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Resumen

La mucormicosis es causada por hongos oportunistas que pertenecen al orden de los Mucorales. Se presenta
de forma predisponente en pacientes con diabetes mellitus. Reportamos el caso de una mujer de 48 afos, con
diagnostico reciente de diabetes, con antecedente de covip-19 y extraccion de un molar superior derecho; posterior-
mente presentd cefalea, edema hemifacial derecho, otalgia y disminucién de la agudeza visual en el globo ocular
derecho, con paralisis de los pares craneales I, i, Ivy vi. Se realizé cultivo que fue positivo a mucor, asi como biopsia
de tejido nasal con imagenes compatibles con Cryptococcus.
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Abstract

Mucormycosis is caused by opportunistic fungi belonging to the order Mucorales. It presents predisposingly in pa-
tients with diabetes mellitus. We report the case of a 48-year-old woman, recently diagnosed diabetic with a history
of covip-19 and extraction of an upper right molar; She later presented headache, right hemifacial edema, otalgia and
decreased visual acuity in the right eyeball, with paralysis of cranial nerves 1, i, iv and vi. A culture was performed
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that was positive for mucor and a nasal tissue biopsy with compatible images of cryptococcus.

Keywords: mucormycosis, covip-19, cryptococcosis.

Introduccion

La mucormicosis, anteriormente conocida como zigomico-
sis, es una infeccion potencialmente mortal causada por
hongos filamentosos del orden de los Mucorales, los cuales
pueden estar presentes en materia en descomposicién co-
mo frutas y verduras, asi como en el suelo. Es resistente a
temperaturas altas. La especie Rhizopus tiende a ser la més
comun y afecta hasta a 70% de los casos de mucormicosis
en pacientes inmunodeprimidos.’

Generalmente la enfermedad se transmite al inhalar
esporangiosporas, al comer alimentos contaminados o al
recibir esporas en una herida abierta. Cabe sefalar que no
se transmite entre personas.?

Debido a la eficacia del sistema inmunolégico, la mu-
cormicosis rara vez causa infeccién. En pacientes suscepti-
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bles se caracteriza por invasion directa con necrosis tisular
marcada de las estructuras adyacentes, seguida de una rapi-
da evolucién y angioinvasién desde la mucosa nasal y sinusal
hacia la orbita y el cerebro.®

Algunos estudios indican que el estado general del
hospedador y la presencia de comorbilidades facilitan la
propagacién del virus y el tropismo de los 6rganos diana
con los receptores de la enzima convertidora de angiotensi-
na 2, asi como el aumento de la produccién de interleucina
1(L 1), L6y el factor de necrosis tumoral.*

La mucormicosis se ha clasificado en seis categorias
clinicas: rinocerebral, pulmonar, cutdnea, gastrointestinal,
diseminada y diversa. La mas comun es la rinocerebral,
cuyos sintomas incluyen dolor ocular o de la cara, insensibi-
lidad facial, congestion conjuntival, visién borrosa e hincha-
z6n de partes blandas.®
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La criptococosis, o enfermedad de Busee-Buschke,
es una micosis oportunista de origen exdégeno, causada por
especies de Cryptococcus complex (C. neoformans y C. ga-
tti); puede afectar cualquier viscera, musculo, hueso, piel y
mucosas, pero tiene una afinidad particular por el sistema
nervioso central. Ocurre en personas con alteraciones in-
munitarias, en especial formas hematdgenas diseminadas.
Predomina entre los 30 y 60 afios de edad, en pacientes que
reciben antibidticos, glucocorticoides e inmunosupresores.
La mortalidad es de 17 a 37%, v el indice de recidiva es de
50 a 90%. El hongo penetra por inhalacion a través de los
alveolos. La respuesta inmunitaria se inicia por los macré-
fagos y los linfocitos cp4 y cp8.° Los estudios serolégicos
han demostrado que aunque la infeccion por criptococos
es comun en personas con buena respuesta inmunitaria, la
enfermedad criptococdcica (criptococosis) es relativamente
poco comun en ausencia de trastornos inmunitarios.®

