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MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL, REPORTE DE 31 CASOS Y REVISION DE LA
LITERATURA.
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La Mucecrmicosis es una infestacién cosmopolita, gque tiene cierta
preferencia por zonas tropicales, pero que también sobre ciertas
patologias especificas del ser humane (y experimentalmente en algunos
animales). Ha sido constante el mal pronéstico para la funcién y la vida
del paciente gue la padece, especialmente en la forma rinocerebral. Por
lo anterior, existen muchas propuestas terapéuticas para mejorar el
pronéstico del paciente y por lo cual se han realizade miltiples reportes
de casos tanto grupales como incidentales con las experiencias de
diversas unidades médicas alrededor del mundo.

Se define a la mucormicosis come la infestacién oportunista por honges
del orden Mucorales, principalmente Rhizopus, Absidia y Mucor; con formas
rinecerebral, pulmonar, gastrointestinal, cuténea ¢ diseminada; causando
troembosis vascular de evolucién aguda y letal.

Las manifestaciones clinicas dependen de la via de entrada del hongo y de
la enfermedad predisponente, pero desde el punto de wvista morfoldgico
casi siempre se cbservan datos de isquemia y necrosis.

La forma rinocerebral es la mas frecuente en diabéticos. Se inicia en
paladar, faringe o senos paranasales, se extiende por contigtidad por
grandes vasos y nervioes,

El tratamiento debe iniciarse de inmediatc luege del diagnéstice. Se
debe de tratar tanto la enfermedad subyacente como la diabetes y acidosis
de forma agresiva. Es necesario instituir, a la vez, medidas quirdrgicas
aun siendo radicales; ya que se ha demostrade maximiza el beneficic en la
sobrevida del paciente. E1 f&rmaco bdsico es la anfotericina B en las
dosis y con los riesgos conocidos.

El pronéstico es fatael, en la mayoria fallecen los enfermos. Curan los
pacientes diagnosticados y tratados oportunamente; casi siempre se
requiere de reconstruccién quirdrgica.

Durante la revisién de archivos y expedientes en nuestro Centro Médico se
encontraron, desde octubre de 1986 hasta septiembre de 1998, 31 casos de
nucormicesis rinocerebral. Nuestro reporte retine 31 casos presentados en
un menor lapsoc {12 afos), en comparacidén con las revisiones citadas en la
literatura, pero la diferencia de gue estos son  Casos puramente
rinpcerebrales y gque la sobrevida -del 58.07% supera notablemente a 1la
reportada por ellos (pero abarcando todas las formas}).

Se confirma lo importante que es tanto el diagnéstico precoz como el
tratamiento médico-quirtrgice agresivo, siendo los diabéticos el grupo de
peblacién mas afectado. Por lo anterior, tenemos que considerar este
reporte como el que presenta una unidad médica con el mayor nimero de
casos de mucormicosis rinocerebral, en un menor periodo de tiempo, ¥y con
la menor mortalidad reportada antes, tante en el pais como en el mundo.
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MUCORMICOSIS, REVISION DE LA LITERATURA Y SOBREVIDA DEL PACIENTE EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL C.M.N. SIGLO XXI, T.M.S.S5.

Dr. Fernando Laredo Sanchez*
Dr. Leopoldo Meléndez Rivera*+

* Médico de Base, Hospital de Especialidades, C.M.N. Siglo XXI, I.M.S.S.,
Servicio de Medicina Interna

** Residente de 4° afio del curso de Medicina Interna, Hospital de
Especialidades, C.M.N. Siglo XXI, I.M.S5.S.

INTRODUCCION

La Mucormicosis es wuna infestacién cosmopolita, que tiene cierta
preferencia por zonas tropicales, pero que también sobre ciertas
patologias especificas del ser humano (y experimentalmente er algunos
animales). La clasificacién de los hongos responsables se encuentra en
reclasificacidén constantemente, lo que ha llevade a modificar la
nominacién de esta patologia con diversos sinénimos!. Lo que ha sido
constante es el mal pronbéstico para la funcién y la vida del paciente que
la padece, especialmente en la forma rinocerebral. Por lo anterior,
existen muchas propuestas terapéuticas para mejorar el pronéstice del
paciente y por lo cual se han realizado miltiples reportes de cascs tanto
grupales como incidentales con las experiencias de diversas unidades

médicas alrededor del mundo.

SINONIMOS

La Mucormicosis se reporta en la literatura con diferentes sindnimes a
raiz de que a veces se dencomina por el agente infestante, el cual también
ha cambiado sus nombres, sin embargo, los términos mas frecuentemente
usados son:

Hifomicosis destruens, saprolegniasis, ficomicosis, zygomicosis,
phycomicosis, cigomicosis (este iltimo como é1 mas reciente, abarcando

también la entomoftoromicosis} %% 45,

DEFINICION

Infestacién oportunista por hongos del orden Mucorales, principalmente
Rhizopus, Absidia y  Mucor; cen formas rinocerebral, pulmonar,
gastrointestinal, cuténea o diseminada; causando trombosis wvascular de

evolucién aguda y letal’.



