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MUCORMICOSIS. UNA MICOSIS EMERGENTE

IRIS TIRABOSCHI', MARTIN BRAVO', NORMA FERNANDEZ', DANIEL STECHER',
MARCELO MELERO? MARIA LASALA'

'Division Infectologia, ?Unidad de Internacion, Departamento de Medicina, Hospital de Clinicas José de San Martin,

Universidad de Buenos Aires, Argentina

Resumen El objetivo de este trabajo es presentar la incidencia, frecuencia, caracteristicas clinicas y evolucion
de los pacientes con mucormicosis atendidos en el Hospital de Clinicas José de San Martin, Uni-
versidad de Buenos Aires, entre los afios 1982 y 2010. Durante ese periodo se diagnosticaron 10 casos de
mucormicosis. Los tres primeros entre 1982 y 2004 y los ultimos 7 entre 2005 y 2010. La incidencia y frecuencia
de esta enfermedad, para el periodo 1980-2004 fue 0.13 pacientes/afio y 0.1 casos/10 000 egresos (IC 95%:
0.00 a 0.3) respectivamente. En el periodo 2005-2010 la incidencia fue 0.86 pacientes/afio y la frecuencia de
1.1 casos/10 000 egresos (IC 95%: 0.5 a 2.4). Hubo nueve casos de mucormicosis rinosinuso-orbitaria, siete en
pacientes con diabetes mellitus, uno en una paciente con una hemopatia maligna y neutropenia, y el restante en
un paciente con HIV/sida que ademas estaba neutropénico y con un sindrome hemofagocitico. En una paciente
se realizé el diagndstico post mortem de mucormicosis pulmonar. El diagnéstico se efectud por la observacion
de filamentos cenociticos en los diez casos. Hubo desarrollo de mucorales en los cultivos de 8/9 pacientes;
cinco Rhizopus spp y tres Mucor spp. Todos los pacientes recibieron un tratamiento inicial con anfotericina B
deoxicolato, que en tres de ellos fue continuado con anfotericina B liposomal, y cirugia. Tres enfermos recibieron
ademas un tratamiento adyuvante con oxigeno hiperbarico. La mortalidad fue 30%.
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Abstract Mucormycosis. An emergent mycosis. Mucormycosis is an opportunistic infection caused by fungi
of the order Mucorales. It is characterized by rapid progression and high morbidity and mortality in the
absence of early diagnosis and prompt treatment. It was an infrequent disease, but in recent years, its incidence
appears to have increased. The aim of this paper is to report the cases of mucormycosis diagnosed from 1982
to 2010 at the Hospital de Clinicas José de San Martin, University of Buenos Aires. We diagnosed 10 cases of
mucormycosis; the first three between 1982 and 2004 and the last 7 between 2005 and 2010. The incidence
from 1980 to 2004 was 0.13 patient-years and the frequency 0.1/10 000 discharges (95% CI 0.00- 0.3). In the
period 2005 to 2010, the incidence was 0.86 patients per year with 1.1/10 000 discharges (95% Cl 0.5-2.4). There
was a pulmonary mucormycosis case (in a patient treated with corticosteroids) and nine rhinocerebral cases,
two in neutropenic and seven in diabetic patients. The diagnosis was made by observation of cenocytic hyphae
in 10/10 patients. Mucorales were recovered in 8/9 cultures (5 Rhizopus spp and 3 Mucor spp.). In one case
diagnosis of pulmonary mucormycosis was made post-mortem. Nine patients were treated with amphotericin B
deoxycholate (in 3 patients supplemented with liposomal amphotericin B) and surgery. Three patients underwent
hyperbaric chamber. Seven patients had favorable outcome. In conclusion, mucormycosis is a rare disease, but
its incidence has increased over the past five years. A good evolution of the patients is linked to early diagnosis
and treatment.
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La mucormicosis es una infeccion oportunista causada
por hongos del orden de los Mucorales (clase Zigomyce-
tes). Conviene recordar que todos los Zigomycetes son
hongos de filamentos hialinos no tabicados. Incluyen
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los entomoftorales (causantes de lesiones granuloma-
tosas subcutaneas) y los mucorales. Estos hongos son
saprofitos ubicuos y se los encuentra en vegetales en
descomposicion, frutas con un contenido alto en glucosa,
en el suelo, el estiércol y los orificios humanos. No se ha
demostrado la transmision de persona a persona.

