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RESUMEN:

Introduccion: La Zigomicosis es una infeccion aguda causada por los hongos de la clase Zigomicetos, de la cual no existen casos
publicados anteriormente en el area pediatrica en nuestro pais. Estos hongos producen una angioinvasion que puede manifestarse de
varias formas, siendo la forma mas frecuente la rino-orbito-cerebral.

Caso clinico y discusion: Se describe el caso de un escolar masculino de 10 afios que presenta politraumatismo con herida muy
contaminada en muslo izquierdo. Recibe antibidticos, curas quirtrgicas y dexametasona. En el curso de 13 dias presentd una fascitis
necrotizante con una zona aterciopelada blanca de la cual se toma muestra, diagnosticandose hongos del tipo Zigomicetos, especie
Saksenaea vasiformis. Se desarticula el miembro inferior izquierdo, se le coloca Anfotericina B liposomal y Caspofungina. El paciente
fallecio luego de 13 dias a pesar del tratamiento. La Zigomicosis cutanea severa es una patologia de alta mortalidad cuyo pronostico
dependera de un diagnostico precoz y un manejo médico y quirargico agresivo. El Posaconazol ofrece nuevas perspectivas en el
tratamiento de esta enfermedad. Arch Venez Pueric Pediatr 2007; 70 (1): 22 - 27
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SUMMARY:

Introduction: Zygomycosis is an acute micotic infection caused by the Zygomycetes class that has not been previously described in the
pediatric area in our country. These fungi produce an angioinvasion with several clinical manifestations, of which the most frequent is
the rhino-orbito-cerebral form.

Clinical case and discussion: This is a 10 year-old male who presents with multiple injuries and a very contaminated wound in the left
thigh. The child receives antibiotics, surgical cleaning, dexametaxone and presents, during the course of 13 days, a necrotizing fasciitis
with a velvety white zone from where Zygomycete, specie Saksenaea vasiformis was isolated. The left thigh and leg had to be
disarticulated and liposomal Amphotericin B plus Caspofungin was prescribed. In spite of the treatment the patient died 13 days later.
Cutaneous Zygomycosis is a severe pathology of high mortality which prognosis will depend on an early diagnosis and aggressive
medical and surgical treatment. Posaconazole offers a new perspective in the treatment of this disease. Arch Venez Pueric Pediatr 2007;
70 (1): 22 -27
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INTRODUCCION

La Zigomicosis, también denominada Mucormicosis o
Phycomicosis es una patologia producida por hongos de la |
clase Zygomycetes que a su vez proviene del Phylum
Zygomycota (Figura 1). La clase Zygomycetes incluye a los
Mucorales (de los cuales se deriva el nombre Mucormicosis)
y a los Entomophtorales que también pueden producir
patologias en los humanos. Por ello, algunos autores catalo-
gan el término Zigomicosis como mas apropiado que el de
Mucormicosis(1-3). Del orden de los Mucorales surgen las
Familias Thamnidiaceae, Cunningamellaceae, Saksenaea y
Mucoraceae entre las cuales se encuentran las especies mas
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y fue descrita por primera vez en Alemania por Platauf en
1885(2,4). En Estados Unidos de Norte America, la inciden-
cia reportada es de 1,7 casos por 1.000.000 habitantes por
afio, sobre todo en pacientes de edad avanzada e inmuno-
comprometidos. Dada la dificultad del diagndstico, en estu-
dios realizados en autopsias se encontr6 una frecuencia de
Zigomicosis de 1 en 10.000 autopsias, lo cual implica una
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incidencia 10 a 50 veces menor que la de Aspergilosis(3). En
pacientes inmunocomprometidos la incidencia es mayor,
constituyendo el 5 al 12% de las infecciones por hongos(3).
En la literatura nacional se han reportado casos de adultos
con Zigomicosis(1,5), pero no en niflos hasta nuestro
conocimiento. En Latinoamérica se han reportado casos
pediatricos de esta enfermedad(6-9).

