MUCORMICOSIS [FICOMICOSIS] EN COLOMBIA

PRESENTACION DE DOS CASOS

Por
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Un mejor conocimiento de nuestra
patologia es, desde todo punto de vis-
ta, necesario. Dada la rareza con que
ejemplos de mucormicosis (ficomico-
sis) han sido encontrados en Colom-
bia, presentamos los dos casos que se
detallan a continuacién, con la espe-
ranza de estimular el interés de los
médicos y de los patdlogos hacia esta
entidad.

En 1961 Trujillo (12) presentd el
unico caso que pudimos encontrar en
la literatura nacional. Se trataba de un
nifio de siete meses de edad que presen-
té6 un sindrome neuroldgico caracteri-
zado por convulsiones de los miembros
superior e inferior izquierdos y hemi-
paresia del mismo lado. Por otra parte,
existia un sindrome digestivo caracte-
rizado por vémito sanguinolento, evi-
dencia radiolégica de obstruccién pi-
lérica y dilatacién géastrica, diarrea
sanguinolenta y fiebre. El tratamiento
incluyé penicilina y cloramfenicol. El
paciente murié al décimo-séptimo dia
de enfermedad, en momento en que
era preparado para una laparotomia.
No se practicé autopsia, pero se rese-
¢6, postmortem, un fragmento de pi-
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loro. El informe anatomopatolégico
no establece claramente si existia hiper-
trofia pilérica, pero la pared, tanto del
segmento gastrico como la del “intes-
tino” adyacente, estaban invadidas por
hifas gruesas, no tabicadas y ramifica-
das, “con tendencia a invadir arte-
rias”. El caso fue considerado como
una mucormicosis gastrointestinal, con-
secutiva a enteritis y deshidratacién.
E! mismo autor se refiere a un segundo
caso de murcomicosis encontrado en la
Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Antioquia, cuyos detalles no se
conocen y que “permanece archiva-
do”. En los Departamentos de Patolo-
gia de las Facultades de Medicina de
la Universidad del Valle y de la Uni-
versidad de Antioquia se han visto ade-
mis algunos otros casos, pero ninguno
de ellos ha recibido publicacién (5, 6).

Nuestro primer ejemplo de mucor-
micesis fue hallado en una revisién de
123 casos de micosis profundas, en-
contradas en 5.604 autopsias y 49.361
piezas quirdrgicas examinadas en el La-
boratorio de Patologia del Hospital de
San Juan de Dios, de Bogota, en el pe-
riodo de 11 afos, comprendido entre
1954 y 1964. Un estudio sobre el par-
ticular serd publicado oportunamente.
El segundo caso es un ejemplo del sin-

a drome oftalmo-encefilico descrito en
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numerosas publicaciones. Fue hallado
en ¢l servicio de patologia del Hospi-
tal Infantil del Norte, Bogota, donde,
en los tres ultimos afios, se ha practi-
cado un promedio anual de 189 au-
topsias.

PRESENTACION DE CASOS

Caso N° 1.—Nifio prematuro (peso
al nacer, 1.600 gms.; siete y medio me-
ses de gestacion), nacido de madre
tercigestante de 24 afios de edad. La
madre llegé al hospital en periodo
expulsivo con las membranas rotas, pero
no sz determiné en qué momento se
rompieron. El nifio ingresé a la sala
de prematuros en donde, el primer dia,
se noté hipoventilacién pulmonar con
respiraci¢n superficial y taquipnea. Al
dia siguiente se apreci6 palidez, acom-
pafiada de hipotermia, llanto débil y
edema de las «xtremidades. El cuarto
dia se pasé una sonda gistrica que se
dej6 a permanencia durante ocho dias.
En los dias subsiguientes se noté6 me-
joria transitoria. El duodécimo dia se
observé expulsién de liquido seroso por
lIa boca; mediante succién gastrica se
extrajo liquido serohemitico; Iuégo
se retird la sonda. El décimotercer dia
se noté vémito sanguinolento, polip-
nea y estertores himedos en el hemi-
térax derecho, ademis de onfalitis v
deshidratacién moderada. En los dos
ultimos dias de vida (décimocuarto y
décimoquinto), el estado general em-
peord; habia hipotonia, hipotermia,
estertores alveolares en el hemitérax
izquierdo, vémito sanguinolento, y se
practicé una nueva aspiracién gastri-
ca. Finalmente, la respiracién se hizo
entrecortada y sobrevino la muerte.
El paciente fue tratado con soluciones
parenterales de dextrosa, lactato de
Ringer e hidrolisados de proteinas,
ademas de penicilina y oxitetraciclina.
La impresién clinica era de bronco-
neumonia y onfalitis.

