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Resumen

La mucormicosis es una infeccion fungica grave, en general de inicio agudo y frecuentemente mortal cuando se
presenta en la regién rinocerebral en pacientes con cetoacidosis diabética o inmunocomprometidos. Se reporta el
caso de un nifio de 30 meses de edad, con diagnéstico de cardiopatia congénita tipo tetralogia de Fallot, sin otros
antecedentes de importancia, quien tras practicarle una cirugia presenta un cuadro clinico compatible con cetoaci-
dosis diabética, desarrollando un cuadro de mucormicosis rinocerebral.

En los pacientes inmunocomprometidos hay alteraciones en el sistema inmunolégico tanto a nivel celular
como humoral, lo que ocasiona disminucién de la actividad fagocitica de los neutréfilos e incapacidad para la opso-
nizacion. Los organismos Rhizopus tienen una enzima, la cetona reductasa, que les permite prosperar en ambientes
acidos y niveles altos de glucosa, como en los pacientes con cetoacidosis diabética.
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Abstract

Mucormycosis is a serious fungal infection, usually acute onset and often fatal when is affected the rhinocerebral
region in patients with diabetic ketoacidosis or immunocompromised. We report the case of a 30-month-old boy,
diagnosed with a congenital heart disease (tetralogy of Fallot). After his surgery he develop diabetic ketoacidosis
and rhinocerebral mucormycosis.

In immunocompromised patients, there are alterations in the immune system at both the cellular and humor-
al levels, with decrease in the neutrophil phagocytic of activity and an opsonization inability. Furthermore, Rhizopus
organisms have an enzyme, ketone reductase, which allows them thrive in acidic environments and high glucose
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levels as in patients with diabetic ketoacidosis.
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Infroducciéon

La mucormicosis es una infeccién fungica grave, en general
de inicio agudo y frecuentemente mortal cuando se presen-
ta en la region rinocerebral en pacientes con cetoacidosis
diabética o inmunocomprometidos. Es poco frecuente y la
falta de sospecha contribuye a un retraso en su diagnéstico,
aunque se debe tener en cuenta su existencia por el au-
mento de pacientes inmunocomprometidos. Los géneros
en el orden mucorales causan la mayoria de las infecciones
humanas, principalmente de la clase Zygomycetes (hongos
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aerobios saprdéfitos y oportunistas).’® Las infecciones que
causan se manifiestan en los sistemas rinocerebral, pul-
monar, cutadneo, gastrointestinal (cl), diseminado y nervioso
central.#

Estos organismos son ubicuos en la naturalezay se
pueden encontrar en los suelos himedos, en la vegetacién
en descomposicién y en el estiércol. Estos hongos crecen
de forma répida y liberan grandes cantidades de esporas
que facilmente llegan al aire, por lo que todos los huma-
nos estamos expuestos a estos hongos durante nuestras
actividades diarias. El hecho de que la mucormicosis sea
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una infeccion rara refleja la efectividad del sistema inmune
humano cuando esté intacto. Esto se ve respaldado por el
hallazgo de que casi todas las infecciones humanas debidas
a los agentes de mucormicosis ocurren en pacientes inmu-
nocomprometidos. Otros géneros menos comunmente
encontrados en infecciones humanas son Rhizopus, Mucor
y Rhizomucor; Cunninghamella, Absidia (ahora reclasificada
como Lichthemia), Saksenaea y Apophysomyces. Por otra
parte, el hongo de la mucormicosis entra al cuerpo a través
de la nasofaringe. Se puede inhalar a los pulmones o es
posible que se extienda a los senos, la 6rbita y el cerebro.
La aparicion de mucormicosis depende de la inmunidad del
huésped, pero los mecanismos de mayor susceptibilidad
en ciertos huéspedes siguen siendo desconcertantes. Inde-
pendientemente del sitio anatémico involucrado, los hallaz-
gos histopatoldgicos caracteristicos incluyen angioinvasién
con infarto de tejido posterior y necrosis que conduce a la
destruccioén del tejido.5®

Los recién nacidos, en especial los nacidos prematu-
ramente, pueden estar en riesgo. Es posible que se hayan
producido incidentes inusuales de mucormicosis neonatal
cuando los pacientes estuvieron expuestos a superficies
contaminadas, como vendajes, depresores de lengua uti-
lizados como férulas para brazos o cables de monitor car-
diaco.®

