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Resumen

Las zigomicosis son infecciones fungicas graves
e inusuales, causadas por hongos ubicuos per-
tenecientes a la clase Zigomicetos, los cuales
estan subdivididos en dos érdenes: Mucorales
y Entomoftorales. Las infecciones causadas por
los Mucorales se caracterizan por su rapida
evolucién, con destruccién tisular e invasién de
vasos sanguineos. Se presentan en hospederos
con factores de riesgo definidos, entre los que se
incluyen alteraciones funcionales o cuantitativas
de los neutrofilos, acidosis metabdlica o aumen-
to en los niveles séricos de hierro. Sus mani-
festaciones clinicas se dividen en rinocerebral,
pulmonar, cutanea, gastrointestinal y disemina-
da. El principal mecanismo de infeccién es la via
inhalatoria, seguida por la mecanica por lesiones
dérmicas. Tienen un curso clinico agresivo y a su
vez inespecifico que usualmente pone en peligro
la vida del paciente, por lo que se debe tener un
alto indice de sospecha en aquellas personas
con cuadro clinico sugestivo y factores de riesgo,
para iniciar tratamiento agresivo temprano con
antifingicos y cirugia.
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Abstract

Zygomycosis are severe and uncommon fungal
infections caused by ubiquitous fungi members
of the class zygomicetes, which are subdivided
into two orders: Mucorales and Entomophtora-
les. Infections due to Mucorales are characteri-
zed by a rapid evolution along with a wide tissue
destruction and direct invasion of blood vessels.
These diseases are seen in individuals with clearly
defined risk factors such as quantitative or quali-
tative neutrophil defects, metabolic acidosis, or
elevated iron serum levels. The clinical forms of
these diseases are divided into new categories:
Rhinocerebral, pulmonary, cutaneous, gastroin-
testinal, and disseminated infections. The main
mechanism of infection is by inhalation, but it is
also possible to acquire the infection by direct
inoculation into the dermis. The clinical course is
aggressive but unspecified and usually threatens
patients’ survival; therefore, we must have a high
index of suspicion in those cases with a sugges-
tive clinical scenario and risk factors in order to
perform a timely and aggressive intervention
with antifungal therapy and surgery.
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Microbiologia

Las Zigomicosis son infecciones subcutaneas y
profundas causadas por hongos pertenecientes
a la clase Zigomicetos. Existe una subdivision de
ésta en dos ordenes: Mucorales y Entomofto-
rales. Dentro del orden Mucorales, al cual nos
referiremos en esta revision dada su importancia
clinica, hay seis familias (Mucoraceae, Cunning-
hamellaceae, Saksenaeaceae, Syncephalastra-
ceae, Mortierellaceae y Thamnidiaceae). Los
géneros de mayor interés clinico pertenencen
a las familias Mucoraceae, Syncephalastraceae y
Cunninghamellaceae y son, integrando el primer
género, Rhizopus, Absidia, Mucor, Rhizomucor y
Apophysomyces. Del segundo género solo se
encuentra Cunninghamella; asi mismo, Synce-
phalastrum es el Unico que conforma la Ultima
familia. Los Mucorales producen infecciones
denominadas Mucormicosis, producidas en su
totalidad por mohos. Dentro de las manifesta-
ciones mas frecuentemente asociadas a ellos
estan: infeccion rinocerebral, pulmonar, gastro-
intestinal, cutdnea y diseminada. El Mucoral mas
comun de todos es Rhizopus oryzae, seguido en
frecuencia por Rhizopus microsporus var. rhizo-
podiformis, Absidia corymbifera, Apophysomyces
elegans y Rhizomucor pusillus 2.

Todos estos hongos filamentosos tienen como
caracteristica comdn que estan ampliamente
distribuidos en el medio ambiente, suelo, estiér-
col y materia organica. Tres formas frecuentes de
infeccién son la inhalacion de esporas transpor-
tadas por el aire, inoculacién directa por trauma
en la piel e ingesta de alimentos contaminados.
Una vez se encuentran dentro del organismo,
tienen una fuerte tendencia a invadir los vasos
sanguineos por lo que, en individuos predis-
puestos, se produce una diseminacion amplia
con trombosis micética y multiples focos me-
tastasicos. Son tan abundantes en la naturaleza,
que después al tsunami que ocurrié hace pocos
afnos en Asia, se encontr6 en sobrevivientes con
eventos de casi ahogamiento o lesiones en piel
y tejidos blandos la presencia de fascitis por

Mucorales, que tuvo un comportamiento muy
agresivo y fue de dificil manejo ©.

Se han descrito de forma esporadica brotes no-
socomiales de mucormicosis relacionados con
construcciones o remodelaciones y con sistemas
de ventilacién contaminados. Rhizopus rhizopodi-
formis y Rhizopus microsporus se han asociado a
infeccion de dispositivos biomédicos contamina-
dos o a uso de vendajes o yesos no estériles @.

