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Mucormicosis rino-orbito-cerebral

Rhino-orbito-cerebral mucormycosis.

Jennifer Miriam Mendoza Gomez,* Maria Daniela Salazar Lopez,® Erick lvan Herndan-
dez Ricardez,? Citlalli Alvarado Galicia?

ANTECEDENTES

La mucormicosis es una infecciéon flngica potencialmente mortal
causada por el hongo Mucor. Afecta a pacientes inmunodeprimidos;
ingresa al huésped mediante la inhalacion de esporas, el consumo de
alimentos contaminados o una lesién en la piel.

La tlcera necrética con escara negruzca (cutanea o mucosa) es la lesion
caracteristica de la mucormicosis y debe alertar de esta enfermedad en
todo paciente con factores de riesgo.2

Puede manifestarse con infeccién rinocerebral, pulmonar, cutanea,
gastrointestinal, entre otras; la mucormicosis rino-6rbito-cerebral es la
manifestacién mas frecuente, sobre todo en pacientes con diagnéstico
de diabetes mellitus e hiperglucemia, particularmente en los que cursan
un cuadro de cetoacidosis diabética.**

Los sintomas iniciales son atipicos: sinusitis aguda, fiebre, congestion
nasal, dolor de cabeza y edema facial.*#> De acuerdo con el estado
inmunoldgico y a medida que la enfermedad avanza, ésta puede ma-
nifestarse como una invasion intraorbital e intracraneal; sus sintomas
caracteristicos son: paralisis de los nervios craneales, inflamacién or-
bital y dolor facial periorbital, edema o ptosis en los parpados, pérdida
de la agudeza visual, necrosis embdlica, hemiplejia y pérdida de la
conciencia.’

Para el diagndstico se requiere un alto indice de sospecha, reconocer
los factores de riesgo y una rapida evaluacion de los sintomas clinicos.
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Para valorar la extension de la lesién a tejidos
adyacentes son Utiles la tomografia computada
(TAC) y la resonancia magnética que, ademas,
permiten la identificacién de trombos intra-
vasculares y lesiones profundas en el sistema
nervioso central.?

El diagndstico definitivo se basa en la observa-
cién microscépica y el aislamiento del agente
causal mediante el cultivo microbiolégico de las
lesiones donde se tom6 biopsia.?

Su rapidez para invadir tejidos y angioinvasién a
otros 6rganos y estructuras adyacentes o a distan-
cia obliga a tomar una biopsia. Los pacientes con
sospecha o confirmacién de una mucormicosis
requieren una rapida y contundente atencion
multidisciplinaria. La anfotericina B es el farma-
co de eleccion para el tratamiento primario de
la mucormicosis.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 afos con anteceden-
te de diabetes mellitus e hipertension arterial
diagnosticados desde hacia 10y 5 afios, respec-
tivamente, con mal apego al tratamiento. Recibia
insulina glargina 20 Ul via subcutanea y losartan
50 mg al dia. Refiri6 alcoholismo, tabaquismo
y toxicomanias.

Su padecimiento actual tenia tres semanas de
iniciado; se caracterizaba por cefalea hemicraneal
derecha de tipo pulsatil en la region frontotempo-
ral con irradiacion al ojo derecho y disminucion
de la agudeza visual, epifora e inyeccion con-
juntival. Acudié con un médico particular, quien
diagnosticé un cuadro de conjuntivitis; el paciente
no especificé el tratamiento. Una semana después
tuvo deterioro neurolégico con tendencia a la
somnolencia, por lo que se hospitalizo.

A la exploracion fisica se observé al paciente
somnoliento, el ojo derecho con edema pal-
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pebral, hiperemia, hipertermia local, salida de
secrecion mucopurulenta, edema periorbitario
con extension a la region cigomatica y el labio
superior, con dolor a la palpacién. En la cavidad
oral tenia una dlcera necrética en el paladar duro
de, aproximadamente, 10 mm. Se observé rapida
evolucién de la lesién necrética que se extendio
en la hemicara derecha; abarcaba el [abio supe-
rior, la nariz, la mejilla, el ojoy las cejas, ademds
de observarse micelio de predominio en el ojo
derecho y eritema con induracién alrededor de
la lesion necrotica. Figura 1

Los estudios de laboratorio arrojaron: ga-
sometria arterial con acidosis metabélica
severa con pH de 7.07, pCO, 8 mmHg, pO,
122 mmhg, HCO, 3 mmol, lactato 2.70 mmol,
BE -13.2 mmol, desequilibrio metabdlico con
glucosa 359 mg/dL.

