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RESUMEN

Se presenta un caso de infeccion zigomicdtica en un paciente de 52 afios con diagnéstico
previo de linfoma no Hodgkin. Aunque la infeccién micética por Absidia sp. es favoreci-
da en este caso por condiciones subyacentes como leucopenia severa con deficiencia de
granulocitos y tratamiento quimioterapetitico agresivo, la forma de presentacion
rinoorbitaria sin compromiso cerebral al igual que la ausencia de otras caracteristicas
clinicas clésicas de este tipo de compromiso es notable. Se observan en este caso manifes-
taciones pulmonares concomitantes pero desafortunadamente, no se llega a establecer su
etiologia aunque se sospecha fuertemente una diseminacién micética.

Palabras clave: Infeccion zigomicética, Linfoma no Hodgkin, Absidia sp., Presentacién
rinoorbitraria, Diseminacién micética.

SUMMARY

A case of an apportunistic zygomycotic infection in a 52 years old man with a previously
diagnosed non-Hodgkin lymphoma is presented. Although fungal infection by Absidia
sp. is favored here by several critical underlying conditions such as severe leucopenia
and granulocyte deficiency as well as by the use of aggressive chemotherapy, rhinofacial
presentation without central nervous system involvement or other characteristic clinical
features is noticeable. Accompanying pulmonary manifestations are observed in this case
but, unfortunately, their cause was not established eventhough fungal dissemination was
strongly suspected.

Key words: Zygomycotic infection, non-Hodgkin lymphoma, Absidia sp., Rhinofacial
presentation, fungal dissemination.
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ZIGOMICOSIS
POR ABSIDIA SP.

Los Zigomicetos son un grupo de hongos
saprofitos ubicuos en la naturaleza que se
aislan frecuentemente del suelo, de la ma-
teria vegetal en descomposicién, del aire y
atin de la comida (1,2). Dos de sus érdenes,
los Mucorales y los Entomoftorales pueden
ser patégenos humanos en una forma opor-
tunista, especialmente en el caso de los
Mucorales (3). El compromiso patolégico
de estos dos 6rdenes es distinto ya que los
Entomoftorales comprometen principal-
mente el tejido subcutdneo en una forma
cronica, que generalmente no llega a afec-
tar el estado general del paciente en la for-
ma en que lo hacen los Mucorales. Estos
producen diversos grados de afeccién cli-
nica en un espectro que va desde la forma
localizada hasta el compromiso multi-
sistémico (4,5,6,7,8). Su presentacion en el
paciente esta casi siempre relacionada con
una patologia subyacente que altera la in-
tegridad del sistema inmune (5,6,9). En la
literatura mundial se han descrito casos de
Zigomicosis por Mucorales en pacientes
con diabetes descompensada o malignida-
des hematolégicas, transplantados con tra-
tamiento inmunosupresor, terapia este-
roidea, asi como en enfermedades renales
y hepaticas o en casos de desnutricién cré-
nica. Otros factores que propician la infec-
cién por estos hongos son la disrupcién de
la barrera mucocutanea por trauma o ciru-
gia, la farmacodependencia con drogas
intravenosas, la didlisis y el uso de defe-
roxamina (6,10,11).

El reporte de casos de Zigomicosis en la
literatura médica colombiana es mas limi-
tado aunque el comportamiento de esta
patologia en Colombia es similar al resto
del mundo; se han descrito casos en pacien-
tes con enfermedades de base (7} y en per-
sonas previamente sanas victimas de trau-
mas severos de tejidos blandos, tal como
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ocurrié en la catdstrofe del pueblo de
Armero (12,13}. Uno de estos reportes rela-
ta el aislamiento de la especie Rhizopus
arrhizus de tejidos de una paciente que
fallecié por la infeccién y de Mucor sp. del
lodo en la zona del desastre (12).

En el orden Mucorales se hallan varias fa-
milias de hongos patégenos; los géneros
mds frecuentemente aislados en pacientes
con este tipo de infeccién han sido
Rhizopus, Rhizomucor y Absidia, pero
también se han descrito casos producidos
por los géneros Mucor, Cunninghamella,
Apophysomyces, Mortierella, Syncepha-
lastrum y Saksenaea (4).

