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RESUMEN

La mucormicosis es una micosis oportunista y poco frecuente, producida por
hongos Zygomicetos del orden Mucorales, asociada con inmunosupresion y de
curso agresivo y mortal. Puede dividirse en varios tipos, segtin el lugar de in-
feccion, en rinocerebral (por extension desde la rinofaringe o por diseminacion
hematbgena), cutanea (mas habitualmente en pacientes con diabetes mellitus
descompensada, leucemia o cancer) y pulmonar, entre otras.

Generalmente, se adquiere por via respiratoria ya que las esporas de los hongos se
encuentran en el ambiente, aunque en las formas cutaneas primarias, la infeccion
se adquiere por solucién de continuidad.

El diagndstico se confirma con un estudio completo de hongos (examen directo y
cultivo para hongos en agar Sabouraud). El estudio anatomo-patol6gico, aunque
permite visualizar perfectamente a los agentes fiingicos, por su demora, no es
el método diagnostico de eleccion. Una vez hecho el diagndstico, se debe iniciar
un tratamiento temprano, oportuno y adecuado, identificar los factores predispo-
nentes y corregirlos de manera oportuna, ya que esta entidad tiene una alta tasa
de mortalidad.

Se utiliza la anfotericina B como tratamiento de eleccién que se mantiene hasta es-
tabilizar al paciente y, en las variedades rinocerebrales o pulmonares, se requiere
la eliminacion quirtrgica del material necrético. Algunos autores recomiendan
el uso de azoles para estas infecciones, sin embargo, el consenso general es que
el mejor tratamiento sigue siendo la anfotericina B y los otros antiflingicos estan
reservados para casos especiales.

PALABRAS CLAVE: mucormicosis, mucorales, inmunosupresién

SUMMARY

Mucormycosis is an opportunistic mycosis, uncommonly produced by
Zygomycetes fungi of the orderMucorales, associated with immunosuppres-
sion, of an aggressive and fatal course. It can be divided into several types,
depending on the site of infection, such as rhinocerebral (by extension from
the rhinopharynx or by hematogenous dissemination), cutaneous (more com-
monly in patients with decompensated diabetes mellitus, leukemia or cancer)
and pulmonary, among others.

It is generally acquired by the respiratory route since the spores of fungi are
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found in the environment, although in the primary cutaneous forms, infection is acquired by solution of
continuity.

The diagnosis is confirmed by a complete mycological study (direct examination and culture for fungi in Sa-
bouraud agar). The anatomo-pathological study, although it allows visualizing perfectly the mycotic agents,
due to its delay is not the method of choice. Once the diagnosis has been made, an early, adequate and ap-
propriate management should be initiated, the predisposing factors identified and corrected promptly, since
this entity has a high mortality rate.

Amphotericin B is used as the treatment of choice, which is maintained until the patient is stabilized, and
surgical removal of the necrotic material is required in the rhinocerebral or pulmonary varieties. Some
authors recommend the use of azoles for these infections, however, in general consensus is that the best
treatment is still amphotericin B and the other antifungal drugs are reserved for special cases.

KEY WORDS: Mucormycosis, mucorales, immunosuppression

IN TRO D U CC | 0 N la pulmonar, la digestiva y la cutanea primaria. Es una
infeccién con una evolucién aguda y mortal, que re-

La mucormicosis es una micosis producida por hongos quiere un diagndstico y un tratamiento tempranos por
oportunistas del orden Mucorales, ampliamente dis- parte del médico tratante para evitar posibles compli-
tribuida, poco frecuente y que ha venido en aumento caciones y la muerte @,

en los ltimos afios debido al incremento de pacientes

con algin tipo de inmunosupresion (HIV, trasplantes,

terapias inmunosupresoras, diabetes mellitus). Las va-

riedades clinicas mas frecuentes son: la rinocerebral, H | STOR'A

HISTORIA DE LA MUCORMICOSIS

Evento
1855 Apéndices de los foliculos pilosos
1884 Funcionales en la pubertad
1885 Secrecion lipidica
1886 Inervacion adrenérgica
1895 V. Herla aisl6 una especie de Mucor de una caverna pulmonar.

1922-1929  Christiansen describid la primera infeccién en animales.

1943 Gregory, Golden, et al., reportaron tres casos rinocerebrales en John Hopkins University.
1956 Wilson denominé ficomicosis a las infecciones por mucorales y entomophtorales.

