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RESUMEN

Las mucormicosis son infecciones que muestran un comportamiento agresivo y alta mortalidad producidas por
hongos filamentosos aseptados que afectan principalmente a las personas inmunocomprometidas. La puerta
de entrada al organismo se corresponde con las diferentes formas de presentacion clinica. Se requiere de la sos-
pecha diagnostica temprana e iniciar rapidamente el tratamiento para mejorar el prondstico.

Reportamos el caso de una mujer de 59 afios, sin enfermedades asociadas, quien después de sufrir un trauma-
tismo contuso present6 una extensa zona de necrosis localizada en la region frontal, con posterior diseminacion
por el compromiso ocular y sistémico que derivo en desenlace fatal. El diagnostico se baso en los hallazgos cli-
nicos, el examen directo con KOH tomado por aspiracién del tejido ocular y la biopsia de piel, en los cuales se
reconocieron hifas hialinas gruesas con extensa necrosis supurativa. A partir de este caso, se discuten las carac-
teristicas mas importantes de esta enfermedad.
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CUTANEOUS MUCORMYCOSIS, LIFE-THREATENING UNSUSPECTED
MYCOSIS; CASE REPORT AND REVIEW

SUMMARY

Mucormycoses are infections with an aggressive behavior and high mortality caused by aseptate filamen-
tous fungi that mainly affect immunocompromised individuals. The entrance gate of the fungus into the
body corresponds to the different forms of clinical presentation. Early diagnostic suspicion and prompt
initiation of treatment are required to improve prognosis.

We report the case of a 59-year-old woman, with no associated diseases, who after a blunt trauma presented
an extensive area of necrosis located in the frontal region, with subsequent dissemination due to ocular and
systemic involvement that resulted in fatal outcome. The diagnosis was based on clinical findings, direct
examination with KOH taken by aspiration of ocular tissue and skin biopsy, in which thick hyaline hyphae
with extensive suppurative necrosis were recognized. Based on this case, the most important characteristics

of this disease are discussed.

KEY WORDS: Cutaneous mucormycosis; Invasive fungal disease; Mucormycosis; Zygomycosis.

INTRODUCCION

Las mucormicosis son infecciones fliingicas producidas
por hongos filamentosos aseptados, del orden de los
mucorales, que tienen un comportamiento agudo y
alta mortalidad y afectan, en su mayoria, a personas
con alguna condicién de inmunocompromiso. La
puerta de entrada del hongo al organismo (inhalacion,
ingestion o inoculacion) se corresponde con las dife-
rentes formas clinicas de mucormicosis: rinocerebral,
pulmonar, cutanea, gastrica, diseminada y presenta-
ciones poco frecuentes. Para el diagndstico y el trata-
miento se requiere de la demostraciéon del hongo por
diferentes métodos. La sospecha temprana y las inter-
venciones inmediatas pueden mejorar el prondstico de
los pacientes. Se presenta un caso clinico grave de esta
enfermedad y se revisan sus aspectos mas relevantes.

METODOLOGIA

Reporte de un caso clinico y revision narrativa de la
literatura basados en series de casos, revisiones sis-
tematicas y metaanalisis de la informacién publicada
entre el periodo 2000 y 2021. Términos de busqueda:
“zygomicosis”, “mucormicosis”, “cutaneous mucormi-
cosis” y “invasive fungal disease”. Bases de datos con-

sultadas: PubMed, Scopus y LILACS.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 afios, ama de casa, residente
en Cartagena de Indias, Colombia, sin antecedentes
patologicos conocidos, que acude al Hospital Universi-
tario del Caribe con un cuadro clinico de tres semanas
de evolucidén consistente en cefalea y una herida en la
region frontal izquierda subsecuente a un traumatismo
contundente con el borde de una puerta de madera,
con posterior aparicion de tumefaccion, eritema, calor
y dolor asociados a fiebre sin respuesta a los analgé-
sicos de venta libre (Figuras 1y 2). En la exploracion
fisica se observa tilcera de 4 x 5 cm, bordes planos bien
definidos, centro necrético con eritema y edema perile-
sional que se extienden al globo ocular ipsilateral.

La paciente es hospitalizada con impresiéon diagnos-
tica inicial de infeccién de piel y tejidos blandos tipo
celulitis abscedada, para lo cual se inicia tratamiento
con antibiético de amplio espectro. Se solicitan pa-
raclinicos de extensidn y valoracién por cirugia plas-
tica, quienes teniendo en cuenta dicho diagnéstico,
realizan desbridamiento quirdirgico y toman muestras
para biopsia y cultivo, en los cuales se reporta extensa
zona de necrosis y cultivo para hongos de micosis pro-
funda negativos (Figura 3). Estudios complementarios
reportan hemoglobina glicosilada en 5,7 %, VIH nega-
tivo y resonancia magnética cerebral donde se observa
aumento del grosor, alteracion de la morfologia y sefial
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Figura 1. Fotografia tomada a la semana de sufrida la contu-
si6n, en donde se observa dermatosis localizada en el rostro,
constituida por la presencia de equimosis central rodeada
por una placa eritematosa, de bordes bien definidos y re-
gulares, con extensién a ambas regiones frontales. Imagen
aportada por los familiares de la paciente.

