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Zigomicosis. A proposito de cinco casos
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El estudio histoldgico y los cultivos micolégicos de tejidos permitieron establecer
un diagndstico seguro de zigomicosis cutanea en cuatro enfermos. Todos habi-
an sido tratados con antibiéticos de amplio espectro y un enfermo sometido a
trasplante hepatico fue ademas tratado con ciclosporina. Todos tenian acidosis
y rotura de barrera cutanea y cuatro enfermos ademas habian sido tratados con
esteroides sistémicos. Los organismos infectantes eran Absidia corymbifera
(n=2), Rhizopus stolonifer (n=1) y Mucor circinelloides (n=1). El tratamiento com-
binado con anfotericina B intravenosa convencional y liposomica y el desbrida-
miento quirdrgico condujeron a una respuesta clinica y micoldgica favorable en
tres enfermos (infecciones por A. corymbiferay R. stolonifer). Una enferma con
linfoma tuvo una probable infeccién pulmonar por Rhizopus pusillus (presencia
de hifas en esputo con cultivo positivo) con una evolucion desfavorable. Habia
sido tratada con antibiéticos de amplio espectro y corticosteroides y padecia una
profunda neutropenia y acidosis. Se describen los cuadros clinicos, evolucion,
factores predisponentes haciendo especial hincapié en los procedimientos diag-
nosticos, tratamiento y medidas preventivas.

Zigomicetos, Infecciones fungicas profundas, Absidia corymbifera, Rhizomucor
pusillus, Rhizopus stolonifer, Mucor circinelloides, Anfotericina B liposomica

Five cases of zygomycosis

Combined histological and mycological study of tissue specimens established a
proven diagnosis of cutaneous zygomycosis in four patients. All patients had
been treated with wide spectrum antibiotics and one patient (liver transplanta-
tion) was in addition also treated with cyclosporine. All had acidosis and cutane-
ous breaks and four had also been treated with systemic corticosteroids. The
infecting organisms were Absidia corymbifera (n=2), Rhizopus stolonifer (n=1)
and Mucor circinelloides (n= 1). Combined treatment with i.v. conventional and
liposomal formulations of amphotericin B and surgical treatment lead to a favou-
rable clinical and mycological cure in three patients (A. corymbifera and R. stolo-
nifer infections). One lymphoma patient with suspected Rhizopus pusillus
infection of the lungs (presence of hyphae in sputum and positive culture) had an
unfavourable outcome. The patient had been treated with wide spectrum antibio-
tics, corticosteroids and showed severe neutropenia and acidosis. The clinical
presentations are outlined, including the outcomes and predisposing factors and
focus on the diagnostic procedures, treatment and preventive measures.

Zygomycetes, Deep fungal infection, Absidia corymbifera, Rhizomucor pusillus,
Rhizopus stolonifer, Mucor circinelloides, Liposomal amphotericin B
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En 1943, Gregory [1], un médico de la Clinica
Mayo, describié en un trabajo los tres primeros casos de
ficomicosis rinocerebral. Este trabajo visto con perspecti-
va histérica puede ser considerado como un clasico de la
Medicina Descriptiva. Las publicaciones aparecidas des-
pués de la descripcion de Gregory eran, casi todos, casos
de zigomicosis diagnosticados postmortem y considerados
como una rareza. Con el paso de los afios al tenerse mayor
conocimiento de las formas clinicas causadas por estos
hongos oportunistas, de la historia natural de estas micosis
y recurrirse a procedimientos agresivos para su diagnoésti-
co, las zigomicosis son reconocidas y diagnosticadas en
vida de los enfermos. Al utilizarse procedimientos quirur-
gicos conjuntamente con el tratamiento médico han sido
comunicados un mayor nimero de casos de supervivencia.
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Las zigomicosis son un grupo heterogéneo de .. R, WA .
infecciones fungicas causadas por hongos oportunistas * & 5/ ¥ i e i A
miceliares ubicuos y generalmente saprofitos. Los zigomi- & s
cetos pertenecen a la clase Zygomicetes orden Mucorales 3
y Entomophthorales, génerBhizopus, Absidia, Mucor A
Rhizomucor2].También se han descrito otras especies
gue producen enfermedades con menor frecuencia como
Saksenaea vasiform[8], Cunninghamella bertholletiae
[4,5], Apophysomyces elegaf& 7] y Syncephalastrum .
spp. [8]. Los zigomicetos tienen poca capacidad para pro-
ducir enfermedad en el hombre salvo cuando existen cau- ;¥
sas predisponentes. Por lo general, se trata de .
enfermedades de curso clinico y evolucion fulminante en
las que la forma clinica depende de la puerta de entrada de
la infeccion [9].
En esta comunicacion presentamos cinco nuevos £ il i
casos documentados de zigomicosis diagnosticados en el g & B, N e e Ak
Hospital Universitario “12 de Octubre” entre Abril de Figura 1. a: Tincion de PAS(200X) pared arterial infiltrada con micelios

