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MUCORMICOSIS: TRATAMIENTO Y FACTORES PRONOSTICOS.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

Aunque muchos hongos pueden producir lesiones en los ojos y 6rbitas,
un grupo, los (ficomicetos, es de interés especial. Los hongos
de &sta clase producen la infeccidn conocida como ficomicosis

o zigomicosis (mucormicosis}).

La evidencia documentada en forma mis temprana de la patogenicidad
data de 1815. Sin embargo, no fué sino hasta 1876 gque se presenta
ron datos suficientes que implicaban o estos orpanismos como

agentes causales de enfermedad en humanos.

En 1885, Paltauf demostrd la alfeccidn del sistema nervioso central
por primera ocasién y acufi8 el término "Micosis Mucorina" que
mas tarde 1llegé a denominarse “"Mucormicosis". No fué sino hasta
195% que los ficomicetos fueron recupecrados en cultives de los
casos de éste sindrome. Antes de esta época, los casos fueron
diagnosticados por la demostracién del hongo en los tejidos,

Los pacientes morian sin un diagndstico antemorten.

Se pbtuvieron curas ocasionales mediante el control meticuloso
de la digbetes mellitus, restauracién del balance acido-base
con desbridacién quiriirgica, yoduro de potasio, propionato sédico,
vicleta de genclana y tripsina; empledndose ademds vacunas prepara-—
das conn Rhizopus asi como manejo con anticeoagulantes. No fué
sino con 1la purificacidén de la amfotericina B en 1956, que un

verdadero apente antimicético llegh a estar disponible.



Lo enmplearon por vez primera Smith y Kirchmer en 1958 en un
paciente <¢on mucormicosis rinocerebral. Fué hasta 1961 que
el primer paciente con mucormicosis rinocerebral manejado con

amfotericina B sobrevivid,

En 1959, Lie-Kian-Joe y Cols propusieron gue la enfermedad fuera
designada 'Ficomicosis'" en vez de Mucormicosis, ya que encontraron
que otras érdenes de hongos, ademés de los mucorales eran patdgenos
al hombre. Desde entonces el término ficomicosis ha sido ampliamen

te aceptado y preferide,

Los hongos son organismos con mitoceondrias y otros organelos
citoplasméticos y nucleo rodeado por membranas. Los hongos
tipicamente tienen pared celular compuesta de celulosa o guitina.
A diferencia de las plantas verdes, los hongos carecen de clorofila
y obtienen su nutricidn como pardsitos o sapréfitos. Se reproducen
tanto asexualmente (sin fusién de gametos) y sexualmente (con

fusién de gametos}.

Los hongos verdaderos se dividen en 4 clases: Ascomycetes, Basidio-
mycetes, Deuteromycetes y Phycomycetes. Los Phycomicetes tienen
hifas primitivas sin septaciones. La reproduccién asexual es
mediante esporas que son producidas en  saces caracteristicos
llamades esporangios. La repreduccién sexual es por fusién

de estructuras somiticas gue sufren meiosis.

Los Phycomycetes se dividen en 6 subclases: Hypochytridiomycetes
Plasmodiopheromycetes, Qomycetes, Chytridiomycetes, Trichomycetes
¥y los Zipomycetes. Solamente la {ltima subclase contiene Phycomy-—
cetes patépgenos al hombre. Tres drdenes integran los Zigomycetes:

Los nmucorales, Entomophtherales y los Zoophageles,



Solamente las primeras dos Srdenes han sido asociadas con enferme—

(1)

dad en humanos.

Subclase Orden Género Especie
Zigomycetes Mucorales Absidia A Corymbifera
Mortierella No Identificada
Mucor ¥ Pusillus
M Ramoisszimus
Rhizopus R Arrhizus
R Oryzae

R Nigricans
Entomophthorales Basidiobolus B Haptosporus

Entomophtora E Corconata

La mucormicosls es una enfermedad causada por la infeccién por
hongos de hifas no septadas de la clase Zygomycetes. Enfermedad

poco comin y de evolucidn frecuentemente fatal.

Aunque la sobrevida para pacientes sin enfermedad subyacente
o con diabetes es mayor de 75% o mayor de 60% respectivamente,
la sobrevida para pacientes con otra enfermedad subyacente es

alin pobre.

La mayoria de los enfermos (9%%) con mucormicosis rinocerebral
tienen una enfermedad subyacente asociada, 1la cual en general

puede ser.un desbalance metabdlico o inmunolégico severo.



Los factores predisponentes incluyen cetoacidosis, neutropenia, --

corticosteroides, agentes citotdxicos, antibidticos, urenia,
[ ]

guemaduras, prematurez, compromiso de la barrera epitelial e

infecclones nosocomiales.