A la autopsia (Protocolo A-82-57),
el cuerpo midié 45 cms. de longitud,
pesé 1.250 gms, y no mostré anorma-
lidades exteriores. El intestino delgado
presentaba macroscopicamente pérdida
de la mucosa; microscépicamente exis-
tia necfosis avanzada que comprome-
tia todo su espesor. Invadiendo todas
las capas del intestino, se observé una
gran cantidad de hifas intensamente
basofilicas, no septadas, con ramifica-
cién irregular y muy anchas, llegando
a medir hasta 20 micras de didmetro
transversal. Muchas de ellas estaban
rodeadas por exudado inflamatorio.
Numerosas arterias y venas de la pa-
red intestinal mostraban invasién, tan-
to de su pared como de su luz, por
abundantes hifas, acompafiindose de
trombosis en algunas de ellas. (Fig.
N° 1). Ademis, el intestino dejaba
ver una marcada reaccién inflamato-
ria, principalmente en la mucosa, com-
puesta por poli y mononucleares. El ba-
z0, macroscépicamente, s6lo mostraba
congestién; microscopicamente se en-
contr6 una moderada cantidad de hifas
del mismo tipo, dentro de la luz de
varias venas y arterias, sin que se ob-
servara trombosis, necrosis o infiltra-
cién inflamatoria del parénquima. El
esofago, macroscopicamente, presentaba
necrosis de la mucosa; microscopica-
mente se comprobd esta impresién y se
observé, dentro del material necrético,
una gran cantidad de hifas y esporas, de
unas 4 o § micras de didmetro, con
las caracteristicas morfolégicas del gé-
nero Cdnd da. 1a lesi*n interesaba la
mucosa y la submucosa, pero no la
capa muscular. En este 6rgano no se
observaron hifas del tipo mucoral. Los
pulmones, tanto macroscépica como
microscopicamente, presentaron una
bronconeumonia severa por infiltra-
cién por poli y mononucleares, sin ob-
servarse hongos. Los 6rganos restan-
tes, higado, péncreas, rifiones, su-
prarrenales, corazdén, cerebro y cere-
belo, no revelaron alteraciones de im-
portancia.
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Fig. N2 1 (Caso N9 1). Corte de
una arteria de la pared intestinal
que contiene numerosas hifas sec-
cionadas transversal y longitudi-
nalmente, Hay trombosis de la luz
del vaso y marcada reaccién in-
flamatoria de los tejidos vecinos.

Hematoxilina-eosina. X 100.

Comentario: En resumen, se trata
de un nifio prematuro con diarrea,
vémito y deshidratacién, que soportd
intubacién gastrica a permanencia y
que a la autopsia revel6 una mucor-
micosis (ficomicosis) del intestino del-
gado, con necrosis del mismo, moni-
liasis esofdgica y bronconeumonia in-
especifica.

