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Primary cutaneous mucormycosis: two case reports and literature

Mucormycosis or zygomycosis is a rare opportunistic infection caused by aerobic saprophytic fungus that be-
longs to the class of Zygomycetes Mucorales family. These organisms live in the environment and enter the body
by air, gastrointestinal or skin routes, through solutions of continuity of the skin. This microorganism is generally
not pathogenic for immunocompetent hosts, being the development of the disease linked with the immune status of
the subject. Its mortality is around 50-60%; sometimes in spite of early diagnosis and treatment initiation it has a
fatal course. Six clinical forms of mucormycosis are described: rhinocerebral, cutaneous, pulmonary, disseminated,
gastrointestinal and miscellaneous form. Two cases of patients with primary cutaneous mucormycosis diagnosed
in the Pathology Unit of Hernan Henriquez Aravena Hospital of Temuco, Chile are presented here.
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Introduccién

a mucormicosis o zigomicosis corresponde a la

tercera infeccion fingica invasora mas frecuente

después de la candidiasis y aspergilosis, reportan-
do series extranjeras una incidencia anual de 1,7 casos/1
millén de habitantes'?. Corresponde a una infeccion
oportunista causada por un hongo saprofito aerdbico que
pertenece a la clase Zygomycetes de la familia Mucorales;
dentro de esta familia los géneros mas frecuentemente
aislados son Mucor, Rhizopus, Absidia y Rhizomucor,
aunque también pueden ser causadas por otros géneros
como Cunninghamella. Rhizopus spp es el agente etiol6-
gico mas comun de mucormicosis en humanos®*>.

Este agente generalmente no es patdgeno para el
hospedero inmunocompetente y el desarrollo de la enfer-
medad esta relacionado con el estado inmune del sujeto,
encontrandose ampliamente documentado en la literatura
cientifica su frecuente asociacion con condiciones tales
como cetoacidosis diabética, inmunosupresion farmaco-
logica, inmunodeficiencia adquirida, grandes quemaduras,
insuficiencia renal cronica, usuarios de drogas por via
intravenosa y neoplasias hematoldgicas, aun cuando exis-
ten escasos reportes en sujetos inmunocompetentes>*.

Se describen seis formas clinicas de mucormicosis:
rinocerebral (44-49%), cutanea (10-16%), pulmonar
(10%), diseminada (6%-11%), gastrointestinal (2%-11%)
y una forma miscelanea®*>1°,

Su mortalidad es cercana a 50-60%; en ocasiones, a
pesar del diagnostico precoz e instauracion del tratamiento
especifico, tiene un curso fatal>*®,
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Presentamos dos casos de pacientes con mucormicosis
cutanea primaria diagnosticados en la Unidad de Anato-
mia Patoldgica del Hospital Hernan Henriquez Aravena
de Temuco en el afio 2009.

Caso 1

Hombre de 33 afios con residencia urbana en la Region
de la Araucania, sin antecedentes morbidos de impor-
tancia, que ingresa al Hospital Dr. Hernan Henriquez
Aravena de Temuco por presentar desde una semana antes
anorexia, astenia, mialgias generalizadas, cefalea, nauseas
y disnea de esfuerzos los tltimos tres dias, refiriendo haber
habitado en un sector rural de la region recientemente.
Los examenes de ingreso mostraban hematocrito de
47%, leucocitos 5.600/mm® y plaquetas 60.000/mm? con
infiltrados intersticiales difusos bilaterales en la radio-
grafia de térax. Dado el cuadro clinico y los antecedentes
epidemiologicos se plante6 un sindrome cardiopulmonar
por hantavirus confirmandose la sospecha diagnostica
mediante test rapido especifico (inmunocromatografia
para IgM). Se inici6 manejo de soporte e indicé 1 g/dia
de metilprednisolona iv durante 5 dias. Evolucion6 con
disfuncién miocardica, requiriendo altas dosis de farma-
cos vasoactivos. Desarrollo durante su estadia hospitalaria
una neumonia asociada a ventilacion mecanica tratada
inicialmente con imipenem, vancomicina y amikacina. En
el cultivo de secrecion bronquial se aislo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, cambiandose vancomicina
por linezolid.