La exposicién por el tracto gastrointestinal es
otra forma de adquisicién del hongo, principal-
mente a través de leche fermentada, remedios
homeopaticos y el uso de bajalenguas conta-
minados. Sin embargo, la infeccion de la mu-
cosa gastrointestinal es muy rara y se ha visto
relacionada con nifios o lactantes desnutridos o
en casos de inmunosupresién, Ulceras gastricas
o extremos de la vida ®. Todos los hongos per-
tenecientes a los Zigomicetos tienen crecimien-
to rapido, esporulan rapidamente y en forma
abundante, colonizan sitios ricos en carbohidra-
tos simples ya que su principal fuente energética
para el crecimiento es el carbono de la glucosa;
son termotolerantes con crecimiento 6ptimo a
27°Cy abundante humedad “.

Las caracteristicas microbiolégicas mas impor-
tantes del analisis microscopico son: la pre-
sencia de hifas anchas, irregulares, en forma
acintada, no tabicadas (aseptadas) y con unas
estructuras con forma de bolsas que contienen
las esporas llamadas esporangios. Estas caracte-
risticas morfolégicas permiten diferenciarlos de
los hifomicetos hialinos como Aspergillus spp.
que pueden afectar a pacientes con factores de
riesgo similares y que en ocasiones son clinica-
mente indistinguibles. Rhizopus tiende a formar
rizoides (raices); su presencia, por tanto, permite
diferenciarlos de los 6tros géneros. Las hifas de
estos hongos tienen un ancho promedio entre
tres y 25um con paredes no paralelas que facil-
mente se fragmentan en pedazos mas peque-
fios. Es usual que no tifian de forma adecuada
para su identificacidn, incluso con tinciones di-
sefladas especificamente para hongos como el
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acido periddico de Schiff (PAS) o la metenamina
argéntica de Gomori @.

En el examen macroscopico de los tejidos se
encuentra abundante material purulento con
gran cantidad de neutrdfilos y las hifas descritas,
tanto intactas como fragmentadas.

Factores de riesgo

El ser humano tiene una respuesta eficaz y ra-
pida frente a los Zigomicetos, por lo tanto, para
que se presente infeccion se requiere que las es-
poras sobrepasen la capacidad de fagocitosis de
las células monocito-macroéfagas y polimorfonu-
cleares, lo cual conducird a que se desarrollen
hifas que luego causen invasion vascular.

La deficiencia de células fagociticas es, por ende,
uno de los principales factores de riesgo, bien
sea por déficit en su nimero (neutropenia) o
por alteracién en su funcionamiento (uso de
esteroides, hiperglicemia o acidosis). Por todo
esto, las infecciones por Zigomicetos son ca-
racteristicas de pacientes con algun grado de
inmunosupresion, con una tendencia hacia el
predominio en hombres (65%) aun no explicada
por los investigadores en este campo. Debido
a que estos hongos requieren la presencia de
hierro en los tejidos para lograr un crecimiento

expansivo, los pacientes con sobrecarga de hie-
rro como aquellos con hemocromatosis estan
en riesgo. La cetoacidosis diabética hace a los
pacientes altamente susceptibles de formas ri-
nocerebrales de zigomicosis, al parecer porque
el pH < 7.4 hace que la transferrina sea incapaz
de unir eficazmente el hierro libre. En pacientes
inmunocompetentes, los principales factores de
riesgo indentificados son: trauma mayor conta-
minado, laceraciones, cirugia, uso de materiales
contaminados, estancia en UCI, uso de drogas
endovenosas y terapia con deferoxamina “®.

En la variedad cutdnea de la enfermedad se ha
descrito una variacién en cuanto a los facto-
res de riesgo predisponentes, pues el 26% de
pacientes en una serie publicada por Adam y
colaboradores tenia diabetes mellitus y 16%
leucemia o neutropenia. Estudios realizados en
India han encontrado que el 40% de los enfer-
mos son inmunocompetentes y el 23% tiene una
enfermedad hematologica tumoral ©. Una causa
de esta variacion es que, a diferencia de las otras
formas clinicas en las que es tan importante la
aspiracion de esporas por el tracto respiratorio,
el cual es altamente eficiente en inmunocompe-
tentes para evitar la colonizacion, en las formas
cutaneas los factores de riesgo son los que se
relacionan con la introduccion traumatica, por
tanto de forma directa, del hongo en el tejido

Fotos 1y 2. Rhizopus sp. Montaje Azul de lactofenol. 40X. Se obsevan hifas septadas, esporangios y esporangiosporas de

Rhizopus sp.
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Foto 3. Hifas anchas aseptadas, biopsia de Nédulo
pulmonar. Coloracion Gomori 100X.

Foto 4. Hifas anchas aseptadas, biopsia de Nédulo
pulmonar. Coloraciéon de PAS 100x.

Fotografias cortesia del laboratorio de Micologia de la
Universidad Nacional de Colombia.

celular subcutaneo. La serie de pacientes de
Roden y colaboradores durante cuatro afos,
encontré que las formas de transmisién fueron:
40% por traumas penetrantes, 8% por vendajes,
8% por cirugia, 9% por quemaduras, 10% por
accidentes en vehiculos y 2% por caidas ©.