Una vez que se sospecha mucormicosis, es vital
obtener tejido para el cultivo (ver Biopsia y caracteristicas
histolégicas ¢donde?, dar referencia). Sin embargo, aislar
hongos del tejido infectado suele ser dificil, y el anélisis de
hisopos nasales y de esputo rara vez es Util."°

Los reportes de casos en nifios a nivel mundial son
escasos,'" en México, Corzo y colaboradores' recabaron
los casos informados entre 1982 y 2016 asociados a diabe-
tes mellitus y encontraron una mortalidad de 51%, también
documentaron que la mucormicosis rinocerebral es la mas
frecuente en un 70%.

El motivo de la presentacion de este caso es alertar
a la comunidad médica acerca de la importancia de una sos-
pecha diagndstica temprana que pueda incidir en un mejor
pronéstico de un problema con elevada letalidad.

Caso clinico

Exponemos el caso de un preescolar de dos afos y seis
meses de edad, con el antecedente de una cardiopatia con-
génita tipo tetralogia de Fallot, el cual ingresé para cirugia
de correccion total. En laboratorio se encontré: leucocitos
totales: 6 520/ul, eritrocitos totales: 5990 000/ul, hematocri-
to 52.1%, 1P: 16.3 segundos, 1Tr: 30.0 segundos, glucosa:
73 mg/dL, urea: 36 mg/dL; nitrégeno ureico (BuN): 16.8 mg/
dL, creatinina sérica: 0.3 mg/dL.

Padecimiento actual: se le realizd correccion total
de la tetralogia de Fallot bajo anestesia general balanceada,
con apoyo de bomba extracorpérea con un tiempo total de
anestesia de seis horas (08:15 a 14:15), con tiempo de ciru-
gia de cuatro horas (10:00 a 14:00). Se ingres6 a la Unidad
de Terapia Intensiva (uTl) para vigilancia del postoperatorio
inmediato, extubado, se documentd una glucemia sangui-
nea de 153 mg/dL, se dedujo que esta cifra es secundaria a
la respuesta metabdlica por la cirugia, por lo que no se le dio
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manejo en ese momento; 48 horas después de la cirugia se
observé una cifra de glucosa en 294 mg/dL, por lo que se
indicé insulina rapida en bolo intravenoso en dosis Unica;
se hizo una gasometria venosa de control que reportd un
pH de 7.24 con un Hco3 12 meg/litro, sin embargo las hiper-
glucemias persistieron en dias posteriores llegando a docu-
mentarse cifras de glucosas >500 mg/dL (cuadro 1). Tuvo
una respuesta térpida que evolucion6 a choque séptico, se
le dio apoyo con ventilacién mecénica y antibioticoterapia.
Diez dias después de su ingreso a la uti se detectd una le-
sién ulcerosa necrotica en el ala derecha de la nariz, por lo
que se interconsultd con el Servicio de Otorrinolaringologia,
donde se realizd biopsia de dicha &rea hasta el cornete na-
sal derecho, la necrosis se hizo mas notoria répidamente, a
las 48 horas ésta se habfa extendido (fotografias 1y 2).

Fotografias 1y 2.
Se observa necrosis septal y parte del labio superior
secundario al dano por mucormicosis

N~
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Cuadro 1.

Resultados de estudios de Laboratorio

Fecha: 04/06/19 | 05/06/19 | 06/06/19 | 07/06/19 | 08/06/19 | 09/06/19 | 10/06/19
Glucosa sérica (mg/dL) 153 69 136 288 282 327
Gasometria
Vespertina
Glucosa 148 70 155 152 178 >500
pH 7.24 7.26 7.24 7.25 7.6 7.35
Hco3 (mEeg/litro) 18 16 12 15.3 25 25
Gasometrfa nocturna 148 70 155
Glucosa 294 428
pH 7.26 7.37
Hco3 (mEeg/litro) 12.1 26

Fecha: 11/06/19 | 12/06/19 | 13/06/19 | 14/06/19 | 15/06/19 | 16/06/19 | 17/06/19
Glucosa sérica (mg/dL) 47 346 302 253 143 202 247
Gasometria
Vespertina
Glucosa 251 358 245
pH 7.2
Hco3 (mEg/litro) 28.9
Gasometria nocturna
Glucosa 265 223
pH
HCo3 (mEg/litro)

