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RESUMEN

La Zigomicosis es una infeccion infrecuente
causada por hongos oportunistas integrantes del orden
Mucorales, que se presenta en pacientes de alto riego
como en: leucemia, linfomas con neutropenia prolon-
gada, cetoacidosis diabética, malnutricion severa,
ruptura de la integridad de la barrera cutaneay terapia
inmunosupresora. Se presenta un caso de Zigomicosis
cutanea en una paciente pediatrica con leucemia linfo-
blastica aguda de tipo B, con severa neutropenia y
tratamiento con corticoides. A los cinco dias de su hospi-
talizacion desarroll6 en el antebrazo (zona de puncion
venosa), una lesion indurada, eritematosa, que progreso
y ulcerd. A partir de exudados y biopsias del tejido subcu-
-tdneo se realizaron examenes microscopicos directos
con KOH, cultivos en agar Sabouraud vy estudio histold-
gico a través de técnicas convencionales de hematoxi-
lina-eosinay PAS. Los andlisis de los materiales clinicos
revelaron la presencia de hifas hialinas, no tabicadas,
gruesas, compatibles con un Zygomycete. En todos los
tubos se obtuvo abundante desarrollo de un hongo fila-
mentoso, identificado como Rhizopus oryzae. Posterior-
mente a la escision quirdrgica y tratamiento con
anfotericina B se obtuvo una evolucion favorable del
paciente hasta el presente.

INTRODUCCION

Los hongos del orden Mucorales son los agentes
causantes de lo que cladsicamente llamamos mucormicosis
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ABSTRACT

Zygomycosis is an infrequent infection caused by
opportunistic fungi which belong to the order Mucorales
and which is present in high risk patients diagnosed
with : leukemia, lymphomas with prolonged neutropenia,
diabetic cetoacidosis, severe malnutrition, rupture of the
entire cutaneous barrier and immunesuppressing
therapy. This paper deals with a case of cutaneous
Zygomycosis in a pediatric patient diagnosed with acute
lymphoblastic leukemia B type, suffering a severe
neutropenia and corticosteroid treatment. On the fifth
day of hospitalization, her forearm (venous puncture
zone) showed an indured, erimatose lesion which
progressed and ulcerated. Collection of exudates and
biopsies of subcutaneous tissue served to carry out direct
microsco-pic examinations with KOH, cultures in
Sabouraud Agar and a histologic study through
conventional hematoxilin-eosin and PAS techniques.
Analyses of the clinical materials revealed the presence
of hyaline, not septated and broad hyphae suitable to a
Zygomycete. In all the tubes there was an abundant
development of filamentous fungus identified as Rhizopus
oryzae. After the surgical scission and treatment with
anfotericine B, the patient showed a favorable evolution
up to now.

0zigomicosis. Los géneros y especies de la familia Mucora-
ceae, son los que causan mas frecuentemente zigomicosis
y de ellos los mé&s comunes son Rhizopus oryzae y R .
microsporus var. rhizopodiformis. Otros agentes
etiologicos descritos en el hombre son: Rhizomucor
pusillus, Absidia corymbifera, Cunninghamella
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bertholletiae y con menor frecuencia se diagnostican
casos originados ocasionados por Saksenaea vasiformis,
Mucor circinelloides, M. ramosissimus, Apophysomyces
elegans, Cokeromyces recurvatus y Syncephalastrum
racemosum (20, 21, 23, 29, 32). En pacientes pediatricos,
los agentes etiolégicos identificados han sido fundamen-
talmente Rhizopus spp. y esporadicamente Absidia spp.
(1,20, 23,28,37).

Los Mucorales no forman parte de la microbiota
residente del hombre. Ocasionalmente es posible
encontrarlos como agentes saprobios de la piel y mucosas
de individuos sanos o de pacientes hospitalizados (14, 21,
22, 35). Esta cualidad, junto con su facilidad para crecer
en los medios habituales para hongos, hace que los cultivos
positivos constituyan, en si mismos, tan sé6lo una
sospecha de infeccion, y que ésta deba ser confirmada
por la demostracidon de los hongos en los tejidos afectados
(8,28).

