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RESUMEN

Introduccion: La mucormicosis rinocerebral es una enfermedad micotica fulminante y
poco frecuente, la cual cominmente se presenta de forma aguda en pacientes con
cetoacidosis diabética o inmunosupresion.

Objetivo: Describir un caso con mucormicosis rinocerebral.

Caso clinico: Paciente femenina de 42 afios de edad con antecedentes de ser diabética
tipo Il con tratamiento irregular, que acude al hospital con cuadro clinico de astenia,
malestar general, deshidratada. Al examen fisico se observa lesion costrosa que ocupa el
dorso nasal, de aspecto necrdtico. La paciente fue transferida para la unidad de cuidados
intensivos donde falleci6. El diagndstico final fue de mucormicosis rinocerebral.
Conclusiones: Esta enfermedad debe manejarse a tiempo en todos aquellos enfermos
con lesiones caracteristicas y que presenten factores de riesgos como la diabetes y la
inmunosupresion. El pronostico de esta entidad es reservado y los procesos
mencionados crean un terreno favorable a la aparicion de enfermedades oportunistas
como la descrita en este trabajo.
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ABSTRACT
Introduction: Rhinocerebral mucormycosis is a rare and fulminant fungal disease,
which commonly occurs acutely in patients with diabetic ketoacidosis or

immunosuppression.
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Objective: To describe a case with rhinocerebral mucormycosis.

Clinical case: 42-year-old female patient with a history of being type Il diabetic with
irregular treatment is reported here. She came to the hospital with a clinical condition of
asthenia, general malaise, and dehydration. Physical examination revealed a crusty
lesion that occupies the nasal dorsum, with a necrotic appearance. The patient was
transferred to the intensive care unit where she died. The final diagnosis was
rhinocerebral mucormycosis.

Conclusions: This disease should be managed timely in all those patients with
characteristic lesions and who present risk factors such as diabetes and
immunosuppression. The prognosis of this entity is reserved and the aforementioned
processes create a favorable situation for the appearance of opportunistic diseases such
as the one described in this paper.

Keywords: mucormycosis; immunosuppression; diabetes.
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Introduccion

La mucormicosis es una infeccion causada por hongos del orden mucoral. Esta entidad
es rara y su aparicion esta relacionada con el estado inmunitario del paciente. Es muy
importante sospechar esta enfermedad en presencia de una escara negra y hacer un
diagnostico temprano, ya que tiene un prondstico reservado. Las tasas de supervivencia
han aumentado del 6 al 73 % y estan relacionadas con la extension de la lesion en el
momento del diagndstico y la gravedad del inmunocompromiso del paciente.®

En 1885, Paltauf publico el primer caso de mucormicosis en humanos, se trataba de un
paciente masculino de 52 afios de edad, el cual fallecié por una infeccion diseminada a
cerebro, pulmones, intestinos, faringe y laringe. En 1943, Gregory y otros describieron
por primera vez la enfermedad rinocerebral en tres pacientes diabéticos.?®

El primer caso de mucormicosis cronica fue presentado en 1964 por Vignale, el cual

describié a una paciente femenina de 39 afios de edad, con historia de 24 afios de
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evolucidn, caracterizada por destruccién lenta y progresiva de tejidos blandos nasales,
en la cual se identific6 como germen un Mucor ramosisimus.®

La mucormicosis es una infeccién oportunista causada por un microorganismo de la
familia Mucoraceae, que incluye Rhizopus, Mucor y especies de Absidia. La familia
Mucoraceae pertenece a la clase de Phycomycetes, que también incluye el orden de
Entomophthorales.?®

Los mucorales son hongos saprofitos, habitantes comunes de la materia en
descomposicion. El Rhizopus se encuentra cominmente en el pan y las frutas, y el
Entomophthorales en las heces de reptiles y otros animales, asi como en la materia
vegetal. Otros se encuentran en el suelo, en sustratos ricos en carbohidratos y
ocasionalmente se aislan del ambiente hospitalario en relacion con las actividades de
reforma y construccién de nosocomios, también se han reportado casos relacionados
con procedimientos comunes, como bandas elésticas contaminadas y adhesivos de
control, que, debido al contacto prolongado con la piel, causan infecciones superficiales,
atribuidas a su erradicacion ineficaz en el proceso de esterilizacion.*>

Esta infeccion fangica ocurre normalmente en huéspedes inmunocomprometidos bajo
condiciones predisponentes como: diabetes, falla renal o hepética, terapia con agentes
inmunosupresores, quimioterapia, leucemia, neutropenia, desnutricion, politraumatismo,
tratamiento con corticosteroides, abuso de drogas, sida, tuberculosis, quemaduras
extensas, entre otros.