Los phycomicetos son comunes en el medic ambiente y probablemente
inician la infeccidn del paladar, nariz o scnos paranasales
siguiendo la inhalacidn de esporas, con posibilidades de disemina-
cidn hematégena. El hongo invade los vasos sanpuineos, particular—
mente las arterias, causando trombosis o infarto del tejido
en el territorio wvascular afectado, Una vez que el sindrome
inicia, el curso es rapidamente progresivo y puede conducir

a la muerte en término de 48 horas.

Las formas clinicas de mucormicosis reconocidas son: Rinocerebral,
la cual es la mds comin ¥ es vista en pacientes diabéticos descon-
trolados, la pulmonar, observada en pacientes con padecimientos
hematelégicos, la gpastrointestinal gqus se presenta en pacientes
con desnutricién y lesiones en el tubc digestivo, la cutinea
asociada a heridas quirGrgicas y dlceras y finalmente, la generali-

zada gque ha sido descrita en pacientes diabéticos e inmunosuprimi-
{3,4)
dos.

La amfotericina B producida por el hongo Streptomyces nodosus es el
tnico peolieno que ha probade su efectividad en ésta entidad,
alterando 1la permeabilidad de 1a membrana celular, Como la
trombesis vascular local previene que la droga ministrada sistémi-
camente alcance todos los tejidos alectados, la excisiébn de
lesiones localizadas y desbridacién quiridrgica son aspectos
importantes y necesarios en la terapia, acepténdose el tratamiento-
combinado {médico y quirfirgico) como la mejor opcibn en el trata-—-—
miento de mucormicosis rinocerebralsl) Mo obastante existen autores-
que consideran gue el tratamiento médico es suficlente para el mane

jo de ésta entidad.



(1)

La enfermedad subyacente debe ser manejada en forma conjunta.
La mortalidad de zigomicosis es alta y el prondstico depende
de las caracteristicas del huésped, del sitie de afeccién y

de las medidas terapéuticas empleadassa’d)

bado que en general, se considera para la mucormicosis una sobrevi-
da de mids de B0% y en alpunos casos hasta de 80%, en diferentes
series, contra solamente 20% de sobrevida en nuestro hospital
(HE-CMNIMSS), consideramos necesario investigar si las diferentes
modalidades terapéuticas modifican la sobrevida; asi como investi-—
par cuales son los factores prondstices que determinan el resultado

del tratamiento en la mucormicosis.

PLANTEAMIENTO DEL FROBLEMA:

a) ¢Es diferente 1la gsobrevida de la mucormicosis con diferente

modalidad terapéutica?

b} (Existen factores prondsticos que determinan el resultado

del tratamiento?

HIPOTESIS:

a) El tratamiento combinado (médico y quirdrgiceo) es mejor que el~

tratamiento médico exclusivamente.

b) La edad, sexo y modalidad terapéutica son factores prondsticos-

que determinan la mortalidad en mucormicosis.

OBJETIVOS:

1. Investigar en un meta-andlisis si el tratamiento combinado es -

mejor gue el tratamiento médico.



2. Investigar s8i la edad, sexo y modalidad terapéutica (médico-
o combinado)} son factores prondsticos para mortalidad en mucor

micosis,

MATERIAL PACIENTES Y METODOS:
pIsefio DEL ESTUDIO

En {forma retrolectiva, retrospectiva y comparstiva se realizé

una revisidn de la literatura, aplicando técnicas de meta-anélisis.

CARACTERIZACION DE VARIABLES:

Variables independientes: Tratamiento médico (amfotericina B}

o quirtrgico, edad y sexo.

Variable dependiente : Sobrevida a 30 dias.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Poblacifén objetivo: Se incluyeron todos los casos posibles de
la literatura con diagnbstico histopateoldgico o por cultivo de

mucormicesis y que hubieran recibideo tratamiento médico o gquirurgico

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA:

Criterios de seleccidn: Se incluyeraon todos aquellaos articules
de la literatura, dispenibles en la bibliografia automatizada
{zistema MEDLARS), publicados en inglés, con las palabras claves
"MUCORMYCOSIS TREATMENT" de 1966 a 1la fecha y que pudieron ser
localizados, la misma bibliografia de 1los articulos, el indice

de autores mexicanos y de comunicaciones personales.




Se incluyeron todos aquellos casos originales de mucormicosis
rinocerebral en que se hubiera fundamentado el diagnéstico por
histopatologia o cultive, se hiciera una descripcién detallada
del enfermo ¥y se evaluara el tratamiento médice (amfolericinn
B) o quirirgico y se conociera la evolucién del caso por lo

menos 30 dias degpués del inicio del tratamiento.