Figura 2. Fotografia tomada a las dos semanas de sufrida la
contusion. Se observa un aumento del halo equimético con
centro necrético. Imagen aportada por los familiares de la
paciente.
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Figura 3. Ulcera subsecuente al deshridamiento
quirtrgico con bordes planos, bien definidos,
eritema, edema y halo equimético perilesional
que se extienden al globo ocular ipsilateral.

de intensidad de los tejidos blandos periorbitarios iz-
quierdos y prefrontales bilaterales, sin identificacion
de lesiones de la tabla 6sea, meninges ni encéfalo en
los cortes aportados (Figura 4).

En cuanto a la evolucion, la paciente presenta dete-
rioro del cuadro con anemia grave, con posterior re-
querimiento transfusional en miltiples ocasiones.
Presenta signos de disfuncion organica miltiple y re-
quiere intubacién orotraqueal. Se tom6 nueva muestra
por aspirado del tejido ocular para directo y KOH, en
donde se observaron hifas anchas en forma de cinta,
de 5 a 15 micras de diametro, sin septos y con bifur-
caciones en angulo recto; biopsia de piel que muestra
hifa con similares caracteristicas asociadas a extensas
zonas de necrosis supurativa y nuevo cultivo para
hongos de micosis profunda reportado como negativo
para crecimiento (Figuras 5 y 6). Teniendo en cuenta
las caracteristicas fenotipicas convencionales de las
hifas encontradas en el KOH y en la biopsia de piel,
se decide configurar el diagnostico de probable mu-
cormicosis cutanea diseminada. Se inici6é tratamiento
con anfotericina B liposomal en 5 mg/kg/dia por via
intravenosa (IV) sin respuesta clinica favorable y con
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persistencia de la fiebre con extensa zona de necrosis
que comprometié mas del 50 % del rostro (Figura 7).
Ante la persistencia del deterioro clinico y luego de 38
dias de hospitalizacién, finalmente la paciente fallece.

DISCUSION

Los mucorales representan el orden mas prominente
dentro de los hongos zigosporicos, previamente cla-
sificados en la clase de los zigomicetos. Dentro de los
zigomicetos, los 6rdenes mas relevantes, y que se re-
lacionan con infecciones humanas y animales, son los
Entomophtorales, 1os Mucorales y los Mortierellales ©,
siendo los dos primeros los causantes mas importantes
de infecciones de gravedad variable en humanos, de-
nominadas, respectivamente, entomoftoromicosis y
mucormicosis @. Dentro del orden de los mucorales,
los géneros Absidia, Apophysomyces, Mucor y Rhizopus
son los mas importantes patégenos humanos ©, cuyas
esporas se encuentran usualmente en el suelo, heces
de animales, materia inorganica de otras fuentes y
como patégenos oportunistas de plantas, animales y
humanos “ 5. Estos hongos filamentosos tienen una
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Figura 4. Cortes axiales de una resonancia potenciada en T2. Se observa aumento del grosor, alteracion de la
morfologia y sefial de intensidad de los tejidos blandos periorbitarios izquierdos y prefrontales bilaterales, sin
identificacion de lesiones de la tabla 6sea, meninges ni encéfalo en los cortes aportados.

Figura 5. KOH y directo tomados por aspiracion del tejido
ocular. Hifas anchas en forma de cinta, de 5 a 15 micras de
diametro, sin septos y con bifurcaciones en angulo recto.

286 Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(4): octubre - diciembre, 2021, 282-294



Zamudio, A; Vargas, MC; Camacho, I

Figura 6. Biopsia de la paciente donde se
reconocen hifas hialinas gruesas (flecha
roja) con extensa necrosis supurativa. He-

matoxilina-eosina 40x.

Figura 7. Extensa zona de necrosis que
compromete mas del 50 % de la superficie
del rostro.

alta capacidad invasora y pueden diseminarse rapida-
mente a tejidos profundos.

Dependiendo de su presentaciéon clinica y predilec-
cibn anatémica, las mucormicosis usualmente se
agrupan en seis sindromes primarios: 1) mucormicosis
con compromiso sinusal (mucormicosis rinoorbital o
rinocerebral); 2) mucormicosis pulmonar; 3) mucor-
micosis cutanea; 4) mucormicosis gastrointestinal;
5) mucormicosis diseminada; y 6) mucormicosis con
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manifestaciones raras (endobronquial, endocarditis y
absceso cerebral); estos sindromes pueden presentarse
de forma aislada o pueden solaparse en un mismo
paciente ©. El caso clinico presentado se trata de una
forma de mucormicosis, inicialmente con compromiso
cutaneo aislado, pero con evolucién hacia una forma
cutanea diseminada con infecci6on fangica invasiva
probada por los hallazgos basados en las caracteris-
ticas fenotipicas convencionales en el KOH de tejido
ocular y la biopsia de piel.
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EPIDEMIOLOGIA

La mucormicosis corresponde a la tercera causa de
infeccion fangica invasiva mas frecuente después de
la candidiasis y la aspergilosis @; sin embargo, sigue
siendo una enfermedad poco frecuente, incluso en pa-
cientes de alto riesgo, donde representa entre el 8,3 %
y el 13 % de todas las infecciones flingicas encontradas
en necropsias de pacientes con neoplasias hematol6-
gicas ®. La incidencia y la prevalencia globales son di-
ficiles de calcular dado que no es una enfermedad de
notificacién obligatoria y el riesgo varia acorde con la
regién estudiada; en series extranjeras se ha reportado
una incidencia anual de 1,7 casos/1.000.000 de habi-
tantes ©,