HISTORIAMS

FECHA INVESTIGADOR EVENTO

1855 Kurchenmeister [Comunico el primer casc en un paciente con
cAncer pulmonar

1876 Furbringer Publicé los primeros casos de forma pulmonar

1884 Lichteim Aisld los muccrales del pan

1885 Paltauf Creé el término mucormicosis, describié el
brimer caso rinocerebral diseminada y letal.

1886 Lindt Describié mucor en humanos y animales

1895 Herla Risld Mucor sp en uwna caverna pulmonar de una
mujer que muri$ por cancer hepdtico

1901 Lucet y Describieron colonias de Rhizomucor parasiticus

Costantin
1903 Barthelat Hace la primera revisién de las especies

patolégicas de mucormicosis en animales vy
humanos, hasta entonces

1922 y Christiansen Describié la infeccién en animales
1929
1943 Gregory, Comunicaron tres c¢asos rinocerebrales en el
Golden Hospital John Hopkins de Baltimore
1956 Emmons Cred el término ficomicosis para las
enfermedades por hongos incluyendo mucorales ¥
entomophthorales
1957 Baker Reunié una decena de casos en 75 afos
1962 Roberts Informe de la forma cutanea
1968 Clark Cred el termino entomoftoromicosis
1976 Ajello, Dean ejAislaron Saksenaea vasiformis
Irwin
1962 Hasta la actualidad se han reportado 400 casos
EPIDEMIOLOGIA

Es una infestacién cosmopolita y rara. 5S¢ han calculado 40 casos por afio
Y una de las mas frecuentes en pacientes inmunosuprimidos de Estados
Unidos. En México, se consideran solo casos esporaddicos y se diagnostica
en hospitales de tercer nivel. Afecta a ambos Sexos; predomina en adultos
joévenes y también puede afectar a nifios’.

Factores predisponentes son la diabetes mellitus descontrolada con o sin
cetoacidosis®®,  leucemia, linfoma'®, pacientes esplenectomizados o
leucopénicos y granulocitopénicos'’-'?, quemaduras extensas, transplantes!?,
uso de glucocorticoides en grandes dosis y por tiempo prolongade (incluso
con patelogias como lupus eritematoso’), traumatismos, cirrosis hepatica,
talasemia, vendajes y telas adhesivas’ contaminados, di&lisis con
deferoxamina'® o por aporte de hierro '"'"'¥ o sobrecarga de aluminio'®, se
han reportade también en pacientes con acidosis secundaria a uremia,

diarrea ¢ abusco de aspirina'?.



ETIOPATOGENIA

Es ocasionada por Cigomicetos, grupo de hongos aerdhicos y filamentosos,
omnipresentes y sapréfitos de suelos himedos con alto contenido de
nitrégeno, abomno, alimentos come el pan y vegetales en descomposicion,
frutas con alto contenido de azicar?®. Los patégenos son termotolerantes;
pueden formar parte de la flora gastrointestinal y genitourinaria, en
cuyo caso producen blastosporas y clamidioconidios. La defercoxaminra

estimula el crecimientc de hongos siderdforos, como Rhizopusi®.

CLASIFICACION DE LOS AGENTES DE MUCORMICOSIS!

I. GENERO Cigomicotina
A. CLASE Cigonicetos
a. Orden Mucorales
1. Mucoraceae
i. Absidia
a) A. corymbifera
b} A. ramosa
ii. Mucor
a) M, Circinelloides
iii. Rhizomucor
a} R. pusillus
iv. Rhizopus
a} R: oryzae
b} R. arrhizus
c} R. rhizopodiformis
2. Cunninghamellacaeae
i. Cunninghamella
a) C. bertholletiae
3. Mortierellaceae
i. Meortierella
a) M. wolfii
4. Saksenaeaceae
i. saksenaea
a) 5. vasiformis
5. Syncephalastraceae
i. Syncephalastrum
6. Apophysomyceae
i. Apophyscmyces
a) A. elegans
7. Thamnidiaceae
i. Cokeromyces
a) C. recurvatus

La taxonomia de estos grupos es complicada ne solo por los miembros
patogénicos, sin también porque los cambios en los nombres individuales

de las especies hacen que se modifique la clasificacién'-



El 90% de los casos depende de R. arrhizus (60%), R, rhizeopodoformis (10
al 15%), A corymbifera y R. Pusillus; el restante 10% se origina por
otras especies, como la Cunninghamella bertholletiae®.

Son practicamente avirulentos y se considera que hay resistencia natural
a la infeccién, quizd determinada por un factor sérico fungistatico.
Actdan como oportunistas en pacientes con anormalidades fisiolégicas vy
disminucién de los fagocitos, perc conservan cierto grado de
inmunocompetencia.

R, arrhizus tiene predileccién por diabéticos cetoacidéticos, pues
presenta crecimiento 6ptimo a 39°C en pH &cido, en medio con alto
contenide de glucosa y tiene un activo sistema enzimdtico ceto-reductasa.
Mas cominmente, el hongo en forma de espora entra al organismo por el
tracte respiratorio, aunque puede contaminar alqunos orificios naturales
del cuerpo humano. Las esporas presumiblemente se depositan en los
cornetes y pueden ser inhalados hacia los alvéolos. En el caso de
mucormicosis cutédnea primaria, las esporas se introducen directamente por
lesiones de 1la piel. Posteriormente proliferan y pueden invadir mas
profunde iniciando de su localizacién cutanea/subcuténea. La presencia
de las esporas estimula los mecanismos tanto humoral como celular del
huésped. Los neutréfilos son componentes importantes de la respuesta a
los Mucorales; recluténdose en las Areas afectadas por factores
quimiotacticos séricos y derivados del mismo honge. Aun asi, las esporas
permanecen viables y pueden desarrollarse una vez que se remueven de los
fagolisosomas.