Esta micosis afecta preferentemente a pacientes con
algun grado de inmunocompromiso' y se caracteriza por
tener una rapida evolucion, con morbilidad y mortalidad
elevadas, cuando no se realiza un diagndstico temprano
y un tratamiento adecuado.
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La mortalidad global por mucormicosis se aproxima
al 40% y depende de la forma clinica de presentacion, la
enfermedad de base, y la extensién de la micosis?. Se re-
conocen cinco formas clinicas de la infeccion: rinosinuso-
orbitaria (RSO), pulmonar, gastrointestinal, diseminada
y localizada en heridas y quemaduras. El cuadro clinico
mas frecuente es la infeccion RSO?® que aparece en pa-
cientes con diabetes mellitus (DBT) mal controlada. La
forma pulmonar se presenta en pacientes neutropénicos
con enfermedades oncohematoldgicas, la localizacion
cutanea se observa en pacientes con interrupciones en
la integridad del revestimiento cutaneo-mucoso y la gas-
trointestinal en pacientes desnutridos graves?.

Esta enfermedad, descripta por primera vez en 18854,
es de presentacion poco frecuente, pero su incidencia
parece haber aumentado durante los ultimos afos,
probablemente como consecuencia del aumento de la
supervivencia de los pacientes inmunocomprometidos?
y el uso profilactico de algunos antifungicos, como fluco-
nazol, itraconazol o voriconazol, que son activos contra
otros hongos pero no contra los mucorales'.

El objetivo de este trabajo es presentar la incidencia,
frecuencia, caracteristicas clinicas y evolucion de los
pacientes con mucormicosis atendidos en el Hospital
de Clinicas José de San Martin, Universidad de Buenos
Aires, (HCJSM) entre los afios 1982 y 2010.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision de las historias clinicas de los pacien-
tes con diagndstico de mucormicosis atendidos entre 1982 y
2010. Se consigné la edad, sexo, enfermedad predisponente,
forma clinica de la infecciéon micética, tiempo de evolucidn,
metodologia diagndstica, tratamiento y evoluciéon de cada uno
de los pacientes.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa VCCstat
V Beta 2.0.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes diagnosticados en
el periodo considerado en este estudio se presentan en
la Tabla 1.

Se diagnosticaron 10 casos de mucormicosis (tres de
los cuales ya han sido publicados®®7). La forma clinica
mas frecuente de esta infeccion micética fue la RSO (9
casos) (Fig. 1). Siete de éstos se presentaron en pacientes
diabéticos mal controlados, uno en una paciente neutropé-
nica con una leucemia linfoblastica aguda y el restante en
un paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
neutropénico y con sindrome hemofagocitico.

El diagndstico de mucormicosis pulmonar se realizé
post mortem en una paciente inmunosuprimida con lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido e insufi-
ciencia renal crénica, que se encontraba en tratamiento
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cronico con corticoesteroides. Se presenté como nédulos
pulmonares que evolucionaron hacia la cavitacion en
menos de una semana. Desde el inicio de la enfermedad
hasta el ébito de la paciente transcurrieron solo 13 dias.

Como es de notar, de los diez casos diagnosticados,
los tres primeros se produjeron en un periodo de tiempo
de 23 afnos (1982-2004) y los ultimos 7, en un periodo de
6 anos (2005-2010).

La incidencia de la mucormicosis en estos 29 afos fue
0.34 pacientes/ano y la frecuencia 0.03 casos/10 000 egre-
sos. Pero en el periodo 1980-2004 la incidencia fue 0.13
pacientes/afo, con una frecuencia de 0.1 casos/10 000
egresos (intervalo de confianza de 95%: 0.00-0.3). En el
periodo 2005-2010 la incidencia fue 0.83 pacientes/afo
y la frecuencia 1.1 casos/10 000 egresos (intervalo de
confianza de 95%: 0.5-2.4), lo que pone de manifiesto
un aumento significativo de la incidencia en los ultimos
seis afos.