i A0 no septados. b: Tincién de PAS (400X) infiltracién de un nervio por hifas
1994 y Abril de 1998, presentados cronolégicamente. hasvive (400X) P

CASOS CLINICOS

En la Tabla 1 se resumen algunas de las caracteristicas ¢
los enfermos.

Caso 1. Zigomicosis de herida quirdrgica con
puerta de entrada cutane8&e trataba de un varén de 50
afios con antecedentes de cirrosis alcohdlica, pancitopenil,
por hiperesplenismo y diabetes mellitus no insulina
dependiente en tratamiento con hipoglucemiantes orales
Fue sometido a trasplante hepatico el 4 de Marzo de 199«
y tratado con ciclosporina, metil-prednisolona, ceftazidi-
ma y vancomicina. El 24 de Marzo del mismo afo fue
retrasplantado por estenosis anastomotica de la arterigiss ;
hepatica. El 7 de Abril crecié en hemocultivos y punta de e L
catéterAcinetobacter baumanninicidndose tratamiento : ;
con imipenem. Una semana mas tarde aparecié una mac
la eritematosa en la herida abdominal debajo del espara

Figura 2. Esporangiéforos y esporangios de R. stolonifer (azul-algodén de
lactofenol 400X, 4° dia de crecimiento).

Tabla 1. Datos clinicos de cinco pacientes con zigomicosis.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad (afios) 50 47 41 19 63
Sexo \ M \% \ M
Enfermedad de base Trasplante Linfoma B Politraumatizado Politraumatizado DMID,
hepatico, células grandes alcoholismo,
DMNID hipertensién portal,
Hepatopatia cirrosis.
crénica etilica
Neutropenia Sl SI NO NO NO
Pancitopenia
Acidosis metabdlica SI NO S| SI SI
Rotura de barrera Sl NO SI Sl Sl
Esteroides sistémicos Sl Sl SI NO Sl
Antibiéticos de amplio espectro Sl Sl SI Sl Sl
Ciclosporina Sl NO NO NO NO
Forma clinica Piel, tejido Pulmonar Piel, tejido Piel, tejido Piel, tejido
subcutaneo subcutéaneo, subcutéaneo, subcutaneo
6seo 6seo
Micelios en tejido Sl Examen directo SI Sl Sl
esputo
Especie Rhizopus stolonifer  Rhizomucor pusillus  Absidia corymbifera  Absidia corymbifera  Mucor circinelloides
Tratamiento B+D A B+C+D+R A+D A+C+D+R
Evolucion Curacion Exitus Curacién Curacion Exitus

DMNID: diabetes mellitus no insulina dependiente, DMID: diabetes mellitus insulina dependiente, A: Anfotericina intravenosa convencional, B: Anfotericina liposémica, C: Cirugia plastica reparadora,
D: desbridamiento, R: Reseccion
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Figura 3. Examen directo de secreciones bronquiales (KOH 400X). Hifas Figura 4. Radiografia anteroposterior de térax. Consolidacion pulmonar
anchas no septadas. bilateral con imagenes parcheadas con tendencia a confluir.