La ruta de entrada de las esporas infectantes
se efectia por inhalacion, ingestién o por
implantacién traumdtica a través de piel y
mucosas. El tropismo del hongo por las
paredes de las arterias explica la facilidad
y rapidez con que se puede diseminar en
un hospedero inmunocomprometido (5) al
igual que su agresividad ya que los
aciimulos del hongo intravascular forman
trombos que ocluyen la luz arterial y lle-
van a necrosis de los tejidos distales a la
oclusiéon (14). Por este motivo, el
desbridamiento del tejido necrético infec-
tado es tan necesario como la terapia
antifungica. La implantaciéon primaria o
secundaria en diferentes 6rganos determi-
na la forma de presentacion de la enferme-
dad; la afeccién de nariz y de senos para-
nasales con extensién a la 6rbita es llama-
da forma rinoorbitaria y, si hay disemina-
cién al sistema nervioso central, forma
rinocerebral. El compromiso pulmonar se
origina por inhalacién o aspiracion desde
vias aéreas superiores; la forma gastro-in-
testinal se presenta mas en nifios desnutri-
dos y pacientes con alteraciones en muco-
sa digestiva. La presentacién cutdnea ocu-
rre en pacientes con traumas de piel y teji-
dos blandos y también se ha asociado a la
utilizacion de vendajes contaminados (15).
Finalmente, existe una forma sistémica por
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diseminacion del hongo a diferentes 6rga-
nos como corazdn, riién, pulmones y sis-
tema nervipso central (6).

El diagnéstico de la entidad es dificil por
la " inespecificidad de los sintomas y sig-
nos en pacientes con una patologia de base.
Aunque se han desarrollado pruebas
serolégicas para el diagnéstico de Zigomi-
cosis sistémica (16), hasta ahora sélo la ob-
servacién directa del hongo obtenido de
una muestra del paciente y su aislamiento
en los medios de cultivo habituales en
micologia se utilizan rutinariamente para
identificar al agente etiolégico. La obser-
vacién de hifas anchas de 7 a 15 um de dia-
metro aseptadas y con ramificaciones en
angulo recto al examen directo y/o en la
tincion de muestras de tejidos comprome-
tidos proporciona el diagnéstico del orden
del hongo patégeno y la clasificacién del
género se obtiene al observar las estructu-
ras de reproduccién asexuada obtenidas en
el cultivo (17).

El pronéstico de la entidad depende tanto
del compromiso de base que presente el
paciente como de la localizacién primaria
del hongo y de la rapidez y agresividad con
la que se instaure el tratamiento anti-
fliingico y quirtrgico para tratar de desbri-
dar todos los tejidos comprometidos. An-
tes de la anfotericina B la mortalidad era
del 100% en los pacientes inmunocompro-
metidos (5) y con la disponibilidad de este
antimicético, ésta ha logrado disminuir
aunque los datos de mortalidad son varia-
bles en las diferentes series de la literatura
mundial. En un estudio de infeccién opor-
tunista por Zigomicetos con diferentes for-
mas de presentacién y diferentes enferme-
dades de base se reporta un 56% de super-
vivencia en pacientes con la forma rino-
cerebral, 43% con la forma gastrointestinal,
13% con la forma pulmonar y 0% con la
forma diseminada (5). La presencia de un
linfoma o una leucemia aguda como en-
fermedad de base ensombrece el pronds-
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tico de los pacientes infectados quienes
presentan una alta mortalidad a pesar del
tratamiento antiftingico (18). El pronédstico
en el caso de una diabetes descompensada
es mejor, puesto que estos pacientes tienen
un compromiso inmune reversible con la
compensacion de su cuadro (19).

HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso de un paciente de sexo
masculino de 52 afios, casado, natural y re-
sidente en Medellin, jubilado.

Este paciente tiene diagnosticado desde hace
dos afios un linfoma no Hodgkin estadio IV
B y ha sido sometido a varios ciclos de qui-
mioterapia con ciclofosfamida, vincristina,
sulfato de bleomicina, adri-blastina y
corticosteroides.

Ingresa al hospital el 25 de enero de 1993
por presentar edema en parpado inferior
derecho acompaiiado de eritema conjun-
tival, disminucion de la agudeza visual y fie-
bre de dos dias de evolucién.

El paciente ha presentado episodios de
leucopenia con granulocitopenia desde el
inicio de la quimioterapia; tres meses antes
de esta hospitalizacién fue esplenec-
tomizado y ha sido hospitalizado en dos oca-
siones anteriores por presentar ademas in-
fecciones cutaneas y subcutdneas por
Staphylococcus epidermidis y Escherichia
coli.

