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Mucormicosis rino-orbito-cerebral causada por Rhizomucor pusillus en
paciente diabético descompensado

Silvia Ramirez-Dovala,* Daniela Sierra-Téllez,* Diana Contreras-Rodriguez,* Javier Araiza,**
Rosa Maria Ponce-Olivera,* Josep Guarro,*** Alexandro Bonifaz**

RESUMEN

La mucormicosis es una infeccién causada por un grupo de hongos oportunistas denominados Mucorales, que generalmente afectan a
pacientes diabéticos descompensados e inmunosuprimidos. Se reporta el caso de un hombre de 41 afios de edad, sin antecedentes de
importancia; que después del diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 tuvo descompensaciéon y un cuadro de mucormicosis rino-6rbito-
cerebral, con afeccidon cutanea en la cara y en la regién palatina. Las pruebas micoldgicas resultaron con aislamiento de Rhizomucor
pusillus, identificado morfolégicamente y mediante pruebas de biologia celular (regién ITS rRNA). Rapidamente se inicié tratamiento con
anfotericina B; sin embargo, no se logré el control metabdlico y el paciente fallecié por choque séptico. La autopsia corroboré el diagnéstico.
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ABSTRACT

Mucormycosis is a fungal infection usually occurring in uncontrolled diabetic and immunocompromised patients. We report a case of a 41
years old man, without any important antecedents; which before an uncontrolled diabetes mellitus 2 diagnosis began with rhino-cerebral
mucormycosis, with cutaneous and mucosal affection at palate level. Mycological tests with culture isolation and identification by molecular
biology (ITS region of rRNA): Rhizomucor pusillus. The patient started early treatment with amphotericin B, unfortunately we didn’t reach

metabolic control and a septic shock was performed. The diagnosis was confirmed by autopsy report.
Key words: Mucormycosis, diabetic ketoacidosis, rhinocerebral, Rhizomucor pusillus.

a mucormicosis es una infeccion aguda
causada por hongos aerobios saprofitos y
oportunistas de la subdivision Mucoromycotina
(antes Zigomycetes) y del orden Mucorales. En
pacientes inmunocomprometidos o diabéticos descom-
pensados estos microorganismos pueden causar cuadros
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fatales.!? Se han descrito varias formas clinicas de mucor-
micosis: rino-6rbito-cerebral, pulmonar, gastrointestinal,
mucocutanea y diseminada. La primera es la que suele
asociarse mas con pacientes diabéticos descompensados
o con enfermedades hematologicas.**

Se reporta el caso de un paciente con mucormicosis
rino-6rbito-cerebral asociada con diabetes mellitus tipo
2 descompensada, con afeccion cutanea y palatina, ful-
minante.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 41 afios de edad, taxista, casado,
originario del estado de Hidalgo y residente del Estado
de México. Acudio al servicio de Urgencias del Hospital
General de México OD con dermatosis localizada en
la cabeza, a nivel bipalpebral, con predominio derecho
y mucosa oral a nivel de paladar duro; constituida por:
edema, inyeccion conjuntival y exudado purulento. En el
paladar duro tenia una ulcera necrética. (Figura 1) Quince
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Figura 1. Diversos aspectos clinicos: a) panoramica; b) edema
bipalpebral, y lesién necrdtica inicial; c) ulcera necrética.

dias previos a su hospitalizacion inicié con un cuadro de
diabetes mellitus tipo 2, compuesto con poliuria, polidipsia
y polifagia; cefalea frontal moderada y dolor en la hemi-
cara derecha, aumento de volumen en la region orbitaria
derecha, eritema, aumento de la temperatura local, con
imposibilidad para los movimientos oculares, disminucion
de la agudeza visual del ojo derecho y posterior aumento
de volumen orbitario izquierdo. Presenté descompensacion
metabolica, con glucemia central de 352 mg/dL y acidosis,
con lo que se realiz6 diagnodstico de diabetes mellitus tipo
2 descompensada y sospecha clinica de celulitis perior-
bitaria bacteriana o micotica. A las 24 h de su ingreso le
aparecio una fistula a nivel del canto interno del parpado
superior derecho con gasto sero-sanguinolento e inici6 con
una ulcera palatina. La resonancia magnética de craneo
revel6 cambios compatibles con celulitis orbitaria bilateral,
de predominio derecho, perforacion del septum nasal e
infartos sépticos venosos cerebrales anteriores. (Figura 2)

Estudios micologicos
Se realiz6 examen directo con KOH al 10% y se observa-
ron multiples hifas gruesas, cenociticas y dicotdmicas, y
cultivos en medios habituales de Sabouraud dextrosa agar
que se identificaron como Rhizopmucor sp y, posterior-
mente, mediante pruebas de biologia molecular, mediante
las regiones ITS rRNA, se identific6 como Rhizomucor
pusillus. (Figura 3y 4)

Se inicid tratamiento con anfotericina B desoxicolato
a dosis de 0.75 mg/kg/peso, con dosis acumulada de 300
mg. El paciente fallecio siete dias después de su ingreso

Figura 2. Resonancia magnética de craneo. Se observa la lisis del
septum nasal y proptosis ocular.