1957 Baker reuni612 casos de mucormicosis en 75 afios.

1962 Roberts describi6 la modalidad cutanea.

1976 Ajello, Dean e Irwin aislaron Saksenaea vasiforme.

Tabla 1. Historia de la mucormicosis
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Figura 1. Taxonomia de los mucorales

MICOLOGIA

El orden Mucorales causa la mayoria de las infecciones
en humanos; estos microorganismos no son agentes
patdgenos en la naturaleza y se pueden encontrar en
la vegetacion y en el suelo. Estos hongos crecen rapi-
damente y liberan gran cantidad de esporas que se di-
seminan en el aire; normalmente, los humanos estan
expuestos a este tipo de hongos en las actividades de la
vida diaria, sin embargo, no se genera enfermedad con
un sistema inmunolégico sano @.

Los géneros que mas comidnmente se encuentran
en las infecciones humanas son: Rhizopus, Mucor y
Rhizomucor; otros menos implicados son Cunningha-
mella, Absidia, Saksenaea y Apophysomyces

Las hifas de los mucorales son caracteristicas y per-
miten una identificacién presuntiva en los especi-
menes, ya que son hifas gruesas (5-15 p de diametro),
ramificadas irregularmente y, generalmente, sin tabi-
ques @,

EPIDEMIOLOGIA

La mucormicosis tiene distribucién mundial y se ha
visto un aumento de los casos en los ultimos anos,
asociado al incremento de pacientes con algln tipo
de inmunosupresion. No es posible calcular las tasas
exactas de incidencia porque la mayoria de los datos
son de reportes de casos o series de casos. En Colombia,

no es una enfermedad de notificacién obligatoria y, por
lo tanto, no se tienen datos exactos ©.

Se presenta en ambos sexos, predominantemente en
adultos jovenes. En una revision de 929 pacientes con
mucormicosis desde 1940 hasta 2003, se encontrd que
solo el 9,6 % de los pacientes afectados no tenia otra
enfermedad de base asociada, en el 36 % se asociaba
con diabetes mellitus de tipo 2; en el 17 %, a neoplasias
hematologicas, y en el 12 %, a trasplantes @,

La mucormicosis es una infecciéon de rapida progre-
sion, asociada a elevada mortalidad con cifras que
van desde el 40 % hasta el 70 %, dependiendo del sitio
afectado, siendo mayor cuando el compromiso es cen-
trofacial y los sobrevivientes tienen una morbilidad re-
sidual muy alta ©.

PATOGENIA

Los mucorales son ubicuos en la naturaleza, son ter-
motolerantes y, usualmente, se encuentran en materia
en descomposicidn. Las esporas se pueden encontrar
en la madera, el pan, las frutas, los vegetales, el suelo
y los excrementos de animales @,

Las diferentes formas clinicas de mucormicosis re-
flejan, en parte, la puerta de entrada del hongo al
cuerpo. Las esporas pueden entrar al cuerpo por la
via respiratoria, por piel afectada, por via percutanea
(agujas o catéteres) o por ingestion de comida conta-
minada ©. Una vez que las esporas penetran en el or-
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ganismo, se desarrollan en tejidos profundos, invaden
los vasos por medio de la adhesion a las proteinas de
matriz subendotelial (laminina o colageno IV), per-
foran las paredes y causan trombosis con necrosis con-
secutiva y, dada la afeccion vascular grave, es facil la
diseminacién hematogena a otra ubicacion.

Las hifas son muy gruesas, lo que dificulta la fagoci-

tosis, ademas de que las esporangiosporas son ca-

paces de secretar proteasas y toxinas que lesionan las
células endoteliales y, por iltimo, secretan metabolitos
antifiingicos que disminuyen la reaccién inmunitaria

frente a ellos .

Los factores de virulencia de los hongos (mucorales)

son:

e El tamano de las esporas: de 3 a 11 pm, lo que les
permite ser inhaladas ©.