En la revision que agrupa el mayor niimero de pa-
cientes (929) desde 1940 hasta el 2003, el 65 % de los
pacientes fueron hombres, la comorbilidad mas aso-
ciada fue la diabetes mellitus (36 %), seguida por los
canceres hematoldgicos (17 %) y el trasplante de o6r-
ganos so6lidos (12 %). En todas sus formas, la mucor-
micosis alcanz6 una mortalidad acumulada del 54,25
% y entre los géneros mas implicados estan Rhizopus,
Mucory Rhizomucor. Las formas mas frecuentes de ma-
nifestacion, en orden de importancia, fueron: rinocere-
bral, pulmonar y cutanea; esta tltima asociada a trau-
matismo como principal desencadenante (34 %). De
la forma cutanea se sabe que es la principal forma de
presentacion en pacientes sin condiciones de base aso-
ciadas (50 %), que la gran mayoria estaba localizada en
la piel (56 %), con extension profunda a otros tejidos
contiguos (24 %), diseminada a otros érganos distantes
(20 %) y como manifestacién en la piel por disemina-
cion hematdgena desde otros drganos (en solo el 3
% de los casos) . En la revisién mas reciente sobre
mucormicosis cutanea, basada en el reporte nacional
de pacientes hospitalizados en los Estados Unidos, la
tasa de incidencia estimada para la mucormicosis cu-
tanea fue de 0,43 casos por cada millon de personas al
ano; la mediana de edad para esta condicion fue de
49,5 anos (19-59); los canceres hematologicos y el tras-
plante de 6rganos sélidos a menudo acompafados de
infecciones de piel y tejidos blandos fueron las condi-
ciones predisponentes mas frecuentes ", Las tasas de
mortalidad de la mucormicosis cutianea dependen del
grado de extension: para la infeccién localizada, varia
del 4 % al 10 %, en infeccién profunda, del 26 % al 43
%, y en la enfermedad diseminada, del 50 % al 94 % .

Respecto a la epidemiologia local en Suramérica, una
revision realizada entre el 2000 y el 2018 resaltoé que

en el 83 % de los casos se utiliz6 el estudio histopa-
tolégico para establecer el diagnoéstico, en el 53 % se
uso la histopatologia sumada al cultivo, y de todos, el
88 % de los casos fueron clasificados como casos pro-
bados, basados en las caracteristicas fenotipicas con-
vencionales. Parece también que existen diferencias
en la epidemiologia de la mucormicosis entre paises
desarrollados y en desarrollo, dado que en los paises
en desarrollo los precipitantes mas frecuentes son la
diabetes y el trauma ®. En Colombia, por ejemplo, du-
rante el desastre natural ocurrido en Armero, se repor-
taron ocho casos de mucormicosis ®; se ha estimado,
ademas, una tasa de incidencia anual de 0,2 casos de
mucormicosis por cada 100.000 habitantes ®. Un es-
tudio publicado en el 2018, y que incluy6 60 casos re-
portados entre 1961 y 2017, evidencié en nuestro pais
un subregistro importante; también notific6 que las es-
pecies del género Rhizopus fueron los organismos mas
frecuentemente aislados y que los factores de riesgo
son muy similares a los indicados por otros informes
internacionales @9,

FACTORES DE RIESGO

Casi todos los pacientes con mucormicosis invasiva
tienen alguna enfermedad subyacente que predispone
a la infeccion e influye en la presentacion clinica. Las
enfermedades subyacentes mas comunes son diabetes
mellitus, particularmente los pacientes con cetoaci-
dosis, neoplasias malignas hematolégicas, trasplante
de células hematopoyéticas, trasplante de o6rganos
solidos, tratamiento con deferoxamina, sobrecarga de
hierro, VIH-sida, uso de drogas inyectables, ingesta
de corticosteroides, traumatismos y quemaduras,
desastres naturales, desnutricién, profilaxis con vo-
riconazol, infecciones causadas por asistencia hospi-
talaria mediante vendajes, férulas y sitios quiriirgicos
en donde la piel es el sitio de infeccion mas frecuente
o) Actualmente también se han notificado algunos
casos de mucormicosis asociados a la infeccidon por
coronavirus y algunos brotes especificos en India en
pacientes masculinos, diabéticos en su gran mayoria,
con la forma rinoorbital cerebral, que habian recibido
tratamiento con corticosteroides recientemente como
parte del manejo para la enfermedad por coronavirus
079 sin embargo, hasta el momento, la relacién no es
muy clara y se sugiere que el estado critico de estos
pacientes lleva a la coinfeccion y a las complicaciones
causadas por los mucorales.
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FISIOPATOLOGIA

En el caso de la forma de presentacién con compromiso
cutaneo, la inoculacién de esporas en el tejido subcu-
taneo ocurre por una alteracion en la barrera natural
de la piel, por traumatismos, mordeduras de animales,
realizacion de tatuajes o en sitios de inyeccién ¥, con
una posterior activacion de mecanismos de inmu-
nidad celular, proliferacién fiingica y angioinvasion
con diseminacién hematogena; sin embargo, no solo
las esporas vivas tienen potencial de generar destruc-
cion tisular, también se ha sugerido que los compo-
nentes secretados por el hongo (micotoxinas) pueden
ser toxicos para las células endoteliales ® y que estas
micotoxinas pueden producirse no solo por el hongo
mismo, sino a través de bacterias intracelulares endo-
simbidticas del género Burkholderia ©?, 1o que sugiere
que existe mas de un mecanismo relacionado con la
virulencia de estos microorganismos. Otro mecanismo
de adquisicion de la infeccion es la forma nosocomial.
Dentro de los factores de riesgo hospitalarios se in-
cluyen los accesos venosos contaminados, las heridas
por quemaduras y las heridas posquirtrgicas.

