosis pos_
terior a hiperglucemia y/o cetoacidosia {¥er vabla VIY, ¥y ¢
tuviaron alevacién de la creatinina por acrribe de 2 mg/dl.

La localizacién anntdmica de la mucormicosis mis fre_-
cuente fuf a nivel rinocerebral seguido de la pulmonar, cg
mo se describe en la literatura {(Ver tabla IX).

De los 13 paclientes con DM, 12 eran tipo II, con unn du_
racifn da la enfermedad do 0-25 afos, con una nedia de 18.-

La duracién de los sintomas de la mucormicosis previo a-
sy ingreoso al Hospital fué de | semana en promedio. Su ea_-
tancin hospictalaria fué de ! a 15 dias con promedio de 5.

El diagnéstico premorten se realizd en 8 pacientes (443%)
todes con la fornma rinocerebral; ne sc sospeché en los ca_-
s03 con lecaltzncidn pulmonar y en SHC {(Ver tabla VIII).

En todos los pacientes con nucormicosis rinocerebrol las
manifestacienes iniciales fueron cefalea, fichre, dolor ocu
lar, dolor en cara, edema faciul, proptosis; en 9 afeccidén
de los nervios oculonotores, en 3 rinorrea hematonecritica,
y en 11 alteraciones de el estudo de conclencia. Las alte_
rociones de concilencia fueren: desorieatsacidén en 3, sonno_-
lencia en 6 y ostado de coma en 2 n gn ingreso al hospital,
pern todos evolucionaron al coma profundo (Ver tubla VII),

Se les did tracamniento médico con anfetericina B a 8 pa_
tlientes diegnesticades premorten y 86le 3 de éstos tuvieron
tratarmiento quirfirgico adenfis del médice; siendo cnucleacidn

del ojo om 3, antrectamls unildateral ea 1 v ectnoidectonin



en 2,

Las manifestaciones clinicas de lamucormicosis pulponar-
en forma retrospectiva fucren: fiebre, tos con expectoracidn
hemoptisis, estertores e insuficiencia respiratorino (Ver -
tabla ¥I).

En 14 de 105 18 casos la muerte fud atribuida a la mucor
nicosis (Ver tabla VIII),

Los hallazgos mis frecuentes de autopsis del sistena ner
vicsc central son: Trombosts de vosos, leptomeningitis y -~
nicroabscesos, y los sitos de trombosis de vasos {Ver tabla
X,

Los hallazgoa de autopsian de la mucormicosis pulmonar se
muastran en la tabla XI.



TABLA

v

PATOS CLINICOS DE LOS 18 CASOS DE PACIENTES CON MUCORMICOSIS

Paclente/Edad/Sexo

1/28/F
2/60/F
3/65/F
4/787F
5/54/F
6/31/1
7/25/¥
a/133/F
9/5G/F
10/73/M
11754/
12/55/N1
13/61/F
14/66/M
15/56/F
16/41/F
17/64fF
18/54/H

Sitio anaténico

Pulmeonar
Rinocerebrnl
Pulmonar
Rinocerebral
Pulmonar
Pulmonar
RNlnucerebrol
Mulmanar

SHC + Pulmonar
Rinacerebrul + Ndmonar
Ringocerehrnl
Rinocerebral
Binocerchml + Rulronar
Rinocerobral
Rino-orbital
Pulmonar
Pinacerobral

Yinocerebral

Enf.Subyacente

Duacidn Ent,

(senanos)

D, H, I 1
B.H, 11 1
Cirrosis Hepiitica 2
n.M, 11 2
DM, II 2
Tnsufjciencia Renal 2
Pancrentitis Agula 1
Leucenin -
D.M, TI -
L., 11 1
D.HM, Il a
b.u, IT 2
p.H, II 1
D.H, 11 1
D.H. II 2
Sepsis )3
D.H, II 1
D.H., 1T i

Estancin Hospitnl

fdins)
13
5

o oN W
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oW W

-~

-
L= TR T = TR ¥ R P R ]

Yyi-



TABLA VI

DATOS DE LABORATORIO DE LOS 18 PACTEKTES CON HUCORMICOSIS

Paclenve Loboratorio a su ingreso

Glucosa Creatinina Leucocitos

1 - - -
2 562 3 16,800

3 - - -

4 500 - -

5 166 3.4 -

6 - - -
7 516 2 30,000
B - - BQO
9 482 2.4 7.200
10 600 7.9 15,400
11 660 3.2 21,700
12 605 5.9 8,600
13 576 2 14,600
14 392 1 15,000
15 420 4.5 12,700