Criterios de exclusidn: Se descartaron del agndlisis los casos
con mucormicosis local o sistémica, asi como aquellos que solamente
recibieron tratamiente quirirpgico ¥y los casos de revisidn bibliogri

fica.

PROCEDIMIENTOS:

Se realiz6 una bfisqueda exhaustiva en la literatura. BSe incluyeron
todos aquello casos que cumplieron los criterios de seleccidn
previamente establecidos. Se agruparon los casos en tablas
y gré&ficas de acuerdo a edad, sexo, tiempo de evolucién al inicio
del tratamiento, enfermedad subyacente, estado general y modalidad
terapéutica contra la sobrevida a 30 dias. Se realizaron pruebas
para definir si log grupecs eran o no comparables. Los resultados
fueron analizados mediante X2 con 1 grado de libertad y mediante la
prueba de Mantel y Haenzel se estimd el riespgo relativeo,combinade

razén de momios en los diferentes nivelesE5'6'7)
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FORMULA PARA ESTIMAR RIESGC RELATIVQO COMBINADO LA RAZON DE MOMIOS EN
LOS DIFERENTES NIVELES:

v (goan) (gun)
(z2m) (£on)

X< 1gl= (/y/ - 0.5)2

=V (AD)




RESULTADOS:

Se realizd una blsqueda exhaustiva en la literatura, en la que
ge obtuvieron 129 referencias, de las cuales solamente pudieron
ser localizados 79 articulos. De éstos, 20 fueron descartados
per no cumplir con los criterios de inclusidn previamente estable-—
cidos. De las 59 referencias lGtiles para el estudio se obtuvo
un total de 9G pacientes con mucormicosis, en los que el tratamien-

to pudo ser evaluado a 30 dias.

De los 9896 pacientes, 56 {fueron hombres y 40 fueron mujeres,
siete presentaron mucormicosis sistémica, 63 fueron rinoccerebrales
¥y 26 tuvieron mucormicosis local. Se encontré una sobrevida
general de 72.9% {cuadro 1), sin diferencia significativa en

ambos sexos {cuadro 2).

No se encontrdé correlacién de acuerdo con los grupos de edad

como se observa en la grafiea 1.

La sobrevida en pgeneral de acuerdo con la modalidad terapéutica
no mostrd diferencia significativa tanto para el tratamiento
médico (70.6%), quirdrgico (76%) y combinadae {72.5%), como se
observa en los cuadros 3 y 4 ¥y como se ilustra en la gréafics
2. Esta diferencia fué aln menor cuando se considerd unicamente

los ¢asos graves.

La enfermedad subyacente tampoco fué determinante (cuadro 5),.
La sobrevida de los pacientes diabéticos fué de 75.4%, contra
71.4% para el grupo de los no diabéticos (con otra enfermedad
subyacente). De acuerde con el O&rgano afectado (cuadro 6) la
variedad sistémica tuve una scbrevida de 71.4%, la rinocerebral
de 66.6% y la local de B84,6% (gr&fica 3).



Sin embargo é&éstos grupos no fueron comparables por la diferencia

en el tamafio de la muestra y estado general de los pacientes.

El tiempo de evolucién al inicio del tratamiento tampoco fué
determinante en la sobrevida (gréafica 4), sin embargo se requiere

de una muestra mas grande para poder evaluar ésta variable.

Dade que los pacientes c¢on mucormicosis local y sistdémica no
fueron comparables con el prupo de mucormicosis rinocerebral,
se consider6 solamente a éste Ultimo grupo en el anfilisis final,

por ser ésta la variedad mas {recuente.

Se¢ evalubd el efecto del sexo en la sobrevida, no encontrandose
diferencia significativa. Se obtuvo un riespgo relativo (R4)=0.61

vy X% = 0.77.

La edad si constituyd un efecto importante en la scbrevida en
éste grupo, obteniendose un R4= 5.75 para el grupo de mis de

45 afios, con X2 = 0.8 y p mayor de 0.25.

La modalidad terapéutica tompoco constituyd un efecto importante
en la sobrevida, en el presente estudic: R4=0.95 Xz =0.05 ¥y
p mayor de 0.25.