Existen otros factores ampliamente estudiados que
también pueden contribuir con la patogénesis del
hongo, siendo de especial interés la relaciéon entre los
escenarios de sobrecarga de hierro y la mucormicosis
@9, Los hongos adquieren el hierro del huésped utili-
zando sider6foros (quelantes de hierro de bajo peso
molecular) o permeasas de alta afinidad por el hierro,
que permiten la utilizacién del hierro libre de huésped
para el metabolismo fingico ©?. Por tanto, en situa-
ciones en las cuales se aumente la disponibilidad de
hierro libre, como en los escenarios de transfusiones
sanguineas multiples, la cetoacidosis diabética —por
la disminucion en el pH, que facilita la disociacion del
hierro de la transferrina— y, en el pasado, la adminis-
traciéon de deferoxamina en pacientes con hemodia-
lisis, también se aumenta la incidencia de infecciones
fngicas invasoras, especialmente por mucorales 3,

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mucormicosis cutanea es la tercera forma de presen-
tacion mas frecuente (11 %-19 %) después de la forma
rinocerebral (39 %) y la enfermedad con compromiso
pulmonar (24 %) %27, La infeccién por hongos se
presenta habitualmente con sintomas muy diferentes
e inespecificos. La lesi6on suele comenzar como una
dermatosis localizada constituida por lesiones que
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van desde papulas, pistulas, placas, vesiculas, am-
pollas, nédulos, tlceras, costras y escaras asociadas
a eritema, edema, calor local, induracién y dolor, en
ocasiones con una configuracion de tiro al blanco, o in-
cluso lesiones anulares como en las tifias. Si bien estas
dos tltimas son las manifestaciones menos frecuentes,
las caracteristicas sugerentes de una celulitis, un ec-
tima o un pioderma gangrenoso si son muy comunes,
por lo cual la sospecha clinica es muy importante dado
que el diagno6stico en la mayoria de los casos suele ser
muy dificil. La presentacidn tipica es una escara necrd-
tica que se desarrolla rapidamente cuando el paciente
ha sufrido un traumatismo previo, aunque en los pa-
cientes inmunodeprimidos, una macula eritematosa
e inespecifica, aparentemente insignificante, puede

ser la manifestacion de una enfermedad diseminada
(9,28-32)

Los brazos y las piernas son los sitios mas frecuentes
de manifestacion, aunque cualquier zona de la piel
puede verse afectada. Cuando compromete al rostro,
puede extenderse a la 6rbita, lo que resulta en dolor,
proptosis, oftalmoplejia, ptosis, conjuntivitis y ce-
guera. En estos casos, cuando el paciente sobrevive, se
hacen necesarias las protesis maxilofaciales, maltiples
colgajos libres o un trasplante facial como opciones del
tratamiento reconstructivo ©3334),

Se reconocen dos formas de mucormicosis cutanea:
primaria, con una puerta de entrada exclusivamente
cutanea, y secundaria, debida a localizaciones metas-
tasicas de una mucormicosis rinocerebral, pulmonar o
gastrointestinal 69, A su vez, la mucormicosis cutanea
se clasifica como localizada, cuando afecta solo la piel
o el tejido subcutaneo; de extensiéon profunda, cuando
invade musculos, tendones o huesos; y diseminada,
cuando involucra a otros 6rganos no contiguos y se
asocia a signos y sintomas generales de sepsis @ 129,

DIAGNOSTICO

Debe sospecharse clinicamente mucormicosis cutanea
en pacientes que tengan lesiones necréticas de rapida
y agresiva evolucion, en un paciente inmunodeprimido
o inmunocompetente si previamente sufri6é un trauma-
tismo, quemadura, accidente o tiene una disrupcién de
la barreara cutanea, también si una herida no cicatriza
adecuadamente, a pesar del uso correcto de antibio-
ticos, o si aparecen mohos en sus bordes, similar a los
mohos del pan #39,
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Para la aproximacion al diagnoéstico de la enfermedad
fangica invasiva por hongos filamentosos, como los
mucorales, puede utilizarse la definicién actualizada
y revisada de infeccién fangica invasiva probada pu-
blicada en septiembre de 2020 por la Organizacién Eu-
ropea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
y la Micosis, en la cual, para el caso de los mohos, se
toman como posibles formas de diagnoéstico probado
la observacion de las hifas o las levaduras en tejido
mediante un estudio histopatolégico o citopatolégico,
examen directo microscopico, cultivo de material es-
téril como sangre o amplificacion del ADN del hongo
por PCR cuando se observan previamente en el tejido
por biopsia o aspiracion, asociados todos a dafio ti-
sular, clinica o hallazgos radiolégicos anormales com-
patibles con la infeccién micética V.