Fisiopatologia

Los miembros del orden de los Mucorales
causan infecciones en humanos caracterizadas
por evolucion rapida, con destruccion tisular e
invasion de vasos sanguineos. En la mayoria de

los casos la infeccién se comporta como opor-
tunista en individuos con factores de riesgo @9,
los cuales incluyen:
1. Inmunosupresion:
- Neutropenia
- Tratamiento con corticoides
- Trasplante
- Infeccion por VIH
2. Metabdlico:
- Cetoacidosis diabética
- Diabetes no controlada
- Terapia con deferoxamina
- Acidosis metabdlica cronica
3. Ruptura de piel o tejidos blandos:
- Quemaduras
- Inoculacion traumatica
- Heridas quirdrgicas
4. Otros:
- Uso de dogas ilicitas intravenosas
- Desnutricién
- Neonatos prematuros

Teniendo en cuenta que la infeccidén usualmente
se desarrolla después de la inhalacion de espo-
rangiéforos, la forma sinopulmonar suele ser la
puerta de entrada para la enfermedad disemi-
nada. La mayoria de las esporas de los Zigomi-
cetos son suficientemente pequefas para evitar
las defensas de las vias respiratorias superiores,
con lo cual pueden llegar a los alvéolos distales.
Los esporangiéforos mas grandes (> 10 micras)
se ubican en el tracto respiratorio superior, pre-
disponiendo a los pacientes a sufrir sinusitis.
La inhalacién de grandes cantidades de Zigo-
micetos puede ocurrir durante excavaciones,
construcciones y trabajos con ductos de aire
contaminados, esto puede causar enfermedad
sinopulmonar lentamente progresiva aun en
personas inmunocompetentes @,

Las barreras mucosas y endoteliales sirven
como defensas estructurales contra la inva-
sion por los Zigomicetos. Sin embargo, se ha
demostrado que los esporangiéforos tienen la
capacidad de unirse e invadir el endotelio intac-
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to, lo cual puede ocurrir a través de la union a
proteinas de la matriz subendotelial, incluyendo
laminina y colageno tipo IV @2, Se ha demostra-
do, adicionalmente, que la lesion inducida por
estos hongos puede ser mediante la secrecion
de toxinas o proteasas. Una vez las esporas son
tomadas por el endotelio, tanto los mononu-
cleares como los fagocitos polimorfonucleares
evitan la germinacién de las conidias y eliminan
las hifas del hongo @9,

En el huésped normal, los macrofagos evitan
la infeccién a través de la fagocitosis y la elimi-
nacion de esporas por mecanismos oxidativos;
sin embargo, si se encuentran alteraciones en
la cantidad o funcién de las células fagociticas,
pueden fracasar los mecanismos para eliminar
las esporas y permitir la germinacion. De esta
forma, las hifas pueden causar invasion local y
destruccion tisular 4.

El factor méas importante para predecir el ries-
go de infeccion fungica invasiva en pacientes
con neutropenia es la duracion de la misma,
con riesgo aproximado de, 60% si la neutrope-
nia persiste por mas de tres semanas y alcanza
el 100% si, adicionalmente, el recuento de
neutrdéfilos, que también influye en el pronds-
tico de la infeccion, es menor de 100 células
/mL. En las series de casos reportadas en la
literatura se ha encontrado que la mayoria de
infecciones por Mucorales se presentan en pa-
cientes neutropénicos (71-100%) con duracion
media de neutropenia de 12 a 16 dias ®.

La cetoacidosis es otro de los factores asociados
a infeccién por Zigomicetos. Se ha demostrado
que la disminucion del pH sérico altera la capa-
cidad fagocitica y quimiotactica de los neutrofi-
los @9, Adicionalmente, se ha demostrado que el
sistema de transferrina es menos funcional a pH
acido, lo cual permite que el hierro circule libre-
mente en el suero, que queda disponible para
ser usado por los hongos @7,
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Papel del hierro y sus quelantes en la
patogénesis de la zigomicosis

El hierro es fundamental para el crecimiento y
virulencia de practicamente todos los microor-
ganismos. En los hongos es un cofactor impor-
tante para la sintesis de metaloenzimas, catalasa
y citocromos. Las bajas concentraciones de hie-
rro libre en plasma y tejidos son un mecanismo
importante de protecciéon contra los microor-
ganismos. La habilidad para obtener el hierro
es un componente esencial en la patogénesis
de los Zigomicetos, por esto han desarrollado
multiples mecanismos para obtener o “robar”
hierro del huésped, con lo cual se establece una
fuerte competencia por el mismo. En los mami-
feros queda muy poco hierro disponible para los
microorganismos ya que se encuentra fuerte-
mente unido a proteinas como la transferrina.
Las enfermedades y condiciones acompafadas
de aumento en las concentraciones de hierro
se asocian al incremento de la susceptibilidad a
las infecciones, entre las cuales se encuentran la
hipoxia, cetoacidosis diabética, acidosis de cual-
quier otro origen, lesion y necrosis tisular, esta-
dos post traumaticos, hemocromatosis, enfer-
medad hepatica, el cancer y su tratamiento ©.