La caracteristica epidemioldgica mas relevante de
los Zygomycetes es su ubicuidad. Han sido identificados
en el medio ambiente hospitalario e incluso en los sistemas
de aire acondicionado, lo que representa, al igual que
Aspergillus spp., una amenaza para la poblacion de
pacientes inmunocomprometidos (35, 36). Las esporan-
giosporas pueden ser vehiculizadas en el &mbito
hospitalario por corrientes de aire o por objetos en contacto
directo con los pacientes (gasas, vendas, una variedad de
productos adhesivos usados en su ajuste y bajalenguas
de madera contaminados), que pueden originar infecciones
nosocomiales (7, 9, 12, 22, 25, 32).

La infeccion se adquiere principalmente por
inhalacion de esporas, las que colonizan los senos
paranasales y nasofaringe; ocasionalmente se puede
adquirir por inoculacién cutanea de esporas o ingestion
inadvertida de productos contaminados. No se ha
documentado transmisién de persona a persona(14).

Los factores que predisponen la infeccién por
estos hongos son mdaltiples. Entre ellos: acidosis
metabdlica, cetoacidosis diabética, el uso de Desferoxami-
na, leucemia en fase de neutropenia prolongada, linfomay
sindrome mielodisplasico, trasplante de 6rganos sélidos
y de precursores hematopoyéticos, desnutricién severa,
ruptura de la integridad de la barrera cutanea (cirugia,
traumatismos, quemaduras graves, punciones con agujas
contaminadas, mordeduras o picaduras de insectos,
vendajes contaminados, insercion de catéter, pinchazosy
otros tipos de lesiones cuténeas, etc.) (12, 13, 17, 23, 25,
26, 29,31, 37). También pueden afectar a enfermos bajo
terapéuticas inmunosupresoras, nifios prematuros y a
infectados por VIH (1, 8, 13, 17, 18, 19, 32, 34, 38).

Después del contacto con los tejidos, estos
hongos raramente producen infecciones e invasién, y en
una alta proporcion de los casos se comportan como meros
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colonizadores (32). La integridad de las barreras cutaneo-
mucosas y un sistema inmunitario competente son las
primeras lineas de defensa con que se encuentran las
esporas.

La enfermedad se caracteriza por la rapida
invasion de tejidos y estructuras vasculares con las
consiguientes vasculitis y trombosis que conducen a
infartosy necrosistisular (2, 3,5, 7, 12, 14, 15, 22, 24, 25, 27,
28, 31, 32, 38). Tipicamente, la infeccion implica el area
rhino-facial-craneal, los pulmones, el tracto gastrointes-
tinal, la piel, y menos cominmente otros sistemas de
organos (21, 22).

Se describen seis formas clinicas de mucormicosis:
cutanea, gastrointestinal, pulmonar, rinocerebral,
diseminada y una forma miscelanea, que engloba
localizaciones como endocarditis, miocarditis, meningitis,
absceso cerebral, endoftalmitis, cistitis, peritonitis,
osteomielitis, artritis, miositis y pielonefritis (14, 20, 29,
32). En nifios se han descrito principalmente las formas
cutanea e intestinal en neonatos y las formas pulmonares
y rinocerebral en pacientes diabéticos e inmunocompro-
metidos (1, 17, 37, 38).

La zigomicosis cutanea primaria se clasifica en:
superficial, nodular, y gangrenosa. En cualquier caso, se
inicia como vesiculas o pUstulas que pronto se transfor-
man en Ulceras o escaras.

El tipo superficial es poco sintomatico y tiene el
aspecto de una Ulcera que no sana. El tipo gangrenoso
muestra una progresion fulminante con extension hacia
los tejidos profundos. Otras formas incluyen pdrpura,
induracion y ulceracion con formacién de escara. En la
periferia de las lesiones cutaneas, generalmente existen
areas de celulitis que pueden ser intensamente dolorosas
a la palpacion, aunque algunas zonas pueden ser
insensibles debido a la necrosis (19). Pueden ser rapida-
mente agresivas, incluso frente al desbridamiento apro-
piado y al tratamiento médico (32).

