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CAPITULO I. REVISION DE LA LITERATURA.
MUCORMICOSIS

Mucormicosis es el nombre que recibe un grupo de micosis
oportunistas causadas por hongos pertenecientes al orden Mucorales,
‘mismo que se ubica dentro de la subdivisiéon Zygomycotina. Los
agentes principales son Rhizopus, Absidia y Mucor.*

Se ha referido a lo largo del tiempo con varios nombres que no son
Gtiles para la prdctica médica actual. Cuando los Phycomyces eran
parte del 1léxico taxonémico, la infeccién se referfa como una
phycomicosis; también se le nombra como una zygomicosis, en
referencia a 1a clase de los Zygomicetos, los cuales comprenden a
los Mucorales y los Entomophtorales, agentes ambos con
caracteristicas y manifestaciones clinicas completamente
distintas.* : : ' '

La infeccién es cosmopolita y rara. En Estados Unidos se calculan
unos 40 casos anuales y las estadisticas son similares en todo el
mundo; afecta ambos sexos y no muestra vinculo con la ocupacidn ni
con la transmisién de una persona a otra.‘ En nifios la forma
cuténea y gastrointestinal son las mds frecuentes mientras que en
adolescentes y adultos 1la localizaciéon mds comin es la
rinocerebral . ‘ . :

Los Mucorales son hongos contaminantes de amplia distribucién en el
medio ambiente; son term6filos y se desarrollan sobre sustratos
orgdnicos en forma de hifas con esporangios de forma y agrupacién
diversa, la morfologia y pruebas bioquimicas como asimilacién de

carbohidratos son los principales métodos para su clasificacién
taxondémica. Esta se basa en caracteristicas morfolégicas, en
ocasiones no bien precisas y en consecuencia, los nombres cambian
con alguna frecuencia complicando su identificacién especifica.

La taxonomfa de este grupo es complicada no solo por el extenso
nimero de miembros patégenos sino por los cambios en los nombres de
las especies individuales que se han hecho dentro de los avances en
su clasificacién. \

Los hongos que pertenecen a esta orden, tienen un poder patégeno
reducido, sin embargo, en condiciones de inmunosupresién como son:
leucemia, DM descompensada (cetoacidosis diabética), desnutricién
GIII o lesiones extensas de la piel como quemaduras de segundo y
tercer grado pueden ocasionar infecciones en muchas ocasiones
mortales. As{ mismo se ha relacionado la enfermedad con el uso
crénico en grandes dosis de esteroides, 'asociado a cirrosis
hepdtica y talasemia o en casos de didlisis con deferoxamina.

Las familias y las especies de importancia como agente etioldgico
en esta micosis se presenta en la siguiente pédgina.
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CUADRO 1. Principales agentes de mucormicosis.

ORDEN.MUCORALES

Fam.Cunninhamellacea gen.Cunninghamella

Fam.Mortierellaceae

Fam.Mucoraceae

Fam.Saksenaceae

Fam.Syncephalastraceae

Fam.Thamnidiaceae

gen.Mortierella

gen.Rhizopus

gen.Absidia

gen.Rhizomucor

gen.Mucor

gen, Aphophysomyces
seh‘Saksenae

gen.Syncephalastrum

gen.Cokeromyces',

esp. bertholletiae

sp!
esp.oryzae
microsporus

esp. corymbifera

esp.pusillus

esp, ramosissimus
circinelloides
hiemalis ‘
indicus

esp. elegans
esp. vasiformis

esp. racemosum

esp. recurvatus




DATOS HISTORICOS.

En 1855, Kurchenmeister describié un primer caso en un paciente

con cédncer pulmonar llamando al microorganismo MUCOR, dibujando las
hifas y los esporangios. En 1876 Firbinger describié esporangios e
hifas no tabicadas en dos infecciones pulmonares, aunque en
realidad pudieron haber sido casos de Aspergillus niger. En 1884
Lichteim aislé los mucorales del pan y estudié la enfermedad
experimental en animales, y clasific6 a 1los microorganismos
aislados de la naturaleza en patdgenos y no patégenos;describvid a
las dos especies que causaron enfermedad en conejos: Mucor
(Absidia) corymbifera y Mucor (Rhizopus) rhizopodoformis. En 1885
Paltauf cre6 el término mucormucosis y describié el primer caso
rinocerebral y diseminado; no se obtuvieron cultivos, sin embargo
denominé al agente etiolégico Mucor corymbifera.‘ En 1895, Herla
aislé Mucor sp en una caverna pulmonar de una mujer con céncer
hepdtico.

Al parecer Christiansen describié el primer caso de infeccién
comprobada en animales con cultivo del agente en sus dos trabajos
de 1922 y 1929. El hongo se encontr6é en los ganglios linfdticos
mesentéricos y en el intestino delgado; se considerd que habia sido
adquirida al ingerir granos mohosos de la misma forma en que adn se
adquieren muchas infecciones en animales.*

En 1943 Gregory, Golden y colaboradores, en un trabajo clisico

comunicaron tres casos rinocerebrales en el John Hopkins de

Baltimore;* ellos describieron el sindrome, su historia y su
desarrollo tan cuidadosa y exactamente, que este trabajo se
considera de los m&s importantes en la medicina descriptiva,
Desde este reporte se han descrito cerca de 400 casos, entre los
que destacan por su frecuencia 1la localizacién pulmonar Yy
rinocerebral en pacientes inmunodeprimidos.

En 1957, Baker retom6 el término mucormicosis y reunié una decena
de casos en 75 afios. En 1962, Roberts inform6 la forma cuténea. En
1968, Betty M.Clark propuso seguir usando el término mucormicosis
para las infecciones por Mucorales y creé el de entomoftoromicosis.
En 1976, Allejo, Dean e Irwin aislaron Saksenaea vasiformis a
partir de un paciente que recibié glucocorticoides después de un
accidente automovilistico.? En cada caso se han aislado diferentes
tipos de mucorales lo que ha condicionado la amplia clasificacién
que tienen. :

En la actualidad la cigomicosis estd entre las cuatro micosis mis
comunes en un huésped. Le anteceden en frecuencia candidiasis,
aspergillosis y criptococosis como infecciones fidngicas
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oportunistas en pacientes inmunocomprometidos.*

CUADRO CLINICO.

Se desconoce el tiempo de incubacién pero se cree que es breve y de

he:ho, rara vez se puede diagnosticar en vida, dado su cardcter
letal.

Clinicamente la mucormicosis se clasifica en: rinocerebral,
pulmonar, digestiva y cutdnea, La via de penetracién para las dos
primeras formas es 1la respiratoria; en  la  forma digestiva

probablemente sea 1a ingestién y en la forma cutdnea el hongo puede -

invadir por solucién de continuidad o bien ser resultado de
diseminacién hematégena de otro foco primario.

La enfermedad diseminada resulta de la progresién de algin foco
primario y se presenta particularmente en los pacientes con déficit
inmunolégico grave como en transplantados de médula dsea o con
‘leucemia aguda.

La mucormicosis rinocerebral (MR) es la forma clinica que se
diagnostica con mayor frecuencia debido a lo evidente de las
lesiones. El' tiempo de sobrevida promedio de los paclentes con esta
forma clinica es de 15 dias sin tratamiento.