Los hongos pueden adquirir el hierro mediante
el uso de sistemas especificos de transporte en
los que la forma férrica es reducida a la forma fe-
rrosa mediante la accién de reductasas (ferroxi-
dasas) que se encuentran en la superficie celular.
Posteriormente, el hierro ferroso es internalizado
mediante tres mecanismos distintos. El primero
depende del hecho de que las ferroxidasas con
hierro tienen una alta afinidad por proteinas
especificas de transporte conocidas como per-
measas. El segundo involucra la produccién de
quelantes de bajo peso molecular conocidos
como siderdforos, los cuales son excretados a
través de la pared fungica en su forma deférrica,
unen el hierro y son posteriormente tomados
por el hongo. El tercer mecanismo esta en rela-
cion con la hem oxigenasa, la cual capta el hierro
a partir del hem @8,
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Desde 1987 se ha demostrado que la terapia
con deferoxamina (usada como quelante de
hierro) se asocia a un aumento en el riesgo de
zigomicosis, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal cronica. Desde el punto de
vista de los Zigomicetos, la deferoxamina se
comporta como un xenosideroforo; esto se debe
a que los sideréforos fungicos tienen mayor afi-
nidad por el hierro que la deferoxamina, por lo
cual son capaces de desprenderlo con facilidad
y tomarlo posteriormente. Esta habilidad es par-
ticularmente prominente en los Zigomicetos ya
que pueden remover cantidades de hierro 8 a
40 veces mas que las especies de A.fumigatuts y
C.albicans, respectivamente *9).

Algunos autores han sugerido que la presencia
concomitante de insuficiencia renal juega un
papel importante al prolongar la vida media y la
retencion sérica de los complejos hierro-sidero-
foro, lo que aumenta la disponibilidad de hierro
para los Zigomicetos ©%, y a su vez explicaria por
qué esta infeccion es menos comun en otros
tipos de sobrecarga de hierro.

Hay dos nuevos quelantes de hierro: deferiprone
y deferasirox, que son eficaces en la practica clini-
ca pero su uso no se ha asociado al aumento en
el riesgo de infecciones por Zigomicetos. Las ra-
zones para esta discrepancia con la deferoxamina
incluyen las diferentes estructuras quimicas y afi-
nidades de los tres medicamentos. La deferoxa-
mina es un quelante exadentado, tiene mayor
masa molecular y muestra relacién quelante con
el hierro férrico de 1:1; mientras que deferiprone
es un quelante bidentado y su relacion quelante
es de 31, lo que quiere decir que cada molécula
de hierro férrico es quelado por tres moléculas
de deferiprone; y deferasirox es un quelante tri-
dentado con relacion quelante de 2:1. Por estas
razones, los nuevos quelantes no actlan como
xenosiderdforos ya que los Zigomicetos no
pueden desprender el hierro unido a ellos. Esto
probablemente, se debe al inadecuado acceso

molecular ya que son moléculas mas pequefas
que la deferoxamina, o por su mayor afinidad por
el hierro lo cual hace que tanto deferiprone como
deferasirox formen complejos mas estables que
no pueden ser desestabilizados en presencia de
enzimas o sideroforos fungicos. Adicionalmente,
el hallazgo de la actividad inhibitoria de estas
dos moléculas sugiere que probablemente son
capaces de desprender hierro de los Zigomicetos
y unirlo de manera mas estable ©.

Manifestaciones clinicas

La caracteristica mas importante de la zigomi-
cosis invasiva es el rapido desarrollo de necrosis
tisular, resultante de invasion a los vasos sangui-
neos y subsiguiente trombosis. En la mayoria
de los casos, la infeccidén es inevitablemente
progresiva y termina con la muerte del paciente
a no ser que se corrijan los factores de riesgo y
se combine la terapia antifingica con reseccion
quirdrgica del tejido comprometido V.

Basado en la presentacion clinica y la predilec-
cién anatomica, la zigomicosis invasiva se puede
clasificar en una de seis formas: 1. sindrome
rinocerebral, 2. pulmonar, 3. cutaneo, 4. gastro-
intestinal, 5. diseminado e 6. infrecuente.

Factores de riesgo y principales
manifestaciones de las Zigomicosis.