SOBREVIDA GENERAL
NO. %
VIVOS = 70 72.9 %
MUERTOS = 26 27.1 %
TOTAL = 96 100 %

CUADHDO

1

SEXO SOBREVIDA

HOMBRES - 71.42 %
MUJERES - 75 %
CUADRDO 2
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SOBREVIDA GENERAL

17 21 58
% 70, 6% 76% 72.5%
SOBREVIDA (12) (16) {42)
% 29.4% 24a% 27.5%
HUERTES {5) (5) (16)
Tx. Tx. Tx.
MEDICO QUIRURGICO COMBINADD

CUADRPO 3



GRAFICA 2

SOBREVIDA SEGUN EL TRATAMIENTO
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SOBREVIDA

ENFERMEDAD GENERAL GRAVE

16 17 55
68.7% 70.5% 70.9%
(11) (12) (39}
31.3% 29.5% 29.1%
(5} (5) {(18)
TX. Tx- Tx.
MEDICO QUIRURGICO COMBINADO

CUADRO

a




ENFERMEDAD SUBYACENTE

VIVOS 46 25
(75.,4%) (71.48%})
MUERTOS 15 10
(24.86%) {28.6%)
DIABETICOS HO DIABETICOS

CUADRDO S



VIVOS

MUERTOS

MODALIDAD  TERAPEUTICA
5 42 22
(71.4%) (66.6%) {84.6%)
2 21 4
(28.6%) (33.3%) (15.4%)
SISTEMICA RINO LOCAL
CEREBRAL

CUADRD

6



ooooooooo
wwwwwwwwww

SSSSSSSSS

| RINOCEREBRAL
N Loca




/o

PO—-—<cmDOOtn

100§

8ot
70}t
6o
sol-
40L
30l

201

G RAFICA 4

SOBREVIDA SEGUN EL INICIO DEL TRATAMIENTO

D1AS DE E VOLUCION AL INIGCIO DEL TRATAMIENTO



TABLA 1

CASO SEXD EDAD EVOLUCICN AL ENFERMEDAD TRATAMIENTO RESULTADO

INICIO DEL - SUBYACENTE 3¢ DIAS
TRATAMIENTO
1. F 61 TCE combinado Vivo
2. F 36 n/m/ combhinado Vivo
i F 52 D.M. combinado Vivo
4. F a9 D.M. combinade Vivo
5. F 53 D.M. combinado Vivo
6. M 53 IRC-TR combinado HMuris
7. F 50 D.M. combinado Murié
8, F 61 9 Dias D.M. combinado Murid
9. M 53 6 Dias D.M.IRC-TR combinado Murid
10. M 77 13 Dias D.M. combinado Vivo
11. M 39 3 Dias D.M. combinado Vivo
12. F 14 D.M. médico Vivo
13. M 41 D, M. combinado Murid
14. M 16 D.M. combinado Vivo
15, F 63 D.M. combinado Murid
16, F G 10 Dias TCE combinado HMurid
17. | 70 AREB combinado Vive
18, M 50 5 Dias D. M. quirirgico Vive
19, M 33 D.M. combinado Vivo
20, M 48 30 Dfas D.M. combinado Vivo
21 F 34 . D.M. cembinado Vivo
22. F 72 24 Dias D.M. médico Vivo
23. F 28 60 Dias ESTEROIDE combinado Vivo
24. F 38 5 Dias D.H. combinado Vivo



CAS0O  SEXO EDAD EVOLUCION AL ENFERMEDAD

INICIO DEL - SUBYACENTE
TRATAMIENTO.
25, F 55 LMA
26, F 71 D.M.
27. F 52 b.M.
28, F 48 D. M.
29, M 52 D.M.IRC-TR
30. F 58 D.M.CA recto
31 14 49 LMA
32. F 25 D.M.
33. F 48 20 Dias D, M.
34, M 22 4 Dias IRC-TR
35. F 48 5 Dias D.A.CaCu
36. M 26 TRAUMA
37. M 55 6 Dias DL M.
38. F 48 2 Dias - . D/M.
39, o] 45 14 Dias D.M,
40. M 57 21 Dias D.M.
41, M 59 7 Dias D.M.
az. F 55 D.M.-TR
A3, M 24 7 Dias D, M.
44, 2 18 4 Dias D.M.
a5, M 73 8 Dias D.M,
46. M 29 13 Dias IRC
a7, M a6 14 pias D.M.
a8, M g2 10 Dias D. 4.
49, F 47 4 Dias D.H.
50. M 53 7 Dias D.M.

