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ABSTRACT

Key words (MeSH):
Orbital Neoplasms; Lymphoma, non-
Hodgkin; Natural Orifice Endoscopic

Surgery.

Introduction: It is the clinical case of a patient with rhino-orbital-cerebral mucor-
mycosis and the review of the literature. Clinical case: We present the case of a
previously healthy young man who started with sinonasal symptoms and hyphae
compatible with mucormycosis were found in the initial samples of outpatient care.
When he came to the institution, the infection had spread to all the nasal cavities
and part of the skull base. Discussion: Searching for baseline immunosuppression,
only difficult-to-control diabetes and de novo diagnosis were found. It required
multidisciplinary management, serial and extended surgeries, topical, venous and
oral antifungals. The prognosis improved and the evolution became favorable when
glycemic control was achieved. Conclusion: It is a fundamental requirement to carry
out a multidisciplinary work for the approach to these patients, both in the clinical,

surgical, psychosocial, nutritional and rehabilitation specialties.

Introduccion

La mucormicosis es una entidad poco frecuente, causada por
hongos ubicuos en el medio ambiente que colonizan la mu-
cosa del tracto respiratorio superior cuando se inhalan las
esporas en un individuo inmunocomprometido; estos pueden
invadir la mucosa y causar invasion con un amplio espectro
de gravedad clinica (1-3).

La verdadera incidencia/prevalencia es dificil de definir,
pues muchos de los casos permanecen no diagnosticados
debido a la dificultad para recolectar la muestra del tejido
profundo y la baja sensibilidad de las pruebas diagndsticas
(3). No existen datos especificos para Colombia.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 45 afios, agricultor, previamente
sano. Consulto en otra institucion por una obstruccion na-
sal izquierda, que se diagnosticd como sinusitis y se manejo
ambulatoriamente con varios ciclos de antibidticos. Le reali-
zaron una tomografia axial computarizada (TAC) simple de
senos paranasales que mostré una ocupacion de los senos
maxilar y etmoidal izquierdo (Figura 1).

Figura 1. Tomografia simple de cara del paciente. Fuente Dra
Marcela Marulanda.

Se programé para cirugia endoscépica de senos para-
nasales con toma de muestras para el estudio patolégico y

cultivos. El estudio anatomopatolégico reporto la presencia
de inflamacion, necrosis y formas micdticas invasivas com-
patibles con mucormicosis, por lo que se inici6 el manejo
con ketoconazol 200 mg/dia via oral (VO)por un mes de
forma ambulatoria y se derivd a consulta externa de cirugia
oral y maxilofacial; momento en que el paciente ingreso
con edema leve en la mejilla izquierda, exposicion ésea del
alvéolo dentario de 2,5 cm en el cuadrante I, con pérdidas
dentarias prematuras en los arcos superior e inferior, y sin
fistula oronasal; con estos hallazgos se hospitaliz6 y se ini-
cié el manejo multidisciplinario.

Se valor6 por otorrinolaringologia y se llevo a cirugia
de forma urgente ante el diagnostico de mucormicosis para
realizar una nueva toma de muestras; a su vez, se inici6 la
bUsqueda activa de inmunosupresion, en la que se descartd
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sifilis, y se
encontr6 la hemoglobina glicosilada de 10,9 %, por lo que
se diagnostico por medicina interna con diabetes mellitus de
novo y se decidié iniciar el esquema de insulina basal-bolo.

Durante la cirugia endoscépica de senos paranasales se
encontrd extenso material necrético en todo el seno maxilar iz-
quierdo con adelgazamiento critico del piso y la pared anterior,
también se encontro tejido necrotico que ocupaba el etmoides y
esfenoides, con dehiscencia de la base del craneo de 0,5 cmy
con salida de liquido cefalorraquideo (LCR) (Figura 2).

Debido a la infeccion agresiva con extension al seno
frontal, etmoidal, esfenoidal y erosion del hueso palatino
con inminencia de comunicacion oroantral, se llevé a cirugia
conjunta con maxilofacial, neurocirugia y otorrinolarin-
gologia para craneotomia, reseccion de la lesién etmoidal,
correccion de la fistula de LCR y refuerzo de la mucosa so-
bre el defecto oroantral.

Se realizaron en total 14 cirugias de lavado y desbri-
damiento endoscopico interdiarios, previo consentimiento
informado del paciente, en el que se le advirtieron los ries-
gos y complicaciones. Se dejo la cavidad nasal con mechas
impregnadas con anfotericina B, que se cambiaban en la
cirugia siguiente.

