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Resumen

La mucormicosis es una enfermedad flngica agresiva que causa in-
fecciones que potencialmente pueden ocasionar la muerte. Se ha
convertido en una enfermedad emergente debido, entre otros fac-
tores, al incremento de poblacién inmunosuprimida, al uso de mejo-
res métodos diagndsticos y, posiblemente, al uso de antifingicos de
amplio espectro. Se caracteriza por un desarrollo rdpido de necrosis
tisular, resultado de la invasion vascular y la trombosis subsecuente.
Las formas de presentacion son rino-orbito-cerebral (66%), pulmonar
(16%), cutdnea, gastrointestinal (10%) o diseminada. Se presenta el
caso de una mujer de 47 afios de edad, con mucormicosis, sin ante-
cedente de enfermedades crénicas, ni inmunocompromiso, a quien se
le realizé el diagnéstico intrahospitalario de diabetes mellitus tipo 2.
LUX MEDICA ANO 14, NUMERO 42, SEPT-DIC 2019, PP 55-61.
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Abstract

Mucormycosis is an aggressive fungal disease that causes infections
that can potentially cause death. It has become an emerging disease
due to the increase in immunosuppressed population, better diag-
nostic tests, and possibly to the use of broad-spectrum antifungals,
among other factors. It is characterized by the rapid development of
tissue necrosis, the result of vascular invasion and subsequent throm-
bosis. The forms of presentation are rhino-orbital-cerebral (66%), pul-
monary (16%), cutaneous, gastrointestinal (10%), or disseminated.
We present the case of a 47-year-old woman with mucormycosis,
without a history of chronic diseases, or immunocompromise, who
had an in-hospital diagnosis of type 2 diabetes mellitus. LUX MEDICA
A0 14, NUMERO 42, SEPT-DIC 2019, PP 55-61.
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La mucormicosis se manifiesta por una variedad de diferentes sin-
dromes clinicos que afecta, generalmente, a pacientes inmuno-
comprometidos; su manifestacion mas comun se caracteriza por
presentaciones infecciosas severas rino-orbitales, cerebrales y pul-
monares, constituyendo los sindromes mas comunes causados por
estos hongos."

Los géneros en el orden mucorales causan la mayoria de las in-
fecciones humanas, éstos se caracterizan por su rapido crecimiento
y liberan grandes cantidades de esporas que pueden dispersarse
en el aire. Se distinguen, morfolégicamente por sus anchas hifas
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(5 a 15 micrones de diametro), con ramificaciones irregulares y con
septos irregulares o en su mayoria por la ausencia de éstos.?

Al encontrarse libremente en el aire, le confina la caracteristica
de ser un alto contaminante de cultivos en laboratorio. Se han con-
siderado multiples factores de riesgo. Los pacientes que se ven afec-
tados por éstos tienden a presentar disminucién de la inmunidad, lo
cual predispone tanto a la infeccién como en la severidad de la pre-
sentacion clinica y respuesta al tratamiento. Se han realizado malti-
ples reportes de caso donde se ha observado alta incidencia en pa-
cientes con diabetes mellitus, hasta en el 36% de los casos, seguido
de las neoplasias hematolégicas con neutropenias profundas hasta
en un 17% .23 Otras personas con alto riesgo son aquellos pacientes
con tratamiento crénico o a dosis altas de glucocorticoides, someti-
dos a trasplante de células hematopoyéticas o de érganos sélidos,*
pacientes con SIDA, o usuarios de drogas inyectables, incluso pa-
cientes con antecedente de traumatismos, o quemaduras mayores
al 33% de la superficie corporal, en los que existe un dafio extenso
de tejidos blandos,>® y desnutricién proteico caldrica severa.

