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Mucor micosis cutanea primariaen
un paciente con virusdela
Inmunodeficiencia humana
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Miguel Reyes®

‘Departamento de Dermatologia, 2Seccion de Micologia y *Departamento de Medicina Interna, Hospital General
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La mucormicosis cutanea primaria es una infeccién micética rara que se asocia
a estados de inmunosupresion. Presentamos el caso de una mujer de 34 afos
de edad con infeccién por VIH que desarrollé una mucormicosis cutanea
primaria necrotica relacionada con el uso de catéter intravenoso. El tratamiento
se realizé con anfotericina B y desbridacion quirdrgica.
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Primary cutaneous mucor mycosis. Report of a casein
aHIV patient

Primary cutaneous mucormycosis is an unusual mycotic infection associated to
immunosupression. We present a 34 year-old woman with HIV infection with a

necrotic primary mucormycosis of the skin associated to a venous catheter. She
was treated with amphotericin B and surgical debridement.
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La mucormicosis cutanea primaria es un padeci-
miento poco frecuente que se ha asociado a estados de in-
munosupresion. Son factores de riesgo para mucormicosis
rinocerebral: la diabetes mellitus, especialmente cuando se
complica con acidosis, la neutropenia, el uso de drogas
intravenosas, de esteroides sistémicos, la quimioterapia o
el uso de deferoxamina en pacientes bajo didlisis por insu-
ficienciarenal [3].

Estas infecciones son causadas por hongos del
orden de los mucorales y familia Mucoraceae. Los géne-
ros més frecuentes son: Mucor, Rhizopus, Absidia y Rhizo-
mucor [4], aunque también pueden ser causadas por otros
géneros como Cunninghamella. Rhizopus sp es el agente
etiolégico més comin de mucormicosis en humanos [21].

La mucormicosis se presenta en cinco localizacio-
nes. tracto sinusal, pulmones, sistema gastrointestinal, sis-
tema nervioso central y piel. La forma rinocerebral es la
mas comun, mientras que la forma cutanea es relativa-
mente rara. La evolucion de la mucormicosis es de pro-
gresion rapida y la mortalidad es muy elevada. El diag-
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nostico es dificil, debido a que en ocasiones no se puede
aislar a hongo; e examen histopatol 6gico es de gran uti-
lidad, donde se pueden observar filamentos cenociticos.

Presentamos un caso de mucormicosis cuténea pri-
maria, en un paciente con infeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), en el cua la evolucion fue
favorable posterior al tratamiento quirdrgico y al uso de
anfotericina B.

Caso clinico

Paciente femenino de 34 afos, originaria del Estado
de Veracruz y residente del Estado de México, quien es
referida de un hospital regional por presentar neumonia
intersticial que no habia respondido a tratamiento con
amikacina y cefotaxima, y quien previamente habia pre-
sentado un cuadro de deshidratacién aguda secundaria a
sindrome diarreico de tres meses de evolucion. Ingreso en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

Por los cuadros clinicos anteriores y €l antecedente
de un afo de evolucion de astenia, adinamia y pérdida
de peso, ingresd con los diagndsticos de neumonia por
Pneumocystis carinii, candidosis oral y probable infeccion
por VIH.

Susexamenesdelaboratorioinicialesmostraron: leu-
cocitos 9.200/mm?, neutréfilos 92,7%, linfocitos 4,8%, mo-
nocitos 0,6%; hemoglobina11,1 g/dl, plaquetas 202.000/ml,
citometria de flujo: linfocitos T CD3 88/mm?, linfocitos
CD4 14/mmé, linfocitos CD8 74/mm?, relacion CD4/CD8
0,17 (Normales: 1-1,5); ELISA y Western-blotting positi-
vos para VIH. La cifra de glucosa sérica se encontro den-
tro de la normalidad.