La presentacion clinica méas frecuente es la rinocerebral, generalmente asociada a
diabetes mellitus metabolicamente descompensada, inmunosupresion y drogadiccion
intravenosa. Esta es una de las formas de mas rdpido avance y fatalidad de las
infecciones por hongos en humanos, y por lo general comienza en la nariz y senos
paranasales.®

En un principio, la mayoria de los pacientes se quejan de sintomas tipicos de una
rinosinusitis aguda bacteriana, pero se deterioran rapidamente y no responden a la
terapia antimicrobiana. Es una entidad importante de considerar ya que su rapida
deteccion y tratamiento son los elementos claves para la supervivencia. Si no se
diagnostica y trata tempranamente, la mucormicosis se establece y conduce rapidamente
hasta la muerte.

Estos hongos no son muy patdgenos para los humanos y afectan principalmente a
pacientes inmunocomprometidos; son mas patégenos para insectos y animales. No son

saprofitos comunes en el hombre, se encuentran en poco mas del 3% del esputo y el 1%
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de las heces en adultos sanos. Sin embargo, en pacientes hospitalizados, el riesgo de
infeccion aumenta, ya que en las membranas mucosas se han aislado en hasta el 22% de
las muestras de aire dentro de un hospital, en comparacion con el 5 % en el entorno
externo.("®)

Hay 3 modos de transmisién: por inhalacion, ingestién y la introduccién percutanea de
las esporas; no se ha reportado una propagacion de persona a persona.

En la mucormicosis rinocerebral los cambios patoldgicos se inician en la zona
paranasal, frecuentemente se presentan con dolor ocular, fiebre, edema, escaras nasales
y palatinas negras (19-40 %) y oftalmoplejia. La invasion vascular de las hifas produce
una reaccion de fibrina desarrollada por el mucor thrombi, el cual ocluye los vasos, lo
que genera las escaras oscuras en la cara.

La oclusién vascular también produce un medio aciddtico, que es ideal para el
crecimiento flngico.®%19 E| cerebro puede estar envuelto por extension directa o por
un crecimiento micelial a lo largo de los nervios (éptico y olfatorio).

El proposito de este trabajo es describir un caso con mucormicosis rinocerebral.

Caso clinico

Paciente femenina de 42 afios de edad, con antecedentes patologicos personales de
diabetes tipo Il para lo cual llevaba tratamiento irregular, es llevada al hospital por
astenia y malestar general.

Al examen fisico general se encuentra una paciente consciente, que no colabora al
interrogatorio, con palidez cutaneo mucosa, deshidratada, con toma del estado general y
nutricional.

El aparato respiratorio estaba sin alteraciones, al igual que el abdomen. El sistema
cardiovascular presentaba los ruidos cardiacos ritmicos y taquicardicos, la tension
arterial en 98/60 mm Hg y el pulso en 103 por minutos.

En el examen fisico otorrinolaringoldgico se observé en la fascie de la paciente: lesion
costrosa de 4 centimetros de didmetro, de aspecto necrético, sin signos evidentes de
sepsis, que deprime totalmente la nariz en su extremo superior, con edema palpebral
bilateral (Fig. 1).
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Fig. 1 - Lesion necrotica destructiva en el dorso de la nariz.

En la rinoscopia anterior se detectd necrosis de toda la region cartilaginosa, que se
extiende a los tejidos adyacentes, infiltra el vomer y los huesos propios de la nariz, con
costras bilaterales que no obstruyen totalmente las fosas nasales; la piel de la nariz se
visualiza de una coloracion palida violacea.

En la orofaringoscopia se observo a nivel del paladar duro lesion ulcero necrética (Fig.
2).

Fig. 2 - Extensién de la lesién al paladar duro.

La conducta seguida fue cultivo de las secreciones y raspado nasal para estudio

microbioldgico e histologico (Fig. 3), hemocultivo cada 8 h en 24 h, farmacoterapia con
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Anfontericina B y estudio tomogréfico de senos paranasales, fosas nasales y craneo. La
paciente fue transferida para la unidad de cuidados intensivos donde fallecié. El

diagnostico final fue de mucormicosis rinocerebral.