La incidencia de la mucormicosis es dificil de estimar, ya que no
es una enfermedad notificable y el riesgo varia ampliamente en
diferentes poblaciones; se han notificado casos de mucormicosis
en donde la piel ha sido el sitio de infeccion mas comin (en 57%),
seguido del tracto gastrointestinal (15%). Los portales de entrada
incluian cirugia, catéteres (especialmente catéteres intravasculares)
y cinta adhesiva. Los brotes y los grupos se han asociado con ven-
dajes adhesivos, depresores con lengiietas de madera, construc-
cién de edificios adyacentes y ropa de cama de hospital.”®

Presentacion del caso clinico

Paciente femenino de 47 afnos de edad, originaria y residente de Aguascalientes,
Aguascalientes, divorciada, escolaridad primaria, dedicada al hogar. Sin anteceden-
tes heredofamiliares de neoplasias, enfermedades crénicas, tuberculosis u otras, no
tiene descendencia. No tiene toxicomanias ni conductas de riesgo. Independiente
para realizar las actividades de la vida diaria. Acude a valoracién por iniciar cuadro
clinico con aumento del volumen facial en regién maxilar izquierda acompafnado
de dolor tipo punzante de intensidad subjetiva 6/10 de la escala visual analoga del
dolor, por lo que acude a clinica privada donde hacen diagnéstico de absceso dental,
realizan drenaje y es dada de alta con amoxicilina e ibuprofeno, con lo que obtiene
mejora parcial. Acude 20 dias después de la extraccién dentaria a valoracién por el
servicio de cirugia maxilofacial, donde se le indica tratamiento con clindamicina y se
egresa con cita 10 dias después para revaloracion.

Es valorada por cirugia maxilofacial y se diagnostica absceso del espacio canino
asociado a celulitis periorbitaria, inician tratamiento con ceftriaxona y contintian con
clindamicina; se solicita tomografia donde se observa pérdida de la continuidad cor-
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tical del piso y pared lateral media del antro maxilar. Durante su estancia hospitala-
ria se documenta hiperglucemia de 449 mg/dl, leucocitos de 19,034 con neutréfilos
de 15,090 por lo que se inicia tratamiento con insulina glargina y se programa para
drenaje del absceso nasogeniano. Se documenta sinusitis maxilo-etmoidal, se toma
muestra para andlisis histopatolégico donde se tiene el hallazgo de mucormucosis,
por lo que se inicia tratamiento con anfotericina B a dosis de 1.5 mg/kg y se procede
a etmoidectomia anterior y enucleacién de globo ocular izquierdo. A los 5 dias del
postquirtrgico se efectia endoscopia nasal izquierda con endoscopio flexible y se
observa cornete medio e inferior, septum, piso nasal, seno maxilar de caracteristi-
cas normales y etmoides anterior en proceso de cicatrizacién. La paciente recibi6
un total de ocho semanas de tratamiento con anfotericina B. Durante su estancia
intrahospitalaria se vigilé estrechamente la posibilidad de desarrollo de hipokalemia
o hipomagnesemia, efectos secundarios esperados en personas que reciben trata-
miento con anfotericina, presentandose leve hipokalemia que se manej6 con aporte
en soluciones salinas y dieta con mayor aporte de potasio. El seguimiento a un afio
después de la intervencién quirtrgica ha sido satisfactorio y con control adecuado

de sus cifras de glucosa.

La mucormicosis se caracteriza por infar-
to y necrosis de los tejidos blandos, de
evolucién rapida, aunque hay reportes de
casos con una evoluciéon indolente.® La
presentaciéon clinica mas frecuente es la
infeccién de la mucormicosis rino-orbital-
cerebral. Se presenta como una sinusitis
aguda con fiebre, congestion nasal, secre-
cién nasal purulenta y cefalea que tiende
a involucrar estructuras contiguas, como el
paladar, la érbita y el cerebro. Puede ha-
ber cuadros aparatosos como el reportado
por Castrején-Pérez y cols. donde la lesién
mas frecuente es una lesién ulcerosa con
bordes necroéticos, que al presentarse ha-
bitualmente ya se tienen dafios severos a
la orbita.™

A nivel de paladar, se observa una es-
cara negra resultado de la necrosis tisu-
lar, acompafiada de edema, eritema y
cianosis. Los signos de afectacion orbital
incluyen edema periorbital, proptosis y ce-
guera, por afectacion a las diferentes ra-
mas de los nervios craneales." Se presenta
un caso clinico de una mujer de 50 afos de
edad que tiene un cuadro similar al de la

paciente que interesa, quien acudi6 a con-
sulta por edema de hemicara derecha de 4
meses de evolucion, quien se habia some-
tido a extraccion dental por dolor molar,
sin mejoria del cuadro clinico y sin lograr
adecuada cicatrizacién en el hueco de al-
veolo dentario, aunado a historia de mal
control de glucosa, y presentaba glucosa
en ayuno persistente en 154mg/d| pese a
tratamiento con hipoglucemiantes orales;
en dicha paciente se realiza biopsia de la
lesién dentaria y se hace diagnostico histo-
patolégico de mucormicosis.'