Los mecanismos responsables para incrementar la susceptibilidad a la
mucormicosis en diversos pacientes no son claros, y se han realizado
diversos estudios en modeles animales tanto para reconocerlos como para
lineas terapéuticas experimentales?!-2%3.2435 1. forma en que la diabetes
y los estercides interfieren con la habilidad del hongo para evadir los
productos toxices del fagocito o la actividad de sus metabolitos
oxidatives es descenocida. La hiperglicemia ¢ 1la acidesis no son
suficientes per se para permitir la replicacién del hongo atn en
presencia del macréfago alveolar, aunque la acidosis sin hiperglicemia si
se ha relacionado con mucormicosis invasiva en humanos'. La acidosis
puede alterar la funcidn inhibitoria del suero y se ha considerado a la
transferrina come el factor sérico inhibitorio®®.

Una vez que el hongo empieza a crecer, las hifas invaden el tejido vy

tienen especial afinidad por la lamina elistica de los vasos sanguineos,



posteriormente invade venas y linfaticos. La penetracién directa y el
crecimiento a través de la pared del vaso explica la propensién a 1la
trombosis, isquemia y necrosis hemorrdgica del tejido invadido, los dos

datos pivote de la histopatoleogia de la mucormicosis®®.

CUADRO cLinico

Se desconoce el periode de incubacién, pero se cree que es breve. En
general, es una enfermedad aguda y letal, rara vez se diagnostica en
vida.

Las manifestaciones clinicas dependen de la via de entrada del hongo y de
la enfermedad predisponente, pero desde el punto de vista morfolbgico
casi siempre se observan datos de isquemia y necrosis.

La forma rinocerebral es la mas frecuente en diabéticos, particularmente
en acidosis y en pacientes leucémicos neutropénices y gque han recibido
antibidticos de amplio espectro; eventualmente se han reportado en
pacientes con transplante renal, wuso de drogas intravenosas, lupus
eritematoso con primoinfeccion pulmonar!® y en pacientes sin patologla
subyacente®®. Se inicia en paladar, faringe o sencs paranasales, se
extiende por contiglidad por grandes vasos y nervios. Afecta nariz, ojo,
cerebro y meninges. La persistencia de deterioro neureclégico en un
paciente diabético cetoacidédtico posterior a 24 a 48 horas del manejo
indicado sugiere la existencia del hongo a nivel cerebral. Generalmente
se suele acompafiar de dolor facial o cefalez y fiebre. El absceso
cerebral puede presentarse con involucro de la nariz y los ojos'. Otra
complicaciéon de esta forma es la hidrocefalia que ha sido reportada como
un exudado inflamatorio en el piso y raiz del cuartc ventriculo y en el
dngulo cerebelepontine y que incluso se ha manifestade acompafdado con
nistagmo posicional??.

En las alas nasales y tabigue, asi como en mejillas, al principio se
observan pequefias zonas de necrosis de color rojizo o negro, que luego
aumentan de tamafio.

Puede haber sinusitis c¢on secrecién nasal sanguinolenta y celulitis
pericorbitaria. Posteriormente gquedan fistulas nlceras que abarcan piel,
tejido celular y partes blandas, incluso con perforacién del tabique y
del velo del paladar; también llega a afectar el quinto y séptimo nervics
craneales.

En ojos se presenta oftalmoplejia, proptosis, dolor en la érbita o datos

de celulitis periorbital, limitacién de los movimientos oculares (total o



parcial®”), fijacién de la pupila y alteraciones visuales hasta la pérdida
de la vision. En el examen de fondo de ojo se observa dilatacidn de la
vena retiniana, trombosils arterial e hifas en el humor vitreo!.

$Si afecta sistema nervieoso central se presenta obnubilacién, letargo,
delirio, coma y muerte en tres a 10 dias. Se ha reportado mucormicosis
puramente cerebral en pacientes con SIDA que usaron drogas intravenosas,
e incluso en pacientes sin SIDA*; aun asi, éste noc es uno de los hongos
oportunistas mé&s frecuentes en pacientes c¢on SIDA, va que se ha
reconocido predominantemente a la Céndida y el Criptococo’.

Trombosis del seno cavernoso y de la cardtida interna scon complicaciones
por el tropismo vascular del hongol.

En este tipo de localizacidn, los estudios de gabinete utiles son las
radiografias simples de senos paranasales para documentar tanto
adelgazamiente de las mucosas como de existencia de niveles hidroaéreos.
La tomografia computada documenta destruccién del huesc y ratifica las
alteraciones de tejido blando que pudieron sugerir los estudics simples'.
La Resonancia Magnética puede revelar anormalidades en las estructuras
involucradas. Los senos paranasales pueden ser cohservados con
adelgazamiento de la mucosa o con secreciones acumuladas. La trombosis
del seno cavernoso y otros vasos puede ser demostrada por la falta de
realce y por cambios isquémicos en el area de distribucién de los vasos
afectados. La afectacién de los misculos oculares puede ser facilmente
visualizada por Resonancia Magnética (RM). Aunque no se han realizado
estudios comparativos del beneficio de usar RM sobre las tomografias
computadas, el primer estudic esta recomendade en pacientes en los que el
uso de medic de contraste esta contraindicada®.

La forma pulmonar puede dar manifestaciones de bronquitis,
bronconesumonia, embolia ¢ cavitacidn pulmonar, con frote y dolor pleural,
asi como esputo hemoptéico e incluso hemorragia pulmonar masiva, La
mayocria de estos pacientes estdn seriamente inmunocomprometidos por uso
de gquimioterapia en leucémicos, aunque existe reporte de un c¢ase en
paciente inmunocompetente®. Las radiografias simples pueden mostrar
cavitaciones confluentes que pueden ser uni o bilaterales. Se han
reportado casos de mucormicosis pulmonar atipica {(como nddule solitaric™,
neumonia <cavitada o tele radiografias de tdrax normales), y los
diabéticos pueden realizar formas subagudas que se encuentra fipicamente

1,1%,35,30
’

en pacientes neutropénicos también se ha relacionadoe ¢on pacientes

con tuberculosis cavitaria¥-%.