Fecha: 18/06/19 | 19/06/19 | 20/06/19 | 21/06/19 | 22/06/19
Glucosa sérica (mg/di) 292 146 215 152 110
Gasometria
Vespertina
Glucosa 187 227 261 132 82
pH
HCo3 (mEg/litro)

Gasometria nocturna

Glucosa >500 253
pH 7.56

HCo3 (mEg/litro) 16.1
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En la biopsia se reportaron estructuras subepiteliales de
tipo hifas y esporas, compatibles con mucormicosis. Se
realizé tomografia de senos paranasales y macizo facial, el
cual reporté hallazgos compatibles con mucormicosis, con
afeccién a la piramide nasal, septum nasal, extension a se-
nos maxilares, cornetes inferiores y mucosa de orofaringe;
también se le hizo una resonancia magnética cerebral en la
que se documentaron datos de cerebritis por posible mu-
cormicosis con infiltracion de la érbita derecha. El Servicio
de Otorrinolaringologfa informé a los padres sobre el diag-
néstico, tratamientos a seguir y prondéstico, con lo cual se
decidié manejo médico, difiriendo el tratamiento quirdrgico.
Debido a lo anterior se interconsulté al Servicio de Infectolo-
gla Pediatrica y se instaurd tratamiento médico con anfote-
ricina B y posaconazol. A su vez, del Servicio de Infectologia
Pediatrica se interconsulté al Servicio de Endocrinologia
Pediatrica por el cuadro clinico y por los antecedentes de
cursar con hiperglucemias, se inicié manejo con insulina por
los criterios de que presentaba diabetes mellitus especifica.
Sin embargo, el paciente fallecié 48 horas posteriores a su
diagndstico e inicio del tratamiento.

Discusion

En los pacientes inmunocomprometidos hay alteraciones en
el sistema inmunoldgico tanto a nivel celular como humo-
ral, lo cual hay disminucién de la actividad fagocitica de los
neutréfilos e incapacidad para la opsonizacién, ademas los
organismos Rhizopus tienen una enzima, la cetona reducta-
sa, que les permite prosperar en ambientes acidos (cetonas)
y niveles altos de glucosa, como en los pacientes con ce-
toacidosis diabética. El suero sanguineo de individuos sanos
inhibe el crecimiento de Rhizopus, mientras que el suero
sanguineo de personas con cetoacidosis diabética estimula
su crecimiento. La mucormicosis rino-orbital-cerebral y pul-
monar se adquiere por inhalacién de esporas. En individuos
sanos, los cilios transportan estas esporas a la faringe y se
eliminan a través del tracto gastrointestinal. En personas
susceptibles, como en el caso que reportamos, por su pro-
blema cardiaco de fondo mas el uso de membrana extracor-
poérea que predispone a hipoxia, la deteccion de diabetes la
hizo un huésped propio para el crecimiento de este hongo,
la infeccion generalmente comienza en los cornetes nasales
o los alvéolos. Los hongos invaden la lamina eléstica interna
de las arterias y posteriormente las venas y los vasos lin-
faticos. Esta angioinvasion produce trombosis, isquemia,
infartos y necrosis de los tejidos adyacentes, esto favorece
la acidosis, inhibe la actividad de los macréfagos vy altera los
mecanismos de defensa del ya alterado huésped, promo-
viendo mas su crecimiento y diseminacién hematoégena.'
La incidencia de mucormicosis es dificil de estimar
ya que no es una enfermedad que se deba reportar de for-
ma obligada, su riesgo de presentacion varia ampliamente
en diferentes poblaciones. Una revisidon de 929 casos de
mucormicosis entre los afios de 1940 a 2003 sehalé que
la diabetes mellitus era el factor de riesgo mas comun, se
encontré en 36% de los casos, seguido de tumores malig-
nos hematolégicos (17%) y trasplante de érganos sélidos
o células hematopoyéticas (12%).'* La presentacién clinica
méas comun de la mucormicosis es la rinoinfeccion cerebral
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orbitaria, que comienza con la inhalacién de esporas en los
senos paranasales de un huésped susceptible. La hiperglu-
cemia, generalmente con una acidosis metabolica asocia-
da, es la condicién subyacente mas comun. En una revision
de 179 casos de mucormicosis rino-orbital-cerebral se en-
contrdé que 126 (70%) de estos pacientes tenian diabetes
mellitus y la mayoria cursaba con cetoacidosis al momento
de la presentacion, lo mismo se documentd en un trabajo
de Nucci y colaboradores.'8