Debe tomarse la muestra de la biopsia idealmente del
centro de la lesién, con el fin de incluir dermis y te-
jido celular subcutaneo, dado que los mohos con fre-
cuencia invaden los vasos sanguineos de estas zonas.
En las biopsias pueden observarse extensas areas de
necrosis con la presencia de hifas aseptadas parecidas
a cintas, con un ancho aproximado de 5 a 15 pm y ra-
mificacion irregular, que ocasionalmente ocurre en an-
gulos rectos. Estas estructuras son visibles con tincién
de hematoxilina-eosina o mediante técnicas histoqui-
micas especiales tales como Grocott y acido peryodico
de Schiff (PAS), debiéndose plantear el diagnostico
diferencial con otros hongos filamentosos tales como
Aspergillus spp. ®®. Si bien la biopsia y el examen his-
tologico de las lesiones tisulares son métodos que se
utilizan para hacer un diagnostico presuntivo, el cul-
tivo de la muestra confirma la infeccién por hongos,
pero en muchos casos, el hallazgo histopatolgico de
un organismo con una estructura morfologica tipica de
mucorales puede proporcionar la Gnica evidencia de
infeccion 62,

El uso de técnicas moleculares ha aumentado a lo
largo de los afios, pasando del 10 % entre 2000 y 2005
al 64 % entre 2011 y 2017, con lo cual se ha proporcio-
nado una nueva comprension de la epidemiologia de
la mucormicosis y se han mejorado las intervenciones
terapéuticas. Métodos como la secuenciacién del ADN
basada en técnicas de PCR y la espectrometria de
masas (MALDI-TOF) pueden utilizarse para la identifi-
cacion del género y la especie cuando los cultivos son
negativos a partir de muestras de tejido, hallazgo muy
frecuente dada la baja sensibilidad del cultivo, con re-
sultados negativos hasta en el 50 % de los casos. Para
la implementacién y estandarizacién de las pruebas

moleculares, la calidad de la técnica utilizada debe ser
rigurosamente controlada y realizada en laboratorios
con experticia en su ejecuciéon, mejorando con esto
la sensibilidad y la especificidad del resultado de la
prueba. Por estas razones, sumadas a su costo, su uso
ailin no se ha generalizado en todos los medios 7.

En las guias globales para el diagndstico y tratamiento
de la mucormicosis propuestas por la Confederacion
Europea de Micologia Médica se sugiere, ademas, la
realizacién de imagenes como tomografias y resonan-
cias de las regiones anatémicas comprometidas con el
fin de identificar el compromiso local o invasivo de la
infeccion 62,

TRATAMIENTO

Debido a las dificultades para establecer un diagnoés-
tico definitivo, muchos pacientes seran tratados em-
piricamente porque tienen factores de riesgo para in-
feccién, evidencia del agente infeccioso o sindromes
clinicos compatibles. El tratamiento de la mucormi-
cosis incluye tres pilares fundamentales: la terapia an-
tifingica, el control de las enfermedades y comorbili-
dades predisponentes y el desbridamiento quirtrgico.
La eleccion de la terapia antiftingica es limitada dada
la reducida susceptibilidad de los mucorales a mu-
chos agentes antifiingicos. Sin embargo, con la llegada
del posaconazol y el isavuconazol, los médicos ahora
tienen acceso a una gama mas amplia de opciones te-
rapéuticas 6%,

La anfotericina B liposomal intravenosa en 5 mg/kg/
dia es el farmaco de eleccién para el tratamiento ini-
cial (recomendacion fuerte a favor); el posaconazol y el
isavuconazol, que también podrian ser eficaces como
terapia de primera linea (recomendaciéon moderada a
favor), se administran como terapia progresiva en pa-
cientes que no han respondido inicialmente a la anfo-
tericina, cuya respuesta es parcial o si la enfermedad se
estabiliza y se decide desescalar a tratamiento oral 6.
Al desescalar la terapia a posaconazol oral, se prefiere
el uso de comprimidos de liberacion

retardada, 300 mg cada 12 horas el primer dia, se-
guidos de 300 mg una vez al dia, tomados idealmente
con alimentos, dado que la presentacién en suspen-
sion tiene limitaciones con la biodisponibilidad. Debe
comprobarse la concentracién sérica minima de po-
saconazol después de una semana de tratamiento; se
sugiere una concentracién minima >1 pg/mL, aunque
se prefieren concentraciones mas altas en infecciones
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Puntos clave

e La mucormicosis es una infeccién fingica que tiene un comporta-
miento agudo y agresivo que se asocia a altas tasas de mortalidad.
Dependiendo de la puerta de entrada, existen diferentes formas
clinicas de manifestacién, entre ellas la cutanea.

e La forma de contagio se ve favorecida por la disrupciéon de la
barrera cutanea, que permite que las esporas presentes en madera,
algodon, tierra, excrementos de animales, alimentos y vegetacion
en descomposicion inoculen la piel.

e La presentacion clinica es polimoérfica y depende mucho del estado
inmunitario del paciente, con produccién de infecciones disemina-
das asociadas a necrosis rapidamente progresivas, en especial en
pacientes con inmunocompromiso.

e  Puede comprometer cualquier parte del cuerpo, incluso el rostro,
aunque los brazos y las piernas son los sitios principales de mani-
festacién.

e  Corresponde a la tercera causa de infeccién fiingica invasiva mas
frecuente después de la candidiasis y la aspergilosis, y es producida
por mohos aseptados del orden mucorales, de los cuales las tres es-
pecies mas importantes son Rhizopus, Mucor y Rhizomucor.