Es la mis frecuentemente encontrada en los pacientes diabéticos,
particularmente en presencia de acidosis asi como pacientes con
leucemia, neutropenia por largo periodo o que han recibido diversos
antibioticos de amplio espectro, aunque también se ha reportado en
pacientes sanos.' El R. oryzae es el agentes mis frecuentemente
reportado en este tipo de mucormicosis, sin embargo la infeccién
por Cunninghamella bertholletiae parece estar en aumento,'**

La forma rinocerebral se inicia frecuentemente en paladar,’ faringe
0 senos paranasales y se extiende por contiguidad o por grandes
vasos y nervios. Afecta ojos, nariz, cerebro y caracteristicamente
las lesiones 1nxciales son una micula rojiza que posteriormente se
.torna necrética.* En esta presentacién suele haber dolor facial y
cefalea, La fiebre es poco frecuente y puede sugerir una celulitis
orbitaria y en este caso hay pérdida de 1la funcién muscular
extraocular con proptosis secundaria. La trombosis de la arteria
retiniana puede causar pérdida de la visiéon y con la progresidén de
la enfermedad puede haber afeccién de pares craneales, sobre todo
el V y VII, En estos casos se aprecia oftalmoplejia, dolor
orbitario, fijacién de las pupila y alteraciones visuales. En el
exdmen del fondo de ojo se observa dilatacién de la vena retiniana,
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trombosis arterial e hifas en.el humor vitreo.

Posteriormente, la mayoria de los casos se complica con absceso

cerebral o invasién al sistema nervioso central; generalmente es

por contiguidad, aunque se han reportado casos de diseminacidn
hematégena por el uso de drogas intravenosas.' Con esta

complicacién empeora el pron6éstico, ya que se presenta con '

obnubilacidén, letargo, delirio, coma y muerte en 3 a 10 dias,

El principal factor predisponente para la MR es la cetoacidosis
diabética, siendo R.oryzae el agente etiolégico aislado con mayor
frecuencia. Esta asociacidn tiene una base bioquimica debido a que
el hongo posee una enzima (alfa-cetoreductasa) que le permite
.desdoblar cuerpos ceténicos y por lo tanto en este tipo de
pacientes la invasién hacia los vasos sanguineos, por ser la

principal localizacién de los cuerpos cetdénicos, es muy

importante,provocando extensas zonas de trombosis con la
consecuente necrosis de tejidos blandos y hueso en cortos periodos
de tiempo.

Otro factor importante para esta asociacidén es el efecto nocivo que
tiene la acidosis metabdlica sobre los neutréfilos, que son la
principal linea de defensa celular inespecifica contra estos
hongos, ya que como ha sido demostrado por los trabajos de

Abe, Vainrub y Boelaert® la capacidad fagocitica de éstos disminuye
de manera notable, asi como también la diapédesis. Es importante
considerar también que en el moco que recubre las fosas nasales de
estos pacientes la cantidad de carbohidratos estd aumentada con
respecto a la poblacién general.

Todos los individuos inhalan miles de esporangiosporas cada dia en
condiciones normales, el 95% de ellas quedan atrapadas en las vias
respiratorias superiores y son eliminadas con el moco o bien
destruidas por neutréfilos polimorfonucleares. Debido a la talla
que tienen esas estructuras féngicas (2-3 micras), un porcentaje de
ellas llega a las vias respiratorias inferiores, en donde las
células encargadas de su eliminacién son 10s macr6fagos alveolares,

En los pacientes leucémicos, la funcién de este grupo de células
estd abatida o es nula y por lo tanto a pesar del bajo ndmero de
esporangiosporas que llegan a esa localizacién, algunas de ellas
logran desarrollarse e invadir el parénquima - pulmonar y los vasos
sanguineos ocasionando un cuadro de mucormicosis pulmonar (MP).

En esta forma clinica la invasidn a vasos sanguineos no es tan
intensa como en 1a MR, ya que estos pacientes no tienen cuerpos
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ceténicos que sean utilizados por el agente como fuente de
nutricion., La sobrevida en este tipo de enfermedad es de
aproximadamente 30 dias, ya que al paso del tiempo el hongo lesiona
corazén o alguno de los grandes vasos, lo que aunado a su
padecimiento de base lleva a la muerte al paciente.

Mucormicosis pulmonar (MP): La mayoria de los pacientes con esta
presentacién estdn seriamente inmunocomprometidos por diabetes

mellitus, quimioterapia, antibiéticos de amplio espectro, leucemia

o transplante de médula 6sea.’®*"* La sintomatologia es pobre: en
ocasiones fiebre, disnea y hemoptisis o bien hemorragia pulmonar
por la erosidn de vasos sanguineos. Puede dar manifestaciones de

bronquitis, bronconeumonia, embolia o cavitacidn pulmonar, con

frote y dolor pleural.

La presentacién radiolégica es atipica pudiendo observarse un
nédulo solitario, neumonja cavitaria o bien una radiografia de
térax normal. Ante la sospecha diagnéstica, puede ser Otil un
lavado y cepillado broncoalveolar para la demostracidn de las hifas
aunque se desconoce su sensibilidad y especificidad.* ~

La mucormicosis digestiva (MD) se ha descrito en pacientes con
amibiasis y uremia* pero se asocia con mayor frecuencia a
desnutricién G III, aunque aqui la relaciéon factor predisponente-
forma clinica es menos clara; Se piensa que los pacientes con este
grado de desnutricidon tienen los epitelios adelgazados .y
probablemente presenten parasitosis 0 bacteriosis

gastrointestinales con Glceras en 1a mucosa de mayor o menor tamafio
que pueden servir de via de entrada para el hongo. Ademds, la
dieta que consumen estos pacientes generalmente es a base de
alimentos que frecuentemente estidn en mal estado de conservacidn,
contaminados con diversos hongos (entre ellos mucorales) y
bacterias, ' ‘

En esta presentacién, cualquier porcitn del tracto gastrointestinal
es susceptible de infeccién y es una enfermedad aguda y rédpidamente
fatal; se ha descrito mids frecuentemente involucro de estdmago,
ileon y célon; puede haber ulceracidn y trombosis de la mucosa
gdstrica, esofdgica o intestinal; incluso puede afectar peritoneo
y otras visceras. As{, las manifestaciones principales son dolor
abdominal con distensién, diarrea, ndusea, vémito, hematoquezia,
melena e incluso fiebre. Es un cuadro tan inespecifico que
cominmente el diagnéstico se hace postmortem.

Se ha descrito también un sindrome de Budd-Chiari causado pot
mocorales en und paciente con leucemia linfocitica crénica con un
deterioro fulminante; el estudio de necropsia mostré una
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diseminacién de =zygomicetos causando infartos cerebrales vy
trombosis de las venas suprahepdticas.*

Los valores de la BH en estos pacientes se encuentran muy por

debajo del valor promedio y es posible encontrar leucopenias entre
2000 y 4000 leucocitos/mm3 y probablemente la funcién de las
células blancas sea deficiente; en conjunto esta serie de eventos
facilita la invasién en alguna parte de la mucosa y la posterior
diseminacién a diversos 6rganos de la cavidad abdominal.

La sobrevida en pacientes con MD es aproximadamente de 60 dias y la
mayoria de ellos, se descubre de manera fortuita postmortem, ya que
el cuadro clinico es tan variable e inespecifico que la patologia
no se sospecha,

Mucormicosis Cutdnea (MC): Se le presté atencién a esta forma en
1970 a raiz de una epidemia debida a cinta adhesiva contaminada, lo
que ocasionaba la inoculacién directa del hongo a la piel; **as{ los

casos de mucormicosis cutdnea se han descrito posteriores a traumas.

menores y en pacientes diabéticos,

Predominantemente se involucra la epidermis y la dermis con
invasién vascular que posteriormente produce necrosis. Es
importante distinguir de las lesiones dérmicas que se presentan

como resultado de una fungemia y que reflejan la presencia de una

enfermcdad diseminada.

