Actas Dermosifiliogr 2001,92:154-157

CASOS CLINICOS

Mucormicosis diseminada en una paciente con leucemia

mieloblastica aguda

Resumen.—Una paciente de 63 afios afecta de leucemia aguda
mieloblastica, tras 5 dias de infeccién de las vias respiratorias
altas, presentd una placa necrdtica en ala nasal derecha;
posteriormente, una lesion satélite en la pierna derecha
yempeoramiento del estado general. Se aislé Mucor spp.

En el cultivo de una de las dos biopsias efectuadas. En ambas
habia trombos formados por hifas no septadas. A pesar de

un tratamiento precoz con anfotericina B intravenosa

y desbridamiento quirdrgico la paciente fallecid.

La mucormicosis es una infeccién por hongos sapréfitos de la

clase de los zigomicetos que afecta a pacientes

inmunodeprimidos. Las manifestaciones cutdneas en la
mucormicosis diseminada son raras; sus formas de presentaciéon
varian: nédulos con centros equimadticos, placas eritematosas
con centro purpurico ylesiones similares al ectima gangrenoso.
Dada su ubicuidad, para su diagndstico se necesitan criterios
microbioldgicos e histopatoldgicos estrictos. El tratamiento mas
eficaz es el empleo de anfotericina B intravenosa a dosis altas

yel desbridamiento quirtdrgico, a pesar de lo cual
la mortalidad es elevada.

Palabras clave: Mucormicosis dissminada. Mucormicosis

cutdnea. Leucemia mielobldstica aguda.

INTRODUCCION

Las infecciones fingicas oportunistas son responsa-
blesde una morbilidad ymortalidad importantes en los
pacientes inmunodeprimidos; alrededor del 20% de
esas infecciones son mortales en los pacientes leucé-
micos. Lasneutropeniasintensas y prolongadas o la dis-
minucién importante de la inmunidad celular son los
factores de riesgo de estas infecciones, mientras que los
problemas de la inmunidad humoral no parecen
aumentar la incidencia (1). La mucormicosis disemi-
nada esinfrecuente; estd generada habitualmente por
diseminacién hematégena a partir de un foco pulmo-
nar y cursa con una sintomatologia variada segtin los
organos afectados. La participacién cutdnea es infre-
cuente y cuando ocurre la evolucion suele ser rdpida y
fatal. Comunicamos la observacién de una infeccién
por Mucor spp. con localizaciones cutdneas multiples
en una paciente con leucemia mieloblastica aguda.
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OBSERVACION

En mayo de 1994 una paciente de 63 afios fue diag-
nosticada de una leucemia mieloblastica aguda con
maduracién parcial (tipo M2 de la clasificacion franco-
americano-britdnica). Se obtuvo una remision com-
pleta con un ciclo de idarrubicina y citarabina. Se admi-
nistraron dos ciclos de consolidacién. Un afio mds
tarde presentd unarecidiva de la leucemia, parala que
se administraron dos ciclos de quimioterapia con los
que se consigui6 la remisién completa de la enferme-
dad. Cuatro meses mads tarde, durante el periodo de
aplasia por el ciclo de consolidacién, acudié a urgen-
cias por fiebre, tos yexpectoracién. Los exdmenes bio-
16gicos habituales, el ionograma sanguineo, el estudio
de la coagulacion y la electroforesis de las proteinas
séricas eran normales. La féormula sanguinea mostraba
una pancitopenia, con hemoglobina de 9,1 g/ dl, leu-
cocitos de 0,2 x 10% 1 y plaquetas de 10 x 10% 1. La
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radiografia pulmonar mostraba una infiltracion difusa
en el campo pulmonar izquierdo. Se sospech¢ el diag-
néstico de neumonia pulmonar probablemente bacte-
riana. La enferma mejoré rdpidamente con la adminis-
tracién de amikacina y ceftazidima. Cinco dias después
de su ingreso la paciente presenté una placa eritematosa a
nivel de la nariz, dolorosa, necrética (Fig. 1). Se tomaron
muestras para cultivo yestudio histopatolégico y se soli-
cit6 una tomografia computerizada cerebral, la cual
revelé edema de la mucosa nasal derecha yuna fosa nasal
con aumento de las partes blandas. Se procedi6 a larea-
lizacién de desbridamiento quirdrgico ytratamiento con
anfotericina B liposomal a dosisde 5 mg/ kg/ dia por via
intravenosa. Su estado general se deterior 5 dias des-
puéscon tos ydolor de costado derecho yla aparicién
en 12 horas de una placa necrética a nivel del muslo
derecho con un halo eritematoso (Fig. 2). Se tomaron
muestras para estudio histopatolégico y cultivo. La
radiografia pulmonar mostré una condensacién del
I6bulo inferior derecho. La biopsia cutdnea de las dos
lesiones demostré necrosis de la epidermis, presencia
de edema en dermis, necrobiosis del coldgeno ytrom-
bos fibrinoides con hifas no septadas en el interior y
exterior de los vasos (Fig. 3). En el medio de cultivo de
la primera biopsia se aislo Mucor spp. mientras que los
hemocultivos fueron negativos. La muerte se produjo
por fallo multiple polivisceral. No se practic6 autopsia.