La paciente respondi6 favorablemente a trata-
miento con ceftriaxona, metilprednisolona, trimetoprim-



sulfametoxazol, ranitidina, paracetamol y nistatina. Duran-
te su hospitalizacion desarroll6 en el antebrazo derecho,
correspondiendo ala zona de venopuncion fijada con cinta
adhesiva, una Ulcera de 8 por 7 cm, asintomatica, torpida,
irregular de bordes policiclicos e hipertréficos, cubierta
por una escara necrética (Figura 1 ay b) que a ser des-
bridada dejaba ver un fondo irregular con exudado seropu-
rulento (Figura 2). Los cultivos bacterianos fueron positi-
vos para Klebsiella sp. Con el diagnostico de fascitis
necrosante se inicid tratamiento con antibiéticos parentera-
les (ceftazidima y amikacina), sin presentar mejoria.
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Una semana posterior a su ingreso en el INER, se
consulté al departamento de Dermatologia del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez’. Ante la posibilidad
diagndstica de mucormicosis se tom6 muestra de la lesién
necrética para examen micolégico directo y cultivo. El pri-
mero de ellos mostro filamentos cenociticos, compatibles
con cigomicetos (Figura 3); los cultivos en agar glucosado
de Sabouraud fueron negativos. Posteriormente se realizd
biopsia, en la que se observo una reaccion granulomatosa
ulcerada con escasas estructuras compatibles con mucora-
les (Figuras 4 y 5).

Figura 1. Mucormicosis cutanea primaria con necrosis.

Figura 4. Estudio histopatolégico que muestra infiltrado inflamatorio

granulomatoso (Hematoxilina-eosina, x400).

Figura 2. Aspecto de la lesién después de realizar la desbridacion
quirdrgica.

Figura 5. Estudio histopatolégico en el que se observa la presencia de hifas
gruesas (Gomori-Grocott, x400).
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Se inicié tratamiento con anfotericina B y una se-
mana después fue referida al departamento de cirugia del
mismo hospital para desbridacion quirdrgica 'y continua-
cion del mismo tratamiento médico, a cua se agregé iso-
niacida 300 mg/dia. Una vez realizada la desbridacion, la
paciente regresd al INER en donde se interrumpio €l trata-
miento con anfotericina B luego de una dosis acumulada
de 895 mg. Durante este periodo la paciente present6 hipo-
kalemia severa con K* 1,8 mEq, Hb 5 g/dl; se transfundié
y, yaen mejores condiciones, fue dada de alta con datos de
laboratorio finales de: leucocitos 3.200/mm?, neutrofilos
66%, linfocitos 12%, hemoglobina 12 g/dl, hematocrito
31%, plaquetas 90.000/ml. Se mantuvo €l tratamiento con
trimetroprim-sulfometoxazol, antiinflamatorios no esteroi-
deos y cloruro de potasio durante una semana.

La paciente fue vista en tres ocasiones en la con-
sulta de infectologia del INER por una infeccion urinaria,
para lo cual recibié gentamicina. Durante el mes de di-
ciembre de 2001 recibi6 terapia antirretroviral altamente
activa (HAART) con estavudinag, indinavir y DDI con lo
cual presentd mejoria; sin embargo, en el Estado de Vera-
cruz, donde reside, no existe plan de este tratamiento por
el Sector Salud.

El diagnostico fina fue de infeccion por VIH/sida
estadio |11C en etapa terminal y mucormicosis cutanea pri-
maria.

Cuatro meses después del tratamiento quirdrgico y
anfotericina B, se encontrd aparentemente sin evidencia de
mucormicosis cuténea.

Discusion

La mucormicosis es una infeccién grave observada
comunmente en pacientes diabéticos con cetoacidosis. Ha
emergido recientemente como una infeccion que ocurre en
pacientes inmunosuprimidos, como pacientes con trans-
plante de érganos o asociado a sindrome de inmunodefi-
ciencia humana. La especie Rhizopus es la més frecuente,
pero existe una larga lista del orden de los Mucorales que
pueden afectar alos humanos. Estos patdgenos son comun-
mente aislados de fuentes ambientales, pero rara vez pro-
ducen infeccion en presencia de inmunidad normal [4,21].

Presentamos un caso de una forma cuténea primiti-
va, que en nuestro medio es excepcional. Las formas cut&
neas constituyen poco menos del 10% de los casos [21] y
se desarrollan generalmente en sitios de ruptura de la inte-
gridad de la piel, como resultado de cirugia, quemaduras,
sitio de linea intravenosa, piquetes de insecto, accidentes
en la via publica o biopsia e inyecciones subcuténeas o
intramusculares. También se reportdé hace mas de tres
décadas un notable nimero de casos asociados a uso de
cinta adhesiva (elastoplast), 1o que sugiri6 que los cambios
frecuentes de estos adhesivos es una forma de disrupcion
de la barrera epitelia que puede contribuir al desarrollo de
la infeccidn [6,19]; sin embargo, a pesar de la incrimina-
cion de los apositos en especial el esparadrapo, jamas se
ha aportado |a prueba del cultivo [10]. Los mecanismos
inmunopatol 6gicos son complejos y no estén totalmente
dilucidados, sin embargo, se sabe que es preponderante la
integridad de la barrera cutanea y de la funcién de granu-
locitos para evitar la infeccion. En e 70% de los casos se
encuentra el antecedente de lesion cutanea, el 94% en
pacientes jévenes que han tenido algln accidente y en €l
18% se ha encontrado la infeccion por Mucorales después
de unaintervencion quirdrgica [10].