La invasién superficial por hongos del orden de l10s mucorales se
asocia J]la mayorfa de las veces a la formacién de soluciones de
continuidad extensas, como las que se observan en quemaduras de
segundo y tercer grado. En estos pacientes, la superficie himeda
del 4rea quemada con el trasudado rico en elementos nutritivos,
permite el desarrollo de estos microorganismos. El crecimiento de
los hoagos se ve favorecido por la hipertermia local o general que
tienen los individuos quemados. La fiebre y los cambios en 1la
apariencia de la quemadura pueden proveer datos para la sospecha de
sobreinfeccién por mucor; algunos investigadores han observado ésta
infeccién secundaria al uso de bandas eldsticas en los sitios de
herida quirdrgica, siendo Rhizopus rhizopodiformis y R. oryzae los
agentes causales.’ Esta invasién es facil de evitar cuando el
paciente recibe el tratamiento adecuado y no es indebidamente
cubierto con vendas que favorecen la permanencia y le brindan
proteccién al hongo.

Aunque en general la mucormicosis cutdnea no tiene una presentacién
tan agresiva, se ha reportado el caso de celulitis necrotizante
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fulminante en un paciente asmatico inmunodeprimido por esteroides
con cirugia abdominal en el que se inici6 la micosis a partir de un
drenaje de penrose.* Esto hace énfasis en que se debe considerar
éste diagnbéstico en infecciones que asemejen celulitis bacteriana.

El prondstico de una mucormicosis cutdnea primaria es bueno, si se
dan las medidas generales de limpieza y cuidados a soluciones de
continuidad extensas; sin embargo, se ha reportado el caso de
celulitis fulminante en un paciente inmunocomprometido por el uso
de esteroides con infecciodn cutdnea con Rhizopus
rhizopodoformis.* En otros casos, se ha observado también en
pacientes con inmunodepresid6n, una lesion cutdnea semejante al
ectima gangrenoso; dicha lesidn consistié en un nédulo indurado con
centro equimético y un halo claro.™ ‘

Cuando 1a MC es secundaria, su pronéstico es muy grave ya que se
presenta en estadios muy avanzados de diseminacién de otro foco.

Existen también la forma misceldnea (MM) reportdndose esta micosis
en otra areas: coraz6n, hueso, rifién, vejiga, sitios de entrada de
catéteres, mediastino, tridquea y arteria pulmonar.’* Dentro de lo
mis frecuentemente reportado se encuentra la endocarditis
‘secundaria a la infeccién a partir de la sutura utilizada para el
implante valvular, formdndose vegetaciones y émbolos que viajan a
grandes vasos. Callard y col. encontraron un aneurisma por mucor
formado en la punta de una protesis adrtica de Dacron.” Asi mismo
_ Se ha reportado el caso de un paciente con osteomielitis del
cuboide secundario a tratamiento inmunodepresor para-trasplante
renal.'’ Existe también el reporte de seudoaneurisma de la arteria
pulmonar con necrosis fibrinoide y presencia de hifas en el estudio

histopatolégico de un paciente con LES y dafio renal crénico que
recibié previamente tratamiento con esteroides.'

Mencién aparte debe hacerse de la localizacién cerebral aislada, la
cual ocurre frecuentemente relacionada a diabetes mellitus o bien
a traumatismos de la regidén cefdlica y, segin reportes recientes,
asociada a los usuarios de drogas intravenosas.? Esta forma de
infeccion en general es subdiagnésticada, por que sus
caracteristicas clinicas y radiolégicas (por tomografia axial o
resonancia magnética) son muy inespecificas, pudiendose confundir
ficilmente con patologias como criptococosis, toxoplasmosis,
linfoma primario de SNC y tuberculosis. El foco inicial se
desarrolla por invasi6n directa de la nariz o la cara o bien por
diseminacion hematdgena; entre los mucorales descritos con mayor
frecuencia en estos pacientes, estdn el Rhizopus y ‘Absidia 'y la
localizaci6on mds comdn es en ganglios basales, como lo muestra la
serie de 25 casos reportados en 1994 por Hopkins y cols.? También
'se ha reportado involucro de las meninges, parénquima cerebral,
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espacio subaracnoideo y sustancia reticular pontina’ dando diversas

manifestaciones de focalizacién neuroldgica seglin el sitio de.

afeccién.

Su evolucidn se caracteriza por la progresion rapida con desenlace
fatal en la mayoria de los casos, por lo que cominmente se hace el
diagnéstico post-mortem; la generalidad de 1los hallazgos
histopatolégicos es la necrosis, con infartos hemorrdgicos extensos
y presencia de hifas diseminadas que condicionan trombosis de los
vasos ocupados.® -

Por dltimo se han reportado casos de mucormicosis asociados a la’

terapia con deferoxamina, utilizada sobre todo en pacientes
sometidos a didlisis o con padecimientos hematolégicos crénicos en
los que se utiliza este agente quelante.'* Muchos microorganismos
requieren hierro para crecer y un ambiente con exceso de este
elemento puede predisponer la infeccién. Esto puede explicarse
porque algunos microorganismo cuentan con mecanismos complejos' para
competir con el huésped, por el hierro por ejemplo, secretando
sider6foros que atrapan hierro y lo liberan al microorganismo,
favoreciendo su crecimiento. Uno de estos sideré6foros es la
deferoxamina; asi, su uso favorece no s6lo al huésped con déficit
de hierro, sino también a hongos como los Rhizopus y Cuninghamella
que lo utilizan para proliferar y causar infeccién.” Asi mismo hay
reportes en los que se enfatiza la predisposiciéon de los pacientes
con didlisis y hemosiderosis post-transfusién a la bacteremia con
Yersinia y Listeria, por el mismo mecanismo que los hongos.'*

En cualquiera de las formas clinicas, la cronicidad es excepcional.

ETIOLOGIA.

Todos los zygomicetos crecen en el ambiente y en los tejidos como

hifas; ademds de su morfologia todas comparten caracteristicas
importantes como la asimilacién de los carbohidatos y su afinidad
por las altas temperaturas (28 a 30 GC). Son aerébbicos y crecen en
un promedio de 2 a 5 dias.*

Las especies mds frecuentemente aisladas son la Rhizopus

seguido del Rhizomucor y Absidia.® La diferenciaci6n entre éstas
se realiza mediante microscopia al presenciar sus estructuras
-anatémicas y suele requerirse confirmacién del laboratorio para
identificar al organismo especifico, ya que Jla Cunninghamella,
Saksenaea y Apophysomyces causan enfermedad indxstinguible de la de
los otros mucorales,



Los Mucoracea son hongos sapr6fitos que se encuentran comunmente en
la materia en descomposicién, por ejemplo la especie Rhizopus puede
encontrarse frecuentemente en el pan después de varios dias.

Gracias a su rdpido crecimiento y capacidad de proliferacidn de sus

esporas es posible que la inhalacién de sus conidias sea habitual,

ya que forman parte de la microflora del suelo y se puede hallar en

el estiércol o como contaminante del forraje y del tabaco, asimismo
estar diseminado en el aire y en el polvo casero,

Habitualmente no causan enfermedad en el humano; afectan

frutas y verduras e incluso se utilizan de forma rutinaria para la
fermentacién de alimentos y bebidas. Como patégenos no es
enfermedad exclusiva del hombre ya que puede presentarse en otros
‘animales como perros, gatos, ovejas, ganado vacuno y porcino.