Las manifestaciones clinicas de la criptococosis
reflejan el sitio de la infeccion micoética. En general la afec-
cion del sistema nervioso central se manifiesta en forma
de sintomas y signos de meningitis cronica como cefalea,
fiebre, letargo, déficit sensorial y de la memoria, paresia de
pares craneales, deficiencia visual y signos meningeos. Las
lesiones cutaneas son poco comunes y pueden ser muy va-
riables, éstas incluyen péapulas, placas, purpura, vesiculas,
lesiones semejantes a tumores y exantemas.®

En estudios histopatolégicos se puede observar
hiperplasia epidérmica y presencia de masas mucosas de
aspecto gelatinoso con muchas levaduras con capsula y
poca reaccion inflamatoria, o una reaccién granulomatosa
con linfocitos, eosindfilos y células gigantes tipo Langhans,
y pocas levaduras. En el examen con hematoxilina y eosina,
la cdpsula que rodea las levaduras se observa clara.®

Estudios de laboratorio

Estudio Valores Valor de referencia
Glucosa 410 mg/dl 74-116 mg/dl
Hemoglobina 11.5% 4-6.4%
glucosilada
Leucocitos 15 400/uL 5 000-10 500/uL
totales
Neutrofilos 12 166 uL 1 500-6 600 uL
absolutos
Linfocitos 1848 uL 1 000-3 500 uL
absolutos
Monocitos 924 uL 100-800 uL
absolutos
Bandas 0 0-500 uL
absolutas
Anticuerpos No reactivo No reactivo
anti-vih 1y 2
Proteina c Negativo 0-1.0mg/dl normal
reactiva
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En el liquido cefalorraquideo las alteraciones son
leves; ocurre incremento de la presion, leucocitosis con
predominio linfocitico, aumento de proteinas y, en 50%, hi-
poglucorraquia. En el examen con tinta china el resultado es
positivo en 50% Y la aglutinacion de latex en 90%.°

Caso clinico

Exponemos el caso de una mujer de 48 anos, ocupacion
empleada de limpieza, originaria del estado de Yucatéan y
residente de Chetumal, Quintana Roo, sin esquema de va-
cunacién para sars-cov-2, con antecedente de infeccion por
covip-19, recibié tratamiento ambulatorio con antibiético ti-
po cefalosporina, paracetamol y esteroide intramuscular du-
rante 10 dias, no requirié oxigeno suplementario. Menciond
que no tiene enfermedad crénica degenerativa, una semana
antes del ingreso acudié con el odontoélogo, quien le realizd
extraccion de un molar superior derecho porque tenfa dolor,
ademas menciond otalgia, cefalea, inflamacién a nivel perio-
cular derecho y disminucion de la agudeza visual.

En la exploracién fisica se observé edema hemifacial
derecho, oclusién completa del ojo derecho, paralisis de los
nervios craneales 1, 11, Iv y vi, amaurosis y dolor periocular
derecho. En la regién nasal septum integro sin secrecion,
costra a nivel del cornete medio.

Con los estudios de laboratorio de ingreso se diag-
nostico diabetes mellitus tipo 2, se inici6 manejo con insu-
lina glargina 26 unidades por la mafana con monitoreo de
glucosa central de 120 a 200 mg/dl aproximadamente.

La tomografia de craneo reportd sinusitis etmoidal
y esfenoidal derecha. La resonancia magnética se describe
en las figuras 1y 2.

Figura 1.
Resonancia magnética de craneo con hallazgos que
sugieren imdgenes hiperintensas puntiformes
en ambos I6bulos frontales y parietales,
a considerar microinfartos
(enfermedad de pequefios vasos),
sinusitis etmoidal derecha que se expande a su

pared medial y en la base del contenido de la 6rbita

que condiciona proptosis del globo

ocular adyacente
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Figura 2.
Resonancia magnética de craneo con hallazgos que
sugieren imdgenes hiperintensas puntiformes
en ambos I6bulos frontales y parietales,
a considerar microinfartos
(enfermedad de pequefios vasos),
sinusitis etmoidal derecha que se expande a su

pared medial y en la base del contenido de la érbita

gue condiciona proptosis del globo

ocular adyacente

Figura 3.

Cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina y
eosina, se observa el epitelio respiratorio asociado
a edema, fibrina e infilirado inflamatorio de tipo
agudo en el que se identifican levaduras redondas a
ovaladas, de tamafio variable, capsuladas, morfo-
I6gicamente consistentes con Cryptococcus spp.
También se observa reforzamiento de la cdpsula con
tincion de Grocott

En el &rea de otorrinolaringologia se tomé biopsia de costra
de cornete medio derecho con anestesia tépica, sin com-
plicaciones. Se obtuvieron dos muestras, una para histopa-
tologfa y otra para realizar cultivo en agar Sabouraud, que
se envio al Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemio-
|6gicos Dr. Manuel Martinez Béez (inore), el cual reportd
positivo a mucormicosis (muestra pirRe-3807-21). El estudio
histopatolégico mostré levaduras que se catalogaron como
Cryptococcus sp. (figura 3).
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La paciente fue valorada en oftalmologia, donde se
reportd visidon en ojo izquierdo 20/25, ojo derecho ptosis
palpebral, diagnéstico de amaurosis en el ojo derecho y pa-
ralisis de 1, v y vi pares craneales (figura 4).

Se realizd puncion lumbar con el siguiente reporte
citoquimico de liquido cefalorraquideo: incoloro, aspecto
trasparente, microproteinas 43.86 mg/dl, proteinas 15 mg/
dl. Glucosa: 141.59, se observan de tres a cinco leucocitos
por campo, no se muestran bacterias, pandy negativo, pH:
8, volumen 2.4 mL.

Figura 4.
Pardlisis de los nervios craneales i, m, v y vi,
amaurosis y dolor periocular derecho, pérdida de la
visiéon en el ojo derecho

Intervencion terapéutica

Se inici6 tratamiento con anfotericina B desoxicolato 200
mg cada 24 horas, con buena respuesta y tolerancia. El an-
tifingico recomendado es la anfotericina B liposomal frente
a la anfotericina convencional debido a que sus efectos
adversos son menores, en especial la nefrotoxicidad. La
anfotericina B liposomal tiene la misma respuesta clinica y
menores dosis acumulativas, aunque su desventaja es el
alto costo.’

Discusion

Debido al incremento de casos de mucormicosis asociada
a covip-19 (cam, covip-19 associated mucormycosis) principal-
mente en personas con enfermedades subyacentes como
diabetes mellitus, cetoacidosis diabética o en tratamiento
con esteroides, el 11 de junio de 2021 la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (ors) emitié una alerta epidemiolégica.®
En un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en India
entre septiembre y diciembre de 2020, se encontré que de
287 pacientes con mucormicosis, 187 (65.2%) tenian cam;
con una prevalencia de 0.27% entre los pacientes hospi-
talizados por covip-19, de estos 187 pacientes, 80.2% eran
hombres y 32.6% presentaba covip-19 como Unica enferme-
dad subyacente. El 78.7% fue tratado con glucocorticoides
por covip-19, 60.4% portadores bm, 62.6% presentd mucor-
micosis rinoorbital y 23.5% rinoorbitocerebral. Al comparar
el periodo en estudio con el mismo lapso de 2019, se obser-
vé un aumento de 2.1 veces en la mucormicosis.®
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Lo interesante de este reporte es que probable-
mente hay un nuevo factor de riesgo para mucormicosis y
criptococosis: la infeccidn por sars-cov-2, esto aumentaria la
morbimortalidad por este patégeno. Nuestro caso se trata
de una paciente con diagnostico de diabetes mellitus de-
butante, con antecedente de covip-19 previo y el hallazgo
de dos infecciones flngicas oportunistas, mucormicosis
y criptocosis. Una caracteristica de la mucormicosis es su
capacidad angioinvasiva, infarto y necrosis de los tejidos del
huésped que resultan de la invasion de la vasculatura por
las hifas, el entorno de niveles altos de glucosa de los pa-
cientes diabéticos hace que prolifere rdpidamente; aln no
se cuenta con estudios que confirmen si la enfermedad por
SARS-cov-2 es un factor predisponente para el incremento de
las micosis oportunistas.