Inmunosupresion Infecciéon pulmonary

diseminada

Metabdlicas Infecciéon pulmonary

rinocerebral

Deferoxamina Infeccion diseminada

Ruptura de piel y tejidos Infeccién primaria de piel y
blandos tejidos blandos

Uso de drogas 1V ilicitas Endocarditis, infeccion cerebral

Neonatos prematuros Infeccién gastrointestinal y

diseminada

Desnutricion Infeccién gastrointestinal
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Sindrome rinocerebral:

Es la forma mas frecuente de zigomicosis (30 a
50%) @Y. Aproximadamente entre el 30 y el 70%
de los casos ocurre en pacientes con cetoacido-
sis diabética; y también se presenta en pacientes
inmunosuprimidos. La infeccion se origina en los
senos paranasales, después de la inhalacion de
esporas. Las manifestaciones reflejan el compro-
miso secuencial de la nariz, senos paranasales
ojo y cerebro. Los sintomas incluyen congestion
nasal, rinorrea con sangre oscura o epistaxis, ce-
falea retro-ocular, fiebre y malestar general. Pos-
teriormente, los sintomas progresan a edema
periorbitario, vision borrosa, epifora, quemosis,
parestesias periorbitarias, diplopia, proptosis y
pérdida de la visién en el ojo afectado. También
puede haber progresion hacia la cavidad oral,
con eventual ulceracion necrética en el paladar
duro; también se pueden encontrar estas “esca-
ras negras” en el septum y los cornetes nasales.
Estas lesiones pueden encontrarse en el 50% de
los pacientes dentro de los primeros tres dias
del inicio de la infeccién @2, También es comun
el compromiso del nervio trigémino y facial. La
invasion &sea se debe a los efectos de presion
asociados a la expansion del proceso infeccioso,
0 mas probablemente a la invasién directa con
infarto tisular 9.

El deterioro del estado mental es de forma
usual un signo de mal prondstico que puede
representar el compromiso del sistema nervioso
central; la extensiéon hacia el cerebro puede ir a
través del nervio 6ptico o del drenaje venoso
de los senos paranasales por el seno caverno-
so. Las manifestaciones por trombosis del seno
cavernoso incluyen pérdida visual, oftalmoplejia,
anestesia de la cérnea y anhidrosis facial; tam-
bién puede presentarse trombosis de la arteria
carétida interna con la subsiguiente hemiplejia
contralateral.

La mejor forma de evaluar la extensién del
proceso y guiar el desbridamiento quirdrgico
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se logra con TAC o RNM; sin embargo, se debe
tener presente que estos estudios pueden ser
normales en los estadios tempranos de la en-
fermedad. La manifestacion mas frecuente es el
engrosamiento leve de la mucosa de los senos
paranasales. Otras manifestaciones radiolégicas
incluyen niveles hidroaéreos, destruccién 6seay
osteomielitis .

Se debe enfatizar en la importancia de iniciar
terapia empirica con Anfotericina B ante la sos-
pecha de esta entidad mientras se realizan los
estudios en busca de confirmar la patologia .

Zigomicosis pulmonar

Las manifestaciones son similares a las de la
aspergilosis pulmonar invasiva. La mayoria
de casos ocurre en pacientes profundamente
neutropénicos como aquellos con neoplasias
hematoldgicas o trasplante de médula 6ésea,
y con menos frecuencia en quienes reciben
tratamiento prolongado con corticoides. Los
sintomas suelen incluir fiebre persistente tras
el uso de antibioticos de amplio espectro, tos
no productiva, dolor pleuritico y disnea rapi-
damente progresiva ®. Se puede presentar de
forma aislada o como manifestacion de enfer-
medad diseminada. Las manifestaciones radio-
gréficas, en orden descendente de frecuencia
incluyen: consolidacion lobar, cavitacion, ma-
sas y ndédulos. Se pueden presentar opacida-
des en forma de cufia que corresponden a in-
fartos pulmonares. Se encuentra predileccion
por los l6bulos superiores entre el 55 y el 84%
de los casos ?¥. La mejor forma de evaluar los
pacientes es mediante la TAC de térax con cor-
tes de alta resolucion ya que con esta técnica
se pueden demostrar lesiones antes de que se
hagan evidentes en la radiografia **. La infec-
cién usualmente progresa rapido con necrosis
extensa, diseminacion a estructuras adyacentes
como la pared toracica, pericardio, miocardio,
vena cava y el diafragma, o con diseminacion
hematdgena a tejidos distantes 9.
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La mortalidad de la zigomicosis pulmonar se
encuentra entre el 50 y el 70% pero aumenta al
95% cuando se encuentra como parte de infec-
cion diseminada 9.

Entre las manifestaciones atipicas figuran: infec-
cion crénica con sintomas constitucionales en
pacientes relativamente inmunocompetentes,
aneurismas micoticos, pseudoaneurismas, obs-
truccion bronquial, noédulos solitarios, miceto-
mas y radiografias normales V.

En los pacientes con cancer, la zigomicosis pul-
monar es clinicamente similar a la Aspergilosis
Pulmonar Invasiva; sin embargo, la presencia de
sinusitis concomitante o de més de diez nddu-
los, o haber recibido profilaxis con voriconazol o
sufrido un derrame pleural, se asocian significa-
tivamente a zigomicosis 9.