drapo apareciendo inicialmente pustulas que en 24 h seen acidosis metabdlica. Se mantuvieron los esteroides
ulceraron y dieron lugar a necrosis. A pesar de la limpiezahasta el éxitus. No se obtuvo permiso para necropsia.
quirdrgica con desbridamiento la necrosis fue extendién- Caso 3. Zigomicosis de miembros inferiores con
dose. En el material bidpsico obtenido se evidencio la puerta de entrada cutane&e trataba de un varén de 41
existencia de micelios anchos no septados que infiltrabanafios de edad que ingresé el 5 de Octubre de 1997 tras
la dermis, nervios, vasos y anejos (Figura 1) y se obtuvopolitraumatismo secundario a accidente de tréafico.
un cultivo puro en todos los medios Bizopus stoloni-  presentaba situacién de shock, cambios degenerativos
fer (Figura 2). Ante el diagndstico de zigomicosis, el dia artrésicos de columna vertebral, fractura intraarticular de
20 de Abril se realizo desbridamiento quirdrgico mas escapula derecha y fractura de clavicula derecha, fracturas
amplio y se afadi6 anfotericina B liposomal (Ambisome, costales derechas (22-102), fractura de platillo tibial dere-
NexStar, Espana), por via intravenosa y topica. Cinco diascho y probable arrancamiento de ligamentos externos con
mas tarde se aislé en sangre citomegalovirus con lo que sgelamiento de hemitérax derecho e infiltrado intersticial
introdujo tratamiento con ganciclovir. Se mantuvo el tra- jzquierdo, hematoma subgaleal parietal izquierdo, leve
tamiento con anfotericina durante un mes (dosis total acu-contusién renal derecha y acidosis metabélica (pH= 7,06)
mulada: 3000 mg), con buena evolucion clinica. El dependiente de perfusién de bicarbonato que se mantuvo
paciente fue dado de alta el 6 de Junio de 1994 sin presendurante el primer dia de estancia. Se le colocé férula pos-
tar complicaciones posteriores. terior en miembro inferior derecho e inmovilizacion cue-
Caso 2. Zigomicosis pulmonge trataba de una [lo-pufio del miembro superior derecho. Presentd
mujer de 47 afos diagnosticada en Enero de 1997 de linimportante disfuncién multiorganica que precisé ventila-
foma B de celulas grandes difuso. Al mes de finalizar el cion mecanica, hemofiltracion y soporte vasoactivo. Se le
sexto y ultimo ciclo de quimioterapia estandar con ciclos- realizaron varios ciclos de antibioterapia empirica (mero-
fosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona, desarro- penem, amikacina, vancomicina) a la que se le afiadié
l16 paralisis facial y lesién ocupante de espacio por polimixina intravenosa tras aislaréeinetobacter bau-
linfoma en hemisferio cerebral derecho. Se inicio trata- mannii multirresistente en secreciones bronquiales. El 23
miento con dexametasona, fluconazol profilactico y cita- de Noviembre de 1997 se inici6 corticoterapia a altas
rabina a altas dosis. En la aplasia subsiguiente desarroll@osis durante 45 dias tras la cual mejoro la funcion mul-
shock séptico, consolidacion pulmonar en lébulo superior tiorganica. El 25 de Noviembre se sospecha infecciéon de
derecho con hemocultivo positivo pdacherichia coly la herida de la pierna derecha (lesion ulcerada de gran
deterioro gasometrico grave que requirié ingreso en UCI tamafio con pérdida de substancia, con exudado necrotico
(27 de Julio de 1997) para estabilizacion hemodinamica y
respiracion asistida. Inicialmente fue tratada con ceftazi-,
dima, amikacina y vancomicina ademas de mantener l&ts
profilaxis con fluconazol y sustituir la dexametasona por
actocortina 100 mg/8h. Aunque hubo control transitorio |
de la fiebre (sin modificacion de la consolidacion de 16bu- §
lo superior derecho), aparecié derrame pleural derecho y
consolidacion parenquimatosa, con aumento de secrecio
nes en lébulo inferior derecho, situacion coincidente con .
reaparicion de la fiebre, recuperacion de neutrofilos y pre-
sencia en secreciones bronquiales de hifas anchas no se
tadas (Figura 3) identificadas en cultivo como
pertenecientes Rhizomucor pusillusLa trombopenia
extrema impidio la realizacion de lavado broncoalveolar y
la biopsia transbronquial. A pesar de la instauracion de