Aun en estas condiciones la enfermedad por mucorales es

infrecuente por su baja virulencia potencial en el huesped humano

y para presentarse, en la mayoria de los casos el individuo debe
cursar con inmunocompromiso grave, diabetes mellitus o traumatismo.
Dentro de la patogenia, el hongo comunmente entra al cuerpo a
través del tracto respiratorio y en el caso de la mucormicosis:
cutdnea primaria la via de entrada es directamente la piel
lesionada; de ahi el hongo prolifera y puede invadir otras partes
de la economia.

El evento inicial en la proliferacién de la célula micética es

la germinacién de la espora. En un organismo normal los macréfagos
inhiben esta germinacién, sin embargo en los pulmones de ratones

con diabetes inducida o bajo tratamiento esteroideo la germinacién
se produce rdpidamente y los macréfagos broncoalveolares pierden la
habilidad para inhibir la germinacién.

La hiperglucemia o acidosis per sé no son suficientes para
favorecer la replicacién micética a pesar de que la acidosis se ha
asociado con la mucormicosis invasiva en el humano. El suero
obtenido de pacientes con cetoacidosis diabética puede incluso
fomentar el crecimiento del hongo. Asimismo se ha relacionado a las
moléculas de hierro y transferrina como determinantes de
importancia en la replicacién micética, a este respecto se ha
postulado que la deferoxamina hace quelacién del hierro, haciendo
este metal mds disponible al hongo. Es por esto que los pacientes
con hemodidlisis tienen mayor riesgo al ser tratados con la
deferoxamina.

Una vez que el mucor invade tiene una afinidad por los vasos
sanguineos lo que explica la propensén por la trombosis y la
‘necrosis, que son dos de los hallazgos mis caracteristicos del
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cuadro clinico de la mucormicosis.
DIAGNOSTICO.

Para el diagnéstico es necesario recordar que las caracteristicas
mis importantes son la invasién vascular y la necrosis tisular., La
presencia de descarga retronasal puede ser un signo de infeccidn
profunda; de forma similar las lesiones necrdticas de la mucosa
nasal y palatina pueden reflejar una mucormicosis invasiva. El
diagnéstico debe basarse en demostrar el organismo en un especimen
de biopsia con preparacién de hidréxido de potasio, con
hematoxilina y eosina, con tincién de Grocott, metelamina de plata
o PAS. Se prefiere la biopsia por ser el método mids répido y
sensible, particularmente si las muestras contienen una buena
cantidad de tejido. Primero es necesario confirmar con un exémen
directo por impronta, para luego confirmar con biopsia.

El ex4men directo se efecfﬁa en esputo, mucosa nasal, tejido

necr6tico o fragmentos excisionales; al obtener la muestra se le
agrega lugol o hidréxido de potasio y de ésta manera se pueden
apreciar filamentos larsos y anchos, de 10 a 20 micras de didmetro,
de contornos irregulares.’

A nivel histopatol6gico, la caracteristica es la presencia de
trombosis capilar e hifas fingicas en la luz de los vasos; hay

infiltrado de neutréfilos y eosindéfilos e incluso haber células

epitelioides o gigantes.

También puede utilizarse el cultivo de los sitios afectados. Este
permite identificar el género y la especie, pero no siempre es
exitoso y ‘una mala identificaci6n del hongo puede retrasar el
diagnéstico, ya que hay que recordar que estos hongos son
omnipresentes., Para realizarlo, se utilizan medios habituales sin
cicloheximida y se incuban a 37 GC. Bajo esta técnica, el

crecimiento es rdpido, aprecidndose las primeras colonias en 24 a

48 horas.‘ Los cultivos de sangre, orina o LCR, sin embargo, rara
vez muestran crecimiento del agente,

En cuanto a las exdmenes de laboratorio, no hay ‘estudios
serolégicos especificos y no son utiles para sugerir el
diagnéstico.” :

Aunque es generalmente aceptado que el diagnéstico temprano
proporciona un tratamiento exitoso, los problemas précticos
encontrados para realizarlo son considerables.Ya que los primeros
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signos y sintomas pueden ser subclinicos, el médico debe considerar
los procedimientos agresivos sobre las estructuras afectadas y
apoyarse de estudios radiolégicos y de centelleografia, aunque

éstos nunca son definitivos y pueden incluso ser erréneos. A este

respecto, en crdneo se puede apreciar opacidad de senos paranasales
semejando una pansinusitis e incluso puede haber lesiones
osteoliticas;* la TAC confirma los hallazgos de la radiografia
simple y puede mostrar también lesiones agregadas como niveles
hidroaereos y trombosis.

El diagnéstico diferencial incluye el rinoescleroma, linfomas,
aspergillosis pulmonar, . micobacteriosis, amibiasis, infarto
intestinal o dlcera géstrica. '

Debido a la necesidad de procedimientos no invasivos se han
desarrollado procedimientos inmunodiagnosticos, los cuales aun
estdn en especulacidn por que no han demostrado una eficacia
completa;* por ejemplo, la técnica de ELISA ademds de ser poco
disponible carece de espe01ficidad 3

TRATAMIENTO

Debe iniciarse de forma inmedita al diagnéstico y en primera
instancia consiste en tratar la enfermedad fundamental por ejemplo,
la diabetes y la acidosis.

El fé&rmaco badsico es la anfotericina B, aunque también se ha
utilizado ketoconazol 400 mg o itraconazol 200 mg al dia, aunque
los resultados no son en general alentadores.*

La anfotericina B es un antifadngico cuyo cfecto antibiético mdximo
se da en ambientes con pH entre 6 y 7.5 y sus efectos disminuyen en
presencia de un pH reducido. Su actividad puede aumentar cundo se
combina con algunos agentes antimicrobianos como la rifampicina, la
aminociclina y especialmente la flucitosina, la cual reduce la
concentracién de anfotericina B para inhibir el crecimiento de
Candida y Criptococo in vitro, Sin embargo esta droga es inactiva
contra los agentes de mucormicosis. Por otro lado el empleo
conjunto de ketoconazol y anfoterxcina B a menudo causa efectos
antagonistas.

Las concentraciones de anfotericina B en liquidos pleurales,
peritonesales, sinoviales y humor acnoso son aproximadamente dos
tercios de las concentraciones plasmiticas minimas. La droga cruza
la placenta con facilidad pero penetra poco en el liquido
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signos y sintomas pueden ser subclinicos, ¢l médico debe considerar
los procedimientos agresivos sobre las estructuras afectadas y
apoyarse de estudios radiolégicos y de centelleograffa, aunque

éstos nunca son definitivos y pueden incluso ser erréneos. A este

respecto, en crdneo se puede apreciar opacidad de senos paranasales
seme jando una pansinusitis e incluso puede haber lesiones
osteolfticas;* la TAC confirma los hallazgos de la radiografia
simple y puede mostrar también lesiones agregadas como niveles
hidroaereos y trombosis,

El diagndstico diferencial incluye el rinoescleroma, linfomas,
aspergillosis pulmonar, . micobacteriosis, amibiasis, infarto
intestinal o dlcera gistrica.