16 - - -
17 978 2.8 10,200
18 1232 - 23,500

ct-



TABL A vII

DATOS CLINICOS DE LOS 13 PACIENTES CON MUCORMICOSIS

Paciente

1
2

-~ o W

£ @

12
13

14

15
16
17
18

Cuadre Clinice al Ingreso al Hospltal

Fatupor y cotoacidosis

Srmolencin, edom periorbitarto y nasogeniano impuierdo, Gleern necrbtica en tablque
y paladar. Proptosis y oftalmoplegia,

Fanupor, fneuficlmein cndinea, dolor on eara anterior de tornx, ficbre ¢ lctericla.
Gaa profundo, sciosis en paiader y on nardz, proptosis de plebo ocular,

Cam, Insufictencin cordinea, Insuficiencia respiratorio, lhroptisis,

Sopgia aldamingl y crisis convulsivaa,

Dasordentacidn, alom facinl, dicers necrdtica en boco y on naring derecha, hombpresin
ifmudenta.

Fletre, neuonia

Desortentacton, Inaficiencla Reaplrotorta, Flebre, Sepsis,

Coocdente, odern blplpebml, ulcern intraorbitoria con desearpn purmleontn, disfonia,
tuor en coello,

Cam profundo, fiecbre, Insmflcioaxda respicntoria

Sanolencin, tos cm expectornctoo purilenta, odom y proptosis ccular derccha, deem
necrotica on reglin frontal y en fon neanl derecha.

Conciente, edow periorbitario, midrinsis en ojo derecho, dlestn neerGtics on palidar y
fiobre,

Cancdente, idcern on joladar y en narina {=qudenia con soeriel™ peilontn,
Caxdente, Insuficlencia Respiratorin y Sepsis.

Samalencin, proptosts e hiperunla en ajo 1zquierdo,

Smolencin, proplosis ¢ hiperoma con sccrecidn purulonta on ojo 1rquierdo.

9z-



TADLA VIII

ALGUNAS CARACTERISTICAS DF LOS 18 CAS0S DE PACIENTES CON MUCORMICOSIS

Pacicnte Dingnistico Fromrten  Traumiento Cousa de 1a Muerte
Madico Quirirgico
1 no - - Inmuficiencta respiratorin por hevormagin pulmomr
por Mxotmicosis.
2 sl al si thacormicasis rimocerchral
3 no - - Ohoque i povolérico por Sagrado de Tubo Digestive
4 s s1 no Hucormizosis rinocerebrnl
5 no - - Insufidencin respiratorin por Heomrdcnsia palmonar
6 1K - - Sopsds, CID, Insuficiencin Pomal
7 no - - Mcomicosls Rinocerebenl
8 no - - tucorrdensia pulomr
9 10 - - Yalln orginica rEltiple ¥ Yucomlcesis Rinocerclmi.
10 8i sl o HMxorricouats nocerehral
11 sl 1 no Hucorrticasls Rinocerebnil
12 no ne no Falla orginica miltiple y theamiconis Rinocer cbml
13 EH al si thucormicosis Rinocerebral
14 sk sl ai Hucormicosis Rinocerebral
15 si si e Sepricertin
16 no - - Septicerin
17 e - - Mucormicomis Rinoonrebml
18 si si sl Heormicosls Rinaerotenl

Le-



TADLA Ix

LOCALTZACION ANATOMICA DE LOS 18
CASOS DE HUCORMICOSIS

Sitio anatfnico Ho. casos
Rinocerebral 7
Pulmonar [}
Rinocerchranl y Pulmonar 2
SNC y Pulmonor 1
SNC 1
Paranasnl 1

TABLA X

SITIODS DE TROMBOSIS DE VASQS FEN SNC
ORIGINADOS POR MUCORMICOSIS

Territorio Ho. casos
.+.Cerebral Media 1
++.Cerebral Anterior

+ » « Carftida Dorochy + Candtida Imquierda
.« o Cardtida Derecha + Vertobro—tastlar
...Cardtidn Peracha

L = R e e

+..Cardtida Izquierda

TADBLA XI

HALLAZGOS DE AUTOPSIA EN PULHON
ORIGCINADAS POR MUCORHICODSIS

Hallazgo No. casoy
va.Trombosis de vasos 5
v NHeumonin abscednda 2
...Neumonia cavicada 1

oo Bodulacitn eh el Mbulo superior der 1
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COMENTARIO

La mucormicosia es una infeccidn poco poco coniin, agu_
da y frecuentemente Fatal con una distribueidén pundial. —---
Usualmente el organismc causante (Mucor) es sapréfite e inp
cuo, s8lo actlin como patdgeno de nmancra oportunista, general
mante en paciented con enfcrmedades subyncentes como diabe_
tes pellitus, neoplasias y otras (28,30).