¢ La termotolerancia: tienen la capacidad de crecer a
37°Cy mas ©.

e La secrecion de enzimas: tienen muchos mas genes
que codifican para enzimas liticas en comparaciéon
con otras especies 79,

e La captacion de hierro: el hierro es un elemento
esencial para el crecimiento y desarrollo fngico.
La sobrecarga de hierro per se es un factor de riesgo
mayor para el desarrollo de mucormicosis ©*°.

e La angioinvasion: invaden las células endoteliales
del huésped por un mecanismo de endocitosis
por medio de una proteina regulada por glucosa
(GRP78), al parecer, especifica para los mucorales;
asimismo, se ha evidenciado, tanto in vitro como in
vivo, que los altos niveles de glucosa, como ocurre
en la cetoacidosis diabética, inducen la expresion
de la proteina GRP78 (1),

¢ La capacidad para evadir el reconocimiento y la eli-
minacioén por el sistema inmunitario del huésped: 1a
fagocitosis de las esporas es menos eficiente compa-
rada con la de otras especies ¥; se cree que es por
una diferencia en el reconocimiento de los patrones
moleculares asociados a patogenos (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMP), al parecer,
por diferencias en la composicién de la pared ce-
lular®9, Asimismo, se han encontrado diferencias
en el patron de citocinas producido, y la IL-6 y el
TNF son las principales citocinas producidas por los
mucorales (718,

FACTORES DE RIESGO

A pesar de que hay algunos reportes de mucormicosis
en pacientes inmunocompetentes 29, casi todos los
pacientes con mucormicosis tienen algin factor in-
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munosupresor de base que predispone a la infecciéon y

que, por lo tanto, influyeen la presentacion clinica. Se

cree que la deficiencia es principalmente en la funcion
de los fagocitos que inhibirian la germinacién de las
esporas en los individuos sanos.

Los factores de riesgo mas comunes son:

¢ la diabetes mellitus de tipo 2 descompensada, sobre
todo en casos de cetoacidosis diabética @;

¢ el uso prolongado de esteroides sistémicos: orales o
intravenosos ®?;

¢ las neoplasias hematologicas 2,

¢ los trasplantes de células hematopoyéticas “2>>;

¢ los trasplantes de 6rganos sblidos ¢629;

¢ el tratamiento con deferoxamina 6%

e la sobrecarga de hierro 67;

e el HIV-sida;

¢ el uso intravenoso de drogas;

e el trauma y las quemaduras ©?;

¢ ladesnutricion;

e Jos traumas durante los desastres naturales: tor-
nados, huracanes, tsunamis, erupciones volca-
nicas(33-35)’ y

e el uso de voriconazol en pacientes de alto riesgo,
tanto para profilaxis como para tratamiento de otras
infecciones fiingicas. El voriconazol ha demostrado
in vitrono ser efectivo contra mucorales #4339,

FORMAS CLiNICAS

Rino-orbito-cerebral. Es la forma clinica mascomiin,
se define como la enfermedad que se origina en los
senos parasanales después de la inhalacion de esporas
en un huésped vulnerables, con extensién al sistema
nervioso central. La diabetes mellitus de tipo 2 des-
compensada es la condicion mas asociada a esta forma
clinica 6.

Se observa el compromiso secuencial de nariz, senos
paranasales, ojos y cerebro. Los sintomas iniciales
son similares a los de una sinusitis aguda, e incluyen
dolor facial, congestion nasal, fiebre, edema de tejidos
blandos y cefalea. Puede asociarse a ulceracion nasal.
La progresion de la enfermedad es rapida si no se trata
a tiempo, con extensidén a los tejidos contiguos, trom-
bosis y necrosis, lo cual genera una escara negray do-
lorosa en el paladar o en la mucosa nasal 6204042,

Los signos clinicos de compromiso orbitario incluyen:
edema periorbitario, proptosis y ceguera. El entumeci-
miento facial es frecuente y resulta del infarto de las
ramas sensoriales del V par craneal. La diseminacion
de la infeccién del seno etmoidal al l6bulo frontal
genera obnubilacién. La diseminacion del seno esfe-
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noidal al seno cavernoso adyacente puede generar pa-
ralisis craneal, trombosis del seno y compromiso de la
car6tida @.