Caso Clinico @ —
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Figura 1. A (caso 1) y B
(caso 2). Se aprecian extensas
lesiones ulcero-necréticas con
depdsito de material fibrino-
purulento y compromiso pro-
fundo de tejidos blandos y
bseo.
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Al sexto dia de hospitalizacion inicié un cuadro de
ictericia progresiva con hiperbilirrubinemia (13,9 mg/dL)
de predominio directa (12,4 mg/dL), aumento de fosfa-
tasas alcalinas (854 U/l) y una ecotomografia abdominal
compatible con una colecistitis aguda alitidsica, la que
fue resuelta quirirgicamente el mismo dia.

Durante la segunda y tercera semana, el paciente
continud febril con aparicion de lesiones costrosas en el
tronco y la cara, una de ellas de localizacion nasal. Se
obtuvieron cultivos de sangre y aspirado endotraqueal,
los que fueron informados como positivos para Candida
albicans y Pseudomonas aeruginosa respectivamente,
agregandose al esquema antimicrobiano cobertura con
anidulafungina para C. albicans y cefoperazona/sulbac-
tam para Pseudomonas aeruginosa. Permanecio grave,
aunque afebril y, desde el punto de vista cardiopulmonar,
requiriendo menor apoyo ventilatorio, con modificacion
de los parametros de soporte y de aminas vasoactivas.
Durante la cuarta semana de hospitalizacion se describio
la aparicion de una lesion ulcerada en el dorso nasal, de
fondo necrotico y bordes irregulares (Figura 1a), ademas
de una escara sacra y otras en los talones.

Continu6 afebril y en tratamiento con cefoperazona/
sulbactam y anidulafungina. Un cultivo de la lesion
nasal fue informado como positivo para C. albicans. En
la biopsia de la misma lesion se apreciaban abundantes
elementos micdticos tipo hifas no septadas, compatibles
con mucor, en un fragmento del ala nasal (Figura 2).
Con estos resultados se suspendid la anidulafungina e
inici6 terapia con anfotericina B desoxicolato en dosis
ajustada segun funcion renal (creatininemia: 3 mg/dL).
El estudio con fondo de ojo, tomografia axial computada
(TAC) cerebral y de cavidades paranasales no demostrd
la concomitancia de lesiones profundas.

Permanecio grave, con ictericia intensa (bilirrubine-
mia total: 21 mg/dL, bilirrubinemia directa: 19 mg/dL,
fosfatasas alcalinas: 854 U/l, GOT:83 U/L, GPT:8 U/L).
La TAC de abdomen-pélvis demostrd hepatomegalia
difusa sin abscedacion, con una via biliar de estructura

conservada. Una TAC de térax comprobd la existencia
de una extensa efusion pleural a izquierda y el colapso
pulmonar ipsilateral. La puncion de esta efusion dio salida
a liquido hematico que no coagulaba y se instalo un tubo
de drenaje pleural.

En los dias posteriores evoluciond febril, en anuria, con
altos requerimientos de apoyo ventilatorio y hemodinami-
co. El paciente fallecio, habiendo completado cinco dias
de tratamiento con anfotericina B y luego de efectuarse
dos aseos quirurgicos de la lesion nasal.

Caso 2

Hombre de 47 afos con antecedentes de diabetes
mellitus diagnosticada cinco afos antes, con irregular
control metabolico (amaurosis bilateral y dos hospitali-
zaciones en el ultimo afio por cetoacidosis diabética), y
en tratamiento inicialmente con glibenclamida y luego
insulina NPH. Consult6 por cuadro de dos semanas de
evolucion caracterizado por dolor y aumento de volumen
progresivo de la pierna izquierda secundario a una caida,
asociado a somnolencia, anorexia y dificultad respiratoria,
sin fiebre. En una centro primario de salud se le administrd
4 millones de Ul de penicilina G sodica.