La Zigomicosis es ubicua y tiene una amplia distribucion
geografica. Los Zigomicetos son termotolerantes y se
encuentran en restos vegetales, tierra, pan afiejo, deposi-
ciones de animales(1,3,7,10). En el medio hospitalario se
encuentran en las superficies, bajalenguas, tablillas para
sujetar vias en recién nacidos pre término, adhesivos, aire
acondicionado, almohadas, cobijas y alfombras, siendo un
riesgo para los pacientes inmunodeprimidos(7,10). La
Zigomicosis ocurre por lo general en pacientes inmunocom-
prometidos(3) siendo los factores del huésped: enfermedades
malignas hematoldgicas, terapia inmunosupresora,
esteroides, diabetes mellitus, neutropenia, terapia de
quelacién para hierro (deferoxamina), acidosis metabdlica,
antibidticos de amplio espectro y ruptura de la barrera
cutanea por trauma, agujas contaminadas, venopunciones,
catéteres umbilicales, heridas operatorias, intubacion endo-
traqueal prolongada o quemaduras(2,3,7,10). En pacientes
inmunocompetentes esta asociado con el uso prolongado de
antibioticos de amplio espectro y con la ruptura de la bar-
rera mucocutanea(2).

Las esporas de estos hongos miden apenas 6 mp por lo
que son facilmente aerolizadas; son transmitidas por
inhalacion, por ingestion o via percutanea(3,7). Una vez que
las esporas se instalan en el organismo los macréfagos y los
polimorfonucleares juegan un papel fundamental en la lucha
contra la enfermedad. Se ha encontrado un contaje absoluto
de neutrofilos menor de 1000/ml relacionado a la presencia
de la Zigomicosis(2,3,7). Estos hongos aerobios muestran
afinidad por el oxigeno, de alli su preponderancia en areas
como el tracto respiratorio y su afinidad por las arterias. La
angioinvasion es caracteristica de la enfermedad con areas
de isquemia de las zonas involucradas, ademas de la
destruccion de tejidos por proteasas, lipasas y micotoxinas
del hongo.

La enfermedad se localiza en el organismo dependiendo
del modo de transmision(2,3). Las manifestaciones mas fre-
cuentes incluyen la rino-orbito-cerebral y la pulmonar.
También se puede observar la forma cutdnea, intestinal, dis-
eminada, alérgica y con menor frecuencia las presentaciones
miscelaneas como osteoartritis, meningitis, endocarditis,
mediastinitis, cistitis, vaginitis, otitis externa y pielone-
fritis(2,3,10). La Zigomicosis gastrointestinal deberia
plantearse como posible diagnéstico en recién nacidos con
enterocolitis necrosante que no mejoren con las medidas
habituales médicas y quirtrgicas(6,7). Por la via percutanea
las lesiones son inicialmente rojas y luego se transforman en

negruzcas. La infeccion por lo general es polimicrobiana y
puede permanecer circunscrita o puede avanzar rapida-
mente(11-15), a pesar de la debridacion. Puede llegar a
invadir el tejido cutaneo y subcutdneo hasta producir una
fascitis necrotizante(16-21). La Zigomicosis cutdnea es la
forma de presentacion menos frecuentemente asociada a
enfermedad de base(2,3).

CASO CLINICO:

Paciente escolar masculino de 10 afios de edad quien pre-
sentd el 11-9-05 politraumatismo por accidente de transito
con herida en el muslo izquierdo muy contaminada (vidrio,
tierra y vegetales) con lesion muscular severa. En el centro
donde es atendido ingresa en Terapia Intensiva, le realizan
curas quirurgicas cada 48 horas, recibe varios esquemas de
antibioticos inicialmente Cefotaxime, Amikacina vy
Clindamicina, los cuales se omiten a los 4 dias del ingreso y
se rotan a Imipenem, Vancomicina, Ciprofloxacina y
Fluoconazol. Ademas recibiéo Dexametasona endovenosa por
13 dias. Evoluciond térpidamente con necrosis del muslo
izquierdo y descompensacion hemodinamica. Fue referido al
Hospital de Clinicas Caracas el 26.9.05 ingresando a la
Terapia Intensiva pediatrica en malas condiciones generales
y deshidratado, con un Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica. En el miembro inferior izquierdo se aprecia area
necrotica, fétida, con exposicion y afectacion de los muscu-
los del muslo interesando hasta el area poplitea del mismo
lado (figura 2). Ingresa con los diagndsticos de:

1.- Sepsis con punto de partida miembro inferior izquierdo

2.-Gangrena en miembro inferior izquierdo

3.- Sindrome anémico.