e El diagnostico se realiza al visualizar el agente causante mediante
examen directo, histopatologia o cultivo micoldgico. Actualmente
las pruebas moleculares como la secuenciacién del ADN por PCR
y la espectrometria de masas (MALDI-TOF) cobran mas relevancia.

e  Tres pilares constituyen la base para el tratamiento: la terapia an-
tifingica, el control de los factores predisponentes y el desbrida-
miento quirdrgico.

graves. Cuando se administra isavuconazol, se nece-
sitan dosis de carga de 200 mg durante las primeras
48 horas, cada 8 horas, durante 6 dosis, seguidas de
200 mg por via oral una vez al dia, comenzando 12 a 24
horas después de la Gltima dosis de carga 39, La de-
cision de usar posaconazol o isavuconazol por via oral
o intravenosa depende de qué tan enfermo esté el pa-
ciente, si pudo administrarse un ciclo inicial de anfote-
ricina B y si el paciente tiene un tracto gastrointestinal
funcional 694, La duracién del tratamiento no esta es-
tablecida debido a que esto depende de la resolucién
de los signos y sintomas de la infeccién, asi como de
una resolucidén de los signos radiograficos de la enfer-
medad activa y una reversion de la inmunosupresiéon
subyacente, condicién que no es posible en algunos
pacientes, por lo que requieren terapias indefinidas.
Podria considerarse cambiar la terapia intravenosa a
una oral cuando dichas condiciones estén resueltas, y
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esto suele tomar varias semanas en la mayoria de los
casos. La anfotericina B desoxicolato se reserva para
casos en los que otras opciones terapéuticas no estan
disponibles, dado que tiene mayores efectos adversos y
menor tolerabilidad G2,

Es necesario un enfoque multidisciplinario que incluya
una correccion médica de los trastornos metabdlicos
subyacentes, como la hiperglucemia, la acidosis meta-
boblica, la eliminacion de farmacos contribuyentes y la
correccion de la inmunosupresion, que predisponen al
paciente a la infecciéon por hongos; también una rea-
lizaciéon de imagenes diagnoésticas, como tomografia
y resonancia magnética, para valorar el compromiso
local o invasivo de la enfermedad G°. Debe conside-
rarse el desbridamiento quirQirgico agresivo y seriado
de los tejidos afectados tan pronto como se sospeche
el diagnoéstico de cualquier forma de mucormicosis;
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este desbridamiento suele resultar mutilante e incapa-
citante. El tratamiento, por tanto, debe ajustarse segiin
el paciente, las caracteristicas clinicas, la progresion
de la enfermedad, la tolerabilidad y la toxicidad de los
agentes terapéuticos “+,

PRONOSTICO

A pesar del diagnostico temprano y el desbridamiento
quirdrgico agresivo, las tasas de mortalidad para la
mucormicosis son muy altas; por lo tanto, se requiere
de una sospecha clinica anticipada y un manejo mul-
tidisciplinario médico, quirirgico, radiolégico y de la-
boratorio que permita dar al paciente un abordaje mas
integral. Se ha asociado una mejor supervivencia en
las diferentes revisiones clinicas cuando hay un inicio
temprano de la terapia antifingica, dado que retrasos
mayores o iguales a seis dias después del diagnostico
para la anfotericina B resultan en un aumento de casi
el doble en la mortalidad a las 12 semanas después del
diagnostico. Respecto al compromiso cutaneo, sin bien
las estadisticas son mas favorables, no son menos des-
preciables (mortalidad del 31 %) @229,

Las condiciones que incrementan el riesgo de mor-
talidad son las infecciones diseminadas (68 %), las
formas pulmonar y rinoorbitocerebral y las infec-
ciones causadas por especies de Cunninghamella
(71 %), mientras que el uso de agentes antifiingicos en
combinacion con la cirugia se ha asociado a un mejor
desenlace 2. Es importante contar con una guia cli-
nica facilmente disponible y que permita reconocer
los patrones clinicos de la enfermedad y asegurar un
diagnostico y tratamiento eficaces, para optimizar la
supervivencia de los pacientes ®,

CONCLUSIONES

Por sus caracteristicas, el caso presentado corresponde
a una infeccién fangica invasiva por mucormicosis de
tipo cutanea, diseminada y subsecuente a un trauma-
tismo contundente, que representa el Gnico factor de
riesgo para que se desarrollara la enfermedad en esta
paciente. Si bien no son frecuentes los casos en los que
no existe una condicién patologica de base aunque se
desarrolle una infecciéon diseminada con desenlace
fatal, de acuerdo con la revision bibliografica presen-
tada, se sabe que el trauma y la mucormicosis cutanea
son, respectivamente, el factor de riesgo y la forma de
manifestacion mas importantes en pacientes inmuno-
competentes. Nuestra paciente debut6 con sintomas de

infeccion de piel y tejidos blandos con posterior escara
necrética que, junto con la ausencia de antecedentes
personales de importancia, configur6 un reto en el
diagnostico diferencial de la enfermedad durante su
etapa inicial. Son pocos los casos reportados en la lite-
ratura con compromiso de rostro y érbita.

Ademas de la clinica y las imagenes como la tomo-
grafia y la resonancia magnética, usadas en este caso
inicialmente para caracterizar el compromiso local, el
hallazgo de caracteristicas morfoldgicas tipicas de las
hifas de los mucorales son actualmente la principal
forma de diagnostico. Se considera ideal obtener cul-
tivos positivos que permitan clasificar el orden, el gé-
nero y la especie correspondientes. En nuestro medio,
el costo de las pruebas por amplificaciéon del ADN por
PCR limita el acceso a un método diagndstico mas pre-
ciso.