El tratamiento de eleccién la anfotericina B se con-
sidera el farmaco de eleccién para el tratamiento primario
de la mucormicosis. Actualmente las formulaciones lipidi-
cas de anfotericina B son el pilar del tratamiento para esta
enfermedad. Se recomienda una dosis de 5 a 10 mg/kg/dia.
El posaconazol es la terapia de segunda linea en casos de
enfermedad refractaria o de intolerancia a la anfotericina
B, con una tasa de éxito de 60%. No existe una duracion
estandar del tratamiento antifungico para la mucormicosis.
El tratamiento se debe continuar hasta la resolucion de la
semiologia clinica, biomarcadores y signos radioldgicos de
infeccién aguda.®

En un estudio retrospectivo entre pacientes diabéti-
€OS con mucormicosis rinoorbitaria o rinocerebral, la combi-
nacién de formulaciones lipidicas de anfotericina 8 con una
equinocandina (caspofungina) fue exitosa en seis de siete
pacientes tratados, en comparacion con sélo siete de 22
pacientes tratados en monoterapia con anfotericina B.°
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El régimen preferido para criptococosis es una fase
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Se han encontrado pocos articulos que informen
sobre coinfecciones fungicas, y algunos estudios no pro-
porcionan los detalles de los patégenos.°

Nuestro reporte de caso es significativo para cono-
cer el comportamiento de los hongos oportunistas en nues-
tro pafs, asi como gestionar que los hospitales cuenten con
los recursos necesarios para ofrecer un diagndstico rapido,
ademés de su tratamiento especifico. Debido a los altos
costos, en ocasiones no se cuenta con la pronta resolucién
de la enfermedad y se debe tomar en cuenta que la mortali-
dad por estas micosis es alta y avanza rapido.

Aun falta conocer més acerca de si el covip-19 por sfi
solo es un factor de riesgo para mucormicosis. A medida
que continlan las investigaciones sobre las causas de mu-
cormicosis asociadas a sAars-cov-2, queda claro que la natu-
raleza oportunista de estos hongos, el uso irracional de los
esteroides y el incremento de pacientes con bMm en nuestra
poblacion son factores predisponentes para infectarse con
estos hongos oportunistas

Debido a la propagacion de la variantes del sArs-
cov-2, en todo el mundo se podria ver un aumento potencial
de las infecciones fungicas, por lo que es importante que
el personal de salud tenga una mayor conciencia y estén
preparados. Para el diagnéstico oportuno es necesario con-
tar con recursos, mejores métodos de tratamiento y mas
investigacion para controlar estas infecciones fungicas.

D., Jameson, J. y Loscalzo, J., Harrison: principios de
medicina interna, México, McGraw-Hill, 2012.

6.Arenas, R., Dermatologia. Atlas, diagndstico y tratamien-
to, México, McGraw-Hill, 2019.

7.Fernandez, J., Maselli, D., Simpson, T. y Restrepo, M.,
“Pulmonary mucormycosis: what is the best strategy
for therapy?”, Respiratory Care, 2013, 58 (5): e60-e63.8.

8.0rganizacién Panamericana de la Salud-Organizacion
Mundial de la Salud, "Alerta epidemiolégica: mucormi-
cosis asociada a covip-19”, 11 de junio de 2021, Washin-
gton, ops/oms, 2021.

9.Martin Gémez, M.T. y Salavert Lleti, M., “Mucormicosis:
perspectiva de manejo actual y de futuro”, Rev /beroam
Micol, 2021, 38 (2): 91-100.

10.Song, G., Liang, G. y Liu, W., “"Fungal co-infections as-

sociated with global covip-19 pandemic: a clinical and
diagnostic perspective from China”, Mycopathologia,
2020, 185 (4): 599-606.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 42, nim. 3, julio-septiembre 2022

145