Al examen fisico se encuentra consciente y
orientado, con 65 kg de peso, una tempe-
ratura de 37.7°C, un pulso de 120/min, PA
120/80 y FR 36/min. Ademas de los hallaz-
gos en el ojo derecho, se observa taqui-
pneico y se le auscultan roncus pulmona-
res basales bilaterales principalmente en
hemitérax izquierdo. Se inicia antibiote-
rapia con oxacilina, amikacina y ceftazidi-
me. El resto del examen fisico es negativo.
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En los examenes de laboratorio, el hemo- FIGURA 1: COMPROMISO FACIAL
leucograma reporta una hemoglobina de 8.1
gr/dl, un hematocrito de 25 y una sedimen-
tacion de 134 mm en la primera hora;
leucocitos 800/mm3 con un diferencial de
42% de neufrétilos (336 en nimero abso-
luto) y 58% de linfocitos (464, niimero ab-
soluto); plaquetas 113.000/mm3. Las
enzimas hepaticas ALT, AST y fosfatasa
alcalina se encuentran aumentadas (117, 47
y 97 Ul respectivamente) y la deshi-
drogenasa lactica esta en limites normales.
Tanto la trea y la creatinina como los
electrolitos séricos se encuentran normales
al igual que el citoquimico de orina. Va-
rios hemocultivos seriados son negativos. FIGURA 2: INFILTRADOS NODULARES
De dos muestras consecutivas de esputo se DIFUSOS EN Rx DE TORAX

aisla Streptococcus viridans. Las pruebas
serolégicas contra Paracoccidioides
brasiliensis, Histoplasma capsulatum y
Aspergillus son reactivas en la fijacion del
complemento hasta una dilucién de 1:8
para P. brasiliensis y Aspergillus y hasta
1:32 para Histoplasma.

Durante la evolucién del cuadro clinico del
paciente se observa el desarrollo de una
proptosis moderada con quemosis y con-
gestion severa del ojo derecho (Figura 1).
Hay dolor orbitario y empastamiento a la
palpacién de los tejidos blandos perio-
culares. Se aprecia también secrecion
purulenta por nasofaringe y material
costroso en fosa nasal derecha. Persisten
igualmente los hallazgos pulmonares
auscultandose crépitos basales bilaterales
lo que en los Rx se informa como infiltra-
dos nodulares difusos en ambos campos
pulmonares (Figura 2) y en la clinica se
aprecia como un sindrome de dificultad
respiratoria progresivo. Una tomografia
computarizada realizada el 28/01/93 (Figu-
ra 3) informa una lesién extensa invasiva
que compromete los senos maxilar, etmoi-
dal anterior y posterior y esfenoidal dere-
chos con destruccién de la pared inferior e
interna de la érbita ocasionando un exof-
talmos derecho. En ningiin momento hay
sintomatologia de compromiso cerebral.

FIGURA 3: MASA INVASIVA EN SENO Y
TEJIDOS BLANDOS DE ORBITA DERECHA

QUE PRODUCE EXOFTALMOS.
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Cuatro dias después del ingreso y
sospechandose una aspergilosis se inicia
tratamiento con itraconazol 200 mg cada
doce horas, el cual se suspende al conocer-
se el resultado de la biopsia de material
costroso de tejido nasal en donde se obser-
van al directo con KOH al 10% hifas
hialinas escasamente septadas compatibles
con Zigomiceto. El cultivo de este material
confirma el diagnéstico e informa un moho
aseptado identificado como Absidia sp. Se
instala entonces un catéter subclavio dere-
cho y se inicia tratamiento con anfotericina
B en una dosis de 0.6 mg/kg/dia.Se realiza
ademds una extraccién de la mucosa infec-
tada y necrdtica de senos paranasales de-
rechos por curetaje extenso (pansinuso-
tomia). Se realizan varias transfusiones
sanguineas pero debido a una pancitopenia
severa refractaria a la quimioterapia, se
suspende todo tratamiento con el consen-
timiento del paciente a quien se da de alta
a los veintidés dias de su ingreso al hospi-
tal. El paciente muere en su casa doce dias
después; no hay informe médico premor-
ten ni se realiza autopsia.