Se reconocen dos formas de mucormicosis cutanea:
la forma cutanea primaria, con una puerta de entrada
exclusivamente cutanea localizada; y la mucormicosis
cutanea secundaria, debida a localizaciones metastéasicas

de una mucormicosis primaria (rinocerebral, pulmonar o
gastrointestinal). Se han reportado 72 casos de mucormi-
cosis cutanea primariaentre 1989y 1999 (ver detaleen re-
ferencia [10]). El diagnéstico no siempre es fécil debido a
gue no existen lesiones cutaneas especificas, sin embargo €l
aspecto necrotico esta presente en el 65% de los casos y es
un elemento clinico evocador; las lesiones son a menudo
dolorosas y se pueden presentar como Ulceras 0 nddulos.
Nuestro caso presentd una lesion tipica necrética, en un si-
tio de venopuncién y cercana a una zona con esparadrapo.

La mucormicosis cutanea primaria ha sido dividida
en: superficial, nodular y gangrenosa. El tipo superficial es
usua mente poco sintomatico y tiene la apariencia de una
Ulcera que no sana. El tipo gangrenoso demuestra una pro-
gresion fulminante con extension hacia tejidos profundos
como tejido celular subcutaneo o fascia. Otras formas des-
critas incluyen parpura, induracion y ulceracion con for-
macioén de escara. Generalmente existen, en la periferia de
las lesiones cuténeas, éreas de celulitis intensamente dolo-
rosas a la palpacioén, aunque algunas zonas pueden ser
insensibles debido ala necrosis. También se han reportado
nodul os subcuténeos de evolucion cronica alin en personas
sanas que viven en los trépicos o, de forma rara, como
resultado de diseminacion en pacientes debilitados [8,17].
Cuando las lesiones se localizan en la cabeza y el cuello
tiene un peor prondstico que si se trata de infecciones loca-
lizadas en las extremidades [1,21]. En nuestro caso la
lesién se confundié originalmente con una fascitis necro-
sante, pues este es el primer caso de mucormicosis en sida
gue observamos en México y se trata de una forma cuté&
nea que se observa muy ocasionalmente [2].

Las cigomicosis en pacientes infectados con € VIH
son raras, se han comunicado pocas infecciones en dife-
rentes localizaciones anatomicas. La incidencia de infec-
ciones fungicas esta determinada por la interaccién entre
factores epidémicos y €l grado de inmunosupresion [11].
Entre los factores predisponentes en este tipo de pacientes
se ha encontrado historia de uso de drogas intravenosas,
factor que también se ha relacionado con el desarrollo de
mucormicosis rinocerebral [17,20]. La causa de ésta aso-
ciacion no se conoce, se ha propuesto que la inyeccion
incidental de carbono coloidal o hierro es la causa, ya que
estas sustancias aumentan la patogenicidad del hongo. En
la inmunosupresion inducida por VIH, las células princi-
palmente afectadas son los linfocitos T cooperadores y
parece que la disfuncién linfocitaria no predispone a cigo-
micosis, ya que se considera mas bien que los neutrdéfilos
son la principal fuente de respuesta del huésped contra
estas infecciones micéticas. El riesgo para desarrollar
cigomicosis parece involucrar dos procesos principales:
falla para eliminar y suprimir la proliferacién de esporas y
falla para matar hifas. En e huésped normal los macroéfa-
gos previenen lainiciacion de lainfeccion por medio de la
fagocitosis y procesos oxidativos para matar a las esporas.
Si la funcion de los macréfagos esta deteriorada, estas
céulas pueden fallar en la eliminacion de esporas permi-
tiendo su transformacién en hifas, las cuaes causan inva
sién y destruccion tisular. Los neutréfilos son la principal
defensa del huésped contra los cigomicetos y las deficien-
cias funcionales o numéricas de macroéfagos tisulares, neu-
tréfilos y monocitos puede resultar en una enfermedad
invasiva [7,12].