>l . N ‘ : R
anfotericina hubo diseminaciéon pulmonar contralateral y S ‘f{lﬁ-" A %ﬁ:}'f,—fa
! . . - g R L L e
finalmente consolidacion pulmonar bilateral con image- & ke 1«3;,35 s '\W.i,l,__ﬁf&.-_:w.__
nes parcheadas tendentes a confluir (Figura 4). La pacienii H.»‘%:,- A e T R e

te falleci6 el 11 de Agosto de 1997. Recibié 240 mg de

anfotericina B. La paciente no era diabética y no estuvo5ie ; Saherangios de A corymbifera (azul-algodon de factofenol 100X,
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serohemorragico) por lo que se realizaron cultivos micro- cho. La fractura fue reducida quirdrgicamente. Se le admi-
biolégicos donde se cultivAbsidia corymbifergFigura nistraron antibiéticos de amplio espectro (ampicilina, gen-
5). Se solicitd estudio anatomopatoldgico de la biopsia tamicina que ulteriormente en el postoperatorio fueron
gue evidencio presencia de tejido necrético cutdneo y sub-sustituidos por ciprofloxacino y metronidazol).
cutaneo con infiltrado inflamatorio crénico y presencia de Present6 importante disfuncion multiorganica con
hifas no septadas y anchas invadiendo el tejido y losepisodios de cetoacidosis metabdlica y le fueron adminis-
vasos. En este momento se inicio tratamiento con anfoteritrados corticoides a altas dosis. La enferma padecia una
cina B liposomica (Ambisome) a dosis crecientes (dosis diabetes insulin-dependiente desde hacia varios afios y en
acumulada total de 4.100 mg), y desbridamiento amplio su historia médica destacaba que era alcohdlica, presenta-
de la zona. Tras completar el tratamiento antifingico nin- ba hipertension portal con cirrosis hepatica y hernia de
guna de las muestras tomadas como control evidenciarorhiato. La herida operatoria se ulcer6 con signos de enroje-
infiltracion fangica. cimiento y tumefaccién de toda la zona quirrgica, apare-
Caso 4. Zigomicosis de miembro inferior con puer- ciendo ullteriormente necrosis extensa sin tejido de
ta de entrada cutane&e trataba de un varén politrauma- granulacion.
tizado de 19 afios de edad admitido en el hospital el 23 de El dia 8 de Mayo de 1998 fue reintervenida, reali-
Enero de 1998 como consecuencia de precipitarse desdgandose exéresis quirdrgica de los colgajos, seguida de un
un sexto piso. Presentaba neumotdrax derecho, fracturagjerto. No fueron hechos cultivos microbiologicos ni his-
costales izquierdas bajas, fractura de pelvis con diastasisoldgicos de la zona necrética. En este segundo postopera-
importante, fractura de dos apofisis transversas en colum+orio la enferma estaba séptica con elevada fiebre e
na lumbar, fractura de calcaneo de pie derecho con luxaintensa cetoacidosis metabdlica. Los colgajos de la herida
cion calcaneo-cuboide y tibio-astragalina, fractura del se volvieron a necrosar y fue de nuevo intervenida de
calcaneo del pie izquierdo, contusion temporal izquierda urgencia el dia 16 de Mayo, realizandose una amputacién
leve, liquido libre perihepatico y periesplénico. Al segun- a nivel supracondileo. En el tejido de amputacion se aislo
do dia del ingreso se realizo estabilizacion de fracturasMucor circinelloides(Figura 6) en cultivo puro y en el
mediante fijacion externa de pelvis, asi como colocacion estudio histolégico se evidenci6 la existencia de tejido
de férulas en ambos miembros inferiores. Posteriormentenecrético con infiltrados inflamatorios no especificos y
entro en shock hipovolémico hemorragico por rotura presencia de hifas anchas no septadas con invasion vascu-
esplénica, con lo que se procedié a la esplenoctomia. Alar, muscular y nerviosa. Se inicié tratamiento con dosis