Fig. 3 - Se aprecia invasion vascular por hifas.

Discusion
La micosis puede comprometer el pulmén, el sistema nervioso central, el tracto
gastrointestinal y la piel. Sin embargo, la presentacion mas comun es la rinocerebral,
que afecta inicialmente la nariz y senos paranasales (como se observa en el caso
presentado), y puede progresar a la érbita y cerebro.®
Las especies aisladas con més frecuencia son las de Rhizopus y el R. Oryzae, que es el
agente causal en hasta el 90 % de la mucormicosis rinocerebral. La importancia de
determinar las especies esta relacionada con la respuesta a los antifungicos y a la
diferenciacion de otros hongos que producen un cuadro clinico similar. La
identificacion de especies es generalmente dificil y requiere una amplia experiencia.*®)
Las colonias son de color blanco, gris 0 marrén aterciopelado, y ocupan rapidamente el
medio de cultivo después de unos dias de incubacién. Las esporas a menudo se ven
como pequefias sombras a simple vista, lo cual se observo en el analisis microbiol6gico
de las lesiones de la paciente estudiada, y coincide con la literatura.%%
Una vez que las esporas entran en los tejidos, el microorganismo se torna angioinvasivo

y tiene predileccion por la lamina eléstica interna de las arterias, luego invade venas y
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linfaticos. Esta invasion provoca trombosis con infarto isquémico secundario y necrosis
hemorrégica. EI microorganismo prolifera en tejido necrotico y se disemina por
extension directa a lo largo de vasos sanguineos lesionados, eventos presenciados en el
caso estudiado, tanto en las lesiones faciales, como en las manifestaciones
cardiovasculares.

Los mucorales se propagan por el aire, lo que favorece su rapido crecimiento y su
capacidad de formar esporas continuamente. Al ingresar al tracto respiratorio, se
depositan en los cornetes nasales y pueden colonizar la nasofaringe y los senos
paranasales, ademas de ser inhalados en los alvéolos.

Otro mecanismo de adquisicion es la introduccion directa en un lugar con pérdida de
integridad secundaria a cirugias, quemaduras u otros traumas, menos comudn es la
adquisicion por ingestion.G®

Las esporas de Zygomycetes estdn ampliamente distribuidas, creciendo en hojas
muertas y otros sustratos en descomposicion. Pueden estar presentes en ambientes
himedos, abono vegetal y, ocasionalmente, como parasitos en el pan, papas, manzanas,

fresas y tomates.

Las micosis sinusales, pueden clasificarse como:
1. Fulminante aguda (invasién micética vascular, isquemia trombdtica)
2. Invasora crénica (extensa proliferacion de hongos con invasion a tejido
regional)
3. Colonizacién no invasora (micetoma o “bola de hongos™)

4.  Alérgica®1?

Los pacientes diabéticos, especialmente con cetoacidosis, son los que cominmente mas
se afectan; esta afeccion estaba presente en la paciente estudiada. Se ha demostrado que
los sueros no inhiben el crecimiento de Rhizopus, pero lo hacen al revertir la acidosis.
Ademas, un sistema activo de cetona reductasa permite que el hongo crezca en un
ambiente &cido, rico en glucosa y con baja tension de oxigeno. Otras entidades
productoras de acidosis también pueden predisponer a infecciones, como sepsis, uremia,
aciduria metabdlica congénita. Condiciones tales como: neutropenia, disfuncion de
neutrofilos, cancer, desnutricion, uso de drogas intravenosas, trasplante de dérganos,
terapias inmunosupresoras y corticosteroides, trauma, cirugia, quemaduras, embarazo y

enfermedades cardiacas pueden estar relacionadas.®
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Los neonatos también son otro grupo vulnerable a la mucormicosis invasiva y deben
sospecharse en bebés prematuros con lesiones cutaneas necréticas progresivas y en
pacientes con perforacion intestinal. Por lo tanto, el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) no es un factor predisponente directo, sin embargo, otras condiciones
relacionadas con esta entidad, como la dependencia de drogas intravenosas, la
desnutricion, infecciones graves y enfermedades malignas, entre otras, hacen mas
susceptibles a la infeccion por estos hongos.® Puede haber embolia séptica en cualquier
lugar, y en la forma rinocerebral se puede observar progresion a lo largo de las raices
nerviosas.®

En 1973, Meyer y Armstrong clasificaron las diferentes presentaciones clinicas de
mucormicosis, considerando el érgano involucrado y dividiéndolo en seis entidades:
formas rinocerebral, cutanea, gastrointestinal, pulmonar, diseminada y diversa.(""1?)

