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Resumen

La mucormicosis es una micosis emergente, de elevada mortalidad. El objetivo del estudio es pre-
sentar las caracteristicas clinicas y evolucién de los casos asistidos en el Sanatorio Allende, de la
Ciudad de Cordoba Republica Argentina y hacer una actualizacion bibliografica. Se presentan 5
pacientes con mucormicosis con diferentes formas clinicas de presentacion. El diagndstico clinico
se confirmo por histopatologia y/o cultivo de los tejidos. Concluimos que en la actualidad la sospe-
cha clinica basada en la forma de presentacion y los factores de riesgo siguen siendo claves para
establecer la sospecha clinica y realizar el diagnéstico temprano. En cuanto al tratamiento se basa
fundamentalmente en el desbridamiento quirdrgico para eliminacion del tejido necroético y Anfotericina
liposomal como antifiingico de eleccién. ElI posaconazol nuevo triazol tendria un rol importante en
la consolidacion del tratamiento una vez que el paciente logra la estabilizacion clinica o como trata-
miento de rescate.
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Summary
Mucormycosis is an emerging mycotic infection with high mortality. We described the clinical presen-
tation, evolution and treatment of 5 patients with diagnosis of mucormycosis.
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Introduccién

Las Mucormicosis son un grupo heterogéneo de
infecciones fungicas, oportunistas, emergentes,
de elevada mortalidad, producida por un hongos
filamentosos hialinos de la clase Zigomycetes.["
La clase Zigomycetes estaconformado por el or-
den de los Mucorales y Entomoftorales, hongos
miceliares ubicuos y saprofitos. La mayor parte
de las casos descriptos en seres humanos son
producidas son producidas por mucorales del
genero Rhizopus ,Lichtheimia (Absidia y Myco-
cladus) y Mucor. Los terminos de zigomicosis,
mucormicosis y ficomicosis han sido utilizados en
forma indistinta para la denominacion de la enfer-
medad clinica producidas por estos hongos pero
actualmente el nombre mas apropiado a utilizar
seria mucormicosis 2. La caracteristica fisiopa-
tologica de mayor relevancia es el vasotropismo
y angioinvasion, con la consecuente produccion
de infarto y necrosis tisular que constituyen la
base de las manifestaciones clinicas. 49,
Actualmente la mucormicosis ha incrementado
su frecuencia siendo la tercera micosis invasiva
luego de candidiasis y aspergilosis. [56.7:825

En este reporte presentamos cinco casos, docu-
mentados en los ultimos 9 anos, en el Sanatorio
Allende, Institucidon de nivel terciario de la ciudad
de Cdrdoba, Republica Argentina.

Material y Métodos
Se realizé una revision de las historias clinicas de
los pacientes con diagndstico de mucormicosis

Mucormicosis

asistidos en el Sanatorio Allende entre los afios
2005y 2014.

Se registro la edad, sexo, enfermedad predispo-
nente, forma clinica de la infeccion, tiempo de
evolucion, metodologia diagndstica, tratamiento
y evolucién de cada uno de los pacientes.

Para la definicion de casos se utilizaron los crite-
rios establecidos en el afno 2008 por la Organiza-
cion Europea para la investigacion y tratamiento
del cancer y el Grupo de Estudio de las Micosis
(segun sus siglas en inglés EORT/MSD) “"- Este
grupo clasifica a las infecciones fungicas invasi-
vas en:

1 - Probadas cuando existe evidencia de la pre-
sencia del hongo en la histopatologia y en el cul-
tivo

2- Probables cuando hay evidencia clinica, fac-
tores del huésped y desarrollo en el cultivo o se-
rologia que manifiesta la presencia del hongo

3 - Posible cuando hay evidencia clinica y facto-
res del huésped. Esta categoria no tiene utilidad
en el desarrollo de ensayos clinicos pero puede
ser tomada para la descripcion de casos.

Resultados

Las Caracteristicas de los pacientes se resumen
en la Tabla 1.

Se diagnosticaron 5 casos de mucormicosis (uno
de los cuales ha sido reportado) . La edad pro-
medio de los pacientes fue de 27 afios, con un
rango de 17 a 45 anos, 3 pacientes de sexo mas-
culino. Las formas clinicas fueron dos rinosinu-
sales, dos dérmicas y una osteoarticular.