partir de la primera semana, estando ingresado en la UVicrecientes de anfotericina B intravenosa conservando
entro en deterioro respiratorio progresivo, que hizo preci- como tratamiento antibitico amoxicilina/clavulanico y
so aumentar los parametros ventilatorios y fracaso mul-ciprofloxacino. El dia 27 de Mayo fue sometida a nueva
tiorganico por lo que se le coloco un catéter de amputaciéon a nivel infracondriaco por haber avanzado la
Swan-Ganz y se inicié hemofiltracion veno-venosa conti- infiltracion fangica. En los siguientes estudios microbiol6-
nua. En este momento se inicio tratamiento antibidtico gicos realizados siguieron visualizandose ficomiceto y
empirico con piperacilina-tazobactam y amikacina mas cultivandoseM. circinelloidesen cultivo puro. La evolu-
vancomicina al aislarse en hemoculti®sphylococcus  cién de la paciente fue mala entrando en shock séptico sin
epidermidis En secreciones respiratorias se cultivd posibilidad de mayor reseccién quirdrgica y sin respuesta
Acinetobacter baumanninultirresistente, asi como en al tratamiento antiflingico. La paciente falleci6 a primeros
cultivos de la herida por lo que se afadié tobramicina de Junio.
intravenosa. Tras la mejoria clinica pasé a planta donde
continué con fiebre por lo que se le afadié imipenem. A
primeros de Marzo ante la sospecha de infeccion de |g
herida del talon (aspecto necrotico sin tejido de granula-
cion) izquierdo se realizaron cultivos aislandédssidia
corymbiferaen cultivo puro. Se mandé biopsia del lugar
para estudio anatomopatoldgico objetivandose piel y teji-
do celular subcutaneo con necrosis, infiltrado inflamatorio
cronico, presencia de hifas no septadas y anchas en Iz
dermis profunda y tejido celular subcutaneo. Se inicio tra-
tamiento con anfotericina B intravenosa en dosis crecien+
tes (dosis total acumulada de 3000 mg) mas lavados
curas con desbridamiento de la herida. Durante su esta
cia en planta adquiri6 neumonia eeudomonas aerugi-
nosapor lo que se inicié tratamiento con ciprofloxacina
mas ampicilina-sulbactam. En el momento de escribir esta
comunicacién (Mayo del 98) se sigue una actitud expec-
tante, realizandose diariamente inspeccion de la herida® : - .
que esta cicatrizando normalmente por segunda intencidnrigura 6. Esporangisforos y esporangios de M. circinelloides (azul-algodén
Igualmente se realizan bisemanalmente cultivos, siguien-de lactofenol 400X, 4° dia de crecimiento).
do la herida colonizada péibsidia corymbiferapero en
ningdn momento el estudio de los tejidos ni la inspeccién Determinaciéon de la sensibilidad in vitr&n la
de la herida han demostrado que exista infiltracion del Tapla 2 se encuentran recogidos los datos de las concen-
tejido por el ficomiceto, por lo que el enfermo sigue colo- traciones minimas inhibitorias (CMIs) de estas especies
nizado porAbsidia corymbifergpero dada la evolucién  fingicas realizadas segun la técnica modificada del
todo parece indicar que va a ser favorable. Protocolo M27-A del NCCLS [10]. En esta técnica se dis-
Caso 5. Zigomicosis de miembro inferior con puer- pone de microplacas en cuyos pocillos se disponen dilu-
ta de entrada cutane&e trataba de una mujer de 63 afos ciones seriadas de antifingicos preparados en medio
que ingreso en el hospital el 11 de Abril de 1998 por frac- RPMI 1640. Estos son inoculadas con suspensiones del
tura cerrada trimaleolar suprasindesmal de tobillo dere-agente a estudiar en medio RPMI a una concentracion
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Tabla 2. CMIs para los distintos antifingicos de las especies de ficomicetos.