La mayoria de las mucormicosis se adquieren en la comunidad; sin embargo, se ha
descrito la adquisicion nosocomial e incluso algunos seudobrotes hospitalarios
relacionados con vendajes, agujas o depresores linguales contaminados.

Los requisitos para el diagnostico son un alto indice de sospecha, el reconocimiento de
los factores de riesgo y la rapida evaluacion de la sintomatologia clinica. La Ulcera
necrotica con escara negruzca (cutanea o mucosa) es la lesion caracteristica de la
mucormicosis y debe alertar sobre la misma en todo paciente con factores de riesgo.
Para valorar la extension de la lesion a tejidos adyacentes son utiles la tomografia
computarizada y la resonancia magnética, que ademas permiten la identificacion de
trombos intravasculares y de lesiones en estructuras profundas y en el sistema nervioso
central. No obstante, ninguna de estas técnicas proporciona imagenes especificas de la
mucormicosis, aunque algunos autores™® han revelado que el denominado “signo del
halo inverso” 0 un recuento cuantitativo elevado del nimero de lesiones nodulares
pulmonares (> 10) podria tener una mayor asociacion con la mucormicosis que con la
aspergilosis, especialmente en pacientes oncohematolégicos.®®

Con todo ello, el diagndstico definitivo se basa en la observacion microscopica y el
aislamiento del agente causal mediante cultivo microbiolégico de las lesiones
biopsiadas o tratadas mediante cirugia de excerésis. Los hemocultivos de los pacientes
con mucormicosis son habitualmente negativos. Aunque no se han encontrado
biomarcadores Utiles que ayuden al diagnéstico de la mucormicosis, probablemente el
futuro resida en técnicas de amplificacion mediante PCR en tiempo real y de

hibridacion in situ con el empleo de sondas de ADN especificas.!¥
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Un desbridamiento quirargico amplio debe realizarse en todas las formas de
mucormicosis lo mas pronto posible. Deben eliminarse todas las zonas necréticas de
cualquier localizacion con suficientes margenes de seguridad, aunque esto implique una
agresividad importante.

No existen estudios aleatorizados sobre la eficacia de los antifungicos debido a la baja
incidencia de dicha infeccion. La sensibilidad in vitro de los mucorales a los
antifngicos es baja. Hasta la actualidad, unicamente la anfotericina B, el posaconazol y
el isavuconazol muestran actividad frente a la mayoria de estos hongos. El inicio precoz
del tratamiento antifingico mejora la progresion de los pacientes, tal como demuestra
un estudio retrospectivo en el que la mortalidad a las 12 semanas se duplicaba si la
anfotericina B se iniciaba a los 6 dias 0 mas del diagnéstico.®

El tratamiento médico se basa en la administracion de anfotericina B-desoxicolato
convencional (0,7-1,5 mg/kg/dia) o una forma lipidica (3-5 mg/kg/dia). Algunos autores
aconsejan la asociacion a la anfotericina B de rifampicina a dosis de 600 mg cada 12 h,
asi como la utilizacién de oxigeno hiperbarico.>®) El tratamiento debe continuarse
hasta la resolucion de la semiologia clinica y de los signos radiolégicos de la infeccion
aguda y, si es posible, hasta el fin de la causa condicionante de la inmunosupresion,
hecho que implica una duracion prolongada, a veces de meses de tratamiento.

Tal como se ha comentado, el pronostico de la mucormicosis es reservado pese al
diagnostico precoz y a la combinacion del tratamiento antifungico y el desbridamiento
quirdrgico. Son factores de mortalidad, la infeccion diseminada, la insuficiencia renal y
la infeccion por Cunninghamella.

Se concluye que esta enfermedad poco frecuente, debe manejarse oportunamente en
todos aquellos enfermos con lesiones caracteristicas, que presenten factores de riesgos
como la diabetes y la inmunosupresion. Los procesos antes mencionados crean un
terreno favorable a la aparicion de enfermedades oportunistas como la descrita en este

trabajo, por lo que actualizar el modo de actuacion de estas lesiones es fundamental.
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