En el huésped immunocompetente, se manifiesta
con vesiculas o pUstulas que eventualmente progresan
formando costras (12). Por el contrario, en el paciente
inmunocomprometido las lesiones, rojas e induradas,
progresan formando costras negras que, al desprenderse,
dejan Ulceras grandes. La preferencia angioinvasiva de
los zygomycetes, con la consecuente diseminacion por
debajo de las estructuras cutaneas, culmina con la necrosis
rapida y progresiva no solo de los tejidos cutadneos y
subcutdneos, sino también de la grasa, musculos,
tendones, el hueso adyacente y seguir un curso fulminante
(3,12, 15,23, 26, 30, 31).

Frente a este tipo de lesiones cuténeas, se debe
realizar diagndstico diferencial con infecciones bacterianas
necrotizantes, aspergilosis, tuberculosis, sifilis y otros
procesos granulomatosos. El diagnéstico de zigomicosis
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se establece por la demostracion de las hifas en el material
de biopsia.

En este trabajo describimos los aspectos
histolégicos y clinicos de una zigomicosis cutnea primaria
causada por Rhizopus oryzae en el antebrazo de una
paciente pediatrica con leucemia linfobléstica aguda de
tipo B, con severa neutropenia y tratamiento con
inmunosupresores.

CASOCLINICO

Paciente femenina, de 2 afios de edad, residente
en Alto Verde, Concepcion, (Tucuman — R. Argentina)
consulta por cuadro clinico de 15 dias de evolucion, con
lesion ampollar en la region submaxilar izquierda, tos y
fiebre persistente. Es medicada con Cefalexina (140/mg/
kg/dia) durante 9 dias. Debido a la mala evolucion de la
lesion, fiebre persistente y disminucion de peso, se decide
su internacion en el Hospital de Concepcion. El dia 20 de
febrero de 2008 ingresa febril, con palidez mucocutanea,
poliadenopatia latero-cervical, supraclavicular izquierda,
axilar e inguinal y hepatoesplenomegalia. Es tratada con
Clindamicinay Dipirona. Después de recibir los resultados
de laboratorio se diagnostica pancitopenia febril. Es
derivada con urgencia al Hospital del Nifio JesUs el 22/2/
2008. A su ingreso impresiona como una paciente en estado
general grave, hemodindmicamente compensada, con
sindrome linfoproliferativo y absceso submaxilar izquierdo
de etiologia desconocida.

Con diagnostico presuntivo de leucemia, es
derivada a la Sala de Inmunodeprimidos. Presenta
poliadenopatias mdviles y dolorosas a la palpacion,
petequias en los miembros inferiores y tumefaccion
eritematosa en region submaxilar izquierda. Es medicada
con Ceftazidima, Amikacinay Clindamicina. Sus examenes

Fig. 1. Zigomicosis cutdnea primaria con necrosis

Fig. 2. Hifas cenociticas en el examen directo (KOH
10%) de muestra de exudado seropurulento

Fig. 3. Hifas anchas no tabicadas, Coloracion HE (100X)

Fig. 4. Aspecto micromofoldgico (Gueguén 40X)

de laboratorio iniciales mostraron: leucocitos 25.000 cel;
células blasticas 97%, linfocitos 2%, monocitos 1%,
hemoglobina 6,20 g/dl, hematocrito 19,6% y plaquetas
18000. Se observa marcada hipocromia y anisocromia.
glicemia normal; proteinas totales 8.6 g/dl, urea 0.42 g/L;
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GPT 45 U/L. El laboratorio de Microbiologia informé
hemocultivo negativo, E. coli en urocultivo y Staphy-
lococcus aureus en el exudado del absceso submaxilar. Al
examen micoldgico directo del exudado no se observaron
elementos flngicos ni se aislaron hongos en los medios
de cultivo especificos.