Tabla 1: Caracteristicas Clinicas de los pacientes
E S Enfermedad Forma Diag- Cultivo Tratamiento Evolucion
Subyacente Clinica nostico
1 17 F Traumatismo Cutanea  Biopsia Rhizopus Anfotericina B  Alta, con secuelas.
Piel sp Liposomal
grave +
Rifampicina
2 45 M Transplante Cutanea Biopsia Mucor sp  Anfotericina B Fallece en la internacion
Renal cutanea Coloidal
3 21 F Diabetes | Rinosi- Biopsia - Anfotericina B Alta con secuelas fallece
nusal Senos Coloidal al afio por comorbilidades
4 24 M Transplante Rinosi- Biopsia Rhizopus Anfotericina Alta con secuela neu-
Renal nusal Senos arizus B lipidica, rologica.
posaconazol
5 28 M Artroscopia de Osea Biopsia - Anfotericina B Alta con artrodesis de
Rodilla de hueso Liposomal rodilla
E: Edad, S; Sexo
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Siguiendo la clasificacion recomenada por el
EORT/MSD, cuatro pacientes tuvieron infeccio-
nes probadas y el paciente 5 con afeccion 6sea
se considerd posible teniendo en cuenta criterios
clinicos, la necrosis extensa de hueso en la histo-
patologia y el contexto epidemiolégico del pais
en donde se reportaban este tipo de infecciones
asociadas a procedimientos artroscopicos en di-
ferentes provincias (133143

Los factores de riesgos, Los pacientes 2 y 4eran
trasplantados renales en los doce meses previos,
recibiendo al momento del diagndsticoesteroides
y drogas inmunosupresoras. El paciente 4 pade-
cia concomitantemente enfermedad de chagas
agudo postrasplante. La paciente 3 tenia diabe-
tes tipo I, mal controlada.

Los 2 pacientes restantes, eran jévenes de 17 y
28 afos que no tenian comorbilidad subyacente.
La joven de 17 anos (paciente 1) habia sufrido un
accidente automovilistico con lesiones de pared
toracica y venia derivada de otro centro y a pesar
de las curaciones y el tratamiento antibidtico la
necrosis e invasion de la pared toracica progre-
saba.

El paciente 5, masculino de 28 afios se le habia
realizado una artroscopia de rodilla 3 meses an-
tes, tenia necrosis de hueso extensa que seguia
progresando a pesar del tratamiento quirdrgico y
antibactriano que recibia.

La frecuencia de mucormicosis en los 9 anos fue
de 0,55 paciente por ano.

En 3 pacientes hubo desarrollo de mucorales en
el cultivo de los tejidos, en dos se identifico rhi-
Zopus sp y uno mucor sp. La histopatologia fue
diagnostica en 2 pacientes donde no hubo desa-
rrollo en el cultivo observandosé la presencia de
filamentos..

Respecto del tratamiento en las formas cutaneas
y ostearticular se realizé desbridamiento quirudr-
gico amplio y repetido hasta limitar la progresién
de la necrosis. En los pacientes con formas ri-
nosinusales se utilizé el desbridamiento sinusal
fibroscopico.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
Anfotericina B, tres en su formulacion lipidica
y dos su forma coloidal. Uno de los pacientes
trasplantados recibié posaconazol oral para com-
pletar el tratamiento y como profilaxis secundaria
para evitar la reactivacion de la infeccién.

La evolucion térpida, manejo complejo en unidad
de cuidados intensivos y la internacion prolon-
gada fue comun en todos estos pacientes. Un
paciente fallecié durante la internacion, 20% de
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mortalidad global en esta serie.
Los otros pacientes fuerondados de alta hospita-
laria con secuelas graves de su infeccion.

Discusién

Los zigomicetos son ubicuos en la naturaleza y
especialmente subsisten en materia organica en
descomposicién. Las esporangioesporas se en-
cuentran en forma libre en el aire y constituyen
las particulas infectantes que penetran a través
de la piel, inhalacion ¢ aparato digestivo ®.

Si bien continla siendo una enfermedad rara,
en los ultimos anos se ha incrementado su fre-
cuencia, debido al incremento de pacientes con
factores de riesgo, como diabetes, trasplantes de
organos, uso de inmunosupresores y el uso de
profilaxis con voriconazol pacientes oncohema-
tologicos. (10.13.15.25)

Las formas clinicas de la infeccion dependen
generalmente de la puerta de entrada del hongo
yse han clasificado en rinocerebral, cutanea, pul-
monar, gastrointestinal, diseminada y otras for-
mas (tabla 2). A pesar del tratamiento agresivo
con desbridamiento y antifungicos la mortalidad
global ronda el 50%. "%, En esta serie el pa-
ciente 2 fallecié durante la internacién (20%), los
otros cuatro pacientes fueron dados de alta pero
quedaron con secuelas importantes.