Debido a la necesidad de procedimientos no invasivos se han
desarrollado procedimientos inmunodiagnosticos, los cuales -aun
estdn en especulacién por que no han demostrado una eficacia
completa;* por ejemplo, la técnica de ELISA ademd&s de ser poco
disponible carece de especificidad.”

TRATAMIENTO

Debe iniciarse de forma inmedita al diagnéstico y en primera
instancia consiste en tratar la enfermedad fundamental por ejemplo,
la diabetes y la acidosis.

El férmaco bdsico es la anfotericina B, aunque también se ha
utilizado ketoconazol 400 mg o itraconazol 200 mg al dia, aunque
los resultados no son en general alentadores,*'’

La anfotericina B es un antifdngico cuyo efecto antibiético madximo
se da en ambientes con pH entre 6 y 7.5 y sus efectos disminuyen en
presencia de un pH reducido. Su actividad puede aumentar cundo se
combina con algunos agentes antimicrobianos como la rifampicina, la
aminociclina y especialmente la flucitosina, la cual reduce la
concentracién de anfotericina B para inhibir el crecimiento de
Candida y Criptococo in vitro, Sin embargo esta droga es inactiva
contra los agentes de mucormicosis. Por otro lado el empleo
conjunto de ketoconazol y anfoterxcxna B a menudo causa efectos
antagonistas.

Las concentraciones de anfotericina B en liquidos pleurales,
peritoneales, sinoviales y humor acuoso son aproximadamente dos
tercios de las concentraciones plasmdticas minimas. La droga cruza
la placenta con facilidad pero penetra poco en el liquido
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cefalorraquideo, el humor vitreo y el liquido amniético., Este
agente se excreta lentamente por la orina y de hecho la funcién
renal se deteriora en mds del 80% de las personas que la reciben,
y aunque ésto es reversible casi todos los pacientes quedan con
alguna reduccién residual de la filtracidn glomerular, por lo que
se recomienda la reduccidén de la dosis cuando la creatinina
plasmitica sobrepasa 3.5 mg/dl. La acidosis tubular renal leve e
hipopotasemia es frecuente asi como la hipomagnesemia, por tanto es
recomendable la buena hidratacién y los suplementos de electrolitos
cn caso necesario cuvando se suministra este antibiético.

Sin embargo los efectos secundarios mds frecuentes son fiebre,
escalofrio y flebitis, aunque también se han reportado en casos més
raros anafilaxia, trombocitopenia, convulsxones, anemia normocitica
normocrémlca y dolor generalizado.

Para la administraci6én de éste agente las opiniones varian en
cuanto a la dosis méds efectiva, la cual depende del tipo y
severidad de la infeccién. En general se acepta que debe iniciarse
una pequefia dosis de prueba de 1 mg disuelto en solucién de
dextrosa al 5% administrdndose via intravenosa en un lapso de 20 a
30 minutos. De tolerarlo se recomiendan dosis diarias de 1 a 1.§
mg/Kg, aunque otros autores describen buenos efectos con dosis de
0.3 a 0.5 mg/Kg/dia. El tratamiento se lleva con una duracién de 6
a 10 semanas dependiendo del caso en particular, aunque se
recomienda suspender el agente cuando se han acumulado de 2.5 a 3
gramos totales.

Algunos autores argumentan que la administracién sistémica de
anfotericina a dosis bien toleradas puede implicar concentraciones
tisulares adecuadas, por 1lo que han propuesto el uso de
aplicaciones locales del antimicético por medio de irrigaciones o
esponjas impregnadas . sobre todo en casos de mucormicosis
rinocerebral, sin embargo no ha sido evaluada la eficacia de esta
modalidad.*

Aunque se ha propuesto la terapia combinada con rxfampxcina,
tetraciclina, otros imidazoles o con oxigeno hiperbirico'* aun no
pueden ser terapias recomendadas en forma general porque no hay
evaluaciones feacientes al respecto.' Asi mismo se ha reportado
algunos casos de efectividad con el uso de la anfotericina
liposomal argumenmtando mejor eficacia con menos dafio renal, sin
embargo hasta la fecha no se ha corroborado mejor accién que con la
anfotericina convencional,'

El tratamiento de la mucormicosis pulmonar, gastrointestinal o
diseminada tiene poco éxito, pero nuevamente la anfotericina B
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aparece como un agente importante en la evolucién de éstos
pacientes. En cuanto a la mucormicosis cutdnea en pacientes

previamente sanos ésta suele responder a la desbridacién quiridrgica -

sin necesitar antifingicos.”

Otro punto fundamental es el tratamiento quirtGrgico, el cual
consiste en desbridamiento y exenteracién amplia de las lesiones lo
que conlleva a secuelas estéticas severas.* La importancia de la
cirugia se enfatiza por los reportes de curacién en algunos
pacientes con mucormicosis rinocerebral, pulmonar, cutdnea o
gastrointestinal, sin embargo éstos pacientes fueron usualmente
diagnosticados en forma temprana y con una infeccién localizada, El

tipo de procedimiento quirdrgico depende de la extensién y sitio de .

la infeccién, por ejemplo para la mucormicosis rinocerebral, se
procede a drenar los senos paranasales, generalmente con
enucleacién y/o evisceracién del contenido necrético orbital, asi
como palatectomia. En la infeccién pulmonar se han realizado
lobectomias‘’ y en general las técnicas quirirgicas se.caracterizan
por ser agresivas, extensas y repetidas.®

Para obtener mejores resultados se recomienda siempre el uso
conjunto de anfotericina B mids el procedimiento quirdrgico
especifico (coordinacién médico-quirdrgica).’®* -

PRONOSTICO

Se ha comentado desde el inicio de esta revisién el cardcter
agresivo y rdpido de la mucormicosis que lleva a la muerte a la
mayoria de los pacientes, en parte por el retardo en la deteccidén
de la enfermedad y el inicio de una terapia adecuada, asi como el
deficiente manejo de la enfermedad subyacente.

Con lo anterior se hace evidente que hay dos factores determinantes

en la evolucién de los pacientes: el diagnéstico oportuno y la

resolucién de los problemas predisponentes. La mortalidad reportada
en la literatura general es del 50 a 60% aunque algunas series
recientes sugiere que con una terapia adecuada puede llegarse al
85% de sobrevida, al menos en los casos de mucormicosis
rinocerebral ,'*®

En cambio en la infeccién pulmonar, gastrointestinal

y diseminada los resultados son mds pobres probablemente porque su
diagnéstico es mds dificil y en caso de detectarse, el tejido
destruido es extenso y las condiciones generales del paciente estan
muy deterioradas, lo que repercute en minimo efecto de las opciones
médicas y quirdrgicas.’™*
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CAPITULO II. REPORTE DE CASOS.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el primer capitulo se ha realizado una revisién del panorama
general de la mucormicosis. Como se comenté, esta entidad tiene
importancia por un lado, por la frecuencia con que se presenta en
individuos inmunocomprometidos, especialmente diabéticos, lo que
hace pensar que una gran parte de nuestra poblacidn se encuentra en
riesgo potencial de presentar la infeccién. Por otro lado, su
elevada mortalidad podria ser susceptible de disminuirse mediante
un diagnéstico -y tratamiento oportunos, segin lo sugiere la
literatura,

Aunque existen varios trabajos con un nimero pequefio de casos, una
de las series mis grandes de pacientes con mucormicosis es la
reportada por Parfrey y cols.*® en 1986, la cual recopila 33 casos
en un lapso de 42 afios, con diversas localizaciones, encontrado una
incidencia del 24% (8 individuos) en la forma rinocerebral,
l1lamando la atencidén que 7 de estos pacientes eran diabéticos, La
mortalidad general en esta serie es de 58% y de la rinocerebral es
de 57%.