A los cinco dias de su hospitalizacion (27/2/08),
desarrollé en el antebrazo derecho, correspondiendo a la
zona de puncion venosa, una lesion indurada, eritematosa,
que progresd y en cinco dias se ulcer6 (3/3/08). La lesion,
de 7 por 5 cm, dolorosa, torpida, irregular, de bordes
policiclicos e hipertréficos, centralmente necrotica,
rodeada de piel eritematosa que presentaba un fondo
irregular con exudado seropurulento (Fig. 1). Se realizd
toma de muestra por puncion aspiracion de la lesion y
sangre que se enviaron para examen bacteriol6gico y
micoldgico (directo y cultivos). Los hemocultivos fueron
negativos. Los cultivos bacterianos fueron positivos para
S. aureus meticilino resistente. Al examen micologico
directo (KOH, Giemsa y Gram) se observaron hifas hialinas
cenociticas semejantes a Zygomycetes (Mucorales)
resultado que fue inmediatamente informado al médico
tratante (Fig.2). Se inicié tratamiento con antibidticos
parenterales (Ceftazidima y Amikacina), sin presentar
mejoria. Alas 72 h de incubacion a 37 °C en los cultivos en
Agar Sabouraud Glucosa (SGA), se obtuvo el desarrollo
de colonias lanosas y blanquecinas de un hongo
filamentoso, hialino, con hifas cenociticas, compatible con
Rhizopus sp. Respecto a este resultado se mantuvo
conducta expectante.

Dos dias después (5/3/08), se recibio muestra de
una escarectomia de la lesion necrdtica para analisis
microbiologico. Al examen micoldgico directo nuevamente
se observaron hifas hialinas cenociticas. En los cultivos
en SGA a las 72 h de incubacidn a 37 °C se obtuvo, otra
vez, el desarrollo de colonias lanosas y blanquecinas de
un hongo filamentoso, hialino, con hifas cenociticas,
posteriormente identificado como Rhizopus oryzae (Fig. 3
y 4). Seinformaron los cultivos de hongos como positivos
y ante el diagndstico presuntivo de zigomicosis, el dia 6/
3/08 se realizd exéresis quirdrgica amplia y se inicio
medicacion con Anfotericina B liposomal (1,5mg/Kg/dia)
por vias intravenosa y tépica, mas limpiezas quirurgicas
cada 3-4 dias manteniendo terapia antibacteriana. El dia
13/03/08 se recibio nuevo material de tejido subcutaneo
necroéticoy musculo para estudios micolégicos e histopa-
toldgicos. EIl examen directo y cultivos de la muestra de
musculo fueron negativos mientras que el andlisis
microscopico del tejido subcutaneo volvid a revelar hifas
idénticas a las muestras anteriores. Nuevamente se obtuvo
cultivo purode R . oryzae, en todos los cultivos del tejido
subcuténeo.

El estudio histopatolégico, a través de técnicas
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convencionales de hematoxilina-eosina y PAS, revel6 ex-
tensas areas de necrosis en dermis e hipodermis con
presencia de abundantes hifas no septadas y anchas
penetrando la dermisy los vasos sanguineos, confirmando
el diagnéstico micoldgico (Fig. 2).

Como complemento de la terapia antifingica, la
zona fue lavada en reiteradas oportunidades con solucion
salina fisioldgica estéril y tratamiento topico con el
antifingico, repitiéndose los aseos quirlrgicos. Se
procedi6 a la ampliacion quirdrgica y repeticion de las
limpiezas curativas cuando se consider6 necesario.

Con diagnéstico final de Leucemia Linfoblastica
Aguda Tipo Bll y zigomicosis cutanea primaria, a la fecha,
la paciente presenta una evolucion ligeramente favorable
y continlia con quimioterapia especifica para LLA,
tratamiento antifungico con Anfotericina B y aseos
quirdrgicos periodicos. Por su prondstico reservado, se
evalua la posibilidad de su traslado a Buenos Aires.

Estudio Micoldgico

Al examen microscdpico directo de las muestras
con KOH al 10%, coloracién de Gram y Giemsa, se
observaron abundantes hifas hialinas, no septadas, anchas
como cintas, de 10-20 um de diametro, con ramificaciones
en angulo recto.