Tabla 2- Formas clinicas de Zigomicosis
Rinocerebral
Pulmonar
Cutanea
Gastrointestinal
Diseminada
Otras Formas menos frecuentes
Basada en la localizacién anatémica la mucormicosis. (5)

La invasion vascular con isquemia y necrosis es
la caracteristica fisiopatoldgica de esta infeccién
fungica y explica la presencia de necrosis como
signo clinico principal*#'%.  En los 5 pacientes
descriptos se evidenci6 isquemia y necrosis pro-
gresiva. La falta de flujo vascular explica la falta
de llegada de los antifungicos al sitio afectado y
la dificultadad para eliminar al hongo. Esta situa-
ciéon hace que el desbridamiento sea clave para
eliminar la necrosis y la carga infectante. .

Entre los factores subyacentes de riesgo se debe
tener cuenta, malignidad Hematolégica, diabetes
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mellitus, traumatismos, trasplante de érgano soli-
do y otros como son el uso de esteroides e inmu-
nosupresores (1% 41, En esta serie el trasplante
renal de los pacientes 2 y 4 fue el principal factor
de riesgo identificado, junto a la diabetes de la
paciente 3.

Los traumatismos severos como en el paciente
1, llegan en algunas series al 18%©?, siendo el
tercero en frecuencia, también el trauma ha sido
descripto en series de pacientes que adquieren
la infeccidn luego de desastres naturales como
tornados (12,

La adquisicion luego de procedimientos quirurgi-
cos también se ha descripto en ausencia de otros
factores subyacentes del paciente (*3), En el
momento que se asistié a ese paciente,en Argen-
tina se reportaba un brote de infecciones ostear-
ticulares por mucorales luego de artroscopia que
afectaba a 10 provincias ('* 343, Este paciente
joven sin factores de riesgo previos, como com-
plicacion de esta infeccion perdié gran parte de

hueso finalizando con una artrodesis de rodilla.
(31,43,44,45,)

La mucorcomicosis rino-cerebral, es mas fre-
cuente en diabéticos pero también afecta a otros
grupos de pacientes (%2, La infeccién se de-
sarrolla luego de la inhalacidon de las esporas,
que germinan y rapidamente invaden los tejidos
adyacentes siendo capaz de comprometer todas
las estructuras que se encuentran en el craneo
(33 Los sintomas iniciales de esta forma son
dolor facial, sinusitis, celulitis de cara, edema
periorbital proptosis y sintomas relacionados a
paralisis de nervios faciales que fueron observa-
dos en los pacientes que describimos con estas
formas clinicas®®.

Los estudios de imagenes como tomografia axial
computada y resonancia nuclear magnética son
métodos que permiten el diagndstico precoz
cuando hay afeccion sinusal. En ellos se puede
observar ocupacion de los senos, edema muco-
so, compromiso de orbitay destruccion del hueso
que se evidencia en etapas tardia. La Resonan-
cia Magnetica Nuclear tiene utilidad en identificar
la extension intradural e intracraneal, trombosis
de senos cavernosos, compromiso perineural ¢,
En los pacientes 3y 4 la presencia de ocupacion
sinusal evidenciada por estos métodosy los fac-
tores de riesgo, promovieron la sospecha clini-
ca y la inmediata realizacion de desbridamiento
quirurgico por via endocopica, toma de material

para estudios histopatolégicos y microbiologicos.
[26]
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Las manifestaciones clinicas de las formas cu-
taneas es variable, puede tener progresion lenta
y gradual como en caso de la paciente 1 o pre-
sentares a manera de gangrena fulminante como
en el paciente 2 durante la internacion 63738 Ti-
picamente comienza como una escara necrética
con edema e induracién circundante. La lesién
progresa en sus bordes y puede presentar mate-
rial que asemeja al algodén o al hongo que apa-
rece en el pan (14:383940)

La afeccion 6sea como en el caso 5 tenia ha sido
descripta luego de la inoculacién traumatica 6
quirurgica (13,42,43,44,45)_

La confirmacién del diagndstico se realiza por el
examen del material obtenido para estudio (biop-
sias, secreciones de senos paranasales o pulmo-
nares). Es importante recordar el adecuado pro-
cesamiento de la muestra ya que los mucorales
tienen micelios sin tabiques y pueden ser dana-
dos durante el procesamiento y ser no viables en
el cultivo ®®. Esta es la explicaciéon que encon-
tramos para la falta de diagndstico micolégico en
el paciente 5 y por lo cual fue considerado como
posible, teniendo en cuenta la presentacion clini-
ca agresiva y el contexto epidemiolégico del pais
en ese momento (1331

El examen directo tiene baja sensibilidad, es por
ello que el indice de sospecha es clave a la hora
de inicio de tratamiento precoz en forma empiri-
ca. Enlos cultivos el desarrollo de un hongo fila-
mentoso en pacientes, con presentacion clinica
compatible y con factores de riesgo debe hacer
que se considere como agente etiolégico ®
Respecto de la histopatologia los agentes de la
mucormicosis pueden ser diferenciados morfo-
l6gicamente de los otros hongos filamentosos
hialinos como aspergillus y fusarium ya que los
mucorales no presentan septos®17: 26l