Figura 2. Fascitis necrotizante en muslo izquierdo.

4.-Deshidratacion severa.

Se mejoran sus condiciones generales, se indica anti-
bioticoterapia de amplio espectro, curas diarias en cama y
finalmente cura quirtrgica en pabelldn, al paciente se man-
tuvo intubado para el manejo de la analgesia y de las curas.
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En los dias subsiguientes sobre la superficie necrotica se
observo una zona aterciopelada, blanca de aspecto algo-
donoso, inicialmente atribuida a restos de gasa o
Aspergilosis (figura 3), se le colocd tratamiento a base de
Anfotericina B a la dosis de 1 mg/kg/dia. Tres dias después

Figura 3. Fascitis necrotizante en muslo izquierdo
donde se observan zonas atercipeladas blancas
(micelio aéreo).

del ingreso se tomd muestra del area necroética en la cual, al
examen al fresco, KOH, tinta Parker y Giemsa se aprecian
hifas gruesas, hialinas, no tabicadas del orden de los muco-
rales. En el medio de cultivo Agar Saboraud se evidencio
crecimiento de hongo tipo Zigomiceto, el cual no se logré
tipificar en ese momento. El 30.9.05 se colocé tratamiento a
base de Anfotericina B liposomal a 5 mg/kg/dia y
Caspofungina. Por la progresion de la necrosis hasta los
testiculos y fosa iliaca, se realiz6 desarticulacion del miem-
bro inferior izquierdo. En el estudio histopatoldgico de dicha
extremidad se aprecidé miositis supurativa con hifas micoti-
cas, vasculitis y necrosis difusa de tejidos blandos y de piel

observan hifas gruesas de Zigomicetos (recuadro)
en la pared y luz de un vaso.
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(figura 4). El paciente mejor6 de la fascitis necrotizante mas
no del estado general, pues evoluciond a shock séptico
refractario y sindrome de dificultad respiratoria aguda que
amerit6 el uso de vasopresores a altas dosis. Presentd neu-
motorax bilateral el cual fue drenado, falleciendo por insufi-
ciencia respiratoria el 12-10-05. Posteriormente se logro pre-
cisar que la especie del hongo Zigomiceto correspondio a la
Saksenaca vasiformis..

DISCUSION:

El paciente anteriormente descrito cursé con una gan-
grena del muslo izquierdo que desencaden6 un cuadro sépti-
co con un sindrome de dificultad respiratoria aguda que lo
llevo a la muerte. La fascitis necrotizante es una infeccion
localizada en la fascia superficial y los tejidos subcutaneos
que respeta la fascia profunda y los musculos; sin embargo,
la infeccion circunferencial de un miembro puede producir
un sindrome compartamental conllevando a mionecro-
sis(16,17,22). Cuando la necrosis interesa el musculo se
denomina mionecrosis o gangrena(16,23). Existe una ten-
dencia hacia la agrupacion de estos términos en una cate-
goria unica, la de las infecciones necrotizantes progresivas o
fascitis necrotizante(17,23). Las infecciones necrotizantes de
partes blandas son de etiologia polimicrobiana, especial-
mente bacterias aerobias Gram positivas o negativas y
anaerobias necesitando el uso de combinacion de antibioti-
cos para cubrir las posibilidades etiologicas, tal como ocu-
rrié en este paciente, sin embargo, una de las causas que se
debe sospechar es la etiologia micética, producida como en
este caso por los Zigomicetos(16,17,24). La forma cutanea y
diseminada de la infeccion puede ocurrir en mas del 50% de
los casos debido a contaminacién importante con tierra, con
una mortalidad del 96 al 100%(2,10). En el caso que se pre-
sento la via de transmision de la enfermedad fue a través de
la via percutanea. En este paciente previamente sano, fac-
tores como el uso de esteroides endovenosos, el trauma y la
cirugia, condicionaron casi con seguridad una alteracion de
la inmunidad con el consiguiente desarrollo de la enfer-
medad. La especie aislada en el paciente, Saksenaea vasi-
formis, es la inica especie patdgena de la familia Saksenaea
y se caracteriza por producir lesiones de tipo cutaneas. De
los 22 casos descritos a nivel mundial, 5 fueron diseminados
con una letalidad del 100%(2).