DISCUSION

La mucormicosis es una infeccién por hongos
saprofitos de la clase de los zigomicetos. En esta clase
hay tres 6rdenes: los zoopagales, los mucorales y los
entomophtorales; los dos dltimos producen enfer-
medades en los humanos. En el orden de los muco-
rales haycuatro géneros habitualmente implicados en

FIG. 2.—Placa necrética similar a ectima gangrenosa en pierna
derecha.

la patologia humana: Rhizopus, Absidia, Mucor y Rhi-
zomucor. Rhizopus arrhizius es el agente patégeno mas
comun en el hombre (2). Dado que la mayor parte
de los casos de mucormicosis se producen por el rizo-
phus, algunos autores prefieren el término de zigo-
micosis. Nosotros estamos de acuerdo con los autores
que sostienen que el término mucormicosis debe ser
empleado para hablar de las infecciones especificas
producidas por el orden de los mucorales yque el tér-
mino de zigomicosis debe ser utilizado cuando se
habla de infecciones provocadas por cualquiera de los
ordenes de la clase de los zigomicetos (3).

Al tratarse de hongos saprofitos se deben dar una serie
de circunstancias clinicas que permitan su desarrollo (4)
(tabla I). La infeccion se desarrolla habitualmente des-

FIG.1.—Placa necrético a nivel nasal.

Actas Dermosifiliogr 2001,92:154-157

FIG. 3.—Hifas no septadas intra y extravasculares.
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TABLA I: CONDICIONES QLiNICAS FAVORECEDORAS
DE MUCORMICOSIS CUTANEA. MODIFICADO
DE UMBERT Y SU (4)

1. Inmunosupresion en pacientes con tratamiento poliqui-
mioterapico, receptores de trasplante renal o pacientes
con cancer.

2. Diabetes, coma cetoacidético.

3. Insuficiencia renal cronica. Tratamiento con deferoxa-

mina.

Quemaduras de segundo o tercer grado.

Heridas trauméticas o vias intravenosas permanentes.

Heridas quirurgicas cubiertas con vendas parasitadas

por Rhizopus.

ook

puésde que el germen penetra en el organismo por via
pulmonar o tras su ingestion o inoculacion (5). Las mani-
festaciones clinicas de la mucormicosis comprenden las
formas rinocerebrales, pulmonares, gastrointestinales,
diseminadas y heterogéneas que engloban los casos que
no pueden encuadrarse en las otras formas, como la
necrosis de médula ésea o la formacion de quistes rena-
les y las formas cutdneas. Estas dltimas tienen lugar en
pacientes que sufren de diabetes, inmunodepresion, que-
maduras, insuficiencia renal o ulceras traumaticas. La
forma cutdnea también se puede producir a partir de las
wvendas, siendo la falta de integridad de la piel un factor pre-
disponente (6). Las lesiones pueden variar desde vesico-
pustulas o gangrenas superficiales a tlceras profundas (1).
Las manifestaciones cutdneas de la mucormicosis dise-
minada son raras; s6lo hemos hallado siete casos en
pacientes con hemopatias malignas (5, 7-12). Las formas
de presentacion varian desde nédulos con centro equi-
matico yplacas eritematosas con centro purpurico hasta
lesiones similares al ectima gangrenoso. La infeccién cuta-
nea secundaria de la piel puede aparecer como conse-
cuencia de la diseminacién hematégena (fungemia) a
partir de un foco inicial; dicha fungemia sélo se suele
documentar en loshemocultivos de manera excepcional.
En nuestro caso puede que el origen de la mucormico-
sis estuviera en la lesion de la cara ytras la diseminacion
llegara a otros 6rganos como el pulmon, si bien no se
pudo llegar al diagnéstico al no haberse obtenido mues-
tras histolégicas y a la piel a nivel del muslo derecho
donde sf se pudo demostrar.