Inicialmente, recibié anfotericina B 50 mg/dia intra-
venosa (1V) y se aumentd a 90 g/dia, luego se adicionaron
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Figura 2. Visualizacion endoscopica, que muestra una extensa
necrosis del cornete medio izquierdo. (Nota: fuente de ) Fotografia
de la endoscopia del paciente. Fuente Dra Marcela Marulanda.

cefazolina y metronidazol. Se requirié cambiar la anfoteri-
cina B desoxicolato por anfotericina B liposomal debido a
la elevacién de creatinina y completo un ciclo de 14 dias
de antimicético 1V. Culmingd el tratamiento con posaconazol,
meropenem y vancomicina.

Las muestras quirdrgicas reportaron en tincion de hi-
dréxido de potasio (KOH) hifas septadas, el cultivo para
aerobios reporté Staphylococcus aureus multisensible, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) fue en tiempo
real para micobacterias del complejo tuberculoso y PCR de
Mycobacterium no detectables, la PCR panfungal report6
Candida dubliniensis y el cultivo de micosis profundas fue
de mucormicosis.

Durante los 2 meses de manejo intrahospitalario, las
glucemias fueron de dificil control, por lo que se requirio
infusiones de insulina por varias semanas, con estancia en
la unidad de cuidados especiales para el control metaboli-
co estricto, manejo multidisciplinario por medicina interna,
cuidados intensivos, infectologia, endocrinologia, otorrinola-
ringologia, neurocirugia, maxilofacial, nutricién, psicologia
y fisioterapia.

En el Gltimo periodo se logrd el control glucémico, con
lo que se disminuy0 la frecuencia de los lavados. El paciente
fue dado de alta con posaconazol por 1 afio, en seguimiento
mensual con nasosinuscopia y valoracion por endocrinologia
trimestral. Tres afios después de la infeccion no ha habido
recaida. Esta pendiente la rehabilitacion oral y maxilofacial
por la pérdida de piezas dentales superiores y la ausencia de
hueso palatino y piso del maxilar izquierdo (Figura 3).

Discusién y revision de la literatura

Las infecciones por mucormicosis en los senos paranasales
tienen una mortalidad que ha sido reportada tradicionalmen-
te del 50 % al 80 % (1, 2). La supervivencia depende de los
factores del huésped, el sitio de infeccidn, la especie flngica,
el diagnostico temprano y el inicio rapido del tratamiento
(4). Los pacientes con diabetes tienen mejor prondstico que

Figura 3. TAC de senos paranasales, después de 1 afio de tratamiento,
en la que se aprecian los cambios posquirargicos. (Nota: fuente de
la imagen) Dra Marcela Marulanda.

otros pacientes con otras causas de inmunocompromiso. Los
pacientes con afectacion intracraneal, neutropenia, maligni-
dad activa o que no reciben cirugia como parte de su terapia
tienen un peor prondstico (1, 5).

Estas infecciones son causadas por los mucorales, que
se caracterizan por hifas aerobias obligatorias, no septadas
irregulares con ramas en el angulo recto que miden hasta
200u. El Rhizopus arrhizus es el agente mas comln en
todo el mundo, seguido de Lichtheimia, Apophysomyces,
Rhizomucor, Mucor y especies de Cunninghamella (3, 6);
son organismos termotolerantes y generalmente se en-
cuentran en la materia organica en descomposicién, son
vasotropicos y angioinvasivos con predileccion por la
lamina eléstica interna de los vasos, por lo que inducen ar-
teritis y oclusiones trombdticas; esto resulta en isquemia,
necrosis hemorragica y coagulativa, infarto isquémico,
dafio endotelial venoso, aneurismas, pseudoaneurismas y
gangrena (6, 7). El espectro de mucormicosis varia desde
el cutaneo, rinocerebral y sinopulmonar hasta infecciones
diseminadas y fatales (5, 6, 8).

Dentro de los pacientes inmunocomprometidos, los diabé-
ticos tienen riesgo de esta infeccidn por varios factores como
la alteracion vascular, la denervacion de tejidos periféricos, la
alteracion en la funcion de los neutrdfilos por la disminucion
en la expresion de moléculas de adhesion y quimiotaxis, y su
compromiso de la funcidn bactericida (6, 9).