Figura 3. Examen directo con hifas cenociticas, dicotdmicas, (KOH
10X, 40X), cultivo en medios Sabouraud y dextrosa agar.
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Figura 4. Micromorfologia de Rhizomucor pusillus. Flechas A,

indican rizoides; flechas B, indica ramificacién de esporangioéforos.
Recuadro acercamiento de tres esporangios ramificados.

debido a choque séptico e insuficiencia organica multiple.
La necropsia report6 necrosis de tejidos blandos orbitarios
con predominio derecho, perforacion del septum nasal e
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infartos a nivel del 16bulo frontal, zonas de trombosis e
invasion vascular por numerosas hifas anchas, de pared
delgada, cenociticas y ramificaciones en el angulo recto,
que conformaron el diagnoéstico.

DISCUSION

La mucormicosis es la tercera infeccion fingica invasiva
en importancia, después de la candidosis y aspergilosis.
Se ha incrementado significativamente en las tltimas dos
décadas; puede afectar cualquier 6rgano del cuerpo.>®’
Con frecuencia, los mucorales se aislan del suelo, materia
organica en descomposicion, pan de centeno y trigo.’ Pre-
domina en el sexo masculino (6:4) y tiene mayor incidencia
en adultos jovenes entre la segunda y cuarta décadas de
la vida. La diabetes mellitus se considera un factor de
predisposicion en 60-81% de los casos. #3810

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 tienen
alteraciones celulares y humorales que los predispone a
procesos infecciosos de diversa indole. Entre los mas im-
portantes estan: la disminucién de la actividad fagocitica
de los neutrdfilos e incapacidad para la opsonizacion, que
representan la mayor defensa celular contra los mucorales.
Esta disfuncion neutrofilica y el pH sérico bajo disminuyen
el efecto fagocitico de los macrofagos y el efecto qui-
miotactico y oxidativo de los neutroéfilos. Es fundamental
la modificacion del sistema de transferrina que, en los
casos de cetoacidosis diabética, por la acidez del medio,
condicionan mayor concentracion de hierro libre (Fe?"),
que utilizan los mucorales, reduciendo asi su actividad
inhibitoria. Los cuerpos cetonicos han demostrado que
alteran la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
lo que permite contribuir a la afeccion cerebral.>!'"!1* Este
tipo de hongos aprovechan de manera especifica estas
dos condiciones, ya que poseen un complejo enzimatico
denominado cetona-reductasa, que se activa en acidosis y
metaboliza los cuerpos cetdnicos. *

Los factores de riesgo asociados con mucormicosis
incluyen: neutropenia prolongada, tratamiento con cor-
ticoesteroides, enfermedades hematologicas (leucemia,
linfoma, mieloma multiple), anemia aplasica, transplante
de o6rganos solidos o células hematopoyéticas, infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana, cetoacidosis
diabética, acidosis metabdlica, sobrecarga de hierro, tra-
tamiento con deferoxamina, edad avanzada, voriconazol
para tratamiento de aspergilosis en pacientes con enferme-

dades hematologicas, entre otras. La poblacion diabética
ha mostrado incremento de 9% en la incidencia anual de
esta enfermedad. 11415

Reed y colaboradores! reportaron 41 casos de mucor-
micosis rino-orbito-cererebral entre 1994 y 2006, que se
asociaron en 83% con diabetes mellitus descompensada,
esto demuestra que es, sin duda, el factor mas impor-
tante para padecer mucormicosis.>!®!” Desde el punto
de vista clinico, en la poblacion diabética esta micosis
puede manifestarse en tres estadios: /) cuadro inicial de
sinusitis, con edema uni o bilateral y periorbital; mucosa
nasal eritematosa y descarga sero-sanguinolenta.'’'%!8:1
2) acentuacion del edema en una sola fistula que drena
material seropurulento y fétido; este dato cutaneo es muy
importante y puede inducir al diagnostico; cefalea, letargo,
delirio y fiebre moderada. A nivel ocular midriasis, fijacion
pupilar y disminucién de los reflejos corneales. En esta
etapa los pacientes pueden tener buen prondstico depen-
diendo del control de las variables.>!*!! 3) En esta etapa
todos los datos clinicos se acentuan, el edema persiste y
la fistula se transforma en un area necroética; en nuestra
experiencia incluso 70% de los pacientes tiene alguna
manifestacion cutdnea.