Existen informes poco frecuentes de mucormicosis
rino-orbital-cerebral, sobre todo en nifios, en ausencia de
factores de riesgo aparentes. La infeccidon generalmente se
presenta como sinusitis aguda con fiebre, congestion nasal,
secrecion nasal purulenta, dolor de cabeza y dolor sinusal.
Todos los senos se involucran y se extiende a estructuras
contiguas, como el paladar, la érbita y el cerebro, es comun
que evolucione rapidamente en el transcurso de pocos dias,
como en este caso.

La biopsia de las lesiones necréticas de sitios pul-
monares, rinocerebrales y mucocutdneos es apropiada para
obtener muestras para microscopia y cultivos. La sensibili-
dad es mejor con la tincion de tejidos que con el cultivo,
pero la recoleccion de tejido para estudios es critica para
el diagndstico, como en nuestro caso en el que la biopsia
documenté el diagnéstico. La tincion de hematoxilina y
eosina (H-E) ayuda a visualizar las hifas de Mucor, mientras
que la tincién de plata de metanina de Grocott (cms) y la
de acido peryddico de Schiff (pas) ayudan a demarcar ele-
mentos fungicos en los tejidos. Sin embargo, las manchas
de ams pueden no revelar clamidosporas de hongos Mucor.
Los hallazgos microscépicos directos de elementos hifales
en muestras de biopsia de tejido son importantes para el
diagndéstico de mucormicosis.

El material de biopsia se puede examinar con hidroxi-
do de potasio (koH), H-E y tincién de cms. Otra tincién Gtil es el
violeta cresilico, que tifie las paredes de los hongos Mucor
en rojo ladrillo mientras colorea otros hongos de purpura o
azul. Tras el examen microscépico, los hongos del orden
Mucorales se caracterizan por hifas aseptadas, que varian
en ancho hasta 50 um. Estas hifas son anchas y se ramifican
desde el tronco de la hifa principal, a menudo tienen un an-
gulo de 90°. La identificacion de la mayoria de los Zygomy-
cetes se logra observando la morfologia de los esporangios,
como la presencia o ausencia de las columelas y apdfisis,
la disposicion y el nUmero de esporangiosporas, asi como
la ausencia o presencia de rizoides. Las hifas fungicas de
las especies de Mucor a menudo se pueden diferenciar de
otros hongos, como las especies de Aspergillus y Fusarium.
Las hifas de las especies de Mucor son aseptadas o pauci-
septadas, son anchas y gruesas (6-25 mm de ancho), tienen
bordes no paralelos y poseen elementos fungicos de forma
irregular con un angulo agudo relativamente poco frecuente
y ramificaciones no aleatorias."”

Por otra parte, la exploracion por tomografia com-
putarizada (tc) y la resonancia magnética (rm) son valiosas
para delinear el alcance de la enfermedad para la mayoria
de las formas de mucormicosis. Estas dos modalidades de
imagen también son Utiles para planificar el desbridamiento
quirdrgico cuando sea necesario. Especificamente en el ca-
SO que presentamos, que es la mucormicosis rinocerebral,
se puede observar opacificacion de los senos, destruccion
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Osea y osteomielitis. En algunos pacientes las imagenes
pueden revelar cambios minimos incluso cuando existe una
destruccién tisular extensa.'®

Conclusion

Se han observado cuadros clinicos de cetoacidosis diabé-
tica después de cirugias de trasplantes, principalmente de
rindn;'® en nuestro caso el paciente presenté esta compli-
cacion posterior a la cirugia de correccion de le tetralogia
de Fallot, la cual de forma retrospectiva se asocio a la hipo-
perfusién que tuvo por el uso de bomba extracorpérea, lo
que provocd una falla en la secrecién de insulina por parte
del pancreas, asi como de una respuesta neuroendocrina al
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