La especie mascominmente aislada en los casos
de mucormicosis rino-6rbito-cerebral es Rhizopus
oryzae®,

Pulmonar. Es una infeccién rapidamente progresiva
que ocurre después de la inhalacién de esporas a los
bronquiolos y alvéolos . La fiebre y la tos son los sin-
tomas mas comunes, asociados a dolor pleuritico y
disnea. La hemoptisis se presenta cuando hay invasion
de los vasos sanguineos ®. Puede haber diseminacién
por contigiiidad (mediastino, corazon) o por viahema-
tbgena a otros drganos 442,

Las manifestaciones clinicas son muy similares a las
de la aspergilosis. Los hallazgos radiograficos son casi
idénticos: consolidaciones focales, masas, derrames
pleurales o multiples nédulos “>#9, Sin embargo, se
han establecido algunas caracteristicas radiol6gicas
especiales para la mucormicosis: sinusitis concomi-
tante, la presencia de mas de 10 noédulos, asi como la
formacion de micronédulos, derrame pleural en la to-
mografia computadorizada (TC) y uso previo de vorico-
nazol como profilaxis @4,

Cutanea. Generalmente, resulta de la inoculacién de
las esporas a la dermis, generada por trauma, heridas,
uso de catéteres, mordeduras de arafias, sitios de in-
yeccion de insulina, heridas traumaticas, quemaduras
o0 heridas en sitios quirdirgicos G3455v,

Usualmente, aparece como una macula o placa eri-
tematosa, dolorosa e indurada que evolucionaa una
lesion similar a un ectima, de tipo placa violacea ne-
crética, circunscrita a la zona afectada. La disemina-
cion y el compromiso de los tejidos profundos es poco
comun, sin embargo, hay casos reportados en la litera-
tura (3346-4852)

Gastrointestinal. Es causada por la ingestion de co-
mida contaminada con esporas. Es una infeccién re-
lativamente infrecuente @. Hay reportes de contami-
nacion de medicinas herbales y homeopéticas ©?. Se
reporta que el estdmago es el sitio mas comprometido
(58 %), seguido del colon (32 %) ©559),

Los sintomas mas comunes son dolor abdominal, dia-
rrea, melenas y hematemesis. Las lesiones gastroin-
testinales son tlceras necréticas que pueden producir
perforacion y peritonitis 3. Los infartos intestinales y
el choque hemorragico también se han reportado aso-
ciados a la mucormicosis; el prondstico de estos pa-
cientes es pobre 67,

Renal. El compromiso renal aislado se ha reportado, al
parecer, relacionado con diseminaciéon hematégena en
un episodio de fungemia. Son factores de riesgo el uso

de catéteres intravenosos y el de drogas intravenosas,
y el sida 5#%, Los sintomas, generalmente, son fiebre y
dolor en el flanco. El compromiso puede ser unilateral
o bilateral ©.

Diseminada. Se puede originar en cualquier sitio de
infeccion primaria: pulmén, cerebro o piel. En la ma-
yoria de los casos, la diseminacion se produce desde el
pulmén. Los sintomas son muy variados, las lesiones
metastasicas en piel podrian sugerir una mucormicosis
diseminada ©.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica es fundamental para el diagnos-
tico, la cual se confirma con el examen directo y la
histopatologia; el cultivo establece el género y la es-
pecie causal ®. A veces es dificil el crecimiento del
hongo en el medio de cultivo y la identificacion de las
estructuras tipicas de mucorales en la histopatologia
es la inica evidencia de la infeccion: se observan hifas
gruesas no tabicadas con bifurcaciones en angulos
rectos.

Otra técnica que podria ser usada es la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR) que ofrece una nueva
alternativa cuando los cultivos son negativos @,
Examen directo. Se puede hacer de muestras de es-
puto, mucosa nasal, tejido necrético, lavado bron-
coalveolar o aspirado de senos paranasales. Se debe
conservar el espécimen en solucién salina normal o in-
fusion cerebro-corazon. Se realiza en lugol, hidroxido
de potasio (KOH) o negro de clorazol. Se observan fila-
mentos hialinos poco tabicados, largos y anchos, con
contornos irregulares y paredes gruesas ® (figura 2).

Cultivo. Es positivo solo en 30% de las muestras,
crecen a 37 °C, se utiliza agar papa o extracto de malta.
Crecen rapidamente y las colonias son visibles a partir
de las 12 a las 18 horas (excepto Mucor circinelloides).
Se observan filamentos muy gruesos, sin tabiques (ce-
nociticos), con estructuras asexuadas de reproduccion
(esporangitforo, esporangio y esporangiosporas) @ (fi-
gura3).