La mucormicosis puede ser la primera manifestacion en
pacientes con diabetes mellitus no diagnosticada; sin em-
bargo, en la actualidad, la mayoria de los casos ocurre en
pacientes hematoldgicos (5, 8). La infeccion por VIH no pre-
dispone inherentemente a la mucormicosis, a menos que esté
asociada con el consumo ilicito de drogas 1V, neutropenia,
diabetes mellitus o el uso corticosteroides. Sorprendente-
mente, los casos en nifios son raros (8).

Se ha descrito una pequefia proporcion de infecciones
por hongos invasivos en los receptores de trasplante de 6r-
ganos solidos (SOT); sin embargo, entre los receptores de
SOT, los pacientes con insuficiencia renal, diabetes mellitus
y profilaxis antifiingica previa con voriconazol o caspofun-
gina son los méas propensos a desarrollar mucormicosis (3).
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Entre otros factores de riesgo estan el uso crénico de
corticosteroides, la hipocomplementemia, el sindrome nefré-
tico, la uremia y la leucopenia, asi como la granulomatosis
de Wegener, en la que la mucormicosis puede simular una
recaida de la enfermedad subyacente y no ser diagnosticada
(8). El trauma y los ambientes hospitalarios son factores de
riesgo para la infeccién (3, 9, 10).

La sobrecarga de hierro y la terapia con deferoxamina
también jugaban un papel importante en la patogénesis de
la mucormicosis. La deferoxamina se usaba cominmente
para reducir la sobrecarga de hierro/aluminio en pacientes
con cetoacidosis, hemodialisis, insuficiencia renal y tras-
tornos relacionados con transfusiones. El hierro eliminado
por deferoxamina lo capturan los sideréforos en especies de
Rhizopus y esto ayuda en el crecimiento de esos hongos. Sin
embargo, los nuevos quelantes de hierro, como el deferasi-
rox y la deferiprona, lo quelan eficazmente sin predisponer
a mucormicosis (3, 6, 8). La mucormicosis también puede
ocurrir en pacientes inmunocompetentes, pero es relativa-
mente rara.

La progresién clinica clasica incluye 3 etapas: etapa I: in-
feccion de la mucosa nasal y los senos paranasales; etapa Il:
afectacion orbitaria (sindrome de vértice orbitario, sindrome
de fisura orbitaria superior), y etapa III: afectacion cerebral
(6). La forma mas comin de mucormicosis es la orbitorrino-
cerebral. Al germinar, el hongo invasor puede extenderse e
invadir el paladar, luego el seno esfenoidal, lateralmente en
el seno cavernoso, involucrando las Orbitas, o cranealmente
en el cerebro. Ocasionalmente, la invasion vascular cerebral
puede conducir a la diseminaciéon hematdgena de la infec-
cién con o sin desarrollo de aneurismas micéticos (8).

Los sintomas mas comunes no oftalmicos incluyen fiebre
(26 %-44 %), dolor de cabeza (5 %-25 %), edema facial
(27 %-34 %), dolor facial (3 %-22 %), secrecion nasal
(2 %-18 %), epistaxis (0,5 %-9 %), sinusitis (1 %-26 %),
hemiplejia (0 %-4 %), ulceracion nasal (3 %-38 %), Ulcera
palatal (5 %-14 %), dolor dental (0,5 %-3,5 %), anestesia fa-
cial (3 %-7 %), paralisis de los nervios faciales (0,5 %-11 %),
destruccidn 6sea y alteracion del estado mental (2 %-22 %).
Los signos y sintomas oftalmicos incluyen dolor ocular, dis-
minucidn de la vision, oftalmoplejia (15 %-29 %), proptosis
(11 %-16 %), quemosis (4,5 %-9 %), ptosis (3,5 %-18 %),
celulitis orbitaria (2 %-16 %), decoloracion periorbitaria y
necrosis (2 %-4 %). Los sintomas pueden tener una duracion
de horas, pocos dias o varias semanas (1, 3, 6, 8).

El sello clinico de la mucormicosis invasiva es una esca-
ra negra; sin embargo, su ausencia no excluye la posibilidad
de mucormicosis. La fiebre es variable y puede estar ausen-
te hasta en la mitad de los casos. El recuento de glébulos
blancos es tipicamente elevado siempre que el paciente tenga
médula ésea en funcionamiento (8).