Caso N? 2.—Se trata de un nifio de
5 meses de edad que ingresé al hospi-
tal por presentar tos, fiebre, diarrea,
vomito y epistaxis, de 15 dias de evo-
lucién. Al examen fisico se encontrd
un paciente en mal estado general, con
un peso de 4.500 gms. La tensién ar-
terial era de 13 X 8, el pulso de 120
y las respiraciones de 68 por minuto.
Presentaba ademis signos de deshidra-
tacion, grado II. El térax revelé tiraje
intercostal, respiracién ruda y esterto-
res broncoalveolares en las bases. El
abdomen mostré hepatomegalia mode-
rada. Habia también edema de los
miembros inferiores. La impresién cli-
nica era de bronconeumonia, acidosis
metabolica y wvna discutible nefropa-
tia. En los primeros dias el paciente
recibié oxigeno y antibi6ticos de am-
plio espectro (clortetraciclina, 60 go-
tas cada 8 horas) ; también fue hidra-
tado por gastroclisis. Al dia siguiente
de su ingreso aparecieron edema pal-

pebral derecho con ligero exoftalmos
y midriasis de este mismo lado, miosis
izquierda, acentuada rigidez de la nu-
ca y signos de Kernig y Brudzinski
positivos; se pensé entonces en una
trombosis del seno cavernoso derecho
y se agregd penicilina (dos millones de
unidades cada 4 horas) y anticoagu-
lantes. Al segundo dia de hospitaliza-
cién aparecieron convulsiones y el pa-
ciente se encontraba estuporoso, con
ausencia del reflejo fotomotor derecho
y nistagmus horizontal izquierdo. Al
tercer dia se observo rigidez del miem-
bro inferior izquierdo, tendencia a
convulsiones de la mitad izquierda del
cuerpo y deposiciones negras. Al cuar-
to dia aparecieron equimosis en el par-
pado y en la region periorbitaria dere-
chos, y el paciente fallecié. El poder
de combinacién de CO, del suero era
de 20 mEq/L. El liquido cefalorra-
quideo, examinado un dia después del
ingreso, era Xantocromico, transparen-
te y contenia 10 células por mmec. Las
proteinas eran de 77, la glucosa de 120
y los cloruros de 879 mg. por ciento.
La reacciéon de Pandy era positiva.

A la autopsia (Protocolo A-360-62)
se encontré el cuerpo de un nifio en
mal estado de nutricién, que media
66 cms. y que pesaba 5.200 gms. Los
parpados eran edematosos, especial-
mente al lado derecho, y existia una
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extensa mancha rojiza que abarcaba
la piel de las regiones frontal, palpe-
bral y nasal derechas. El cerebro, al
ser observado por la base, mostraba un
area hemorrigica que comprometia la
porcion orbitaria del lobulo frontal
derecho y la punta del 16bulo tem-
poral del mismo lado, acompanada
de moderado reblandecimiento (Fig.
N? 2). La superficie de corte mostra-
ba, en las mismas regiones, un area
continua de hemorragia, que compro-
metia tanto la corteza como la subs-
tancia blanca subyacente y que media
aproximadamente § cms. en sentido
anteroposterior por 3 en sentido trans-
versal. (Fig. N 3). Microscopicamen-
te el lobulo frontal derecho mostré
numerosas areas confluentes de hemo-
rragia reciente, acompanadas de oca-
sionales focos de necrosis del tejido
nervioso con infiltracion polinuclear.
Numerosas hifas basofilicas, ramifica-

das, no tabicadas, que tomaban selec-
tivamente las coloraciones de Gomori
y de P. A. S., y con una anchura
maxima de unas 20 micras, estaban
presentes en el tejido nervioso (Fig.
N* 4) o dentro de vasos sanguineos
cerebrales y meningeos; algunos se en-
contraban trombosados. La parte ini-
cial de la arteria cerebral media dere-
cha, el seno petroso superior derecho
y la parte vecina del seno cavernoso
derecho estaban ocluidos por trombos
blandos y poco adherentes, que mi-
croscépicamente contenian hifas se-
mejantes. Cortes del ojo derecho mos-
traron invasion de la coroides, de la
esclerotica y del tejido celular periocu-
lar por una moderada cantidad de hifas
del mismo tipo, con minima reaccién
inflamatoria. Los demas érganos no
presentaron alteraciones de importan-
cia.