Especie Fungica Anfotericina B Fluconazol Itraconazol Ketoconazol Flucitosina

CMI(pg/ml) CMI (pg/ml) CMI (pg/ml) CMI (pg/ml) CMI (pg/ml)
Caso 1 R. stolonifer 0,5 >256 4 16 >64
Caso 2 R. pusillus 0,5 >256 4 16 >64
Caso 3 A. corymbifera 0,25 >256 2 8 >64
Caso 4 A. corymbifera 0,25 >256 2 8 >64
Caso 5 M. circinelloides 0,5 >256 4 8 >64

final de 0,4-5 x 10ufc/ml. Las placas se incuban a 35 °C gica) y correccion simultanea de los factores predisponen-
durante 24-72 h. Tras esta incubacion se compara el crecites o enfermedades de base. Los zigomicetos invaden con
miento en cada pocillo con el pocillo control sin antifin- rapidez los tejidos, siendo caracteristica la invasion vascu-
gico. La CMI de la anfotericina B es la concentracién mas lar con subsiguiente trombosis, isquemia y necrosis. En
baja en la que se produce un 100% de inhibicion del cre-los casos aqui descritos, cuatro casos (casos 1, 2, 4y 5)
cimiento y para los azoles un 80% de inhibicién del creci- eran formas de presentacién sistémica cutanea, confirma-

miento. das segun los criterios de la ISHAM [18], es decir, presen-
En cada ensayo se introducen como cepas controlcia de hifas no tabicadas en tejido con afectacion de un
las siguientesCandida albicansATCC 90028,C. albi- organo y confirmado con un cultivo positivo. Uno de los

cansATCC 24433 Candida kruseATCC 6458,Candida  casos (caso 2), segun estos criterios, seria un caso proba-
parapsilosisATCC 90018,C. parapsilosisATCC 22019 ble de zigomicosis pulmonar, es decir, se definiria como
y Candida tropicalisATCC 750. Como puede verse en la tal la existencia de signos clinicos y radiolégicos con exa-

tabla 2 todas las cepas son sensiblesitro exclusiva- men directo positivo y cultivo positivo con zigomicetos en
mente a la anfotericina B. una localizacion.

En las formas cutaneas las esporas de ficomicetos
DISCUSION llegan al huésped por rotura de la barrera cutdnea (casos 1,

3y 4) que en ocasiones es tan minima que pasa desaperci-
bida (caso 5). En todos los casos cutaneos habia acidosis

Los zigomicetos son  hongos ampliamente distri- etabdlica y en dos casos (casos 1y 5) diabetes mellitus.

buidos en la naturaleza y especialmente subsisten e

materia organica en descomposicién, materiales organico gggg: ggﬁtégtgrrg%rénsoss.s(t%ﬁ%% sl, %c’) (;3’033/ r?;bhgrtw)lﬁgc%%%
y en el pan estropeado. Las esporas se encuentran € ' ! ICOS y : 1ol

forma libre en el aire y habitualmente constituyen las par- antibiéticos de amplio espectro. Los corticosteroides se ha

ticulas infectivas que asientan en el hombre, produciéndo-cOMProbado en modelos animales que contribuyen decisi-
se enfermedades generalmente en sujetosvame”te a aumentar la susceptibilidad para contraer zigo-

inmunocomprometidos o con serias enfermedades subyaMicosis [19]. Uno de los enfermos estaba

centes [2,11]. Ademas, los zigomicetos forman parte de lalMunosuprimido por ciclosporina (caso 1) y dos (casos 1
biota saprofita normal de la piel y mucosas y crecen facil Y ©) ténian hepatopatia cronica etilica.

y rapidamente en los medios de cultivo [11]. Por lo _Las formas cutaneas de zigomicosis con factores
expuesto, se comprende que el diagnostico de zigomicosigredisponentes o en diabéticos tienen una evolucion rapi-
no puede establecerse solamente por la positividad de logliSima y fulminante, asi como en inmunosuprimidos, a
cultivos y que es imprescindible demostrar en los tejidosdlferenma de los individuos sanos sin factores predispo-
invasion fangica [2,11]. Para la identificacion de las dis- N€Ntes en quienes la evolucion puede ser subaguda. El
tintas especies es imprescindible la realizacion de cultivosSigno diana que debe alertar al clinico es la necrosis debi-
pues todas ellas tienen en comun una caracteristica; 141a a la invasién vascular y la rapidez del curso evolutivo,
existencia de anchas hifas desprovistas de tabiques que SPecialmente si aparece en enfermos con diabetes y ceto-
ramifican en angulo recto con frecuente invasion vascularacidosis. Los casos 1, Sy4 fueron sospechosos inicial-
por lo que se producen embolias, infartos y necrosisMente, pero en el caso n°5 desgraciadamente no existio
[2,11]. Se requiere, en cualquier caso, considerable expeS0oSpecha clinica temprana siendo la evolucion fatal en
riencia para identificar correctamente estos hongos, porParte debido a lo tardiamente que se instauro la anfoterici-
ser de dificil clasificacion taxonémica. Para el diagndstico "a B- . . o )