El diagndstico oportuno es fundamental para iniciar un
tratamiento precoz y asi mejorar el pronostico, se realiza
con confirmacion histopatologica del tejido sospechoso; sin
embargo, esta es lenta de procesar y a menudo no crecen mu-
corales en los cultivos microbioldgicos. No se debe retrasar

el tratamiento durante la espera del resultado, los hallazgos
de hifas no septadas dentro del tejido establecen el diagnds-
tico (11, 12).

Ha habido avances en la identificacion molecular de es-
pecies fungicas, incluida la identificacion por secuenciacion
de 4cido desoxirribonucleico (ADN), identificacién por mé-
todos de PCR especifica de mucorales e identificacion por
hibridacién in situ (5, 6). Sin embargo, no hay pruebas de
antigenos especificos para mucormicosis. Aunque los muco-
rales son angioinvasivos, casi hunca producen hemocultivos
positivos (5).

Para hacer un diagnoéstico definitivo de mucormicosis, se
requiere la combinacidn del cultivo de mucorales positivo y
de la evidencia microscépica. Solo un cuarto de los casos re-
portados se han asociado con diagnosticos basados tanto en
la identificacion de hifas ramificadas no septadas en los teji-
dos y el aislamiento de Phycomycetes. En el resto de casos,
los diagnésticos podrian hacerse razonablemente con base
en una combinacion de caracteristicas clinicas y la identifi-
cacion de hifas ramificadas en angulo recto no septadas (6).

Las imagenes juegan un papel importante en el diag-
noéstico de la enfermedad fungica y en la definicion de la
extension de esta. La TAC sin contraste es el estudio de
imagen inicial de eleccion en la mayoria de los casos, eva-
lua la sobresaturacion en el seno opacificado y signos de
invasion; la destruccion 6sea a menudo se ve solo tardia-
mente. La resonancia magnética (RM) puede delinear mejor
la enfermedad invasiva que involucra los tejidos blandos
mas alla de los senos paranasales, incluidos el cuello, la
fisura pterigomaxilar, la 6rbita y la extension intradural e
intracraneal (1, 2, 8).

El engrosamiento de la mucosa de la cavidad nasal uni-
lateral es el hallazgo temprano méas consistente de invasion
fungica por TAC. El tejido blando enfisematoso puede ser un
signo especifico de enfermedad temprana. El hallazgo carac-
teristico en la RM se denomind el signo de cornete negro, que
consiste en la falta de realce de contraste en la cavidad nasal
debido a la necrosis de la mucosa que ocurre en pacientes con
mucormicosis, debido a su naturaleza angioinvasiva (3).

Los pacientes pueden tener imagenes normales y los de
alto riesgo siempre deben someterse a exploracion quirdrgica
con analisis de biopsia de las areas sospechosas de infeccion.
Cualquier paciente inmunocomprometido con dolor de ca-
beza, ocular, cambios visuales, obstruccion nasal o epistaxis
unilateral es candidato para una evaluacion rapida mediante
estudios de imagen, endoscopia nasal y toma de biopsia para
descartar mucormicosis (1, 8).

La endoscopia nasal puede mostrar necrosis y, en raras
ocasiones, esporulacion flangica (7). Las areas mas afectadas
son el cornete medio, seno maxilar, etmoides y seno esfenoi-
dal; el frontal es el menos afectado (2, 13).

En cuanto al tratamiento, 4 factores son criticos para erra-
dicar la enfermedad: la rapidez del diagnostico (es critico para
el resultado de mucormicosis porque las lesiones focales pe-
quefias a menudo pueden extirparse quirdrgicamente antes de
que la infeccién se disemine a otros 6rganos), la reversion de
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la predisposicion subyacente (si es posible), el desbridamiento
quirdrgico y el antifingico apropiado (1, 4, 6).

El desbridamiento quirtrgico endoscdpico debe realizar-
se de manera seriada, segln la evolucién del paciente. Se
realiza hasta retirar toda la necrosis y obtener mucosa sana, y
se puede complementar con cirugia abierta si hay extension
intraorbital o intracraneal. La exanteracion orbitaria parece
mejorar la supervivencia en pacientes con oftalmoplejia,
siempre que la condicion de base del paciente esté siendo
controlada (4).