El diagndstico se realizé por la observacion de fila-
mentos cenociticos en 10/10 pacientes (en el examen
en fresco y/o en el estudio histopatoldgico). En 9/9 pa-
cientes los filamentos se observaron en el examen en
fresco entre porta y cubreobjeto de la secrecion nasal
o del material quirdrgico (Fig. 2). Un paciente sélo tuvo
estudio histopatologico.

Hubo desarrollo de mucorales en los cultivos de 8/9
pacientes; cinco Rhizopus spp y tres Mucor spp.

Todos los pacientes, con la excepcion de la del diag-
nostico post mortem, recibieron un tratamiento inicial
con anfotericina B deoxicolato, que en tres de ellos fue
continuado con anfotericina B liposomal, y cirugia. En tres
enfermos se completd con oxigeno hiperbarico adyuvante.

Fig. 1.— Lesion ulcerada en paladar de una paciente diabética
insulinorrequiriente con mucormicosis rinosinoorbitaria
(caso 7).
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TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes con mucormicosis
P A S E Enfermedad Forma Lesién clinica Prueba diagnéstica Cultivo Tratamiento ~ Evolucién
predisponente clinica
1 1982 F 46 DBT RSO Destruccion de los Examen directo de Rhisopus AFBd y Alta
insulinorrequiriente cornetes, afectacion de la secrecion nasal arrhizus cirugia hospitalaria
los senos maxilares,
etmoidal y esfenoidal
del lado derecho
2 1988 M 30 DBT RSO Afectacion de los senos Examen directo del Mucor spp AFBd, Alta
insulinorrequiriente, maxilares, esfenoidal, material quirdrgico cirugia hospitalaria
cetoacidosis etmoidal y pared camara
diabética orbitaria izquierda hiperbarica
3 1992 F 60 DBT RSO Afectacion de los senos Examen directo de Negativo AFBd, Alta
insulinorrequiriente maxilar, etmoidal y la secrecion nasal cirugia hospitalaria
esfenoidal del camara
lado derecho hiperbarica
4 2005 M 47 DBT RSO Ulcera de paladar Examen directo del R. arrhizus AFBd, Alta
insulinorrequiriente blando y afectacion de material quirdrgico cirugia hospitalaria
los senos maxilar y camara
etmoidales izquierdos hiperbarica
5 2006 F 39 LES-SAF, Pulmonar Noédulos en el pulmén Necropsia No se realizé Ninguno Muerte
tratamiento crénico derecho que se
con corticoides cavitaron en 1 semana
6 2007 F 64 LLA tipo B, RSO Tumoracién del globo Examen directo del  Rhizopus spp AFBd, Alta
neutropenia ocular izquierdo material quirdrgico anfotericina  hospitalaria
liposomal
y cirugia
7 2009 F 48 DBT RSO Ulcera de paladar; Examen directo del Mucor spp AFBd, Alta
insulinorrequiriente afectacioén de los senos material quirdrgico anfotericina  hospitalaria
maxilar, etmoidal, esfenoidal liposomal
del lado derecho y del y cirugia
globo ocular homolateral
8 2010 M 57 DBT RSO Ulcera de paladar Examen directo del  Rhizopus spp AFBd, Alta
insulinorrequiriente blando, afectacién de los material quirdrgico anfotericina  hospitalaria
senos maxilar y etmoidal liposomal
del lado derecho y cirugia
9 2010 M 56  Sida, neutropenia RSO Afectacién de los senos Examen directo del Mucor spp AFBd, Muerte*
y sindrome axilar, etmoidal y esfenoidal  material quirdrgico anfotericina
hemofagocitico del lado derecho; destruccion liposomal
de cornetes nasales y cirugia
102010 F 86 DBT RSO Afectacion del seno Examen directo del  Rhizopus spp AFBd y Muerte**
insulinorrequiriente maxilar derecho, ojo material quirdrgico  mas A. flavus cirugia

derecho “congelado”

P: Numero de paciente; A: Afio del diagndstico; S: Sexo; E: Edad en afios; F: Femenino;, DBT: Diabetes mellitus; RSO: Rinosinusoorbitaria; AFBd:
Anfotericina B deoxicolato; M: Masculino: LLA: Leucemia linfobldstica aguda; LES-SAF: Lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipidico,
Sida: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
*El paciente fallecié 5 dias después del diagndstico por una reactivacion de enfermedad de Chagas, con Trypanosoma cruzi en sangre y

liquido pleural.