Los resultados de la biometria hemdtica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos y las pruebas de
funcién hepatica, junto con el estado clinico del
paciente, permitieron establecer el diagndstico
de un proceso hemato-infeccioso, caracterizado
por leucocitosis con predominio de neutréfilos,
hemoglobina 15.26 g/dL, hematocrito 50.46%,
VCM 94.25 fL, leucocitos 32.36, linfocitos
2.8%, neutréfilos 91.82%, plaquetas 354 mil,
glucosa 359 mg/dL, creatinina 0.56 mg/dL, urea
38.52 mg/dL, BUN 18 mg/dL, Na 131 mmol, K
5.3 mmol, CI 97 mmol, TP 12.1 seg, TTP 31 seg,
INR 1.03, BT 0.30 mg/d, BD 0.30 mg/dl, BI 0.00
mg/dl y se observo elevacién de transaminasas
con afectacion al higado con albimina 3.5 g/
dL, ALT 68 g/dL, AST 148 g/dL, GGT 276 g/dL,
FA 250 UL

El cultivo de secrecién ocular fue positivo a Kleb-
siella pneumoniae abundante, Candida albicans
moderada, bacilos gramnegativos (++), células
epiteliales (+), levaduras (+), leucocitos (+), sen-
sible a carbapenémicos; se indicé tratamiento
con meropenem.
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Figura 1. Evolucién clinica: eritema, edema y exulceracion intrabucal; afeccién de la hemicara derecha; se

observa la necrosis y su extension posterior.

La TAC simple de craneo mostré los siguientes
hallazgos: edema palpebral derecho, engrosa-
miento mucoso en el seno maxilar derecho,
celdillas etmoidales y del seno esfenoidal de
manera bilateral, hipotrofia de los cornetes na-
sales de manera bilateral, desviacion septal hacia
la izquierda y arteriosclerosis de las carétidas
internas bilateral. Figura 2

Se requiri6 manejo avanzado de la via aérea
con intubacién orotraqueal y se dio tratamiento
inicial con anfotericina B liposomal, calculado
a 350 mg al dia.

Se coment6 a los familiares acerca del probable
diagnéstico de mucormicosis rino-orbito-cere-
bral, que requeria la toma de biopsia para su

Figura 2. Tomografia de craneo.
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confirmacion y otorgar tratamiento quirdrgico;
sin embargo, los familiares se negaron y firmaron
la carta de disentimiento. Catorce dias después
el paciente fallecié.

DISCUSION

La mucormicosis es una enfermedad poco fre-
cuente pero potencialmente fatal, por lo que
debe tenerse un alto indice de sospecha, no sélo
en pacientes inmunodeprimidos, sino también
en pacientes inmunocompetentes. Rhizopus
arrhizus y Rhizopus microsporus son las especies
mas cominmente asociadas con infecciones
humanas en todo el mundo.*®

Los mucorales suelen producir infeccién rino-
6rbito-cerebral, pulmonar, cutdnea, digestiva
o diseminada y su aparicion se ve favorecida
por ciertas enfermedades subyacentes (diabetes
mal controlada, insuficiencia renal crénica) o
factores de riesgo (neutropenia, inmunosupre-
sion, estados de sobrecarga de hierro, acidosis
metabdlica). No se conoce con exactitud la
incidencia real de la mucormicosis invasiva. Se
vislumbra que la India es el pais con la mayor
incidencia de mucormicosis en todo el mundo:
alcanza 140 casos por cada mill6n de habitantes.
Los mucormicetos son hongos cosmopolitas cu-
yo hébitat natural es el suelo, la madera y otros
restos organicos. La mortalidad global de los
pacientes con mucormicosis es de aproximada-
mente el 40%.?