En cuanto al tratamiento antifungico de la mucor-
micosis no hay estudios comparativos realizados
debido a la baja frecuencia de esta micosis. La
FDA (por sus siglas en ingles Food and Drug Ad-
ministation de Estados Unidos) ha autorizado el
uso de Anfotericina B lipidica, Anfotericina B co-
loidal y posaconazol como tratamiento primario.
Pero algunos reportes describen a la combina-
cion de antifungicos como un opcién pero no ha
sido aun determinada.(*® 47

En la actualidad las formulaciones lipidicas de
anfotericina son las drogas de eleccion basado
en datos de eficacia y seguridad '54®_ La dosis
utilizada de Anfotericina en sus formas lipidicas
son de 5 mg/kg/dia, pero algunos han utilizado
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dosis mayores de entre 7,5 a 10 mg/kg/dia para
el tratamiento de las formas que afectan al sis-
tema nervioso central pero es desconocido aun
el beneficio de estas dosis elevadas con mayor
riesgo de nefrotoxicidad “° %), La anfotericina B
colidal se sigue utilizado en nuestros paises por
el menor costo pero por la elevada nefrotoxicidad
no se recomienda, la dosis es de 1 a 1,5 mg/kg/
dia, con una dosis total por tratamiento de 2,5 a
3 g. Se debe tener en cuenta que la toxicidad de
esta droga es mayor en los pacientes afectados
por mucormicosis que tienen enfermedad renal
preexistente (diabéticos, trasplantados etc).

El posaconazol es un triazol que se considera
droga de segunda linea para el tratamiento de
la mucormicosis y la dosis recomendada es de
800 mg dia. Este se debe administrar con co-
midas grasas para aumentar la absorcion de la
droga y se debe evitar la utilizacién de antiacidos
e inhibidores de bomba de protones que la dismi-
nuyen (192021 Hay reporte de series en donde se
utiliza como tratamiento de rescate con respues-
ta aceptable 055253 También ha sido utilizado
como parte de tratamiento secuencial luego del
control de la infeccion con anfotericina b liposo-
mal 459 como se realizé en paciente 4.

Otros antifungicos como las equinocandinas han
demostrado actividad moderada sobre los muco-
rales, pero su utilizacién no se ha recomendado.
La experiencia se limita modelos animales en
combinacion con anfotericina, pero aun se nece-
sitan mas estudios 6:57:59)

Respecto a la duracion del tratamiento antifungi-
co, no existen estudios por lo que se debe indivi-
dualizar este de acuerdo al paciente. Como regla
general se recomienda continuar el tratamiento
hasta la resolucion y de los signos clinicos, me-
joria radiologica y manejo adecuado de la inmu-
nosupresion.

El desbridamiento quirdrgico es mandatorio para
la sobrevida del paciente. Las cirugias repetidas
son requeridas.

Finalmente hacemos referencia a los principios
generales a tener en cuenta en el tratamiento de
la mucormicosis @9

1 — Diagndstico precoz, es critico existen publi-
caciones que demuestran que tratamiento dentro
de los 5 dias de realizado el diagnéstico mejora
la sobrevida (83 % vs 49%). En nuestro medio a
pesar su baja sensibilidad, la sospecha clinica en
pacientes con factores de riesgo son las claves.
(lesiones necroticas, progresivas y que no res-
ponden a tratamiento habitual)

2 — Revertir los factores de riesgo si fueran posi-
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ble. La disminucién de inmunosupresores y es-
teroides es crucial. En los diabéticos la norma-
lizacion de glucemias y el pH si existe acidosis.
3 — Desbridamiento quirdrgico agresivo en las
formas que estuviese indicado. Esta es la accion
directa y variable independiente mas importante
para mejorar la evolucion.

4 — Tratamiento Antifungico.

Conclusion:

La mucormicosis es una infeccion oportunista
observada cada vez con mayor frecuencia. En
la actualidad el diagndstico se sigue basando en
la sospecha clinica en pacientes con factores de
riesgo. El desbridamiento quirdrgico temprano,
amplio, agresivo y reiterado permite la elimina-
cion del hongo y la llegada del antifungico al sitio
de infeccién que es impedida por la obstruccion
de los vasos. Anfotericina b liposomal sigue sien-
do el tratamiento de eleccion en estos pacientes.
Posaconazol un nuevo triazol con actividad fren-
te al hongo, es una opcion en la profilaxis y para
completar tratamiento una vez que los pacientes
se hayan estabilizado.
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