A su ingreso al servicio de urgencia se le constatd
en sopor, afebril, hipotenso y deshidratado. Al examen
fisico de las extremidades inferiores destacaba una lesion
necrotica y flictenas en la zona pretibial izquierda de 30 x
10 cm, ausencia de pulsos popliteo y pedio a la palpacion.

Los examenes mostraron leucocitosis (20.400/mm?),
hiperglicemia (539 mg/dL), acidosis metabdlica (pH 6,9),
proteina C reactiva elevada (189 mg/L) y disfuncion renal
(creatininemia: 1,87 mg/dL, potasio: 5,5 mmol/L).

Se le efectud aseo quirtrgico encontrandose una ne-
crosis muscular del compartimiento antero lateral de la
pierna izquierda; se envid muestras para cultivo y biopsia.
Ingreso6 a la UCI con el diagndstico de fascitis necrosante
y sepsis grave, iniciando tratamiento antimicrobiano con
ceftriaxona y clindamicina, analgesia con fentanilo y co-
rreccion metabdlica con bicarbonato de sodio, gluconato
de calcio, aporte de volumen e insulina.

Evoluciond hacia la estabilidad, afebril, con mejoria
de sus parametros metabdlicos pero con persistencia y
progresion de la lesion necrotica en la pierna izquierda.
El estudio histopatologico inform¢é la existencia de un
tejido fibroconectivo denso y muscular esquelético con
un proceso inflamatorio agudo necrosante y presencia
de elementos micdticos de tipo hifas no septadas,
compatibles con mucor (Figura 2), por lo que se indico
anfotericina B desoxicolato. El cultivo resultd negativo
para elementos micdticos.

Luego de 20 dias de tratamiento antifingico y tres
aseos quirurgicos, la RM evidenciaba un compromiso
infeccioso necrosante hasta la tuberosidad de la tibia por
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lo que se decidio realizar amputacion suprapatelar de la
pierna izquierda (Figura 1b). El estudio con biopsia intra-
operatoria del margen de seccion proximal no demostro la
presencia de elementos micdticos de tipo mucor.

El paciente evoluciond favorablemente desde el
punto de vista quirirgico e infeccioso completando 30
dias de tratamiento con anfotericina B. Fue dado de alta
encontrandose, al momento de preparar este reporte, bajo
controles con fisiatra y terapia ocupacional.

Discusién

La mucormicosis es una infeccion oportunista grave
que afecta frecuentemente a pacientes con inmunodepre-
sion adquirida o farmacologica y a sujetos diabéticos. Es
producida por un hongo saprofito aerdbico que pertenece
a la clase Zygomycetes de la familia Mucorales. Estos
microorganismos son comunmente aislados de fuentes
ambientales y rara vez producen infeccion en sujetos
inmunocompetentes. Penetran en el organismo por via
aérea, gastrointestinal o cutdnea, a través de soluciones
de continuidad de la piel'”.

Se reconocen dos formas de mucormicosis cutanea:
primaria, con una puerta de entrada exclusivamente cuta-
neay secundaria, debido a localizaciones metastasicas de
una mucormicosis rinocerebral, pulmonar o gastrointesti-
nal. En su forma cutanea primaria representa alrededor de
10% de los casos de zigomicosis, desarrollandose general-
mente en sitios con pérdida de la integridad de la barrera
epidérmica (picadura de insecto, contusion, quemadura,
inyeccion intramuscular o venosa, cirugia); en ~70%
de los casos existe el antecedente de una lesion cutanea
previa. La asociacion de lesion cutanea e inmunodepresion
se ha encontrado en 38% de los casos y en reportes aisla-
dos se han visto afectados pacientes inmunocompetentes
sin antecedentes de traumatismo®*!""'*. En ambos casos
presentados existian factores predisponentes para la
infeccion, tales como diabetes mellitus descompensada
y terapia prolongada con corticoesteroides mientras que
en solo uno de ellos se reconocié una clara puerta de
entrada cutanea.