Zigomicosis cutanea

Puede ocurrir por inoculacién directa por alte-
raciones en la integridad de la piel en pacien-
tes inmunocomprometidos, con quemaduras
o traumatismos severos de tejidos blandos; o
como manifestacion de enfermedad disemi-
nada. Puede ser muy invasiva y comprometer
tejido celular subcuténeo, grasa, musculo, facia
y hueso; incluso puede haber fascitis necro-
sante. Las lesiones tipicas inician con eritema e
induracion en el sitio de puncién con posterior
progresion a necrosis . Las lesiones asociadas
a la diseminacion hematégena tienden a ser no-
dulares con minima destrucciéon de la epidermis.
El diagndstico se establece mediante el estudio
histopatoldgico directo y cultivo del hongo 9.
Las biopsias se deben tomar del centro de la
lesion e incluir la grasa subcutanea.

Zigomicosis gastrointestinal

Es una manifestacion infrecuente: sélo el 25%
es diagnosticado ante mortem. Los factores de
riesgo incluyen la desnutricion extrema, la in-

gestion de sustancias no nutritivas (pica), en-
fermedades sistémicas graves (sida, lupus eri-
tematoso sistémico), los extremos de la edad
y la inmunosupresién V. Aunque se pueden
comprometer todas las porciones del tracto
gastrointestinal, los sitios mas frecuentemente
afectados son estbmago, colon e iledn; se pre-
senta con invasién de la mucosa, submucosay
vasos sanguineos, pueden presentarse perfo-
raciones y peritonitis; en los niflos prematuros
se manifiesta como enterocolitis necrotizante
y en los adultos suele haber compromiso
ileal o lesiones tipo masa en el apéndice. Los
sintomas incluyen dolor, distension, nauseas,
vémito, diarrea, fiebre, hematemesis y hema-
toquezia. Usualmente es fatal @9,

Zigomicosis diseminada

Se presenta en pacientes severamente inmuno-
suprimidos y en quienes reciben tratamiento con
deferoxamin; se asocia a elevada mortalidad por
lo que debe haber alto indice de sospecha. El
pulmon es el principal sitio de entrada, aunque
también puede haber diseminacién hematdgena
desde tracto gastrointestinal, senos paranasales
o lesiones cutaneas ®3. El principal sitio al cual se
disemina la infeccion es el cerebro, aunque tam-
bién se pueden encontrar lesiones metastasicas
en bazo, corazon, piel y otros 6rganos. Dado el
bajo rendimiento de los hemocultivos y la recu-
peracion subdptima de las secreciones respira-
torias, la biopsia de el o los sitios afectados es la
principal forma de confirmar el diagndstico V.

Formas infrecuentes:

Se han descrito casos de endocarditis asociada a
cirugia cardiaca, principalmente tras reemplazos
valvulares; también puede haber compromiso
de miocardio y pericardio; igualmente ha habido
casos de peritonitis aisladas asociadas a dialisis
peritoneal @, compromiso de trdquea @, me-
diastino @, rifidn €9, bazo ©Y, hueso ? y vena
cava superior 3,
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Diagnéstico de laboratorio

Dado que las infecciones por Mucorales pueden
ser rapidamente fatales, el diagnéstico rapido
puede evitar demoras en el tratamiento Sin em-
bargo, aunque se debe buscar la confirmacidn
del diagnostico, el tratamiento se debe iniciar
tan pronto como se tenga la sospecha clinica
debido a la gravedad de estas infecciones.

El diagndstico de laboratorio estd basado en
la identificacion morfoldgica de los elementos
micoticos y la recuperacion de los zigomicetos
en cultivo de especimenes obtenidos del sitio
anatoémico presuntamente comprometido. La
evaluacion de esputo, secreciones de senos
paranasales y lavados broncoalveolares usual-
mente son negativos al igual que las muestras
de sangre y orina. El hallazgo de cultivos po-
sitivos de secreciones respiratorias puede ser
dificil de interpretar dada la ubicuidad de los
agentes y el hecho de que pueden colonizar
personas normales y que son contaminantes
relativamente frecuentes del laboratorio ®. Sin
embargo, el aislamiento de estos hongos de
de sitios anatdmicos normalmente estériles de
pacientes con factores de riesgo, no se deben
descartar como contaminantes.

Se requieren muestras tomadas por métodos in-
vasivos que pueden ser aspirados con aguja fina,
biopsias transbronquiales, muestras de biopsias
de senos paranasales, raspados de lesiones ne-
créticas mucocutaneas y biopsias abiertas.

Estos hongos pueden ser dificiles de cultivar.
Se recomienda que el material tomado sea in-
cubado por un minimo de tres a cinco dias; el
crecimiento de los Mucorales puede ser rapido
(de uno a siete dias) ©%.