En México, €l dnico informe reportado es el trabajo de Del Real
Mora y cols.' en 1983 donde se revisan 14 casos en un periodo de
20 aflos; en esta serie encuentran 10 pacientes (T71%) con
mucormicosis rinocerebral, todos diabéticos, y 4 con la forma
diseminada. La mortalidad global es de 78% y para la forma
rinocerebral es de T0%.

Conociendo estos datos y en el hecho de que el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional es un lugar de gran
concentracién de pacientes, se hace imperioso revisar cual es
nuestra experiencia en este tipo de infeccidn, asi como conocer las
caracteristicas con que se presenta esta entidad en dicho hospital.

Este trabajo se enfocard a la mucormicosis rinocerebral por ser la
localizacién mds frecuente y porque sus caracteristicas clinicas la
hacen susceptible de ser diagnosticada de manera mids oportuna que
las otras variedades, lo que puede traducirse en un mejor
pronéstico para el paciente. )
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OBJETIVOS.
1. OBJETIVO GENERAL.

Revisar la incidencia y caracteristicas clinicas de los
pacientes con mucormicosis rinocerebral en el Hospital de
~Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI. I.M.S.S., en el
‘periodo de enero de 1986 a abril de 1995,

2 .0BJETIVOS ESPECIFICOS.

a. Conocer la frecuencxa de mucormicosis rxnocerebral en este
hospital.

b. Revisar cuales son las enfermedades subyacentes y los
factores predisponentes para esta infeccién.

c¢. Reconocer las caracteristicas etdreas de estos pacientes,

d. Describir el tratamicnto médico y/o qunrﬁrgico empleado en
cada caso.

e. Determinar las complicaciones y la sobrevida de los
pacientes.

f. Comparar las caracteristicas de esta serie con lo reportado
en la literatura.

MATERIAL Y METODOS.

Se buscé en los archivos de necropsias y‘biopsias del servicio de
anatomia patolégica a los pacientes reportados con diagnéstico de
mucormicosis rinocerebral, de enero de 1986 a abril de 1995. ‘

Posterior a ello se hizo la revisidon del expediente clinico de cada
paciente recopilando en cada caso la edad, el sexo, enfermedades
subyacentes o factores atribufdos como predxsponentes para la
micosis, la forma en que se hizo el diagnéstico (biopsia ,
necropsia, cultivo), los estudios radiolégicos y hallazgos de los
mismos, el tratamiento farmacolégico o quirdrgico en su caso y
finalmente la evolucién o desenlace -en cada paciente.

Se excluy6 de esta revisiéon a los pacientes sin confirmacién
histolégica del hongo asi como a los individuos con otra
localizacién de la micosis diferente a la rinocerebral.
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CUADRO No. PACIENTES CON MICORMICOSIS RINOCEREBRAL.

Edad |Sexo |Enfermedad Factor Dx.
Subyacente Predisp.
22 fem |DMID cetoacidosis |biopsia
44 fem |DMNID cetoacidosis |autop-
| sia
47 fem | DMNID hiperglucemia |biopsia
67 fem |DMNID cetoacidosis |biopsia
53 mas | DMNID hiperglucemia |biopsia
71 fem [DMNID hiperglucemia jbiopsia
26 mas | DMID hiperglucemia | autop-
sia
23 mas | DMID- cetoacidosis | impron-
.| ta
autop-
. sia
9(dic 90) 52 mas | DMNID cetoacidosis ]biopsia
10(feb 91) 56 fem |DMNID _|hiperglucemia |biopsia
11(feb 91) 60 fem | DMNID hiperglucemia |cultivo
biopsia
12(dic 91) 1 fem |DMNID cetoacidosis |biopsia
13(ene 92) 22 fem |uso de este- |hiperglucemia |biopsia
roides
14(jul 92) a3 mas | DMID cetoacidosis |biopsia
15(1992) 59 mas |DMNID y asma (7) biopsia
' esteroides
16 (may 93) 51 mas -—- - autop=-
sia
17 (nov 93) 57 fem | DMNID : —-—— biopsia
18(dic 93) 23 fem |DMID L biopsia
19(ago 94) 60 mas |DMNID hiperglucemia |biopsia
20(jun 94) 45 mas | DMNID cetoacidosis |[biopsia
21(sep 94) 30 mas | DMNID hiperglucemia |biopsia
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CUADRO No. 1. PACIENTES CON MICORMICOSIS RINOCEREBRAL.

No. - Enfermedad Factor Dx.
Subyacente Predisp.

22(oct 94) DMNID ninguno biopsfa
detectado ’

23(ago 95) DMNID hiperglucemia | impron-
A ta
cultivo

24(abr 95) DMNID hiperglucemia biopsia

25 (abr 95) DMNID hiperglucemia | impron-
TB pulmonar ' ta
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Tx. Médico

Tx.Quirdrgico

Complicacién

_CUADRO No. 1. PACIENTES CON MICORMICOSIS RINOCEREBRAL.

Evolucién

Anfot. B

maxilectomia

trombosis
seno caver-
noso

finado

anfot.B/amika
ceftriaxona
metronidazol

maxilectomia
etomidectomia

crisis
convulsivas

finado

anfot.B

finado

anfot.B

enucleacién

I.AM.
crisis con-
vulsivas

finado

anfot.B

no candidata

vivié

anfot.B

si.(no
especificado)

vivié

anfot.B/amika
metronidazol

maxilectomia
enucleacidn

finado

anfqt.B(BSmg)

maxilectomia
exenteracion

trombosis
del seno
cavernoso

finado

anfot.B

no especif,

anfot.B

no especif.

anfot.B(2.5g)
cefotaxima
amikacina

Denker
Caldwell-Luc
etmoidoesfe~
nectomia

trombosis
del seno
cavernoso

anfot;B

no

finada

anfot.B

no

finada

anfot.B(2g)
cefta/amika

enucleacién
debridacioén
de senos

trombosis
arteria re-
tiniana

vivié

anfot.B(1.5g)
amika/imipe~-

.nem
itraconazol

Caldwell-Luc
etmoidecto-
mia
enucleacién

absceso
periamigda-
lino

vVivié

16

dicloxa/PSC

no

finada
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CUADRO No. 1. PACIENTES bON‘MICORMICOSIS RINOCEREBRAL .

17 anfot.B(3.5g) | maxilectomia infarto tem-. | viviéb
fluconazol etmoidectomia | poral dere-
imipenem esfenoidec- cho

tomia

18 anfot.B(3.5g) | Caldwell-Luc trombosis de vivié
fluconazol "etmoidecto- seno
imipenem mia cavernoso
: esfenoidec-

tomia
19 anfot.B’ etomidectomia | crisis con- vivié
' Caldwell-Luc vulsivas
maxilectomia hemiparesia
‘ izquierda -
20 anfot.B(2g)~- maxilectomia —— vivié
dicloxacilina | exenteracidn
o Caldwell-Luc
21 anfot.B maxilectomia - finado
exenteracion
enucleacion

22 anfot B. maxilectomia -—— vivié
Cefotaxima media, :
cefalotina esfenoidec-
amikacina tomia,

reseccion
piso
orbitario.

23 anfot B. no tuvo infarto de finado
ceftazidima, ACMI y de ce
amikacina. rebelo izq.