La nocién de terreno inmunocomprometido para €l
desarrollo de mucormicosis cutdnea se encuentraen 67%y
las causas mas frecuentes de inmunodepresion han sido la
diabetes y las hemopatias, con o sin injerto de médula
Osea; se han informado cinco casos en transplantes cardia-
cos 0 hepéticos. Los pacientes infectados con VIH repre-
sentan el 16% [10Q]. El papel de la inmunodepresion esta



probado por la constatacion de que la co-infeccidon VIH-
mucorales sobreviene efectivamente en pacientes que pre-
sentan episodios de neutropenia'y una tasa baja de linfoci-
tos CD4 [9,15,17]. La asociacion de lesion cuténea e
inmunodepresion se encuentraen el 38% delos casosy solo
en cuatro casos la mucormicosis cutanea primaria se ha
encontrado sin traumatismo e inmunodepresion [1,8,10].

El diagnostico de mucormicosis cutanea primaria
descansa en el estudio micolégico y la biopsia (Tabla 1).
El cultivo sirve para precisar la especie, sin embargo no
siempre es positivo, seguramente por insuficiente material
para €l estudio. En la biopsia hay un granulomay se pue-
den invadir los vasos. En las formas de mucormicosis
cutanea primaria el agente mas frecuente es Rhizopus
seguido de Mucor.

Tabla 1. Caracteristicas histopatolégicas y morfoldgicas de los cigomicetos
en secciones tisulares.

Elementos fangicos Hifas

Anchura 15-20pm

Septos Ausentes

Paredes Irregulares

Ramificaciones Frecuentemente perpendiculares
Blastoconidios Ausentes

Esporulacion Ausente

Angio-invasién Presente

El tratamiento es dificil y mal codificado, no hay un
consenso sobre la administracion del antifingico. Se usa
frecuentemente anfotericina B intravenosa y exéresis qui-
rdrgica, con tasa de curacion de 68,6%. La anfotericina B
es el farmaco de eleccion para € tratamiento de la cigomi-
cosis. La duracion del tratamiento no se ha definido, pero
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se recomienda prolongar el tratamiento hasta la resolucién
de los sintomas, la dosis total adecuada también es desco-
nocida, aunque se recomienda 1 a 1,5 mg/kg/dia, llegando
a una dosis acumulada de 2 a 4 g. Las formulas lipidicas
de laanfotericina B (dispersion coloidal, complejo lipidico
y liposomal) han sido utilizadas y en general fueron aso-
ciadas con evolucién exitosa de la enfermedad [14]. La
anfotericina B también se ha utilizado en forma topica en
combinacién con la administracion intravenosa [4]. Otros
tratamientos utilizados son itraconazol, ketoconazol y flu-
conazol [14,19]. Con tratamiento exclusivamente médico
se han encontrado una tasa de curacion de 81%, pero este
resultado es sesgado, pues seguramente se trata de lesiones
tempranas sin necrosis. También se ha empleado la asocia
cion de otras modalidades de tratamiento, como la oxige-
nacion hiperbéricay el interferén-g. La necrosis dificulta
la distribucion local del antifungico. Los nuevos azoles,
como posaconazol y voriconazol parece que no aumentan
las tasas de curacion [6] y no hay estudios que muestren la
utilidad de terbinafina [16]. La tasa de mortalidad en 72
casos fue de 5 a 20%. Otras formas de mucormicosis tie-
nen tasa de mortalidad elevada de 67 a 100% [1].

En este caso encontramos como principales factores
predisponentes para el desarrollo de la mucormicosis cuté
nea primitiva, lainfeccién por VIH, la falta de terapia con
HAART, la venopuncion y el uso de vendaje oclusivo
sobre este sitio. La evolucién fue satisfactoria con el uso
de anfotericina B intravenosa y desbridacion quirdrgica
extensa, lo cual ha sido sefialado como la forma mas efec-
tiva de tratamiento; sin embargo no se ha establecido si 1os
pacientes con sida requieren terapia supresora con antimi-
coticos de por vida para este tipo de infecciones. El riesgo
de infecciones fungicas sistémicas se incrementa dramati-
camente cuando el recuento de linfocitos CD4* es inferior
a 100/mm? por lo que se debe estudiar la profilaxis prima-
ria en este grupo de pacientes [11,13,17].
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