En la forma abdominal o gastrointestinal puede haber ulceracidn ¥
trombosis de la mucosa géastrica, esofdgica o intestinal; inclusc puede
afectar peritoneo y otras visceras, puede ademas llevar a la perforacién
de estas visceras®™. Se manifiesta por doler y distensién abdominal,
fiebre, nausea, vémito, diarrea, hematemésis y melena. Se encuentra en
pacientes con mal nutricién extrema, kwashiorkor, amibiasis y wremia?’,
que se cCree que se contagia per ingesta de alimentos contaminados.
Cualquier porcién del tubo digestivo puede ser afectada, aungue
principalmente se ha encontrado en estémago, ileon y colon. Debido a que
esta presentacién suele ser réapidamente fatal, se han demostrado 1los
casos posteriores a la defuncidn!. Se ha reportado un caso de sindrome
de Budd-Chiari causade por mucormicesis en un paciente con leucemia
linfocitica crénica®.

La forma cuténea es la presentacién mas rara de esta micosis, ocurre en
protesis mamarias, sitios de inyecciones intramusculares y de catéteres,
heridas por accidentes automovilisticos o quirtrgicas®®, o bajo vendajes
contaminados (como se presentd una epidemia en Estados Unidos en los
satenta) . La mucormicosis cuténea involucra predominantemente a 1la
dermis y epidermis, la necrosis se desarrclla secundariamente a invasién
vascular. La mayoria de los cultivos muestran R. oryzae o Rhizopus
rhizopodiformis! ¢,

Afecta piel y tejido celular y se manifiesta por pistulas, eritema
doloreso y ulceraciones con necrosis o sin ella. De estos sitios puede
continuar la penetracién de las hifas hacia Areas mas profundas como
misculo, higado u otras visceras!. Los pacientes con afeccioén pulmonar u
otras formas de mucormicosis pueden desarrollar lesicnes cutdneas
distantes del sitio primario. Esta presentacién es secundaria a la
fungemia, que raramente se documenta por hemocultive, y refleja 1a
presencia de una enfermedad ampliamente diseminada’.

Esporaddicamente se han reportado casos de mucormicosis involucrande otras
dreas como corazon {incluyendo endocarditis}t®', huesos'’, mandibula o
encias'?, rinén, vesicula biliar, mediastino, grandes vasos', traquea vy
obstruccién especifica de un bronguio’®. Otras condiciones involucrando
la mucormicosis son la osteomielitis del clivus resultando en una
meningitis crénica por la irritacién parameningea, el sindrome de wvena
cava superior y posiblemente la necrosis de medula ésea en pacientes con

quistes renales infestados por Mucor!.



En cualquiera de estas formas clinicas la evolucidén crénice es
excepcional de forma sistémica, aurque se han reportade casos de

mucormicosis rinofacial y cutdnea crénicas principalmente en Africa vy
Sudamérica’.

ESTUDIO MICOLOGICO

Los dates clinicos son fundamentales para el diagnéstico; es necesario
confirmarle con examen directo y estudio histeopatelégico; el cuitivo
define el género y la especie del agente causal, pero es muy importante
la interpretacién, pues estos hongos son omnipresentes.

El examen directo se efectta en esputo, mucosa nasal, tejido necrético
fragmentos de piezas operatorias y en el aspirado de senos parznasales.
Se practica con solucién de Lugol o hidréxido de potasio. Se observan
filamentos larges y anchos de 10 a 20 um de didmetre, con contornos
irregulares y paredes gruesas; pueden verse hifas deformadas y células
globosas.

Se pueden observar clamidoconidios de 15 a 30 pm de didmetro Yy en
ocasiones material eosinéfile rodeande las hifas. Es mejor la
obsérvacién con PAS y Gomori-Grocott. Los filamentes son laxrgos vy
gruesos, miden de 10 a 25 pm de di&metro, hay pocos tabiques y adoptan
forma de listén.

El cultivo se realiza a partir de tejido obtenido por desbridamiento o
biopsia. Se utilizan 1l0s medios habituales sin ciclcohexamida y se
incuban a temperatura ambiente o a 37°C.

Para inducir fructificacién se utiliza agar liquide, agar papa, extracto
de mala y Czxapek.

El crecimientc es r4pido, se observa en 12, 24 o 48 horas, las colonias
son elevadas y cubren toda la superficie del medic de cultive; llenan por
completo la caja de Petri o el tubo. Para demostrar su patogenicidad se
precisan aislamientos repetidos y constantes o la presencia del hongo en
todos les tubos usados con ese fin.

Es conveniente laz observacién con la lupa del microscopio a través de las
paredes del tubo, pues esta maniobra permite percartarse de la presencia
de esporangios. En el examen microscépico se observan filamentos gruesocs
sin tabiques (cenociticos) y ramificaciones onduladas, Cuando hay
esporulacién se encuentra formacién homotdlica o heterotalica de
cigosporas y es muy importante describir las estructuras asexuadas de

reproduccién, COmo esporangidforo {esporocistéforo), esporangic



{esporocisto) y esporangiosporas. Es muy dificil clasificarla especie,
pues se basa en pequefics detalles morfoldgicos o en propiedades
fisiclégicas; muchas veces sélo se identifica el género. La infestacién
causada por Cunninghamella, Saksenaea y Apophysomyces es indistinguible

de la causada por los mas comunes Mucorales.