de certeza de zigomicosis es necesario recurrir a procedi- En estos Ultimos afios se han descrito infecciones
mientos diagndsticos agresivos (obtencién de biopsia decutaneas nosocomiales por la utilizacion de esparadrapo
tejidos). Actualmente, las técnicas serolégicas no resultan[20,21] y depresores linguales de madera contaminados
de utilidad practica para el diagnéstico de la zigomicosis €On zigomicetos [22]. Posteriormente se han descrito
[14,15]. Es imprescindible la exéresis quirrgica radical, zigomicosis nasorrinoencefalicas y pulmonares en enfer-
pues la presencia en los tejidos de areas infiltradas cormos hematolégicos de origen nosocomial y debidas a la
zigomicetos da lugar a complicaciones importantes posto-contaminacion del aire acondicionado [24,25] pero no se
peratorias tales como hemorragias y extension por conti-han descrito formas cutaneas de zigomicosis por transmi-
glidad [11,12]. Ademas el unico tratamiento medico es lasion aerea. .

anfotericina B intravenosa que produce frecuentemente Las zigomicosis secundarias cutaneas, pueden ser
toxicidad e intolerancia. Obviamente, a las medidas ante-consecuencia de una diseminacién hematdgena o bien
riores hay que afadir el control de la enfermedad de basé@parecer por infiltracion fungica por contigiiidad de los
[11,13]. senos paranasales [1,2,11,16,17] .

Las formas clinicas de zigomicosis dependen de la El enfermo n° 2, padecia una probable zigomicosis
puerta de entrada y cada una se suele asociar con distintggulmonar segun los criterios de la ISHAM [18], como ya
factores de riesgo [2,9,11,16,17]. Caracteristicamente else indico. Las formas pulmonares se adquieren por inhala-
curso clinico es fulminante y de evolucion fatal si no se cion y rara vez se diagnostican premortem. Es caracteristi-
realiza tratamiento combinado (médico y exéresis quirtr- co el infarto pulmonar, pudiendo también observarse
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necrosis con cavitacion, erosién de grandes vasos o bronintolerancia, se aconseja la administraciéon de
quios y afectacion pleural y mediastinica, pudiendo apare-1 mg/Kg/dia, administrandose en infusiones de 4 a 6 h.
cer hemorragias masivas, insuficiencia pulmonar y No estan estandarizadas ni la duracién del tratamiento ni
diseminacién hematogena. El principal factor de riesgo esla dosis total acumulada de anfotericina B, pero lo reco-
la neutropenia intensa y mantenida (leucemia, linfoma) mendado es la continuacién hasta que cese la progresion
asi como la administracion de corticosteroides y en menorde la enfermedad y se hayan controlado las enfermedades
medida a la existencia de diabetes e insuficiencia renalsubyacentes.

[2,9,11,16]. La incidencia de formas pulmonares parece La utilizacion de la anfotericina B convencional se
haber aumentado en los ultimos afios, debido fundamenve seriamente limitada por su asociacion con una serie de
talmente a un incremento en la sospecha clinica y unaefectos adversos inmediatos relacionados con la infusion
mayor supervivencia de los pacientes leucémicos. El casdntravenosa(nauseas, vomitos, fiebre, tiritonas, cefaleas y
n° 2 presentaba ademas otros factores de riesgo como samialgias) o dependientes de la dosis (hipopotasemia,
la administracion de corticosteroides sistémicos, acidosishipomagnesemia, anemia, insuficiencia renal, broncoes-
metabolica y en menor medida administracion de antibio- pasmos, cardio y hepatotoxicidad, etc) [27].

ticos sistémicos. La insuficiencia renal aparece hasta en el 80% de

En cuanto a los agentes etiol6gicAscorymbifera los enfermos tratados, pudiendo incluso no ser dosis
constituye una causa frecuente de zigomicd¥iszopus  dependiente [27]. La posibilidad de toxicidad de anfoteri-
pusilluses muy poco frecuente . stoloniferes excep-  cina B convencional se incrementa con el aumento de la
cional [2,11,16,21,24,25]. dosis, asi como con la administracion de otros farmacos