El diagnostico de la Zigomicosis es sobretodo histopa-
toldgico y se confirma por la presencia en la muestra de teji-
do o esputo de estructuras filamentosas ramificadas y multi-
nucleadas llamadas hifas invadiendo vasos o formando trom-
bos, estas hifas son gruesas (10-50 pm) no septadas, de
aspecto hialino, ramificadas en angulo recto y se demuestran
a través de coloraciones como KOH al 10%, Gomori, PAS,
Hematoxilina o GIEMSA (figura 4)(2,3,7,25,26). El
Aspergilus y los otros tipos de hongos se presentan en cam-
bio como hifas delgadas estrechas, septadas, con ramifica-
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ciones en angulos de 45 grados(2). Los Zigomicetos también
pueden presentarse como morfologia unicelular (levaduri-
forme)(2,7,4). Las hifas crecen y se ramifican formando un
micelio. El micelio vegetativo penetra en el sitio donde esta
alojado para obtener los nutrientes, mientras que el micelio
aéreo se proyecta hacia el exterior con funciones reproduc-
toras(2,7). La morfologia de las estructuras reproductoras,
que contienen esporas y el tipo de hifas son importantes para
la identificacion fungica(2,3). En el caso que estamos pre-
sentando, la fascitis necrotizante con el micelio aéreo deberia
orientarnos hacia la etiologia micdtica de la patologia. Los
Zigomicetos crecen bien en medios para hongos, aunque por
la dificultad de la toma del material (por ejemplo: pulmonar)
pueden no crecer o aparecer como contaminantes de los
medios de cultivo(26). Es recomendable usar medios para
hongos como Agar Saboraud con inhibicion de crecimiento
bacteriano(2,3). Crecen en forma caracteristica de forma ra-
pida, cubriendo la placa en 1 a 7 dias con los micelios cre-
ciendo en forma erguida en aspecto de algodon de azicar, a
diferencia de los hongos levaduriformes que crecen en forma
de colonias lisas, que recuerdan a las bacterianas en los
medios solidos(3). El hierro actia como factor de multipli-
cacion in vitro. Los hemocultivos y los urocultivos en la
forma diseminada son habitualmente negativos, tal como se
encontré en el paciente(3,27). El esporangio, estructura
reproductora de las hifas que contiene las esporas, son vistas
raramente en los tejidos(2,3,7). La diferenciacion de los
Zigomicetos respecto a otros hongos oportunistas como el
Aspergilus a través de serologia o test dérmicos son poco
sensibles y poco especificos(2,3,26,27). La tipificacion
molecular de la Zigomicosis a través de la Reaccion de
Cadena Polimerasa, ha demostrado ser util pero se necesita
mayor desarrollo de la técnica(26,28-31). La cuantificacion
en el suero de galactomannan y 1-3a D glucano estan ele-
vadas en la Aspergilosis, el 1-34 D glucano en la candidiasis.
En la Zigomicosis por la baja concentracion en la pared celu-
lar de galactomannan y 1-34 D glucano no se detectan en el
suero(3,26,28).