Las muestras fueron sembradas en Agar
Sabouraud Glucosa (SGA) adicionado de Penicilina (50
U.1./ml) y Estreptomicina (80 p g/ml), e incubadas a 37 °C.
El diagnostico microbioldgico se baso en la observacion
macro y micromorfoldgica de las colonias en SGA. A partir
de las 72 h se observé en todos los tubos abundante
desarrollo de un hongo de crecimiento rapido. Las colonias
cubrieron practicamente toda la superficie del medio de
cultivo, con micelio aéreo denso, algodonosas, de aspecto
consistente, al principio blancas, después gris oscuras
que se fueron ennegreciendo con el transcurso de los dias,
anverso claro, tipicas de los integrantes del género
Rhizopus (Fig.3).

Para la observacion macro y micromorfologica se
resembrd la cepa en Agar Malta siguiendo la metodologia
de Schipper (27). Colonias café grisaceas, esporangidforos
café-grisaceos, rizoides cafesosos, esporangioforos y
estolones hasta 1200 pm de largo y de 9-15 pm de ancho,
solitarios o agregados en grupo, frecuentemente
ramificados. Esporangios cafesosos a negros, globosos
a subglobosos, lisos a finamente espinosos, 55-130 um;
columelas elipsoidales a ovoides de base trunca, 40-100
pm de alto, de color gris; esporangiosporas esféricas,
ovoides o irregulares, estriadas, palidas, 4-8 um de largo.
Clamidosporas escasas, globosas a elipsoidales.
Zigosporas ausentes. Crecimiento 6ptimoa 37°C, maximo
42-43°C. Nocrece a45°C. Determinacion final: Rhizopus
oryzae (Fig.4).
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DISCUSION

La presentacion clinica de la zigomicosis cutanea
es variable, sin embargo, los signos clave que deben
advertir al clinico son la necrosis y la rapidez del curso
evolutivo (25). Una herida en cuyo margen aparece una
necrosis progresiva en un paciente con factores de riesgo,
debe orientar hacia zigomicosis. La triada constituida por
necrosis cutanea, progresion veloz del cuadro, junto con
los factores de riesgo del paciente, debe alertar al médico
sobre un cuadro grave. La sospecha clinica de esta entidad,
su estudio mediante examen directo de la escara, y el
procesamiento rapido del material de biopsia para estudio
convencional y cultivo, son determinantes para instaurar
el tratamiento con la mayor celeridad posible, 1o que
redundara en un mejor prondstico de esta grave enferme-
dad (8).

Los Zygomycetes esporadicamente forman parte
de la microbiota saprofita normal de la piel y mucosas y
crecen fécil y rdpidamente en los medios de cultivo (22).
Por esto, se explica que su diagnostico no se puede
establecer solo por la positividad de los cultivos, sino que
resulta indispensable demostrar la invasion flngica en los
tejidos, para lo que se requieren procedimientos agresivos
como la obtencidn de biopsia de tejidos (5, 22). La invasion
del tejido por hongos no tabicados mostrando areas de
necrosis e infartos con vasculitis, trombosis y hemorragias
caracteristicas de esta enfermedad constituye la prueba
determinante de esta micosis (25, 28, 29), y su cultivo es
definitivo para la identificacion final del agente (8).

A pesar de que el diagnostico de la zigomicosis
se basa en examenes histopatoldgicos, es necesario tener
en cuenta que éstos no suelen estar disponibles en forma
rapida. Esta limitacién justifica que, en algunas series,
hasta el 50% de los casos solo fueron diagnosticados post
mortem (16,18). Por ello, el examen micoldgico directo de
la escara es de gran rendimiento diagnostico y en sélo
unos minutos orientara hacia esta posibilidad.