La anfotericina B sistémica sigue siendo el farmaco de
eleccion, aunque la duracién exacta y la dosis necesaria para
la cura no ha sido precisada, pero algunos sugieren la via IV
en dosis de 0,6 a 1,0 mg/kg/dia hasta que se vea una respues-
ta favorable o hasta una dosis total de 3 g/dia. Dentro de los
efectos adversos se describen la fiebre, escalofrios, nauseas,
hipotension y elevacién de la creatinina. Estas toxicidades se
pueden reducir o eliminar con el uso de anfotericina lipidica
B, la dosis inicial habitual es de 5 mg/kg/dia (11). EI manejo
agresivo de cualquier factor incitante, como la cetoacidosis
diabética, es crucial (1, 2, 4, 14).

La mayoria de los azoles, incluidos el fluconazol y el
voriconazol, asi como la caspofungina no tienen actividad
significativa contra el mucor. El posaconazol, un triazol de
amplio espectro disponible VO (800 mg/dia en dosis dividi-
das) se usa para el manejo ambulatorio a largo plazo (6).

La oxigenoterapia hiperbarica mejora el flujo de oxigeno
a los tejidos isquémicos y alivia la acidosis; de este modo
inhibe el crecimiento fangico (4, 6).

El papel central del metabolismo del hierro en la patogé-
nesis de la mucormicosis apoya el uso de quelantes de hierro,
especialmente deferiprona y deferasirox, a diferencia de la
deferoxamina (6).

La duracion éptima de la terapia es controvertida; el ob-
jetivo es alcanzar la normalizacion de la imagen, la biopsia
negativa y la recuperacion de la inmunosupresion para defi-
nir el cese de la terapia antimicética (6). Este proceso puede
tardar meses e incluso afios. A su vez, se debe enfatizar en el
apoyo emocional durante este periodo (14, 15).

Conclusiones

La mucormicosis orbitorrinocerebral es una entidad de difi-
cil diagnéstico, que debe sospecharse en cualquier paciente
con inmunosupresion que curse con sintomas nasosinusales
u orbitocerebrales de rapida progresion o comportamiento
inusual. La visualizacion endoscépica nasal o directa y la
tomografia simple son suficientes para definir el inicio de la
terapia antimicotica y realizar cirugias seriadas de desbrida-
miento y toma de muestras (1, 6, 8).

Las estrategias quirtrgicas incluyen lavados y empaque-
tamientos con antimicoticos topicos, hasta exenteracion y
craneotomia. Pueden usarse abordajes endoscopicos tradicio-
nales, extendidos o combinados con abiertos craneofaciales,
segun la extension de la enfermedad (10).

Es requisito fundamental realizar un trabajo multidiscipli-
nario en el abordaje de estos pacientes, de las especialidades
clinicas, quirdrgicas, psicosociales, nutricionales y de rehabi-
litacion. También es necesario definir hasta donde se pueden
extender los esfuerzos del personal sanitario teniendo en
cuenta las condiciones del paciente, pues es definitivo tener
respuesta inmunoldgica para que el resto de las herramientas
sean Utiles. Es fundamental que el paciente conozca el poten-
cial deformante de las intervenciones quirargicas, la toxicidad
y los efectos secundarios de los medicamentos, asi como la
necesidad imperiosa de un tratamiento a largo plazo de la in-
feccidn y un control estricto de su condicion de base (15).

Consentimiento informado

El paciente mencionado dio su autorizacién para la pu-
blicaciéon de las imagenes y la historia clinica, con fines
exclusivamente académicos.

Declaracion de conflicto de intereses

No se presenta ningun conflicto de interés financiero o no
financiero.

Contribucion de los autores

Todos los autores mencionados participaron en cada una de
las etapas del manuscrito, desde la recoleccién de los datos
hasta la adaptacion de los requisitos para el envio a la revista.

Aspectos éticos

El desarrollo de este proyecto se plantea sobre los principios
éticos declarados en el informe de Belmont: respeto a las
personas, beneficencia y justicia. La informacién analizada
del paciente no tendra otro fin que suministrar datos rele-
vantes para el desarrollo cientifico orientado a mejorar las
conductas médicas y la atencion segura de los pacientes con
este tipo de patologia. Teniendo en cuenta las consideracio-
nes éticas que establece el Ministerio de Salud de Colombia
en la Resolucion 8430 de 1993 en el articulo 11, este trabajo
se clasifica como investigacion sin riesgo, dada su revision
retrospectiva y no se realiza ninguna intervencioén o modifi-
cacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
psicoldgicas o sociales del paciente. También se tendra en
cuenta la proteccion de datos personales segun la ley de Ha-
beas Data 1581 de 2012.
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