Fig. N2 2 (Caso N© 2). Aspecto de
la base del cerebro. La flecha se-
nala una extensa drea de hemo-
rragia que compromete la porcién
orbitaria del lébulo frontal y la
parte anterior del l6bulo temporal

derechos.
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Comentario: En resumen, se trata
de un nifio de 5 meses de edad, con
diarrea, vémito y acidosis y que pos-
teriormente presentd signos de trom-
bosis del seno cavernoso derecho y de
meningitis. La autopsia puso de mani-
fiesto una mucormicosis ocular y me-
ningo-encefilica, acompanada de trom-
bosis de la arteria cerebral media y del
seno cavernoso derechos.

Fig. N? 3 (Caso N? 2). Cortes coronales del
cerebro a nivel del lébulo frontal y de la
punta del lébulo temporal. Hay extensa he-
morragia que compromete la corteza y la
substancia blanca subyacente.

DISCUSICN

Aunque en ninguno de nuestros ca-
sos se practicaron cultivos para hon-
gos, no hay duda de que estamos en
presencia de sendos ejemplos de mu-
cormicosis (ficomicosis), dadas las ca-
racteristicas morfolégicas del hongo y
su capacidad de invadir vasos sangui-
neos. Es de recordar que segin Emmons,
Binford y Utz (7) la mucormicosis o
ficomicosis puede ser diagnosticada
muy satisfactoriamente en cortes his-
tologicos. Ciertamente resulta facil
descartar una aspergilosis, cuyo agente
etiolégico también participa de la ca-

Fig. N? 4 (Caso N? 2). Se observan varias

hifas no septadas, con ramificacién irregu-

lar, en medio del tejido nervioso; éste, a su

vez, presenta necrosis, hemorragia focal e

infiltracién por ocasionales polimorfonuclea-
res. Hematoxilina-eosina. X 450.
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pacidad de invadir vasos sanguineos,
pero que tiene hifas septadas, de mu-
cho menor didmetro (3-4 micras) y
que son mucho mais regulares tanto en
su orientacién como en su ramifica-
cién dicotémica. En la gran mayoria
de los casos descritos en la literatura
no se practicaron cultivos. Asi, en los
10 casos de mucormicosis pulmonar
compilados por Baker (1) y en los §
de mucormicosis intestinal tabulados
por Baker et al. (2), ningtin cultivo
fue obtenido; tampoco se obtuvieron
cultivos en ninguno de los 9 casos de
Keye y Magee (8). De los 33 nuevos
casos estudiados por Straatsma y co-
laboradores (11), sélo en 3 se obtu-
vieron cultivos. De esta manera resul-
ta dificil, si no imposible, correlacio-
nar los diferentes sindromes clinicos
descritos en mucormicosis con una es-
pecie determinada de hongo. Sin em-
bargo, en publicaciones mis recientes
se detallan los resultados de los culti-
vos. En el caso de mucormicosis cere-
bral de Bauer et al. (3) el agente era
el Rbizopus oryzae. En el caso de
Burrow y col. (4), también de infec-
cibén cerebral, y que sobrevivié después
de un tratamiento intenso con amfo-
tericina B, el agente etiolégico era el
Rbizopus nigricans.

Patogénesis. — En las publicaciones
referentes a infecciones mucormicéti-
cas se hace siempre énfasis sobre los
factores predisponentes, que segin
Straatsma et al. (11), son en orden de
frecuencia: acidosis, especialmente de
origen diabético; desérdenes hematols-
gicos tales como leucemia e hipoplasia
de la medula ésea; tumores malignos y
heridas abiertas. Otros factores posi-
bles son tratamiento con antibidticos,
corticosteroides, agentes quimioterapéu-
ticos para tumores malignos e irradia-
cién. Respecto de la localizacién pri-
maria en el tubo digestivo, es posible
que el hongo penetre en la pared gas-
trointestinal a partir de la luz del in-
testino. [Baker et al. (2)]. Esta hipé-