24 anfot B, etmoidecto- absceso vivié
vancomicina, mia, profundo de
ceftazidima, maxilectomfa cuello
amikacina.

25 anfot B. maxilecto- infeccién finado
vancomicina, mia, bacteriana de
amikacina, exenteracion herida
rifater. quirdrgica,

choque
séptico
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CUADRO No. PRINCIPALES SIGNOS v SINTOMAS CLINICOS.
| Signo/Sintona M

Dolor en hemicara
Alteraciones de agudeza visual 10
(diplopia,amaurosis,visidén borrosa). :
Edema en hemicara y periorbitario 9 36%
Parélisis facial 8 32%
Rinorrea mucogﬁrulenta 8 2%
Necrosis en t#bigue nasal o paladar 8 32%
Proptosis y oftalmoplejia’ | 7 - 28%
- Cefalea 7 28%
secresién ocular purulenta 7 28%
Fiebre 4 16%
Meningismo y alteracibnes de la 4 16%
consciencia (somnolencia, agitacién
psicomotriz)




CUADRO No. 4. PRINCIPALES HALLAZGOS TOMOGRAFICOS.

Hallazgo Radiolégico Nimero | Porcentaje
Erosién 6sea 9 75.0%
Opacidad de seno maxilar 8 66.6%
Cambios de tipo inflamatorio en senos 7 58.3%

y paredes Oseas
Opacidad de seno etmoidal 6 50.0%
Ocupacién de celdillas etmoidales 5 41.6%
Proptésis 3 25.0%

Orbita con cambios de densidad 3 25.0%
~ QOcupaci6én de seno frontal 3 25.0%
Abscesos cerebrales 1 8.3%

pacientes,



RESULTADOS.

Es importante mencionar que algunos resultados son parciales por
que ciertos datos no se encontraron referidos en los expedientes
revisados; en tal caso, se especifica previamente.

En el periodo revisado de enero de 1986 a abril de 1995 se
encontraron 25 casos de mucormicosis rinocerebral,

Las caracteristicas de los pacientes fueron las siguientes:
Hubo un total de 13 hombres y 12 mujeres, con un rango de edad
entre 22 y 77 afios con un promedio de 47.4 afios.

Las enfermedades subyacentes reportadas en los expedientes fueron:
Diabetes Mellitus en 23 pacientes; 18 con diabetes mellitus no
insulino dependiente (DMNID) y 5 con diabetes mellitus insulino
dependiente (DMID). Cabe agregar que un paciente con DMNID ten{fa el
antecedente de TB pulmonar por lo que a pesar de no cursar en ese
momento con cuadro clinico sugestivo de infeccién activa, se le
realiz6é bdsqueda de BAAR en expectoracién a su ingreso, el cual
fué positivo; asi mismo se detect6é mediante la radiografia de térax
un neumatocele en pulmén derecho.

En los 2 casos restantes, uno de ellos usaba corticoesteroides (se
ignora la causa) y en el otro no se describe ningin factor
subyacente previo,

Los factores consignados como predisponentes fueron: hiperglucemia
en 12 individuos, cetoacidosis en 8 casos y en 5 pacientes no se
detecté ningin factor predisponente.

Los signos y sintomas encontrados fueron diversos, sin embargo hubo
algunos que se detectaron con mayor frecuencia y que marcaron una
generalidad en la presentacién clinica. Dos hallazgos fueron los
mis comunes, reportados ambos en 10 pacientes (40%); en primer
lugar el dolor hemifacial (generalmente referido por el paciente
como intenso y de tipo pulsdtil) 'y en segundo término las
alteraciones de 1la agudeza visual, que incluyeron diplopia,
amaurosis parcial o total y visién borrosa. Los otros datos que
siguieron en frecuencia detectados en 8 individuos respectivamente
(32%) fueron el edema facial y periorbitario, la afeccién del
séptimo par craneal, la rinorrea mucopurulenta y fétida y la
necrosis en el tabique nasal o paladar. Es importante mencionar que
si bien el VII par craneal fue el mds afectado, se encontré
icvolucro frecuente de otros nervios, especialmente 1los PC III,
IV, V y VI,
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A estos signos les siguieron la presencia de secresién ocular
purulenta, la cefalea universal y la proptosis con oftalmoplejia en '
7 casos (28%). Finalmente la fiebre y los datos de meningismo
estuvieron presentes en 4 pacientes (16%). Estos datos pueden
apreciarse mis claramente en el cuadro 3.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, éstos solamente se pudieron
recopilar en 12 pacientes y consistieron en todos los casos en
tomografia computada de crdneo, macizo facial o senos paranasales.

La imdgen mds frecuente fue la erosidn d6sea del sitio afectado,
generalmente pared oribitaria, en 9 casos (75%). Le siguen: la
opacidad del seno maxilar en 8 pacientes (66.6%), los cambios de-
tipo inflamatorio .en senos y paredes 6seas en 7 (58,3%), la

opacidad del seno etmoidal en 6 (50%) o bien la ocupacién de

celdillas etmoidales reportadas en 5 individuos (41.6%), la-
proptésis, cambios de densidad en la érbita y ocupacién del seno

frontal en 3 casos (25%) y finalmente la presencia de abscesos

cerebrales en un paciente (8.3%). Estos hallazgos se aprecian en el

cuadro 4,

Los métodos de diagndéstico utilizados en esta serie fueron los
siguientes: en 19 casos se realiz6 biopsia del tejido afectado,
generalmente mucosa nasal o palatina; uno de estos individuos
ademds tuvo confirmaci6n mediante cultivo. En otros 4 pacientes el
hallazgo de mucormicosis fue postmortem mediante estudio de
necropsia, excepto en un caso en que se detect6 el diagnéstico:
antes de su muerte, mediante impronta, y posteriormente se confirmé
en la autopsia. Finalmente en los dos pacientes restantes se
determiné la enfermedad mediante cultivo exclusivamente en uno de
ellos y por medio de impronta en el otro.

Otro de los puntos que merecieron atencién fue .el tipo de

tratamiento médico otorgado. Doce pacientes recibieron solamente
terapéutica antimicotica a base de Anfotericina B, En otros 12
casos, los individuos tuvieron un tratamiento combinado
antimicético y antimicrobiano a base de Anfotericina B en
conjuncién con cefalosporinas y aminoglucésidos principalmente,

" aunque hubo también uso de metronidazol y beta- lactdmicos e

incluso un paciente en que se utilizé itraconazol ademds de la

Anfotericina B,

Hubo un sélo caso que se manejé con penicilina sédica cristalina en
un inicio y posteriormente con dicloxacilina; como es de pensarse,
el paciente falleci6 y el diagnéstico se hizo mediante estudio de
necropsia.
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Aunque no se cont6 con los datos completos, en 7 casos se conocié
la dosis acumulada de Anfotericina B; ésta oscilé en un rango de 85
mg (en un paciente que fallecidé) hasta 3.5 g totales., (cuadro 1),

Respecto al tratamiento quirirgico, éste se llevé a cabo en 19
pacientes y los 6 restantes fueron manejados sélo con fdrmacos, ya
fuere por retardo en el diagnéstico o por ser considerados como no
candidatos por el grado de afeccién de la micosis, a juicio de los
especialistas.

Las intervenciones quirdrgicas reportadas en las notas
correspondientes de cada expediente fueron 1a maxilectomfa en 11
casos, etmoidectomia en 7, exanteracién/enucleacién nuevamente
en 7, procedimiento de Caldwell-Luc en 5, esfenoidectomia en 3 y
reseccién de piso orbitario en un individuo. En dos pacientes,
aunque se sometieron a intervencién quirdrgica, no se especifica el
procedimiento realizado.