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral es la forma
mas prevalente en pacientes diabéticos, particu-
larmente en los que padecen diabetes mellitus
mal controlada. El paciente del caso tuvo un
cuadro de cetoacidosis grave e hiperglucemia.
La cetoacidosis es una condicion fundamental,
ampliamente documentada en la bibliografia,
como factor predisponente de mucormicosis
rino-6rbito-cerebral porque aproximadamente
el 70% de los pacientes con este tipo de mucor-
micosis tienen diabetes mellitus.’
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La mucormicosis rino-6rbito-cerebral afecta,
inicialmente, los senos paranasales antes de
extenderse a estructuras adyacentes, lo que con-
lleva destruccién dsea e invasion de la orbita, el
ojoy el cerebro. La capacidad de los mucorales
para angioinvadir propicia la evolucién fulmi-
nante de la enfermedad, caracterizada por la
formacion de trombos flngicos, necrosis tisular
extensa y diseminacién sistémica. Se han iden-
tificado diversos mecanismos de patogenicidad,
como la quimiotaxis deficiente, la alteracién de
la fagocitosis y la sobreexpresion de la proteina
GRP-78 en pacientes diabéticos, que favorece
la angioinvasion.!

El diagnostico resulta complejo y deben consi-
derarse los datos clinicos, la exploracién fisica,
estudios de laboratorio y de imagen, toma de
biopsia y cultivo, asi como la valoracién oto-
rrinolaringolégica y oftalmoldgica completa.
Debido a la morbilidad y mortalidad asociadas,
se necesita evaluacién y tratamiento multidisci-
plinario.’ La intervencion quirlrgica desempena
un papel importante en algunas formas de mani-
festacion con localizacion o extension.?

Los estudios de imagen desempefian un papel
decisivo en la evaluacion de la extension de la
enfermedad y en la orientacion del tratamiento
médico y quirdrgico. En este sentido, es reco-
mendable la realizacion de TAC o resonancia
magnética para confirmar la sinusitis o edema en
pacientes diabéticos con dolor facial, signos de
sinusitis, proptosis, oftalmoplejia o amaurosis.’
En nuestro caso, la TAC revelé edema palpebral
derecho, engrosamiento mucoso del seno maxilar
derecho, celdillas etmoidales y del seno esfenoi-
dal bilateral, asi como infiltracion significativa de
los tejidos blandos subcutaneos. Estas manifesta-
ciones en los estudios de imagen permiten inferir
una extensién profunda y agresiva del proceso
necrético facial visible en el paciente.

El diagndstico de mucormicosis basado en la
histomorfologia puede ser complejo debido a
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la posibilidad de confusion entre Aspergillus
spp Yy mucorales. No obstante, las hifas anchas,
aseptadas o pauciseptadas, con ramificacion
en angulo amplio en el tejido afectado, cons-
tituyen un hallazgo decisivo que orienta hacia
un diagndstico mas preciso de mucormicosis.’
En el paciente del caso no fue posible la reali-
zacion del estudio histopatolégico de la lesion,
lo que hubiera permitido la confirmacién del
diagndstico; sin embargo, los hallazgos clinicos
e imagenoldgicos fueron consistentes con mu-
cormicosis rino-6rbito-cerebral.

El tratamiento de primera linea es con anfoterici-
na B liposomal a dosis altas (10 mg/kg), mientras
que el posaconazol y el isavuconazol tienen
una recomendacion moderada. Se recomiendan
ambos triazoles como tratamiento de rescate.
No existe una duracién estandar del tratamiento
antifdngico contra la mucormicosis; no obstan-
te, la recomendacién minima es durante 6 a 8
semanas. El tratamiento debe mantenerse hasta
el alivio de los sintomas clinicos, los biomarca-
dores y los signos radioldgicos de la infeccion
aguda. En la medida de lo posible éste debe con-
tinuar hasta la reversion de la causa subyacente
de la inmunosupresién, lo que puede implicar
una duracion prolongada del tratamiento que
puede extenderse durante meses.>

CONCLUSIONES

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral es una
infeccion poco frecuente pero agresiva. En un
inicio es dificil de diagnosticar por la inespecifi-
cidad de los signos y sintomas; su prondstico es
desfavorable por su alta morbilidad y mortalidad,
sobre todo en pacientes con comorbilidades o
inmunosupresion. La heterogeneidad del cuadro
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clinico y los hallazgos de laboratorio y de ima-
gen corresponden y se diferencian de acuerdo
con el estado inmunolégico del huésped, lo que
sefiala la importancia del conocimiento de las
caracteristicas de la mucormicosis, el diagnésti-
co tempranoy el inicio oportuno del tratamiento
antifdngico, asi como la intervencién quirdrgica
necesaria; lo anterior es decisivo para mejorar la
tasa de supervivencia y el pronéstico.*®
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