Segun la extension de la lesion y el estado inmune del
hospedero se reconocen dos formas de presentacion de la
mucormicosis cutanea primaria; superficial y gangrenosa
o subcutanea; la primera afecta principalmente a sujetos
inmunocompetentes, en quienes se desarrolla una lesion
necrotica de lenta evolucion relativamente circunscrita,
mientras que la segunda afecta generalmente a pacientes
inmunocomprometidos y/o diabéticos, quienes desarro-
llan lesiones necroticas extensas, de rapida evolucion con
compromiso de los planos muscular y 6seo®!141¢, Los dos
casos reportados se presentaron en sujetos con patologias
predisponentes, asociadas a lesiones necroticas profundas
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Figura 2. A (HE, 40x), B (HE, 100x), C (PAS, 100x) y D (PAS, 400x). Se observan extensas areas de
tejido necrético con presencia de abundantes hifas de paredes irregulares, de aspecto 6pticamente
vacio, que carecen de septos y se ramifican en angulo recto.

y extensas que comprometian hasta el cartilago del ala
nasal y los huesos largos de la pierna, respectivamente,
correspondiendo ambos a la forma gangrenosa.

La sospecha clinica no siempre es facil, pues no existen
lesiones cutdneas especificas; pueden presentarse como
nodulos o ulceras dolorosas por la celulitis adyacente o
indoloras por la extensa necrosis, adoptando en ~65% de
los casos un aspecto necrotico>*!!,

El diagndstico definitivo de mucormicosis se apoya en
el examen directo, el cultivo y la biopsia, siendo de vital
importancia prondstica la precoz sospecha clinica e iden-
tificacion de esta infeccion, que permitan instaurar opor-
tunamente el tratamiento etioldgico. El examen directo en
fresco o preparado con KOH 10% muestra hifas gruesas
no septadas con ramificaciones en angulo recto. El cultivo,
por su parte, sirve para precisar la especie, lo que involucra
un mayor tiempo y no siempre es positivo. En los casos
de esta comunicacion, el cultivo resultd negativo- la sen-
sibilidad que se cita para el procedimiento es cercana a
60%-; por el contrario, un cultivo positivo debe analizarse
cuidadosamente considerando el cuadro clinico, pues
estos agentes pueden ser contaminantes ambientales>!”.
El examen histopatoldgico del tejido comprometido
demuestra, como en los casos presentados, extensas areas
de necrosis y presencia de hifas con ramificaciones en
angulo recto, ausencia de septos y de paredes irregulares,
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con un ancho entre 15 y 20 um, visibles con tincion de
hematoxilina-eosina o mediante técnicas histoquimicas
especiales tales como Grocott y acido peryddico de Schiff
(PAS) debiéndose plantear el diagnostico diferencial con
otros tipos de hongos filamentosos tales como Aspergillus
spp, Fusarium spp y Pseudallescheria boydii. Por otro
lado, la tincion fluorescente de calcoflior ha demostrado
su utilidad y rapidez para el diagnostico tanto en tejidos
frescos como fijados; sin embargo, requiere disponer de
un microscopio de fluorescencia®*!%:11:17-20,