En un estudio que reunio datos de 50 hospitales
de Espafia, el aislamiento de Zygomycetes fue muy bajo,
demostrando que menos del 8% de los pacientes con
cultivo positivo estaban realmente infectados, mientras
gue la gran mayoria presentaban colonizacion o contami-
nacion de laboratorio (33). Aun asi, consideramos que, si
bien la trascendencia del cultivo puede ser baja, el
aislamiento de estos hongos tiene importancia si se
considera el tipo de lesion y procedencia de la muestra
clinica. La observacion de abundantes hifas hialinas no
tabicadas junto al aislamiento de un zygomycete debe ser
la voz de alarma para el seguimiento de los pacientes de
riesgo, aun cuando su cardcter ambiental les permite
colonizar pacientes sin causar enfermedad, o contaminar
los cultivos en el propio laboratorio.

La literatura médica nacional es escasisima acerca
de esta patologia. Al presente carecemos de datos confia-
bles sobre la frecuencia de esta micosis en la Republica
Argentina. De un estudio que integra los datos de pato-
logia fungica generados por un ndmero importante de
laboratorios distribuidos a lo largo de todo el pais, surge
que el porcentaje de muestras derivadas para diagndstico
micologico es bajo. Entre eneroy diciembre de 2004, tan
s6lo 0,78% de los casos correspondieron a zigomicosis lo
que probablemente no refleja la incidencia de esta patologia
en la Argentina (4).

Por otra parte, el diagnostico de especie
hasta ahora no parecia tener mayor trascendencia clinica;
sin embargo, existen diferencias significativas de
susceptibilidad in vitro de los distintos géneros y especies
de la familia Mucoraceae a los azoles, lo que podria
traducirse dentro de los préximos afios en importantes
decisiones terapéuticas (6, 30).

Como todas las especies de Mucorales
presentan hifas anchas no septadas que se ramifican en
angulo recto, y ademas causan invasion vascular, para su
identificacidn es necesario realizar un diagnostico
morfologico en cultivos.

El diagndstico seroldgico no es Util para detectar
infecciones por Zygomycetes. Estos comparten varios
determinantes antigénicos, lo que dificulta la distincién
entre especies e incluso entre géneros (32).

Las técnicas moleculares para la deteccién de
zigomicosis invasora son escasas y se emplean fundamen-
talmente para determinar asignaciones taxondémicas.
Aunque estas herramientas pueden ser Utiles en los
estudios epidemioldgicos de brotes de zigomicosis, se
conoce mal su rendimiento en el diagnostico primario (10,
11).

En el caso clinico que presentamos concurrieron
varios factores de riesgo para el desarrollo de zigomicosis
cutanea: leucemia, neutropenia severa, infeccion bacteriana
mixta y tratamiento inmunosupresor. Consideramos, junto
a Chandra (3), del Palacio (5) y Runco (25) que en estos
casos los pacientes presentan una evolucion rapidisimay
generalmente fulminante.

Habitualmente, la imposibilidad de llegar a un
diagndstico que permita el tratamiento oportuno de esta
patologia, induce a la medicacion empirica del paciente lo
que aumenta, innecesariamente, su situacién de riesgo.
En estos ultimos afios se ha descrito un incremento
importante en la incidencia de esta enfermedad en
instituciones aisladas o unidades especificas alcanzando
un 8% en pacientes con leucemia. Este aumento del nimero
de casos se produce generalmente en pacientes y unidades
donde se administra con exceso profilaxis antibacteriana
de amplio espectro, sin la sospecha de una micosis (33).
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CONCLUSIONES

La triada constituida por necrosis cutanea, gran
agresividad y rapida evolucion, principalmente en
pacientes inmunocomprometidos, debe poner al médico
en alerta sobre una posible patologia fungica. La sospecha
clinica y los criterios de infeccion fungica probable o
posible son determinantes para establecer el diagndstico
apropiado, aun frente a la negatividad del examen directo
y los cultivos. La observacion de abundantes hifas hialinas
no tabicadas y el aislamiento de un zygomycete deben ser
una voz de alarma cuando se trata de enfermos inmuno-
comprometidos. La demora en el diagndstico produce un
impacto desfavorable en la toma de decisiones terapéuticas
acertadas.
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