DATOS PATOLOGICOS

La imagen determinante es la presencia de trombosis capilar e hifas
fungicas en la luz de los vasos o en las lesiones con necrosis del
tejido; escaras negras y secrecién importante!. Estas lesiones se pueden
confundir con codgulos sanguineos o secreciones nasales, en Ssu Caso; Yy
que en todos los casos habla de infeccién profunda. La necrosis es

supurativa con infiltrados inflamatorios de neutré6filos y eosinéfilos; en

ocasicnes hay células epiteloides y gigantes. Es casi una regla
encontrar vasculitis inflamatoria afectando arterias ¥ venas. La
trombosis y la hemorragia son cominmente encontradas. En los casegs

crénicos, la infiltracién por monocelulares es observada y ocasionalmente
se observan células gigantes si la infestacién es presente por un tiempo
suficiente’.

DATOS DE LABORATQRIO

No hay estudios serclégicos especificos. Es conveniente el estudio
radiografico. En créaneo hay opacidad de senos paranasales sin nivel
hidroaéreo; se diagnostica sinusitis paranasal, pansinusitis y puede
haber lesiones osteolitficas. En pulmones hay datos de neumonia,
infartos, cavitacidn o los ya citados. También es util la tomografia por
computadora de senos paranasales, pulmones y huesos. Por causas no
esclarecidas, los agentes de la mucormicosis son dificiles de aislar del
tejido infectado y raramente aparecen en el hemocultivo. Se han iniciado
estudios sobre la identificacién de antigenos especificos que pueden ser
utiles como reactantes de pruebas seroldgicas: aunque esto adn permanece

en el area experimenta vy no se recomienda para el uso clinico habituall.

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

Se debe de diferenciar de las entidades que producen manifestaciones de
necrosis tisular e infarto secundario a invasidén vascular directa. La
aspergilosis es la infestacién m&s confundida en sus presentacicnes

ulmonar®® y rinocerebral. Los unicos métodos para diferenciar estas dos
I
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patologias son por examinacidén directa del tejide o de los cultivos de
una biopsia. Algunos tumores orbitales pueden producir hallazgos
semejantes a la mucormicosis rinccerebral, pero la rédpida evolucidn, la
fiebre v el desarrollo de necrosis apoyan la sospecha de la infestacién.
La trombosis del seno Ccavernoso por extensidn de lesiones
estafilocdccicas de la cara se suele confundir con la mucormicosis
rinocerebral, pero no existen Jlesiones primarias en nariz o senos
paranasales. La mucormicosis pulmonar puede ser malinterpretada como una
trompoembolia pulmonar leve, aunque la extensidn progresiva de la lesién
micobtica las distingue evidentemente. En ocasiones muy raras, los
pacientes con leucemia aguda presentan lesiones dérmicas idénticas a la
ectima gangrenosa, gue mas cominmente es debida a Pseudomona aeruginocsa.
Los hemocultivos se suelen positivizar en estados avanzados de 1la
enfermedad!. Finalmente, también se debe considerar otras entidades como
el rincescleroma, linfomas, micobacterigsis cuténea ulcerosa, amibiasis o

infarto intestinal y Glcera gastrica.

COMPLICACIONES

Infeccién bacteriana ¢ por Céndida agregada. Defuncién del paciente.

TRATAMIENTO

Debe iniciarse de inmediato 1luege del diagnéstico. Se dirigira
principalmente a tratar la enfermedad subyacente, en particular control
de diabetes y acidosis de forma agresiva. Cuando es posible, se debe de
suspender el uso de inmunosupresores y/o esteroides o poer lo menos
disminuir sus dosis'. Es necesario instituir a la vez medidas gquirargicas
como deshridamiento aun radical; ya dque se ha demostrado gue a pesar de
miltiples intervenciones se maximiza el beneficio en la sobrevida del
paciente. El farmaco bésico es la anfotericina B en las dosis y con les
riesgos conocidos; se continua dos o tres semanas mas después de la
desaparicién de los signos, algunos han sugerido el uso en dias
alternados. Cuando se detecta refractariedad al manejo, se han
recomendado dosis mas altas del antimicdtico. La mucormicosis es una de
las infestaciones micdticas que no se afecta con la administracidén de
derivados azoles orales; ninguno de los utilizados mas frecuentemente
(ketoconazol, itraconazol o fluconazol) parece ser activo contra alguno
de los agentes de la mucormicosis, con excepcién de un caso reportado de

mucormicosis rinocerebral resuelta con ketoccnazol. La flucitosina
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tampoco se ha mostrado como Gtil en el tratamiento'®., Por lo anterior,
solo la anfotericina B ha sido efectivamente 1util. Agregar otros agentes
como la rifampicina o tetraciclina a este medicamento esperando obtener
sinergia de su actividad antimicética es controversial y no ha sido
recomendada por parte del tratamiento esténdar®?. Debide a la asociacién
con los efectos adversos, la anfotericina B ha sido insertada en
liposomas y se ha wvtilizado para tratamiento de infestaciones micéticas,
especialmente Candida sp, observiandose menor intensidad de efectos
adversos aun a dosis altas; por lo anterior, se ha propuesto el uso de la
Anfotericina B liposomal hasta en dosis de 2 gramos'®*. En lesiones
cutaneas pueden indicarse imidazoles tépicos®; aun asi, con cualquier
evidencia de progresién de la enfermedad por debajo de la piel hacia
tejido subcuténeo, misculo ¢ aparicién de signos o sintomas de focos
distantes, el uso de anfotericina B es imprescindible!.