Los examenes histolégicos ponen en evidencia zonas
de necrosisno especificas y grandes hifasno septadascon
ramificaciones en dngulo recto; en otros casos se observa
una invasion de los vasos por las hifas con formaciéon de
trombos e infartos de tejidos adyacentes (1, 11, 13).

El diagndstico y el tratamiento deben ser precoces,
pues la mucormicosis es la infeccion fiingica mds rapida-
mente mortal en el hombre (2). El diagnédstico de infec-
cién por zigomicetos exige criterios rigurosos debido a
su ubicuidad ya su alto poder contaminante en otros cul-
tivos. Estos criterios comprenden el aislamiento repetido
del hongo a partir de tejidos o fluidos corporales y la
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visualizacién de elementos fiingicos con hidréxido de
potasio en los tejidos, en correlacién con los resultados
de cultivos o de preparaciones histopatoldgicas que sugie-
ran la invasion de lostejidospor el hongo (14). Hayque
resefiar que sélo el 30% de los cultivos microbiolégicos
de biopsias cutdneas son positivos a pesar de su visuali-
zacién en el estudio histopatolégico. Se han sefialado
numerosos factores para justificar la inhibicién del cre-
cimiento del hongo: sobrecrecimiento de bacterias u
otros hongos, cultivos inapropiados, utilizacién inapro-
piada de cicloheximina y errores a la hora de precisar
al laboratorio la sospecha de zigomicetos (3).

El tratamiento debe instaurarse de manera precoz; las
lineas fundamentales de actuacién deben ser: la correc-
cién de factores que favorezcan la infeccién como la aci-
dosisen la diabetes o la neutropenia de losenfermos leu-
cémicos, el tratamiento quirdrgico con amplio desbri-
damiento de laslesiones (14) yla administracién por via
intravenosa de anfotericina B a dosisde 1 mg/ kg/ dia o
preferiblemente en su forma liposomal (5 mg/ kg/ dia)
que permite administrar altas dosis reduciendo su
nefrotoxicidad (15). El papel de otros antimicéticos
como el ketoconazol, el fluconazol yel itraconazol no
estd probado, los autores no descartan efectos sinér-
gicos o antagonistas con la anfotericina (16). La adi-
cion de rifampicina, tetraciclinas o de 5-fluocitosina
que ha demostrado su utilidad in vitro no parece efi-
caz in vivo (17).

Abstract.—A 63-year-old woman diagnosed of acute
myelogenous leukemia presented, five days after
suffering respiratory tract infection, an
ulceronecrotic lesion on the right side of the nose
followed by a satellite lesion on his right leg. Mucor
spp. was found in the culture of one of two biopsy
specimens. Both of them yielded thrombi formed by
nonseptate hyphae. She worsened quickly. Despite
treatment with amphotericin B and surgical
debridement the patient died.

Mucormycosis is an opportunistic fungal infections of
the class zygomycetes that affects immunosuppressed
patients. Cutaneous involvement in disseminated
mucormycosis is a rare manifestation; skin lesions have
been described as nodules with ecchymotic center,
erythematous plaques with a purple center or ecthyma
gangrenosum-ike lesions. Since these organisms are
ubiquitous, histopathologic and microbiologic
rigorous criteria must be observed. Treatment

of choice consists of parenteral amphotericin B

and surgical debridement wich are not able to avoid

a high mortality rate.

Santos-uanes J, Galache C, Pérez JA, Vizquez L, Cariizo C, Mordn M,
Martin Pascual A. Disseminated mucormycosis in a patient with
acutemyelogenous leukemia. Actas Dermosifiliogr 2001 ; 92:154-157.

Key words: Cutaneous mucormycosis. Disseminated
mucormycosis. Acute myelogenous leukemia.
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