Aunque puede haber confusién de términos en lo que se refiere a
definir si algdn signo o sintoma es complicacién o parte del cuadro
clinico de la mucormicosis como tal, se describen a continuacién
los datos catalogados como complicaciones por los médicos tratantes
de cada paciente. La mids frecuente fue la trombosis del seno
cavernoso en 5 casos, seguido de crisis convulsivas en 3, infarto
cerebral parenquimatoso en 2, absceso periamigdalino en 1, absceso
profundo de cuello en 1, choque séptico en 1. En los restantes 12
pacientes no se determiné ninguna complicacién aparente. Es
necesario aclarar que la defuncién no se considera en este caso
como una complicacién sino como el desenlace de la enfermedad.

A este respecto la evolucién de los pacientes se puede apreciar en
el cuadro 1. Los individuos que lograron sobrevivir a la infeccién
fueron 13 casos, es decir, 52% del total, en comparacién con los
12 que fallecieron por el evento, lo que representa un 48% de
mortalidad en esta serie, ‘
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

En primer lugar, no se encontraron diferencias entre sexos ni hubo
una tendencia hacia un grupo de edad en particular,

Al igual que lo reportado en Ia literatura mundial, una de las

enfermedades intimamente relacionadas con la mucormicosis es la
diabetes mellitus, En esta serie practicamente todos los pacientes

eran diabéticos, en su mayoria del tipo no insulino dependiente. Es

de llamar la atencién que no se reportan otros estados de

inmunodepresién como leucemias , linfomas o pacientes post-
transplantados, procesos todos que se asocian en forma frecuente a
esta fungosis. Esto hace pensar que mis que un patrén cambiante
de la enfermedad, esta patologia estd siendo subdiagnosticada en
este tipo de pacientes. Una posible explicacidén es que el deterioro

general de estos sujetos favorezca la infeccidén en otras

localizaciones, incluyendo la diseminada, presentando un cuadro
clinico abigarrado, inespecifico y dificil de sospechar. Se hace
obligado entonces recalcar que parte del manejo integral de los

pacientes inmunodeprimidos, cualquiera que sea la causa, es buscar
intencionadamente 1la micosis, sobre todo ante evidencia de
deterioro general jinesperado.

Otro de los puntos interesantes es la presencia de los factores
predisponentes; en esta serie, al momento de su ingreso, se detecta
en 12 de los pacientes hiperglucemia y en 8 de ellos cetoacidosis;
si bien pudiera argumentarse que es el proceso infeccioso el
- causante del descontrol metabélico, se ha descrito ya que la
micosis se favorece en presencia de cuerpos ceténicos. Con lo
anterior y tomando en cuenta que el hongo se encuentra distribuido
ampliamente en el ambiente, se hace menester no s6lo el control
metabélico 6ptimo del paciente diabético sino, .en forma preventiva,
informar de las medidas higiénicas generales que debe seguir cada
individuo en riesgo potencial de presentar mucormicosis.

En cuanto al diagnéstico, se pueden comentar algunas aspectos
interesantes. Haciendo una agrupaci6n arbitraria de los afios
revisados, tenemos que de 1986 a 1990 se detectan 9 casos de
mucormicosis; 6 de éstos se diagnostican en en vida y s6lo 3 de
ellos logran sobrevivir, En el periodo de 1991 a 1995 se
diagnostican 16 pacientes, 15 de ellos en vida, de los cuales 10
logran sobrevivir, .

Lo anterior puede tener varias implicaciones; por un lado el hecho
de que en el segundo lustro existan mis pacientes hace pensar que
la sospecha diagnéstica estd presente y por tanto se detectan mids
casos; por otro lado, en el primer periodo, de 6 individuos
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diagnosticados en vida, sobreviven 3 (50%) y en el segundo periodo,
de los 15 casos sobreviven 10 (66.6%); esto puede implicar que la
buisqueda dirigida del hongo pudiera traducirse en mejor prondstico.

Cabe agregar que en 10 pacientes se logra determinar el tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y la realizacién del
diagnéstico, el cual oscila de una semana a tres meses, con un
promedio de 4 semanas; 7 sujetos sobreviven y 3 fallecen, sin
apreciarse alguna tendencia que sugiera alguna relacién entre el
tiempo de diagndéstico y la evolucién.

Como se comenté en los resultados, en los 7 casos en que se conoce
la dosis acumulada de Anfotericina B, se aprecia un rango que va de
85 miligramos a 3.5 gramos. LLama la atencién que de los 12
pacientes que recibieron tratamiento médico unicamente con
Anfotericina B, 5 fallecieron (41%) y de los otros 12 que
recibieron tratamiento combinado antimicético y antimicrobiano,
fallecieron 4 (33%). Asi mismo, de los 19 pacientes que tuvieron

manejo combinado farmacolégico y quirdrgico. , 12 lograron
sobrevivir (63.1%) y 7 fallecieron (36,8%); en comparacién, de las
6 personas que fueron manejadas sdélo con tratamiento

farmacolégico, sin cirugia, 5 fallecieron (83,3%) y solo una
sobrevivié (16.6%).

Es importante mencionar que el uso de antimicrobianos fué utilizado
por la ausencia de un diagnéstico claro al ingreso de los pacientes
o bien por el aspecto de infeccién bacteriana referido en la
exploracién fisica de estos individuos.

Con todo lo anterior y sin poder afirmarlo en forma contundente,
estos resultados sugieren que no hay mejor sobrevida con el uso
combinado de Anfotericina By antxmxcroblanos, lo cual es légico de
primera instancia, pero no asi cuando se piensa que un paciente de
estas caracteristicas tiene altas posibilidades de sobreinfeccién
bacteriana agregada y podrifa favorecerse con el wuso de
antibiéticos. Asi mismo, se aprecia una menor mortalidad en
aquellos individuos que se sometieron tanto a tratamiento
farmacolégico como quirdrgico, lo que sugiere que un tratamiento
agresivo puede implicar mejor prondstico.

Por Gltimo cabe agregar que la mortalidad encontrada en esta serie
es del 48%, es decir, menor que lo reportado por Parfrey y cols. en
1986 en la que refiere un 57% de fallecimientos, asi como lo
informado por Del Real Mora y cols. en 1983" con un 70% de muertes.
Como se mencion6é previamente, éstos dos trabajos son de los més
importantes que se han publicado a nivel mundial y nacional
respectivamente, sobre todo por el némero de casos revisados. A ese
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respecto, es de mencionarse que en ambos reportes se incluyeron
todas las localizaciones de la mucormicosis y que el tiempo de
estudio fué mds largo que el de esta serie, En el primer caso, el
grupo de Parfrey revisa un periodo de 42 afios, en los cuales sélo
8 son de localizacidn rinocerebral; en el informe de De la Mora se

hace una revisién de 12 afios, encontrando un total de 10 casos con
la micosis a este nivel.

Asi pues, debe recalcarse el hecho de que en los 10 afios que abarca
la presente revisién, se detectaron 25 pacientes con mucormicosis
rinocerebral, lo que hace pensar que no es un padecimiento tan
infrecuente, al menos en este centro hospitalario. Finalmente la
sobrevida que se logra es alta, en relacién a lo reportado en la

literatura, lo que debe alentarnos para conocer y tratar mejor a
este tipo de pacientes, '
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