La terapia para ser efectiva debe ser iniciada temprana-
mente y requiere combinacion de terapia antifiingica,
reseccion agresiva de los tejidos afectados, con biopsia
rapida intraoperatoria asegurando obtenciéon de bordes
libres de la micosis y si es posible, controlar los factores
de riesgo(2,3,7,10,27). La Anfotericina B es la droga de
eleccion para el tratamiento de la Zigomicosis con aumen-
to de la sobrevida en adultos de un 6% a un 73% luego de
la introduccién del antimicotico. Su actividad in vitro
frente a los Zigomicetos es uniforme con una CIM90 que
oscila entre 0,25 y 1 pg/ml(3,27). El uso de preparaciones
de Anfotericina B liposomal permite utilizar mayores dosis
diarias del medicamento (hasta 10 mg/kg/dia) sin los efec-
tos adversos, aunque se recomienda usar 5
mg/kg/dia(3,32). El uso conjunto de la Rifampicina y la

Anfotericina B, en algunos estudios ha sido preconizado
como tratamiento pero no ha sido comprobado atn(2). Se
ha utilizado en algunos pacientes la Anfotericina B local
en forma topica o en forma inhalatoria(2,3). Los
inhibidores de la sintesis proteica como la 5
Fluorocitosina; los azoles inhibidores de la sintesis de la
membrana como el Ketoconazol, Fluoconazol y el
Voriconazol son inactivos frente a los Zigomicetos(32,33).
El Posaconazol ha mostrado mayor actividad contra los
Zigomicetos con una CIM90 de 1(rango 0,06- 8 yg/ml)(3);
en estudios donde hay intolerancia a la Anfotericna B, éste
ha mostrado efectividad cercana al 70% y con pocos efec-
tos colaterales(3,27,34,35). En el aflo 2006(2) se reporto el
caso de una paciente en edad pediatrica con fascitis necro-
tizante por Zigomicosis que no respondid inicialmente al
tratamiento con Anfotericina B liposomal, cirugia y
oxigeno hiperbarico mejorando con Posaconazol. Las
echinocandinas -inhibidores de la sintesis de la pared celu-
lar- son inactivas contra los Zigomicetos, aunque en mo-
delos experimentales de Zigomicosis diseminada han
mostrado cierta actividad(3). El oxigeno hiperbarico se ha
utilizado en algunos pacientes, especialmente con la forma
rinocerebral, con resultados alentadores. El oxigeno hiper-
barico aumentaria la actividad killer de los neutrofilos,
ademas se ha demostrado una actividad supresora en la
reproduccion de esporas y micelio in vitro (3,10,20,26,36);
sin embargo, se necesitan mas trabajos para corroborar la
utilidad de esta modalidad de tratamiento(3).

Entre los factores de riesgo a controlar estarian control de
la cetoacidosis diabética, omitir drogas inmunosupresoras
como los esteroides(37,38) y correccion de la neutropenia y
de la alteracion de los macrofagos por factores estimuladores
de colonias de macrofagos y granulocitos; igualmente el uso
de citokinas para aumentar la actividad fagocitica de los
polimorfonucleares como el Interferén y(39,40,41). Dado el
rol central del metabolismo del hierro en la patogénesis de la
Zigomicosis se deberd omitir la Deferoxamina que es un
quelante de hierro sideréforo para el Zigomiceto, con-
siderando el uso de otros quelantes que impiden el uso del
mineral, como el Deferiprone y el Deferasirox(3,41-45).

Hasta hace 20 ailos el pronostico de la enfermedad era fatal.
Actualmente, la mortalidad de la fascitis necrotizante por
Zigomicosis a pesar de la cirugia agresiva precoz y de la
Anfotericina B es mayor del 50%; sin embargo, esto va a
depender en parte de la enfermedad de base y de la loca-
lizacién de la infeccion(3). Por tltimo, la duracion 6ptima del
tratamiento para la Zigomicosis debe ser individualizada en
base a la mejoria clinica, imagenoldgica y a la negativizacion
del patogeno en las muestras de tejido(2,3,7,10,26,27). Dado el
diagndstico tardio y lo avanzado del cuadro, el uso de terapia
inmunosupresora, nuestro paciente fallecid, a pesar de una
debridacion extensa y un tratamiento antifingico apropiado,
presentando seguramente una Zigomicosis diseminada.
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