Histopatologia. Aunque no se hace de forma rutinaria
debido a lo agudo del cuadro clinico y a la necesidad
de una confirmacién diagnostica temprana, se observa
trombosis capilar e hifas en la luz de los vasos, y ne-
crosis supurativa con infiltrado de neutroéfilos y eosi-
noéfilos. Los filamentos son largos y gruesos (10-25 pm)
con pocos tabiques y en forma de liston. Las tinciones
de PAS y Gomori-Grocott permiten una mejor observa-
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Figura 2. Examen directo con hidréxido de potasio (KOH) en el que se visualizan
filamentos hialinos de bordes irregulares, largos y anchos, y con escasos tabiques.

cion de las estructuras del hongo. El hallazgo mas rele-
vante es la presencia de hifas ®.

Otros estudios complementarios, dependiendo de la
forma clinica, incluyen:

e TC cerebral o la resonancia magnética cerebraly la

evaluacion endoscopica de los senos paranasales;
TC de torax, la radiografia de térax y el lavado bron-
coalveolar;

endoscopia gastrointestinal con biopsia, y

biopsia percutanea renal y la TC o 1a ecografia renal.

Figura 3. Examen directo del cultivo con azul de lactofenol en el que se observan
filamentos muy gruesos, sin tabiques (cenociticos), con estructuras asexuadas de
reproduccion (esporangi6foro, esporangio y esporangiosporas).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA MUCORMICOSIS EN
TODAS SUS FORMAS

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA PRESENTACION CUTANEA ()

Rinoescleroma

Linfomas
Micobacteriacutanea ulcerosa
Aspergilosis pulmonar
Amebiasis oinfarto intestinal

Ulcera gastrica

Edema hemorragico agudo de la infancia
Pioderma gangrenoso

Eritema multiforme

Sindrome de Lyell

Enfermedad de BehXet

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Rowell

Tabla 2. Diagnostico diferencial

Desbridamiento quirdrgico

Eliminacién de factores predisponentes

Terapia antifiingica

Figura 4. Tratamiento de la mucormicosis

TRATAMIENTO

El tratamiento se debe iniciar con prontitud después
del diagnostico; se enfoca principalmente en tratar la
enfermedad subyacente; asimismo, combina el trata-
miento quirdrgico y los medicamentos antifingicos.
Cirugia. Se requiere manejo quirdirgico temprano,
desbridamiento agresivo con remocion del tejido ne-
crético, que a menudo es mutilante. Hay reportes de
pacientes con infeccién pulmonar temprana con cura
después de las lobectomias €69,

Terapia antiftingica. El inicio temprano de la terapia
antifiingica mejora el pronéstico; se ha observado que
el inicio tardio (6 dias después del diagnodstico) au-

menta al doble la mortalidad a las 12 semanas de diag-
nostico (83 Vs. 49 %) €9,

La anfotericina B intravenosa es el medicamento ini-
cial de eleccién; generalmente, se usa en forma de
liposomas para mejorar su absorciéon y disminuir la
toxicidad renal. La dosis diaria usual va de 5 mg/kg a
10 mg/kg. No hay reportes sobre el tiempo de uso nece-
sario; se ha reportado que se usa hasta que el paciente
muestre signos de mejoria (resolucion de signos y sin-
tomas, mejoria radiolégica), lo cual se logra general-
mente después de varias semanas ©.

Una opcion para el tratamiento de mantenimiento es
el posaconazol en tabletas de liberacién prolongada,
a dosis de 300 mg cada 12 horas por un dia y, luego,
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300 mg cada 24 horas . El posaconazol intravenoso
es una opcion en los pacientes que no toleran o no me-

joran con la anfotericina B.

PRONOSTICO

El pronoéstico de esta infecciéon es muy pobre, la ma-
yoria de los pacientes fallece. Las cifras de mortalidad
de las formas pulmonares y rino-cerebrales van del 50
al 70 % y se incrementan hasta el 95 % si la infeccién

es diseminada.

Los pacientes diagnosticados y tratados oportuna-
mente se curan pero, en la mayoria de los casos,
quedan con defectos serios que requieren reconstruc-

ciones quirtirgicas ®.

PUNTOS CLAVE

e La mucormicosis, a pesar de ser poco reportada, es
una infeccién que se relaciona con alta morbimor-
talidad por lo cual se requiere el conocimiento del
especialista sobre esta enfermedad para hacer un
diagnostico adecuado e iniciar el manejo oportuno.
Siempre se debe sospechar esta infecciéon en pa-
cientes con compromiso del sistema inmunitario.
¢ Las manifestaciones en piel pueden ser similares a
la celulitis, pero con posterior formacion de lesiones

necroéticas.

el diagnostico.

tifingico y desbridamiento quirdrgico.
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