Los especimenes infectados suelen mostrar hifas

gruesas, irregulares, con ramificaciones en angulos
perpendiculares, usualmente no septadas; las hifas
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se observan invadiendo tejidos y vasos sanguineos
con o sin trombosis. Se debe tener presente que la
recuperacion de los Zigomicetos en cultivo aumen-
ta si el tejido es cortado en pequefios pedazos @9,

La dificultad para recuperar los Zigomicetos puede
deberse a la escasa septacion de las hifas, lo cual
hace a los hongos mas susceptibles de lesionarse
con la manipulacion del tejido. Las técnicas de
cultivo que tratan de simular las condiciones fisio-
l6gicas de los Zigomicetos in vivo (como las relati-
vamente anaerobias y la incubacion de 35 a 37 °C)
pueden aumentar el rendimiento del cultivo @V,

Se debe recordar que por la escasa cantidad de
galactomanan y B-glucano en la pared de los
Zigomicetos no hay hasta el momento marca-
dores serolégicos de la enfermedad.

Se han hecho avances en el diagnéstico mole-
cular de los Zigomicetos, principalmente en la
identificacion de especies y tejidos. Estas técni-
cas pueden ser mas rapidas y confiables que la
identificacion micolégica tradicional; sin embar-
go, se necesitan mas estudios buscando mejorar
la estandarizacién de las pruebas para mejorar la
sensibilidad de la identificacion en tejidos ©%.

Tratamiento

El manejo de las zigomicosis tiene dos compo-
nentes basicos, el quirdrgico y la terapia antifin-
gica. El antimicotico més potente frente a estas
infecciones es la Anfotericina B. Se han logrado
tasas de curacion del 70% con cirugia agresiva y
anfotericina en la mayor parte de series de ca-
sos. La cirugia debe incluir la reseccion de todos
los tejidos infartados, debridamiento extenso o,
si el caso es de mucormicosis rinocerebral, el
drenaje exhaustivo de los senos. Estos proce-
dimientos deben ser hechos cuantas veces sea
necesario y de la forma mas amplia posible. Es
frecuente que se requiera posteriormente ciru-
gia reconstructiva @9,
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En el manejo de las formas orbitomaxilares se
recomienda reseccién de todo el tejido compro-
metido de la cara, que incluye piel y musculo, piel
de la nariz que esté afectada, senos maxilares y
etmoidales, tejido necrético del area temporal y
la fosa infratemporal, y exenteracion orbital. Este
tipo de procedimientos tan amplios ha demostra-
do que salvan la vida del paciente. La exenteracion
se recomienda en caso de ceguera e inmovilidad
del ojo con invasion fungica activa. Este esquema
de tratamiento, junto con la terapia antifingica
apropiada, ha tenido como apoyo reciente el uso
de oxigeno hiperbarico con exposicion a oxigeno
al 100% durante un tiempo comprendid entre 90
minutos y dos horas, a presiones de 2,0 a 2,5 at-
mosferas con un total de dos sesiones diarias por
un total de 40 tratamientos. Se ha relacionado su
uso con teratogenicidad y muy ocasionalmente
efectos nocivos en el pulmén o el sistema ner-
vioso central. Actualmente, esta terapia sélo la
ofrecen pocos centros en el mundo pero en estos
sitios ha tenido gran utilidad en los pacientes mas
deteriorados 9.

Existen dos métodos estandarizados para deter-
minar la susceptibilidad de los mohos a agentes
antimicéticos; uno, elaborado por el Clinical and
Laboratory Standars Institute (CLSI), conocido
como “Método de referencia para la dilucién en
caldo para el analisis de susceptibilidad antifingi-
ca”; y otro, elaborado por el Comité Europeo de
Evaluacion de la Susceptibilidad Antimicrobiana
(Eucast). La concordancia entre ellos de 92,5%.

Con base en los métodos de evaluacién en el
laboratorio anteriormente anotados, se sabe que
la Anfotericina B muestra la mejor actividad in
vitro frente a todos los agentes responsables de
zigomicosis. Sin embargo, segun la especie en
cuestion hay gran variabilidad en la concentracion
minima inhibitoria (CMI). Por ejemplo, Cunning-
hamella spp (especialmente Cunninghamella ber-
tholletiae) y Rhizopus spp. tienen las mayores CMI
frente a este antifungico, mientras que Mucor spp.

y Absidia spp. son los mas susceptibiles de todos.
El uso de Anfotericina B liposomal sélo esta sus-
tentado en cuanto a la mejor tolerancia méas que
a una mayor efectividad frente a la Anfotericina B
desoxicolato con la que se cuenta en Colombia.