Es importante, entonces, considerar este caso y la revi-
sion de la literatura realizada para mejorar el abordaje
de las lesiones asociadas a necrosis, especialmente
en pacientes sin compromiso inmunoldgico, ya que el
diagndstico y tratamiento oportunos mejoran la sobre-
vida y el prondstico de los pacientes.

REFERENCIAS

1. Hassan MIA, Voigt K. Pathogenicity patterns of
mucormycosis: epidemiology, interaction with im-
mune cells and virulence factors. Med Mycol. 1 de
abril de 2019;57(Supplement_2):5245-56.

2. Mendoza L, Vilela R, Voelz K, Ibrahim AS, Voigt
K, Lee SC. Human Fungal Pathogens of Mucorales
and Entomophthorales. Cold Spring Harb Pers-
pect Med. noviembre de 2014;5(4).

3. Ruiz Camps I, Salavert Lleti M. [The treatment of
mucormycosis (zygomycosis) in the 21st century].
Rev Iberoam Micol. 2018;35(4):217-21.

4. Kerstin Voigt; Paul M Kirk. Fungi: Classification of
Zygomycetes: Reappraisal as Coherent Class Based
on a Comparison between Traditional versus Mo-
lecular Systematics. En: Encyclopedia of Food Mi-
crobiology. Boston: Elsevier; 2014.

5. Richardson M. The ecology of the Zygomycetes
and its impact on environmental exposure. Clin
Microbiol Infect. 2009;15:2-9.

6. Farmakiotis D, Kontoyiannis DP. Mucormycoses.
Infect Dis Clin North Am. marzo de 2016;30(1):143-
63.

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(4): octubre - diciembre, 2021, 282-294



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Petrikkos G, Skiada A, Lortholary O, Roilides E,
Walsh TJ, Kontoyiannis DP. Epidemiology and cli-
nical manifestations of mucormycosis. Clin Infect
Dis. 2012;54(SUPPL. 1):23-34.

Suzuki Y, Togano T, Ohto H, Kume H. Visceral
Mycoses in Autopsied Cases in Japan from 1989 to
2013: Incidence of Cases with Mucormycetes is In-
creasing. 2018;59(4):10.

Jundt ]S, Wong MEK, Tatara AM, Demian NM. Inva-
sive Cutaneous Facial Mucormycosis in a Trauma
Patient. J Oral Maxillofac Surg. 2018;76(9):1930.
€1-1930.€5.

Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, Knudsen
TA, Sarkisova TA, Schaufele RL, et al. Epidemio-
logy and outcome of zygomycosis: A review of 929
reported cases. Clin Infect Dis. 2005;41(5):634-53.
Kato H, Foster CM, Karri K. Incidence, predispo-
sing conditions and outcomes of cutaneous mu-
cormycosis: A national database study. Mycoses.
2021;64(5):569-72.

Skiada A, Rigopoulos D, Larios G, Petrikkos G,
Katsambas A. Global epidemiology of cutaneous
zygomycosis. Clin Dermatol. 2012;30(6):628-32.
Nucci M, Engelhardt M, Hamed K. Mucormycosis
in South America: A review of 143 reported cases.
Mycoses. 2019;62(9):730-8.

Patino JF, Castro D, Valencia A, Morales P. Necroti-
zing soft tissue lesions after a volcanic cataclysm.
World J Surg. 1991;15(2):240-7.

Alvarez-Moreno CA, Cortes JA, Denning DW.
Burden of fungal infections in Colombia. ] Fungi.
2018;4(2):1-13.

Morales-Lopez S, Ceballos-Garzéon A, Parra-
Giraldo CM. Zygomycete Fungi Infection in Co-
lombia: Literature Review. Curr Fungal Infect Rep.
2018;12(4):149-54.

Mrittika Sen SL, Lahane1 TP, Parekh1 R, Santosh
G Honavar. Mucor in a Viral Land: A Tale of Two
Pathogens. Indian ] Ophthalmol. 2021;Volume
69(Issue 2).

Chambers C], Reyes Merin M, Fung MA, Huntley
A, Sharon VR. Primary cutaneous mucormycosis
at sites of insulin injection. Vol. 64, Journal of the
American Academy of Dermatology. United States;
2011. p. €79-81.

Bouchara JP, Oumeziane NA, Lissitzky JC, Larcher
G, Tronchin G, Chabasse D. Attachment of spores
of the human pathogenic fungus Rhizopus oryzae
to extracellular matrix components. Eur ] Cell
Biol. mayo de 1996;70(1):76-83.

Partida-Martinez LP, Hertweck C. Patho-
genic fungus harbours endosymbiotic bac-

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(4,): octubre - diciembre, 2021, 282-294

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Zamudio, A; Vargas, MC; Camacho, '

teria for toxin production. Nature. octubre de
2005;437(7060):884-8.

Ibrahim AS, Kontoyiannis DP. Update on mucor-
mycosis pathogenesis. Curr Opin Infect Dis. di-
ciembre de 2013;26(6):508-15.

Howard DH. Acquisition, transport, and storage of
iron by pathogenic fungi. Clin Microbiol Rev. julio
de 1999;12(3):394-404.