La necrosis o escaras en la cavidad na-
sal o paladar, la paralisis de nervios cra-
neales, oftalmoplejia y pérdida de la vision
son datos de progresion de la enfermedad.
Las complicaciones intracraneales incluyen
abscesos subdurales principalmente.

En el caso de la paciente del presente
estudio no se presenté afeccién pulmonar,
ya que de haberse presentado se esperaria
una neumonia atipica con infarto y necro-
sis, y sintomas como tos, dolor pleuritico
y disnea; con diseminacién a estructuras
contiguas, como el mediastino y el corazén
o diseminacién hematégena a otros 6rga-
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nos siendo la principal sintomatologia fie-
bre y hemoptisis, ésta dltima por invasion
vascular por mucor.™

Cuando la mucormicosis tiene afeccion
gastrointestinal, suele asentarse principal-
mente en estdbmago y se manifiesta como
dolor abdominal intenso, sangrado de tubo
digestivo por Ulceras necréticas que pue-
den conducir a perforacion y peritonitis;
situacién tampoco presentada en la pa-
ciente en cuestién.

Mucormicosis cutdnea: su forma de
presentacién generalmente es un area de
celulitis similar a ectima que puede evo-
lucionar a necrosis que generalmente se
mantiene en tejidos blandos, y se adquiere
por inoculacién directa de esporas.

El mecanismo de infeccién del sistema
nervioso central es por continuidad, ge-
neralmente de afecciéon de senos parana-
sales o por fungemias las manifestaciones
son tan variadas como el territorio cerebral
afectado presentado desde letargo hasta
déficits neurolégicos mas focalizados.™

El diagndstico definitivo es con la iden-
tificaciéon de organismos en el tejido me-
diante histopatologia con confirmacién de
cultivo. Las muestras deben ser inspeccio-
nadas para detectar hifas amplias, no se-
paradas, con ramificacién en angulo recto,
usando tinciones de calcofldor blanco y
metenamina de plata. La presencia de las
hifas caracteristicas en una muestra clinica
proporciona un diagnostico presuntivo que
deberia impulsar una evaluacién adicional.
Sin embargo, la ausencia de hifas no debe
disuadir a los médicos del diagnéstico de
mucormicosis cuando el cuadro clinico es
altamente sugestivo. El examen histopa-
tolégico permite diferenciar morfolégica-
mente las hifas de aspergillus y mucorales,
lo cual es importante para tomar decision
del tratamiento a iniciar. Las pruebas de
suero, como el ensayo de 1,3-beta-D-glu-
cano y el ensayo de galactomanano de As-
pergillus, se utilizan con mayor frecuencia
en pacientes sospechosos de tener una in-
feccién micoética invasiva, que al reportarse
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como positiva, descartaria la infeccién por
MuCormicosis.

Aunque existen pocos estudios de in-
vestigacion con pocos reportes de caso, se
ha demostrado que técnicas moleculares
como la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) en muestras histolégicas puede
tener una alta sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de mucormicosis y su
tipificacion; sin embargo, no se encuentra
disponible en este medio.’®

En caso de afeccién pulmonar, el diag-
nostico es dificil porque la presentacion
no difiere de la neumonia debida a otros
mohos angioinvasivos. Las radiografias
de térax o tomografias computarizadas
pueden mostrar consolidacién focal, ma-
sas, derrames pleurales o nédulos mul-
tiples. Un signo de halo (atenuacién de
vidrio esmerilado que rodea un nédulo)
es caracteristico de los hongos angioinva-
sivos, pero también se ha informado de
un signo de halo invertido, un area focal
de la atenuacién de vidrio esmerilado ro-
deada por un anillo de consolidacion.”
Las muestras de esputo o de lavado bron-
coalveolar (LBA) pueden mostrar las hifas
anormales y no sembradas, que suelen ser
el primer indicador de mucormicosis; sin
embargo, estas pruebas tienen un rendi-
miento bajo para el diagndstico."”