Los azoles tienen una actividad in vitro muy po-
bre. Sin embargo, in vivo, en modelos animales,
se ha descrito un mejor efecto terapéutico. En
general, el efecto de los azoles no es homogé-
neo pues el que tiene mayor potencia frente a
estos hongos es el posaconazol. La utilidad del
itraconazol s6lo ha sido demostrada frente a
Rhizomucor, Syncephalastrum y Absidia; sin em-
bargo, su uso sélo esta apoyado en el caso de
tener a la mano andlisis de susceptibilidad anti-
fungica frente a estos hongos. Su uso empirico
no estd recomendado. Es importante referirse al
voriconazol ya que los Zigomicetos son resis-
tentes en general a este medicamento con CMI
> 8 mg/L. En la mayoria de estudios, por tanto,
su uso extendido en pacientes con leucemia y
trasplante de médula dsea en profilaxis ha ge-
nerado un aumento en las infecciones causadas
por estos hongos ©. Por Ultimo, el posaconazol
es el Unico azol al que se le ha encontrado utili-
dad en el tratamiento de estas infecciones, con
CMI in vitro < 1mg/L, exceptuando Rhizopus
spp. y Cokeromyces recurvatus que tienen CMI
promedio de > 2mg/L. Van Burik reporté en su
estudio acerca de terapia de salvamento con
posaconazol frente a zigomicosis, una respuesta
del 60% en 91 pacientes. Sin embargo, 25 de
ellos tuvieron infeccion por Rhizopus spp. de los
cuales el 52% tuvo curacién por lo que, incluso
frente a este Zigomiceto, podria ser de utilidad
como terapia de salvamento. El estudio de Sun
encontrd el 79% de respuesta en 24 pacientes.
Otro autor que ha utilizado posaconazol frente a
estas infecciones es Stark, quien publicd un caso
de una paciente con zigomicosis rinosinusal por
Rhizopus spp. que no respondidé a anfotericina
B liposomal, pero en el que se logroé controlar
la enfermedad con un esquema prolongado de
posaconazol, aunque con gran destruccion tisu-
lar por la infeccidon 749,
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La dosis de anfotericina B recomendada es de
1,5mg/kg/dia y al estabilizarse el paciente se
puede disminuir a 0,8 a 1mg/kg/dia o en dias
alternos por un periodo de al menos ocho a
diez semanas hasta lograr resolucion completa
de los sintomas, usualmente dos a cuatro gra-
mos de dosis total acumulada. Con la evidencia
disponible con posaconazol, la tendencia actual
es a disminuir la toxicidad asociada al uso pro-
longado de polienos, sobre todo desoxicolato,
cambiando a terapia oral luego de la estabilia-
cién completa del paciente con posaconazol
200mg cada seis horas. Una limitante al uso de
este azol de reciente aparicién es la absorcion
oral de la suspensién en pacientes con muco-
sitis o diarrea severa o con pobre ingesta de
alimentos, ademas de que existe un limite en el
nivel intestinal de absorcidon del medicamento
(800mg/dia). Debido a su vida media prolon-
gada sélo se logran concentraciones en estado
estable a la semana del inicio de su uso ©¢%.

Otros esquemas de tratamiento como anfoteri-
cina B aerolizada para el tratamiento de formas
pulmonares de la enfermedad, terbinafina, ri-
fampicina y caspofungina tienen reportes de ca-
sos en la literatura pero no existen aun suficien-
tes estudios clinicos adecuados que permitan su
recomendacién. Un estudio de Reed y colabo-
radores sobre el uso de caspofungina asociada
a anfotericina en mucormicosis cerebral en 41
pacientes, logré éxito terapéutico en 100% de
los que tuvieron la terapia combinada frente a
45% que recibieron sélo Anfotericina B ©.

El uso de deferasirox, un quelante de hierro
diferente a deferoxamina, mejord el desenlace
en un modelo murino de cetoacidosis diabética
y zigomicosis diseminada y en un reporte de
caso fue la Unica manera de salvar al paciente,
por lo que su uso podria ser tenido en cuenta
en un futuro como coadyuvante a la terapia
antifungica.
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Ademas de las intervenciones previamente ex-
puestas, el control de la acidosis o hipoglicemia
en pacientes diabéticos es vital para lograr el
control de la infeccion. En pacientes con neu-
tropenia, la recuperacion de la misma mejora
el prondstico al igual que en aquellos con neo-
plasias de origen hematoldgico en los cuales la
remisién de la enfermedad sera el principal de-
termiante de resolucién. En cuanto a la neutro-
penia, se han utilizado factores de crecimiento o
factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) y transfusiones de granulocitos mobili-
zados (GTX). Estas conductas se han tomado te-
niendo en cuenta que trabajos previos como el
de Pagano, Kontoyiannis y Kara han demostrado
que en pacientes con neutropenia no demostra-
ron que el uso de estas terapias para disminuir el
tiempo de la enfermedad mejoraran el prondsti-
co; solamente el uso de terapia antifingica con
Anfotericina B y la duracién de la terapia han
tenido impacto en la mortalidad.

Conclusiones

Las zigomicosis se encuentran cada vez con ma-
yor frecuencia en la practica clinica. Se presentan
en pacientes con factores de riesgo para multi-
ples tipos de infecciones y pueden afectar practi-
camente cualquier 6rgano del cuerpo; su presen-
tacion clinica es inespecifica, por lo que se debe
tener un alto indice de sospecha ya que el inicio
temprano de la terapia antifungica, la correccion
de la patologia de base (cuando es posible) y el
desbridamiento quirlrgico agresivo pueden me-
jorar el prondstico de los pacientes afectados por
estas infecciones potencialmente letales.
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