Artis WM, Fountain JA, Delcher HK, Jones HE. A
mechanism of susceptibility to mucormycosis in
diabetic ketoacidosis: transferrin and iron availa-
bility. Diabetes. diciembre de 1982;31(12):1109-14.
Boelaert JR, Van Cutsem J, de Locht M, Schneider
Y], Crichton RR. Deferoxamine augments growth
and pathogenicity of Rhizopus, while hydro-
xypyridinone chelators have no effect. Kidney Int.
marzo de 1994;45(3):667-71.

Boelaert JR, de Locht M, Van Cutsem J, Kerrels V,
Cantinieaux B, Verdonck A, et al. Mucormycosis
during deferoxamine therapy is a siderophore-
mediated infection. In vitro and in vivo animal
studies. J Clin Invest. mayo de 1993;91(5):1979-86.
Skiada A, Petrikkos G. Cutaneous zygomycosis.
Clin Microbiol Infect Off Publ Eur Soc Clin Micro-
biol Infect Dis. octubre de 2009;15 Suppl 5:41-5.
Spellberg B, Edwards JJ, Ibrahim A. Novel perspec-
tives on mucormycosis: pathophysiology, presen-
tation, and management. Clin Microbiol Rev. julio
de 2005;18(3):556-69.

Jeong W, Keighley C, Wolfe R, Lee WL, Slavin MA,
Kong DCM, et al. The epidemiology and clinical
manifestations of mucormycosis: a systematic re-
view and meta-analysis of case reports. Clin Micro-
biol Infect. 2019;25(1):26-34.

Balasopoulou A, Ookkinos P, Pagoulatos D, Plotas
P, Makri OE, Georgakopoulos CD, et al. Sympo-
sium Recent advances and challenges in the
management of retinoblastoma Globe _ saving
Treatments. BMC Ophthalmol. 2017;17(1):1.
Cornely OA, Alastruey-Izquierdo A, Arenz D, Chen
SCA, Dannaoui E, Hochhegger B, et al. Global gui-
deline for the diagnosis and management of mu-
cormycosis: an initiative of the European Confe-
deration of Medical Mycology in cooperation with
the Mycoses Study Group Education and Research
Consortium. Lancet Infect Dis. 2019;19(12):e405-
21.

Shields BE, Rosenbach M, Brown-Joel Z, Berger
AP, Ford BA, Wanat KA. Angioinvasive fungal
infections impacting the skin: Background, epi-
demiology, and clinical presentation. ] Am Acad
Dermatol. 2019;80(4):869-880.e5.

293



Mucormicosts cutdnea. Micosis insospechada potencialmente mortal

294

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39-

40.

41.

42.

Long B, Koyfman A. Mucormycosis: What emer-
gency physicians need to know? Am ] Emerg Med.
2015;33(12):1823-5.

Vulsteke ]JB, Deeren D. Cutaneous mucormycosis.
Transpl Infect Dis. 2019;21(2):0-1.

Arnaiz-Garcia ME, Alonso-Pefia D, del Carmen
Gonzalez-Vela M, Garcia-Palomo JD, Sanz-Gi-
ménez-Rico JR, Arnaiz-Garcia AM. Cutaneous
mucormycosis: report of five cases and review
of the literature. J Plast Reconstr Aesthet Surg.
2009;62(11):434-41.

Tapia E O, Chahin A C, Concha F C. Mucor-
micosis cutanea primaria: a propoésito de dos
casos. Revision de la literatura. Rev Chil Infectol.
2011;28(3):269-73.

Ruiz CE, Arango M, Correa AL, Lopez LS, Restrepo
A. Fascitis necrosante por Apophysomyces ele-
gans, moho de la familia Mucoraceae, en paciente
inmunocompetente. Biomédica. 2004;24(3):239.
Millon L, Scherer E, Rocchi S, Bellanger AP. Mo-
lecular strategies to diagnose mucormycosis. ]
Fungi. 2019;5(1):1-8.

Jeong W, Keighley C, Wolfe R, Lee WL, Slavin MA,
Chen SCA, et al. Contemporary management and
clinical outcomes of mucormycosis: A systematic
review and meta-analysis of case reports. Int ] An-
timicrob Agents. 2019;53(5):589-97.

Marty FM, Ostrosky-Zeichner L, Cornely OA, Mu-
Ilane KM, Perfect JR, Thompson GR, et al. Isavuco-
nazole treatment for mucormycosis: A single-arm
open-label trial and case-control analysis. Lancet
Infect Dis. 2016;16(7):828-37.

Van Burik JAH, Hare RS, Solomon HF, Corrado ML,
Kontoyiannis DP. Erratum: Posaconazole is effec-
tive as salvage therapy in zygomycosis: A retros-
pective summary of 91 cases (Clinical Infectious
Diseases (April 1, 2006) 42 (e61-e65)). Clin Infect
Dis. 2006;43(10):1376.

Skiada A, Lass-Floerl C, Klimko N, Ibrahim A,
Roilides E, Petrikkos G. Challenges in the diag-
nosis and treatment of mucormycosis. Med Mycol.
2018;56(March):S93-101.

Greenberg RN, Scott L], Vaughn HH, Ribes JA.
Zygomycosis (mucormycosis): Emerging clinical
importance and new treatments. Curr Opin Infect
Dis. 2004;17(6):517-25.

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(4): octubre - diciembre, 2021, 282-294