En nuestro ecstudio, la forman de prescntoncién clinica es-
coma se expresa en la Tabla IX.

El cuadro clinico gue presentaron los pacientes con mu_=
cormicosls rinocerebral fué caracteristico {Tabla VI1); slen
do la forpa clinicn mis comiin al igual que se ha infornmado
en la literacura (17,20,49-58). El dingndstico de la mucor_
micosis ne sospechd en vida en 8 de los 10 casos con In for
ma rinocerebral y éstoc basado en los hallazxgos clinicoes, =-
pucsato gue en todes los c¢asos los cultives para mcuor fueron
negotivos, El dingnéstico se corroberd en autopsia,

Destnce el hecho de la purticlpacifn de vartos vasos tron
bosndos en nuestros casos {Ver tabla X), lo cial es poco ha
bitual (57,92,97). Hasta 1985 hay dos reportes con oclusibn
bilateral de cardtidas (99) nosotros reportanos uno mids,

Ln oclusign de las cardtidas tienc una alta mortalidad -
debido a lo avonzado de la enfermednd y lamuerte ocurre a -
pesar de la correccidon de la acidosis, tratamiento con aAnfp
vericinag B y debrida¢idn quiriirgica agresiva. Be nuestros -~
18 casos reportados, el diagndatico premorten se hizo en B
paclentes con nucormicosis rinocerebral y se lea did trata_
miento médico y s6lo 3 tratamicnte quirfirgico por las condi
ciones de los pacientes. El prondstice fué fatal comeo era -
de capernrse debido a lo avanzade de la enfermedad on el mo
meato del diagnéstico ya que los pacientes a su ingreso o -
la unidad tenlan en promedio 1 senans de duraciédn de sus ma

nifestaciones clinicas (Yor tabla V),



La presentaciln ¢linica de lemucormicosls pulmonar en-
nuestros cosos es clevada si lacomparamos con 1o informado-
en otras series {(17,61,68) lo que hace cvidente que nuestros
enfermos tenfan una fornmn grave de presentaclédn de ia enfop
medad incluyendo la particlipacifn de nmds de un érgano. Den-
tro de los hellazgos de autopsia (Tabla IX), es importante-
men<lonar que la presentacidn cono nddule pulmonar selitario
es rara (100~101}.

La sobrevida de lospacientes con mucornicesis se ha in_-
crementado en lo diltinma década hasta un 73% (55}, La elave-
de ello ha sido un diagnéstico tempranc, la réipida correc_-
cidn de 1a enfermedad subyacente, el tratamicnto médico con
anfotericing B y el tratanmiento quirirgico.

Como la mucormicosis es una infeccldn poco comin, el-
diagndstico tempranoc ey por lo tante lo nis itnmporlante v -~
debenos de sospechar esta patologla en algun paciente con:
A nivel Rinocerebral:

a) en paclentes diahbhéticoes o inmunodeprimidos que presen
tan sinusitls, proprosis o cgcurrimicento nasal u oca_
lar cunndo no responden a) tratanfento con antibidevi-
co9.

b) en paclentes diabdvicos con cctoncldosis y depresiGn
del estado de concienela que no se recuperan despuda
de la correccidon de le olteracidn metabdlice.

A nivel Pulmonar:

En pacientes comprometidos inmunoldgicamente o con dinbe

tes nellitug que presenten detos de infeceldn o nivel --

pulmonar al c¢éal ne se le ha denostrade agente etiolépico
¥y que no ha respondido a la terapian con antimicroblanoa.

A pesar de que los enltives tomadaes on hacientes con =~
sospecha de mucormicosis pueden ser negativay debe de inten
tarse el realizarlos siempre ¢ de sangre, espute, Liguido -
pleural, LCK, secrccionesa del sitio afectoado, material de -
blopsia) y vomarse una o miis biopsias del drca afectada ya
que es la forne de réenlizar el diagndtico siempre que zca

poslble,



De los 18 casos de mucormicosis por autopsio en nues_-—

tro enstudio que comprendid 7.5 ados, concluines que hay una

mayor incidencia de
poblacifng ol 4gunl
{30,61), Esto se ha
de las enfermedades

esto pntolugia a la esperada en npuestra
que ha sido reportada por otros autores
atribuldo a un trotamlento mis agresive

malignas (sole 1 caso de nuwestros paciepn

tes ), a ln mayor sobrevida de pacientes con enfermedades -

inmunosupresoras; y

en nuestro nedio lo atribuinos a ln al_

ta incidencia de pacientes disbéricos con cetoaciddsis e hi

perfilucenia que ncuden tardiamente a selicitar atencion nd_

dicn.

=31
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