En los casos de afeccion palatina se extiende hasta
formar una tlcera pronunciada, puede tener gran actividad
osteolitica y lisar los huesos de la cara. El avance se mani-
fiesta con trombosis e infartos, lo que disminuye la funcion
de los pares craneales que originan: proptosis, midriasis
y disminucion de la agudeza visual. Los pacientes sufren
dolor, alteraciones en el estado de conciencia e, incluso,
convulsiones. Este estadio es letal y afecta siempre en
triada: rino-orbito-cerebral. 3510

Bonifaz y su grupo? observaron que 20% de los enfer-
mos tiene afeccidn palatina, que se inicia con una zona
de eritema que rapidamente se transforma en una ulcera
necrdtica con extension de forma progresiva al cerebro,
lo que puede confundirse con aspergilosis, que es mas fre-
cuente en pacientes con enfermedades hematologicas. 2

Bhansali y sus colaboradores!® reportaron 35 casos
de mucormicosis rino-6rbito-cerebral, que dieron una
prevalencia de 0.15% en pacientes con diabetes mellitus.
El signo inicial en 89% fue la oftalmoplejia unilateral,
seguida por proptosis en 83% y pérdida de la visién en
80%. En estos casos si a pesar de la correccion del estado
cetoacidotico, pH, anion gap y desequilibrio hidroelec-
trolitico el paciente no mejora neurolégicamente hay
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que considerar invasion cerebral por mucormicosis o una
oclusion vascular por mucorales. 5 1°

El diagndstico requiere de alta sospecha clinica, indica-
do por el hecho de que 50% de los casos se diagnostican
postmortem. Al examen directo se encuentran hifas
cenociticas, hialinas, dicotomicas, de aproximadamente
5 pm de ancho por 20-50 pm de largo.’ El cultivo no es
suficiente para establecer el diagndstico de mucormicosis.
La imagen histolégica muestra hifas gruesas, hialinas,
cenociticas y dicotomicas; edema, necrosis, e infiltrado
mixto. El dato caracteristico es encontrar fendémenos de
trombosis e infartos.*® Aunque los datos de infeccion
pueden ser vistos por tomografia computada, la resonancia
magnética ha demostrado ser mas sensible, debido a que
se visualizan mejor las partes blandas.'> La amplificacion
de las secuencias del gen que codifica la subunidad 18S
del rRNA (region ITS) se ha empleado para distinguir
infecciones por los diversos mucorales; sin embargo, el
diagnoéstico micolédgico sigue siendo de gran utilidad y
mas accesible. 2

Rhizomucor pusillus es un agente etioldgico poco fre-
cuente de la mucormicosis. Alvarez y colaboradores,?' de
una serie de casos, lo reportan en 3.7%. En nuestra expe-
riencia el género Rhizomucor se encontré en alrededor de
5%, incluida la especie citada y R. chlamydosporium. Como
sunombre lo indica, es una fusiéon micromorfoldgica de los
dos géneros mas importantes: Rhizopus y Mucor. Es decir
Rhizomucor, al igual que todos estos hongos se reproducen
por esporangiosporas o endosporas, tienen micelio macro-
sifonado cenocitico, con rizoides (raices), pero a diferencia
de Rhizopus tiene ramificaciones que hacen nacer los espo-
rangios (Figura 4). Existen diversos reportes clinicos?>? y
su comportamiento es muy similar a otros mucorales; sin
embargo, en pruebas in vitro de susceptibilidad a anfoteri-
cina B lo colocan como una especie poco mas sensible que
R. oryzae, pero en este caso esto no fue suficiente, lo que
indica que es mas importante la estabilizacion metabodlica
del paciente que el tratamiento antimicotico.

Un tratamiento exitoso requiere cuatro principios ba-
sicos: diagnostico temprano, reversion de los factores de
riesgo, desbridamiento quirirgico e inicio inmediato del
tratamiento antifungico. El tratamiento de la cetoacidosis
diabética con restauracion de la glucemia y estado acido
basico es de suma importancia. Desbridar el tejido necro-
tico es util para la erradicacion completa de la infeccion,
y favorece la penetracion adecuada del antifingico.*>2°

La anfotericina B es el tnico antimicético que ha probado
ser efectivo. La forma desoxicolato se administra en dosis
de 0.25-1.5 mg/kg/dia por via intravenosa (dosis total: 50
mg/dia). El tratamiento se limita por sus efectos toxicos
renales y sistémicos. Con las nuevas formas (lipidica,
dispersion coloidal, liposomal) pueden alcanzarse incluso
siete veces mas las concentraciones séricas del farmaco,
limitando sus efectos secundarios.>!

El posaconazol es un triazol al que la mayoria de los
mucorales tienen buena sensibilidad. El esquema que se
recomienda es de 800 mg al dia por via oral durante tiempo
variable seglin la respuesta; sin embargo, no se recomienda
como tratamiento primario y siempre en combinacion con
anfotericina B.>'7?° El oxigeno hiperbarico actiia como
un potente fungicida, por lo que puede utilizarse como
terapia agregada.>?

El pronéstico depende de la localizacion, extension de
la infeccion, de las enfermedades subyacentes y el inicio
temprano del tratamiento. La mortalidad asociada con
pacientes adultos diabéticos se ha reportado en 44% y en
nifios en 25%. El inicio del tratamiento en los primeros
cinco dias se asocia con mayor supervivencia (83%).!:33
En el caso de la forma rino-orbito-cerebral se consideran
factores de mal prondstico el tratamiento inmunosupresor,
afectacion orbitaria, cetoacidosis diabética y la monote-
rapia.?®
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