Debido a que el pronéstico de las zigomicosis es potencialmente nefrotdxicos, como ciclosporina o amino-
grave a pesar del tratamiento, se le ha dedicado especialucésidos [28].
atencion a las medidas preventivas, siendo ésto UGinicamen- Con la finalidad de reducir la toxicidad de la anfo-
te posible cuando se reconoce o identifica un foco detericina B convencional, se han desarrollado nuevas for-
infeccion (esparadrapos, aire acondicionado...) o bien semulaciones lipidicas. En Espafia se dispone de una
corrigen los factores predisponentes [20-25]. El prondsti- formulacion unida a liposomas (anfotericina liposémica)
co de las infecciones por zigomicetos es malo, pero eno bien a complejos lipidicos en forma de cintas [29] .
estos Ultimos afios ha mejorado por la instauracion de urEstas nuevas formulaciones alcanzan mayor concentra-
diagnostico precoz y medidas terapéuticas adecuadagion de anfotericina B en el sistema reticuloendotelial
[13]. Pareceria que las formas cutaneas tienen un pronéstbazo, higado y pulmon) siendo muy bajas sus concentra-
tico mas favorable, aunque su morbilidad es importanteciones en el tejido renal y resultando virtualmente inde-
[26] , habiendo nosotros confirmado en nuestro hospital tectables en el tejido cerebral [29]. Ambas formulaciones
una tendencia similar [17]. Las formas pulmonares casise suelen utilizar en dosis de 5 mg/Kg/dia, aunque en el
siempre son de diagnostico post-mortem y tienen un pro-caso de la anfotericina liposémica incluso se ha llegado a
noéstico ominoso [12]. administrar 10 mg/Kg/dia [29] .

La zigomicosis tiene un curso invariablemente Las cifras de curacion de las zigomicosis, utilizan-
fatal sin tratamiento y para alcanzar el éxito terapéutico esdo estas nuevas formulaciones, son extrapolables a los de
imprescindible el diagndstico precoz. Los factores de ries-la anfotericina B convencional, pero en cambio, se mini-
go y enfermedades subyacentes deben ser controlados y @hizan la nefrotoxicidad y los efectos adversos relaciona-
tejido infiltrado por el hongo eliminado quirdrgicamente, dos con la infusion, especialmente con la formulacion
debiéndose siempre recurrir a la administracion intrave- liposémica. Sin embargo, su uso se ve limitado por su ele-
nosa de anfotericina B. El caso n° 5 fue diagnosticadovado coste [29] . El hecho de que, en casos documentados
tardiamente y evolucion6 al exitus en lo cual también de zigomicosis no existan estudios comparativos ni con la
influyeron los multiples factores predisponentes. anfotericina B convencional ni entre ambas formulaciones

En algunos casos la excision quirdrgica es una lipidicas entre si, trae como consecuencia que no se pue-
medida curativa “per se”, habiendo casos aislados dedan actualmente sentar con claridad las indicaciones de
supervivencia en formas rinocerebrales, pulmonares ytratamiento. Pareceria que la anfotericina liposdmica es
cutaneas, siempre que simultaneamente se asocien con elenos téxica y mejor tolerada que el complejo lipidico de
control de los factores de riesgo y enfermedades de basanfotericina, pero sin embargo, el coste de la primera es
[12]. La tomografia computarizada y la resonancia mag- muy superior al de la segunda [30]. En la situacion actual
nética ayudan a establecer la extension de la infecciorhabria que efectuar una valoracion individualizada en
fingica, y aun en las lesiones muy extensas y no del todecada caso para la eleccion de la formulacion idénea a
resecables, el desbridamiento quirdrgico es un componenemplear.
te importante del tratamiento [12].

El tratamiento médico sigue siendo exclusivamente
la anfotericina B intravenosa, siendo el Unico antifiingico
con actividad probada en la zigomicosis [2,11,12,26]. La
duracion del tratamiento depende de la extension de la
infeccion y de la evolucién clinica. El tratamiento se debe
iniciar con anfotericina B convencional, con una dosis de
prueba de 1 mg en infusién durante 1 h y, de no aparecer
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