La desensibilizacidén, con vacunas autdlogas preparadas de organismos
infectados y la anticoagulacién con heparina se ha llegado a usar en
pacientes seleccionados, sin embargo su efectividad no ha sido probada.
También se han dados reportes interesantes sobre el uso de anfotericina B
e interferon alfa-2 en pacientes con leucemia de células peludas*™?.

Mas recientemente, se ha utilizado el oxigeno hiperbdrico combinado con
la anfotericina B y el manejo quirdrgico en el paciente diabético con
presentacidén rinocerebral; aparentemente ha sido exitoso, pero no ha sido
evaluado el efecto especifico del oxigeno hiperbd&rico en la mejor
resolucién del problema‘®?* . Se ha demostrade que la exposicién prolongada
y la alta presiédn de oxigeno tienen un efecto fungicida in vitre, con
efectos adversos minimos'®, mejora la migracién y funcién fagocitica, asi
como estimula la reparacién tisular cuando la wvascularizacion se ha
mejorado®.

PRONOSTICO

Es muy ominoso; fallece la mayoria de los enfermos. Curan los pacientes
diagnosticades y tratados oportunamente; casi siempre se requiere de
reconstruccién quirtrgica. Es casi imposible determinar la efectividad
del tratamiento de la mucormicosis. Regularmente en la literatura sole
se reportan los casos exitosos al manejo instituido, por lo gue se
pierden algunas otras técnicas gue pueden ser Utiles para otros
pacientes. En general, la deteccién temprana Se acompana de una mencr

invasién y destruccién tisular, y, por lo tante, de una menor necesidad
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de mayores desbridamientos; todo esto, al final concluye en un mejor
pronéstico general para el paciente. Por esto los tratamientos deben de
individualizarse en cada caso. En conclusidén, se tienen dos factores
importantes para determinar la evolucién de todes los pacientes: el
diagnéstice temprano y la resolucitn de las enfermedades subyacentes. La
mortalidad general es aproximadamente del 30%%' al 50%, aunque existen
estudios mas recientes que reportan mejoria de hasta el 85% en pacientes
adecuadamente manejados. Los resultados en el tratamiente de la
mucormicosis pulmonar son pobres probablemente por lo dificil que es
realizar el diagnostico. Considerando el tiempo de eveolucién de la
enfermedad, después de que se sospeché y se confirmé el diagndstico, se
ha continuado con la extensién de la destrucciédn tisular y el paso rapidoe
de la enfermedad deteriora ain mas las condiciones generales del paciente
que hacen que las medidas médicas solo tengan eficacia minima y dificil

la posibilidad de que el manejo quirirgico sea WGtil.

PREVENCION

No existe un método especifico de prevenir la infeccién sistémica con
Mucorales. En pacientes con neutropenia severa, sobre todo secundaria a
transplante medular o leucemia, eludo de cuartos con ventilacién filtrada
eficientemente {(HEPA, high-efficiency particulate air filters) ha
mostrade reduccién del riesgo de aspergilosis y mucormicosis. Aunque no
resulta costeable para los hospitales esta infraestructura. Control
adecuade de diabetes, asf como se sus factores que la descompensas
también es importante y un punto basico desde cualquier nivel de atencién
al paciente. El nefrélogo que trata pacientes dializados con

deferoxamina debe ejercer vigilancia por si apareciera mucormicosis.

MUCORMICOSIS CRONICA
Se han reportado pacientes con larga evolucién de la infestacién, incluso
de hasta 20 aftlos sin manejo, siendo el més importante el reportado en

Brasil y que Baker definié como mucormicesis crénica atipica™ %!,
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JUSTIFICACIGON

Nuestra unidad hospitalaria se ha mostrade como unidad concentradora de
este tipo‘ de patoclogias dado el requerimiento del abordaje
multidisciplinario en el tratamiento de la misma, y tomando en cuenta el
tipc de poblacidén gque se maneja, se entiende que la experiencia debe de
ser mas vasta, por lo gue es necesaric evalvar las presentacidnes
clinica; mas frecuentes, la sobrevida de los pacientes y la respuesta del
tratamiento que hemos atendido y que estamos utilizande en nuestra
poblacién. Con la finalidad de poder considerar el uso de las nuevas

propuestas terapéuticas en los futuros pacientes a atender.

OBJETIVO GENERAL
Detectar el porcentaje de sobrevida de los pacientes que fueron atendidos

en el Hospital de Especialidades del C.M.N. Siglo XXI de octubre de 1986
a septiembre de 1998,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Identificar los signos y sintomas mas frecuentemente referidos con los
pacientes gue se diagnostican con mucormicosis.

B) Identificar los hallazgos clinicos mas frecuentemente reportados por
los médicos radidlogos y/o internistas en los paclientes con
mucormicosis.

C) Cuantificar la mortalidad de 1los pacientes con mucormicosis,
independientemente de su forma presentada, de octubre de 1986 a
septiembre de 1998.

HIPOTESIS
La sobrevida de los pacientes dque padecen de mucormicosis, en cralguiera
de sus presentaciones, ha sido mejor en el HE CMN Siglo XXI, IMSS, por el

manejo precoz al gue se someten.

POBLACION
Pacientes Femeninos y masculinos del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social

en el periodo de octubre de 1986 a septiembre de 1998.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes que ingresen al hospital con diagnostico de mucormicosis, en
cutalesquiera de las localizaciones que se encuentre, en el lapso referido

¥y dque hayan sido ingresades o wvalorados por el servicio de Medicina

interna.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con cualquiera de las siguientes condiciones:

- Que carezcan de un registro administrativo de haber sido
hospitalizados en este lapso con el diagnéstico de mucormicosis.