tesis no contradice la opinién de
Emmons y col. (7), quienes conside-
ran que la mucormicosis (ficomicosis)
no es de origen endégeno, pues el hon-
go y sus esporas estin ampliamente
distribuidos en el medio ambiente, por
ejemplo, en vegetales y en frutas. Por
otra parte, hay ocasiones [caso N? 2
de Baker et al. (2) y el de mucormi-
cosis del colon de Moore y col. (10) ],
en las cuales no es posible establecer
claramente la presencia de una enfer-
medad predisponente, aunque este 1l-
timo paciente habia sido tratado con
sulfonamidas y “quimioterapia® no
precisada. En otras ocasiones la locali-
zacidén gastrointestinal ha venido a ser
parte de una diseminacién generaliza-
da, posiblemente por via hematégena
[Martin et al. (9)]. En nuestro pri-
mer caso, aunque no se pudo estable-
cer la presencia de una enfermedad
bisica, es posible que los factores coad-
yuvantes hayan sido la prematurez y
la deshidratacién, alteraciones que se
habrian traducido en un estado de
menor resistencia orginica, ademis de
la presencia traumatizante de una son-
da géstrica. La escasez de datos clini-
cos y de laboratorio no nos permite
confirmar o infirmar la existencia de
acidosis. Muy posiblemente estos mis-
mos factores facilitaron también la
proliferacién de Monilias en el eséfago
del paciente.

Nuestro segundo caso es un ejem-
plo del sindrome rino-oftalmo-encefa-
lico cuya patogénesis ha sido discutida
por Bauer et al. (3), quienes conside-
ran que la puerta de entrada serian los
senos paranasales. Desafortunadamen-
te, en nuestro caso dichos senos no
fueron examinados. Segtn ellos, exis-
tirian también factores que ayudarian
al hongo a hacerse patégeno, tales co-
mo: a) Hiperglicemia sostenida; pos-
teriormente se ha visto que éste no es
un requisito esencial, tal como lo de-
muestra la compilacién de Baker, en
la que ‘inicamente 4 de los 10 pacien-
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tes eran diabéticos (1). b) Altera-
ciones locales en el metabolismo de los
hidratos de carbono, producidas por
una glicélisis acelerada, debida a in-
flamaciones agudas. c) Presencia de
tejido necrético, quiza originado por
infecciéon bacteriana, que constituiria
un substrato para la proliferacién del
hongo. A continuacién, éste se propa-
garia por via hemitica, dada su capa-
cidad de invadir vasos sanguineos.
Ciertas venas anastomoticas como la
vena oftdlmica, que termina por una
parte en el seno cavernoso y se conti-
nlia por otra parte con la vena facial,
podrian ser una importante via de
propagacién, Ademis, es bien conoci-
da la facilidad con que ciertas infec-
ciones bacterianas pueden invadir la
cavidad endocraneana a partir de los
senos paranasales, ya sea por contigiii-
dad o por via de estas venas anasto-
moticas. La presencia de numerosas
hifas y de trombosis en el seno caver-
noso de nuestro segundo caso, es un
buen ejemplo de esta wltima posibili-
dad. De otra parte, se consideran co-

mo posibles factores predisponentes en
este enfermo, la acidosis, la dishidrata-
cién y el tratamiento antibidtico.

RESUMEN

Se presentan dos casos de mucormi-
cosis (ficomicosis), entidad que ha si-
do muy raramente encontrada en Co-
lombia. El primer caso se refiere a un
prematuro con deshidratacién conse-
cutiva a vémito y diarrea. A la au-
topsia se encontrd una mucormicosis
del intestino delgado con necrosis del
mismo e invasién a] bazo, a la vez que
una candidiasis esofigica. El segundo
caso es el de un nifio de § meses de
edad, con diarreas, vémito, acidosis y
signos de trombosis del seno cavernoso
derecho y de meningitis. La autopsia
revelé una mucormicosis ocular y me-
ningo-encefilica acompafiada de trom-
bosis de la arteria cerebral media dere-
cha y del seno cavernoso del mismo

lado.
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