El tratamiento debe de individualizar-
se siempre tratando de actuar sobre los
factores de riesgo predisponentes, como
en el caso de la paciente en quien se ini-
cié tratamiento con insulina glargina por
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 de-
butante. Ademas de un manejo dual con
el debridamiento de tejido necrético y la
terapia antifingica y las afecciones secun-
darias que se vayan detectando.®

La anfotericina B intravenosa (IV) (for-
mulacion lipidica) es el farmaco de elec-
cién para la terapia inicial.” Los pacientes
que reciben anfotericina B liposomal como
terapia primaria tienen una respuesta su-
perior respecto a otras formas de presen-
tacion como la anfotericina B deoxicolato,
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teniendo una respuesta al tratamiento, con
una supervivencia 67% vs 39% respecti-
vamente. Las ventajas de las formulaciones
lipidicas de la anfotericina B pueden resul-
tar de la mejor penetracion cerebral, dismi-
nucién de la carga fungica y efectos inmu-
nomoduladores, ademas de tener menos
efectos nefrotoxicos.

Posaconazol o isavuconazol se emplea
como terapia en descenso para los pacien-
tes que han respondido a la anfotericina B.
También se puede utilizar como terapia de
rescate para pacientes que no responden o
no toleran la anfotericina B; para la terapia
de rescate, la decisién de usarlos por via oral
o IV depende de la gravedad del paciente.

Para tener un tratamiento exitoso se
requiere diagnostico temprano, tratar los
factores de riesgo, de ser posible, disminuir
la inmunosupresion y la administracion de
antifungicos. Se ha encontrado que un re-
traso en el tratamiento mayor a 6 dias des-
pués del diagndstico se asocia con el doble
de mortalidad a las 12 semanas. El inicio
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temprano de la terapia antifingica dentro
de la primera semana, disminuye la morta-
lidad hasta en un 50% .%°

En cuanto a tratamiento debido a sus
efectos menos nefrotéxicos se prefiere la
administraciéon de anfotericina B liposo-
mal a una dosis de 5 mg/kg por dia; sin
embargo, no existen estudios que evaltien
la dosis precisa. Para los pacientes que han
respondido a una formulacién lipidica de
anfotericina B, se puede usar posaconazol
o isavuconazol para la terapia de reduccién
oral. La terapia a menudo se extiende du-
rante meses, y algunos pacientes permane-
cen en terapia de por vida si la inmunosu-
presion no se puede corregir.

Se recomienda el tratamiento de ma-
nera inicial con posaconazol o isavucona-
zol para pacientes que no responden o no
pueden tolerar la anfotericina B.2" Como
lo reportado en el trabajo de Ilharco M y
cols.,?2 donde pacientes que tienen polifar-
macia o en aquellos que se presentd pro-
funda hipomagnesemia e hipokalemia.?’

Conclusiones

La mucormicosis puede ser la primera mani-
festacion de la diabetes mellitus, y no sélo una
manifestacién de complicaciones por inmuno-
deficiencia primaria o secundaria. El diagnés-
tico temprano puede limitar la enucleacién en
caso de mucormicosis rinocerebral; sin embar-
go, ademés de un alto nivel de sospecha del
presunto diagnéstico de mucormicosis, siem-
pre hay que apoyarse del estudio histopatolé-

gico para el diagnostico definitivo.

Figura 1. Se aprecia leve eritema y equimosis en el borde
interno de pdrpado izquierdo.
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Figura 2. Se aprecia solucion de continuidad lineal en la
periferia de fosa nasal izquierda, asi como discreta pseudo
horizontalizacion de la fosa nasal izquierda respecto a la derecha

por edena en dorso nasal.

Figura 3. Corte histopatologico que evidencia
filamentos sin septos y extensa destruccion tisular.
Las estructuras redondas corresponden a filamentos
cortados transversalmente.
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