- Que no hayan sido valorados por Medicina Interna

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes gque no cuente con:

- Notas médicas que confirmen el estado de salud del paciente o, en su
caso, su defuncidén, asi come que la causa de que la misma se hava

relacignado con mucormicosis.

METODOS

Se realizard bilsqueda en el archivo de pacientes de Medicina Interna,
vistos por hospitalizacién o interconsulta, del primero de Octubre de
1986 al 31 de Septiembre de 1998 para captura de aquellos gue fengan los
criterios arriba referidos, para rescate de su namerc de afiliaciédn,
Posteriormente, se leocalizaran los expedientes de los pacientes tantc en
el archive de activos como en el archivo muerto.

De 1los expedientes, se extraeridn los datos béasicos de diagnéstico,
tratamiento y evolucién del paciente en el cuadro anexo correspondiente
{Anexo 1). Ademés, se recabarédn los dates con relacién a signos y
sintomas mas frecuentes que havan referido los pacientes (Anexo 2} y los
hallazges radioldgicos (Anexo 3} que mAs frecuentemente hayan sido

reportados por los médicos radidlogos y/fo internistas.
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RESULTADOS

Durante la revisién de archives y expedientes se encontraron, desde
octubre de 1986 hasta septiembre de 1998, 31 casos de mucormicosis
rinocerebral. Dos pacientes fueron descartados para la captura de varios
datos de la sabana de recoleccién de datos va que los expedientes no se
encontraban completos. De ellos, se encuentra en 1994 el mayor nimero de
€asos en un afio (4 casos) y en 1987 ningin caso se presenté. El rango de
edad fue de 22 a 77 afos con un promedic de 45.48 afos. Con respecto a
género, 54.83% (17 pacientes)fueron hombres y 45.17% (14 pacientes) fueron
mijeres. Las enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron la diabetes
mellitus (93.1%), uso de estercides (6.89%), tuberculosis pulmonar e
insuficiencia renal crénica {3.44% cada uno). El factor predisponente
mas importante fue la hiperglicemia (48.67%), pero también resaltaron la
cetoacidosis {27.58%) y la ausencia de un factor predisponente (17.24%);
fueron de menor frecuencia la acidosis metab6lica, estado hiperosmolar vy
el asma (paciente diabé&tico con crisis que fue manejado con esteroides)
con  3.44%. La confirmacién diagnéstica se realizé en el 68.96% por
biopsia, en el 20.68% por impronta, y en el 6.859% por cultivo; sin
embargo, en el 13.79% fue hasta la autopsia. Con respecto al manejo, a
todos los pacientes se les administré anfotericina B y al 58.62% se les
administré otros medicamentos, no necesariamente como parte del arsenal
médico para la mucormicosis, sino también para las complicaciones ¥
enfermedades subyacentes que padecia el paciente. Resalta el uso de
fluconazol en el 6.89% de los casos y de antifimicos en un caso. Con
respecto al manejo quirtrgico, el 65%.51% (19) de los pacientes se
intervinieron y el 34.48% (10) no se les dio este manejo. El 48.27% (14
pacientes) no reporté complicaciones agregadas, sin embargo, el 13.79%
presentd trombosis del seno cavernoso, y crisis convulsivas Y choque
séptico en el 6.89% cada uno. Con relacién a la mortalidad, 18 (G58.07%)
pacientes sobrevivieron hasta la fecha de realizacién de esta
investigac%pn © se egresaron de este motivo de internamiento aunque
hubiesen fallecido posteriormente por otro motivo diferente. Los
pacientes que fallecieron en el internamiento en el cual se atendidé esta
patologia fueron 13 (41.93%).

Con relacién a los signos y sintomas mas frecuentes, resaltaron el doler
en hemicara afectada, alteraciones en la agudeza wvisual (diplopia,
amaurosis, visién borrosa), edema en hemicara y periorbitario como las

mas frecuentes y posteriormente la paralisis facial, rinorrea purulenta,
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necrosis en tabique nasal o paladar, proptosis y oftalmoplejia y cefalea
(todos ellos en el 29,03%). En menor porcentaje se encontraron la
secrecidén ocular purulenta, la fiebre Y el meningismo y alteraciones de
la ceonsciencia (somnolencia, agitacisdn psicomotriz).

Los principales hallazgos tomograficos fueron evaluados en los 16
pacientes que se les pudo realizar estos estudios. En los expedientes se
recabaron, com¢ las conclusiones mas frecuentes, la erosién o&sea,
opacidad del seno maxilar, cambios de tipo inflamatorio en senos vy
paredes Oseas y ocupacién de celdillas etmoidales. Ademas se
describieron opacidad del seno etmoidal, preoptosis, 6rbita con cambios de

densidad, ocupacién de seno frontal y abscesos cerebrales.
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PRINCIPALES SIGNOS Y SINTOMAS

Signo o Sintoma Numero Porcentaje

Dolor en hemicara 12 38.70

Alteraciones en agudeza visual 13 41.93
{diplopia, amaurosis, visién borrosal

Edema en hemicara y periorbitario 11 35.48

Pardlisis facial 9 29.03

Rinorrea purulenta k] 29.03

Necrosis en tabique nasal o paladar g 29.03

Proptosis y oftalmoplejia 9 29.03

Cefalea 9 29.03

Secrecidn ocular purulenta 7 22_.58

Fiebre 4 12.90

Meningismo y alteraciones de la consciencia 5 16.12
(somnolencia, agitacidén psicomotriz)

TOTAL 31 pac
PRINCIPALES HALLAZGOS TOMOGRAFICOS
Hallazgo Radiolégico Nimero Porcentaje