La terapia para esta infeccion se basa en tres pilares
fundamentales: tratamiento de la enfermedad de base,
terapia antifingica sistémica y cirugia. La terapia anti-
fungica méas ampliamente aceptada es con anfotericina
B; el uso de otros farmacos antifingicos o asociaciones
de farmacos con efecto sinérgico es actualmente contro-
versial y ain no estd recomendado. Si bien la respuesta
terapéutica esta limitada por el compromiso inmune del
hospedero y la poca penetracion del farmaco en un tejido
isquémico y con trombosis venosa, anfotericina B ha
permitido mejorar significativamente el pronostico en los
pacientes con mucormicosis®?!. La dosis recomendada es
1 a 1,5 mg/kg/dia para alcanzar una dosis total acumulada
de 2 a4 grs, planteando algunos autores la mantencion del
tratamiento durante 3 a 6 semanas o hasta la remision de
los sintomas. Las suspensiones lipidicas de anfotericina
B (llamese liposomal, complejo lipidico o dispersion
coloidal) presentan menor toxicidad y mayor difusién en
los tejidos, con la consiguiente mejor respuesta clinica.
En el primer caso presentando, no disponiendo de formas
lipidicas de anfotericina, se ajust6 la dosis a emplear de
acuerdo a la funcion renal del paciente, lo que determind
una menor biodisponiblidad del medicamento y un menor
efecto fungicida; pudiendo explicar en parte esta variable
su desenlace fatal. Otra alternativa terapéutica, hoy en dia,
esta representada por un nuevo azol: posaconazol, el cual
ha demostrado buena actividad in vitro frente Rhizopus,
Mucor y otras especies de Zygomycetes, existiendo
reportes con resultados promisorios en el tratamiento
de mucormicosis, tanto en monoterapia o bien como
coadyuvante a la terapia con anfotericina; sin embargo,
se requiere de mayor evidencia cientifica que permita
validar estos resultados?*?’.

El tratamiento quirtrgico como pilar en el tratamiento
de la mucormicosis cutanea debe ser agresivo y precoz
con desbridamiento extenso, remocion de todo el tejido
infectado y necrotico, siendo en ocasiones, y como en el
segundo caso presentado, necesario amputar la extremidad

afectada. Los aseos quirtrgicos deben repetirse en forma
periodica ya que disminuyen la carga fungica y, por tanto,
retrasan la progresion de la enfermedad. El acto operatorio
debe incluir ademas la realizacion de biopsia intraopera-
toria de modo de asegurar la obtencion de bordes libres
de elementos micoticos. Otras alternativas de terapia
adyuvante es la oxigenacion hiperbarica, la que tendria
un efecto fungicida danando las membranas celulares
junto con mejorar la oxigenacion y vascularizacion en la
periferia de la lesion®#5811,

Finalmente, debemos mencionar que la mucormicosis
presenta una mortalidad cercana a 50-60%; en ocasiones,
a pesar del precoz diagnostico e instauracion del trata-
miento, su curso es fatal, mencionandose en la literatura
médica, como factores asociados al pronostico, la edad,
enfermedad de base o condiciéon predisponente para
desarrollar la enfermedad, localizacion de la infeccion,
oportuno diagndstico e instauracion de tratamiento
farmacoldgico y/o quirurgico que permitan controlar y/o
eliminar el agente y los tejidos comprometidos?*5:%:13.28.29,

En resumen, podemos concluir que la mucormicosis
cutanea es una entidad clinico-patoldogica poco frecuente.
El médico clinico debe tener un alto indice de sospecha
frente a lesiones cutaneas ulcero-necrdticas en pacientes
con factores de riesgo de desarrollarla y, de esta manera,
plantear un diagnostico en forma precoz que le permita
instaurar un tratamiento oportuno y adecuado.

Resumen

La mucormicosis o zigomicosis es una infeccion
oportunista poco frecuente, causada por un hongo sapro-
fito aerdbico que pertenece a la clase Zygomycetes de
la familia Mucorales. Estos microorganismos viven en
el ambiente y penetran en el organismo por via aérea,
gastrointestinal o cutdnea a través de soluciones de
continuidad de la piel. Este agente generalmente no es
patdgeno para el hospedero inmunocompetente estando
relacionado el desarrollo de la enfermedad con el estado
inmune del sujeto. Sumortalidad es cercana a 50-60%; en
ocasiones, a pesar del precoz diagnéstico e instauracion
del tratamiento, tiene un curso fatal. Se describen seis
formas clinicas de mucormicosis: rinocerebral, cutanea,
pulmonar, diseminada, gastrointestinal y una forma
miscelanea. Se presentan dos casos de pacientes con mu-
cormicosis cutanea primaria diagnosticados en la Unidad
de Anatomia Patologica del Hospital Hernan Henriquez
Aravena de Temuco.
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