DISCUSION

En el caso presentado, la apariciéon de in-
feccion por un hongo oportunista pertene-
ciente al orden de los Mucorales esta clara-
mente explicada por la severa leucopenia
y granulocitopenia causadas tanto por la
enfermedad linfoproliferativa de base
como por la agresiva quimioterapia que
el paciente venia recibiendo desde los dos
afios anteriores, hecho que ha sido descri-
to en varios trabajos en la literatura mun-
dial como factor causal del oportunismo
por hongos de diferentes clases (1,5,6). Se
presentan en este caso ademads otros
cofactores que pueden haber ayudado en
el desarrollo de la infeccién como la
esplenectomia previa y el uso en repetidas
ocasiones de terapia antibiética anti-
bacteriana de amplio espectro (6).
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La forma de presentacién de la infecciéon
en este paciente no es la mas comiin en
pacientes con malignidad hematolégica
segun lo relatado clasicamente en la litera-
tura mundial; el cuadro clinico de infeccion
rinoorbitaria por el que el paciente ingre-
sa al hospital es un diagnéstico que se ha
descrito mayormente en pacientes diabéti-
cos descompensados (2,7,9) mientras que
en los casos de leucemia o linfoma se ha
observado con mayor frecuencia la forma
pulmonar o diseminada (9,18). En la publi-
cacién de series recientes se ha empezado
sin embargo a describir este tipo de com-
promiso en pacientes con compromiso
hematolégico o linfoide (19) y siempre
debe existir la presuncién diagnéstica de
infeccién zigomicotica en pacientes
inmunocomprometidos con cuadro de si-
nusitis y costras en nariz o en paladar. Se
observa también en este paciente la ausen-
cia de una evolucién rapida y agresiva en
cara y también la carencia en la historia cli-
nica de datos que hagan pensar en una di-
seminacién al sistema nervioso central a
pesar del compromiso que se observa a
nivel ocular y en senos paranasales. Llama
la atencién la falta de compromiso a nivel
de paladar que se describe muy frecuente-
mente en las formas rinoorbitraria y
rinocerebral al igual que los signos de
necrosis térpida de los tejidos comprome-
tidos (2,7,14). Fuera de estos signos mads
evidentes, se describe durante toda la hos-
pitalizacién del paciente un compromiso
pulmonar que comienza a manifestarse
desde el ingreso y va aumentando aunque
en una forma mas discreta que los hallaz-
gos del ojo derecho. Las radiografias mues-
tran un cuadro compatible con un compro-
miso neuménico que no cede con trata-
miento antibacteriano; el aislamiento de
Streptococcus viridans refleja simplemen-
te contaminacién de la muestra con flora
normal de la cavidad oral. Hacia el final
de su hospitalizacién el paciente manifies-
ta un sindrome de dificultad respiratoria y
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una radiografia que podrian ser compati-
bles con un compromiso micético pulmo--
nar como se ha descrito en varios casos (1,6);
se sabe que el aislamiento de estos hongos
en esputo es casi siempre negativo y sélo
una biopsia pulmonar puede definitiva-
mente probar la invasién a este nivel (9).
La ausencia de otros signos clinicos como
la hemoptisis por erosién bronquial o el
signo de bola de hongo en una cavitacién
no excluyen el diagnéstico debido a la
inespecificidad normal del cuadro pulmo-
nar (9,18) al igual que otras formas de com-
promiso.

Otro de los datos de la historia clinica en
que se aprecia alteracion de la funcion he-
patica por elevacién de algunas de las
enzimas y que podria reflejar una disemi-
nacién al higado, no llega a ser concluyen-
te, debido a la existencia de otros factores
concomitantes que podrian estar produ-
ciendo estas alteraciones, como la quimio-
terapia.

En conclusion, las condiciones de base de
un paciente ya muy deteriorado en su sis-
tema inmunitario hicieron posible la apa-
ricidn de una infeccién por un hongo opor-
tunista ubicuo en el medio ambiente como
lo es Absidia sp. Este paciente presenta en
su cuadro clinico algunas variantes que se
pueden destacar ya que presenta una for-
ma clinicamente determinada de compro-
miso localizado en cara, no tipico en una
persona con su enfermedad de base, al
igual que algunos signos sugestivos de
extensién o diseminacién a pulmones, he-
cho que desafortunadamente nunca se lie-
ga a comprobar debidoa la falta de sensi-
bilidad diagnoéstica de las muestras respi-
ratorias y a la ausencia en este caso de exa-
men postmortem. La instauracién de un
tratamiento antiftiingico con anfotericina B
no sélo Ilega tarde debido a lo inespecifi-
co del cuadro clinico, sino que también
conlleva pocas probabilidades de éxito
debido al deterioro del estado general y del
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sistema inmunitario por la enfermedad de
base. Finalmente, es importante anotar que
a pesar de estas circunstancias, el hongo no
presenta la caracteristica agresividad que
se observa en algunos otros casos ya que a
pesar del compromiso del paciente, éste no
fallece sino treinta y cuatro dias después
de presentar los primeros signos de infec-
cion.
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