Erosidn &sea 10 62.50

Opacidad de seno maxilar 9 56.25

Cambios de tipo inflamatoric en senos y 7 43.75

paredes Oseas

Opacidad de seno etmoidal 37.50

QOcupacién de celdillas etmoidales 43.75

Orbita con cambios de densidad 25.00

Ocupaciédn de seno frontal 18.75

6
7
Proptodsis 3 18.75
4
3
1

Abscesos cerebrales 06.25

TOTAL 16
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DISCUSION

Se han realizade wvarias revisiones de los casos de mucormicosis
presentados en algunos centros hospitalarios tanto de Estados Unidos como
de México. Uno de ellos es el realizado en el Medical College of
Virginia Hospitals (MCVH) y el McGuire VA Medical Center®®, presentado por
Abedi y colaboradores, el cual revisé en 25 afnos (de 1957 a 1982) 18
casos, con una sobrevida de 66.5% y que se compara con su revisidén de la
literatura de 179 casos resaltando tener casi 15% mas de sobrevida que lo
escrito, pero cque al final sdélo concluye en lo que la misma literatura
resalta: el diagnéstico temprano por biopsia, una minuciosa evaluacién de
la extensidon de la enfermedad y un pronto manejo incrementa la sobrevida
del paciente. Otra revisién, es la realizada por Pillsbury y Fisher3® que
refiere 13 pacientes wvistos en la Divisién de Otolaringologia de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Carolina del Norte Chapel Hill
desde 1963 hasta 1977, que reporta una sobrevida del 84.6%, reportando
una de sus defuncicnes en un lactante menor de dos meses de edad y otra
que considera come inevitable desde que encuentran invasidén hacia el
clivus, atn asi no aporta una conclusién del porqué tan poca mortalidad.
En la revista Medicine®®, se presenta un estudio clinico-patolégico de 33
casos del Hospital John Hopkins de 1941 a 1983. Se resalta que esta es
la publicacitn con mayor numero de pacientes tratados por una sola unidad
médica, sin embargo, se abarca diversas formas de presentacién de la
mucormicosis (rino-cerebral (6 casos), pulmonar, diseminada, gastro-
intestinal y cuténea), con una mortalidad del 64%; y resaltando que de
1970 en adelante se mejord espectacularmente la sobrevida de sus
pacientes (hasta 73%). Blitzer y Lawson® reportan también una revisiédn de
los casos publicados scbre mucormicosis en general, siendo un total de
179, (sin diferenciar la forma rinocerebral) pero resaltando qgue en los
pacientes gue no tenian enfermedad subyacente existi® 75% de sobrevida,
en los diabéticos del 60% y en los pacientes con otras enfermedades
sistémicas del 20%. Posteriormente afirma que el uso de la anfotericina
B fue determinante para el aumento de la sobrevida en los pacientes
diabéticos del 37 al 79%, en no diabéticos del 0 al 47%, y en pacientes
que se combind el antimicético con el manejo quiridrgico se elevd hasta el
B81%. Otra revisién importante en la litgratura es la de Nussbaum vy
Hall®", que reunieron en trece afos (1979 a 1992) 11 pacientes con
mucormicosis rinocerebral tratados en el Hospital vy Clinica de la

Universidad de Minessota. Solo 4 pacientes sobrevivieron dos afios mas v
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fueron en los gque se limité la infestacidn & los senos paranasales y la
6rbita, sin tener extensiédn intradural.

Todos estos datos referidoes son a nivel mundial, sin embargo, en el pais
se cita come el reporte mas importante el realizado por el Instituto
Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran” en 1991%®. En este reporte se
comentan 14 casos reunidos en 20 afes, abarcando tante la forma
rinocerebral, cemg¢ la diseminada; de estos 14 casos, 10 fueron de forma
rinocerebral pero la sobrevida fue solo en 3 pacientes.

Nuestro reporte reine 31 casos presentados en un menor lapso (12 afios),
en comparacidén cen las revisicnes citadas, perc que son puramente
presentaciones rinocerebrales y que la sobrevida del 58.07% supera
notablemente a la reportada por elles {(pero abarcando todas las formas}).
Se confirma lo citado en el resto de la literatura en relacién a lo
importante que es tanto el diagnéstice precoz comc el tratamiento médico-
quirirgico agresive, siendo los diabéticos el grupo de poblacidén mas
afectado. Como lo cita Sugar®®, cuando los pacientes que padecen de
mucormicosis reciben cuidadosamente un manejo médico-gquirdrgico, es
posible gque se disminuya la mortalidad hasta ser menor del 20%. Anand y
colaboradores? lo confirman con modelos experimentales en los que simula
desarrolle de mucormicosis rinocerebral en pacientes inmunosuprimidos.
Ademds, en la revisién de Nussbaum y Hall, refieren a la sobrevida en la
mucormicosis rinocerebral come un raro evento, aun con tratamientao
agresivo, cuando la infestacidén se hace intracraneal.

Por lo anterior, tenemos que considerar este reporte como el que presenta
una unidad médica con el mayor namerc de casos de mucormicosis
rinocerebral, en un menor pericdo de tiempo, y con la menor mortalidad
reportada antes, tanto en el pais como en el mundo. Ademas, confirma que
el grupo de mayor riesge es el de diabéticos descompensados con
hiperglicemia y/o cetoacidosis, que son diagnosticados por medio de
biopsia o impronta y que la mejor propuesta terapéutica para elles es el
uso universal de anfotericina B con manejo quirdrgico agresivo y gue se
debe de vigilar como las complicaciones mas importantes los eventos

trombdticos (predominantemente la trombosis del seno cavernoso).
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