** Se observaron 2 tipos de filamentos en el examen directo con cultivo de Rhizopus spp y A. flavus en el material quirdrgico endonasal. En
el material quirdrgico del seno y en la grasa periorbitaria desarrollo Aspergillus flavus; el paciente fallecié a los 11 dias del diagndstico por un
infarto agudo de miocardio y probable tromboembolia pulmonar

Siete de los nueve pacientes con la forma RSO tuvieron

buena evolucién con el tratamiento médico y quirurgico.
En todos los pacientes la cirugia fue amplia, con debri-
damiento de los tejidos enfermos, incluyendo la exéresis

del globo ocular en dos pacientes.

El Unico paciente con HIV/sida, que ademas tenia un
sindrome hemofagocitico, desarrollé la mucormicosis du-
rante una neutropenia medicamentosa y fallecio al quinto
dia del diagndstico por la reactivaciéon de una enfermedad

de Chagas con tripomastigotes en la sangre y en la pleura.
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Fig. 2.— Examen en fresco (entre porta y cubreobjeto) con la
visualizacion de filamentos cenociticos correspondientes
a un mucoral, del material quirdrgico de un paciente diabé-
tico isulinorrequiriente con mucormicosis rinosinoorbitaria
(caso 8).

Fallecieron 3 de los 10 pacientes (mortalidad 30%) y en
dos casos la muerte no estuvo directamente relacionada
a la mucormicosis

Discusién

La mucormicosis constituye una enfermedad emer-
gente. Se desconoce su incidencia real, pero se ha
comunicado una incidencia de 1.7 casos por milléon de
habitantes entre 1992-1993 para la zigomicosis invasora
en los EE.UU., que representaria aproximadamente 500
pacientes nuevos por afio' 8.

En los ultimos afios se ha descrito un incremento
importante en la incidencia de esta enfermedad? que
alcanza un 8% en pacientes con leucemias, un 2-3% en
receptores de trasplante de médula ésea®®y un 13% en
pacientes oncoldgicos, y predomina en aquellos enfermos
que reciben profilaxis con voriconazol para Aspergillus'®.

La mucormicosis RSO en enfermos con DBT fue el
cuadro clinico predominante en los casos diagnostica-
dos en el HCJSM. Es la forma de presentacion mas
caracteristica de esta enfermedad, pero es de esperar
un aumento el numero de pacientes neutropénicos con
mucormicosis en los préximos anos.

La mortalidad global de los pacientes con zigomicosis
es de, aproximadamente, 40%'. En nuestra casuistica
la mortalidad fue 30%. Esta menor mortalidad podria
explicarse por un alto nivel de sospecha por parte de los
profesionales de la institucién, un diagnéstico micolégico
rapido y un abordaje quirurgico oportuno. La superviven-
cia depende de la localizacién de la micosis; es 90% en
la enfermedad cuténea aislada, 87% en la sinusitis sin
afectacion cerebral, 45% en la rinocerebral, 36% en la
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pulmonar, 33% en la enfermedad cerebral focal, 16% en
la enfermedad diseminada y 10% en la gastrointestinal’.

Coincidentemente con la literatura, y como comple-
mento a los casos presentados, hemos registrado un
mayor numero de consultas para confirmacion de diag-
néstico y/o tratamiento de pacientes atendidos en otros
centros hospitalarios. Desde el afio 2003 hasta la fecha,
se ha colaborado en el diagndstico y/o tratamiento de seis
asistidos en otras instituciones, a razén de uno por afio.
Estos pacientes inter consultados completan el abanico
de las presentaciones clinicas de esta enfermedad y se
describen a continuacion:

Afo 2003: paciente con mucormisosis renal por Rhi-
Zopus spp.

Ano 2004: paciente pediatrico con una enfermedad
oncohematdgica y mucormicosis cutanea en miembros
inferiores.