TRATAMIENTO

médico
combinado
combinado
combinado
combinado
combinado
médico
combinado
combinado
médico
combinado
quirdrgico
combinado
combinado
combinado
combinado
combinado
combinado
combinado
médico
combinado
combinado
combinado
combinado
médico

combinado

RESULTADO
30 DIAS

Muribd
Murid
Vivo
Vive
Murid
Vivo
Murids
Vivo
Murid
Vivo
Murid
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Murid
Vivo
Murid
Vivo
Vive
Vivo
Murié
Murid
Murié
Murié

Vive



CASO SEX0 EDAD EVOLUCION AL ENFERMEDAD TRATAMIENTO RESULTADO

INICIO DEL - SUBYACENTE

TRATAMIENTO,
S1. M 3 conbinado Vivo
52. M 11 30 Dias combinado Vivo
53. F 37 17 Dias D.M. combinado Vivo
54, F 55 8 Dias D.M. combinado Vivo
5. M 43 3 bias D.M. médico Murid
56, M a6 12 Dias D.M. combinado Vivo
57. F 46 15 Dias D. M. combinado Vivo
58. M 34 IRC-TR combinado Vive
59, M 45 13 Dias DM médico Vivo
60. F 20 9 Dias b.M. combinado Vivo
61. F 37 21 Dias D.M. combinado Vivo
62. F i8 10 Dias D.M. combinado Vivo
63. F 15 120 Dias D.M. médico Vive
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EFECTO DEL SEXO EN LA SOBREVIDA

MUJERES HOMBRES

v £} v M
D 1 1 2 0

<« 45
ND 1 0 0 0
H] 1 Q 1 1

= 45
ND 0 1 (8} 1
D 5 2 8 0

=45
ND 2 1 1 1
D 7 4 10 7

= 45
ND 1 1 1 0

CuUADRDEO

.

X" =0,77

R4 = 0.61
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EFECTO DE LA EDAD EN LA SOBREVIDA

< 45 > 45
v M v M
D 2 0 1 1
M
ND 4] 8] 0 1
MUJERES x° = 0.8
D 8 0 10 7
c
np 1 1 1 0
R4 = 5.75
D 1 1 1 0
M
D 1 o 0 1
HOMBRES P> 0.25
D 5 2 7 p
c
D 2 1 1 1

CUADRDO 8
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M v
D 1 5 2
= A5
MND 0 2 1
HOMBRES
D 0 4
= 45
ND 1 1
D 0 0
Y 55
ND 0 1 1
MUJERES
D 1 10 7
=45
ND 1 1 0

MEDICO

COMBINADO

EFECTO DEL TRATAHIENTO EN LA SOBREVIDA

CuUAaAaDRZO

9

X = 0.0
RA = 0.95
P> 0.725



DISCUSION

1.

Los pacientes son comparables, por lo que es vAlido hacer un ——
meta—anfilisis a pesar de que los pacientes se obtuvieron de di-
ferente lugar y en diferente tiempo. La enfermedad tuvo un com

portamiento bioldgico similar en todos elles.

No se encontrd otro factor de riesgo ademds de la edad. AGn ——
éste mismo es poco robusio, porgue como lo demuestra la XE, el-
intervalo de confianza del 95% incluye a la Unidad.

No se buscaron otros factores prondstices pordque se hubiera in-
currido en el problema de miltiples comparaciaones que proporcic
nan resultados estadisticomente significativos cuande en reali-
dad éstos no existen.

En apariencia, las diferencias que en el pasado se han encontra
do se deben a que no se hizo ajuste en factores como la edad de

los enfermos.

En nuestro Hospital hemos visto 5 casos, y la sobrevida fué de-
20%. Por lo tanto existe una gran posibilidad de que fste es--
tudio esté sespgado por lo que se denomina sesgo de publicacién,
dado que se prefiere publicar solamente los casos con evolucién

favorable.

La evaluseidn de la utilidad de un tratamiento en un estudio —-
retrospectivo tiene miltiples problemas. Como se discute en el
punto anterior se puede sesgar el resultado ya sea a favor o en
contra de uno u otre tratamiento, sin embargo,en el caso de las
énfermedades peco frecuentes no existe otra opcién. De otra —-

manera, respehder la pregunta planteada inicialmente nos lleva-



rfa muchos afiog y requerirfa de la participocién de muchos centros.
Este trabajo es una revisidén bibliogréafica en que aplicamos técni--
cas de meta-anAlisis para responder 2 preguntas., No encontramos -—-
estudios comparativos para combinar los resultados en lo que serfa-
un meta-~analisis formal, de manera gQue los resultados que mostramos

aqui deben considerarse perecederos.

RECOMENDACIONES

1. ©Se debe hacer un estudio prospective, comparando éstas dos for-
mas de tratamiento, aunque para una enfermedad tan infrecuente-
se requerird de un tiempo bastante largo, asi como de la parti-

cipacidén de diferentes centros, para hacer ésto factible.

2. Se recomienda pubiicar todos aquellos casos de mucormicosis, --
tanto los de evolucidén favorable como aquellos con evolucifn —-

mala.
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