AfRo 2006: paciente DBT por un cancer de pancreas,
quién desarrollé una forma RSO con ulcera en paladar,
compromiso de senos y globo ocular izquierdos. El tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el 6bito
fue de 4 dias.

Afo 2007: paciente con leucemia mieloblastica aguda
con compromiso sinusal y posterior desarrollo de lesién
pulmonar durante la neutropenia que siguio a su primer
ciclo de quimioterapia. El diagndstico se realiz6 por el es-
tudio histopatolégico de un nddulo pulmonar. Fue tratada
con anfotericina B liposomal y luego recibié posaconazol
como tratamiento de mantenimiento. Posteriormente fue
sometida a trasplante de médula 6sea. No hubo recaida
de la mucormicosis en ese periodo.

Un segundo paciente sin antecedentes patoldgicos,
quien a posterioride una cirugia programada de ligamen-
tos cruzados de rodilla, desarrollé la infeccién fungica
en la herida quirurgica, requirié limpiezas quirdrgicas y
recibié anfotericina liposomal, completé el tratamiento
con posaconazol.

Ao 2009: paciente pediatrico oncohematoldgico que
desarrollo una forma RSO; tenia el antecedente de trata-
miento prolongado con voriconazol por una aspergilosis
pulmonar probable previa.

Como en muchas enfermedades en medicina, el
tratamiento de la mucormicosis debe ser individualiza-
do y con un enfoque interdisciplinario™. El tiempo es
esencial en el manejo de esta entidad. El abordaje debe
perseguir cuatro principios basicos: diagndstico rapido,
eliminacion de los factores predisponentes, reseccién
quirdrgica de todos los tejidos afectados y tratamiento
antifungico adecuado’* 8. El tratamiento de la enferme-
dad predisponente es crucial para mejorar la evolucién.
Disminuir o suspender el tratamiento inmunosupresor,
restablecer en forma agresiva la normoglucemia y los
trastornos del estado &cido-base, constituyen elementos
fundamentales? .
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El antifungico de eleccion es la anfotericina B liposo-
mal’3®; dado que tiene menor toxicidad y mejor penetra-
cién en el parénquima cerebral®''. La dosis 6ptima de
anfotericina para el tratamiento de la mucormicosis es
desconocida. Se recomienda comenzar con dosis de 1mg/
kg/dia para anfotericina B deoxicolato y de 5-7.5mg/kg/dia
para anfotericina B liposomal. Algunos autores sugieren
incrementar a 10 mg/kg/dia de anfotericina liposomal
cuando esta presente el compromiso del SNC2.

El posaconazol, un azdlico de ultima generacion, tiene
un amplio espectro de actividad frente a zigomicetes' y
podria ser utilizado como terapia de mantenimiento a largo
plazo luego de la resolucion quirdrgica y el tratamiento
inicial con anfotericina liposomal' '3,

El uso de una combinacion de diferentes antifungicos
con la intencién de obtener sinergia es controvertido y no
se recomienda en la actualidad™. Algunas publicaciones
indican la utilidad de caspofungina combinada con distintas
presentaciones de anfotericina B, pero aun no se dispone
de estudios concluyentes que avalen esta terapéutica'®.

No existe un consenso sobre la duracion del tratamien-
to; este debe ser individualizado y tan prolongado como lo
requiera la evolucién de cada paciente, en general, entre
tres y siete meses®.

La cdmara hiperbarica tiene efecto fungistatico y an-
giogénico®. La evolucién favorable con el uso de oxigeno
hiperbarico, como sucedié con nuestros pacientes, esta
avalada por comunicaciones aisladas®.

El uso de los quelantes de hierro diferentes de la
deferoxamina podrian tener algun papel en combinacion
con anfotericina B liposomal como terapia de salvataje en
pacientes con mala evolucidn con el tratamiento antifun-
gico exclusivo® & 16,

En conclusion, la mucormicosis es una enfermedad
que ha aumentado su incidencia en los ultimos afos.
Tanto el diagndstico como el tratamiento requieren de un
personal avezado para llevarlo a cabo. La buena evolucion
esta intimamente ligada a un diagndstico temprano y un
tratamiento adecuado.
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