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Mucormicosis rinocerebral fulminante.
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RESUMEN

La mucormicosis es una micosis aguda causada por hongos
oportunistas pertenecientes al orden de los mucorales. Se
presenta de forma predisponente en pacientes con diabetes
mellitus. Se reporta el caso de una mujer de 62 afios de
edad, diabética descontrolada, quien se presentd con un
cuadro de cetoacidosis con la presencia de mucormicosis
rinoorbitocerebral con afeccion cutdnea en la cara y la
region palatina. Los cultivos micologicos resultaron en
Rhizopus sp.; sin embargo, por la rapida evolucion de la
patologia y a pesar de iniciar el tratamiento adecuado, no se
logro el control metabolico y la paciente falleci6 por falla
organica multiple, asi como por choque séptico.

INTRODUCCION

a mucormicosis es una micosis aguda causa-

da por hongos oportunistas pertenecientes
al orden de los mucorales. Se presenta de for-
ma predisponente en pacientes con diabetes
mellitus, sobre todo en estados de descompen-
sacion o cetoacidoticos, asi como también en
pacientes con enfermedades hematoldgicas,
siendo éstas el segundo factor de predisposi-
cion. La forma méas comdn es la rinocerebral,
la cual tiene un pronéstico desfavorable para el
paciente por su rapida evolucién. Se reporta el
caso de una paciente con mucormicosis rinoce-
rebral fulminante asociada a diabetes mellitus
tipo 2 descompensada con afeccién al sistema
nervioso central y falla orgdnica mdltiple.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 62 anos, ama de casa,
casada, originaria del estado de Guanajuato
y residente del Distrito Federal, con diagnés-
tico de diabetes mellitus tipo 2 de 22 afhos
de evolucién, con insuficiencia renal cronica

ABSTRACT

Mucormycosis is an acute mycoses caused by an oppor-
tunistic fungus belonging to the Mucoral order. There is
a predisposition to it in patients with diabetes mellitus.
The case of a 62-year-old female, uncontrolled diabetic,
is reported, who presented with symptoms of ketoacidosis
with rhino-orbital-cerebral mucormycosis with cutaneous
involvement in the face and the palatal region. The myco-
logical cultures resulted in Rhizopus sp. However, because
of the rapid development of the disease and despite having
initiated the appropriate therapy, no metabolic control was
achieved and the patient died of multiple organ failure
and septic shock.

secundaria a nefropatia diabética en estadio
Il NFK. Fue traida por un familiar al Servicio
de Urgencias del Hospital General de México,
OD, en estado letargico, con el antecedente
de haber presentado dolores de cabeza muy
fuertes que disminufan tras la administracién
de insulina. Se dio su ingreso por contar con
cifras de glucemia de 556 mg/dL y estado
cetoacidético. En la exploracion fisica, se en-
contré aumento de volumen en la hemicara
izquierda, oclusion de la hendidura palpebral
con tumoracién hiperémica y aumento de
temperatura; dolor a la palpacién que se ex-
tendfa hasta la cavidad oral en la region de los
carrillos izquierdos; presencia de una tlcera en
el paladar duro del lado derecho con necrosis
central y region periférica eritematosa; edema
facial periorbitario con pardlisis del VII par
craneal, aparentemente central. Exploracién
del conducto auditivo izquierdo con edema de
la pared anterior e hiperemia de la membrana
timpanica (figuras 1y 2).

A las 24 horas de su ingreso, continué un
incremento importante del volumen en la he-
micara izquierda y la regién maxilar, asi como
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aumento del dolor, por lo que se realizé inter-
consulta al Servicio de Otorrinolaringologia,
donde se llev a cabo drenaje quirtrgico del
absceso maxilar y se tomaron muestras para
cultivos por parte del Servicio de Micologia.
Se inici6 terapia antibiética.

Por parte del Servicio de Micologa, se realiz6
examen directo con hidréxido de potasio (KOH)
al 10%, en el cual se observaron hifas gruesas
de caracteristicas macrosifonadas, hialinas, ce-
nociticas y dicotémicas. Asi mismo, se realizaron

Figura 1. Aumento de volumen en region de hemicara
izquierda y edema facial periorbitario.

Figura 2. Presencia de ulcera en el paladar duro del lado
derecho, con necrosis central y region periférica erite-
matosa.
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cultivos al pie de la cama de la paciente en ni-
mero de tres, en medios de Sabouraud Dextrosa
Agar, que a las 24 horas llenaron los medios de
cultivo, identificindose morfolégicamente como
Rhizopus sp. (figuras 3 y 4).

Se inici6 tratamiento con anfotericina B
desoxicolato a dosis de 0.75 mg/kg/peso, con
dosis acumulada de 300 mg; sin embargo, no se
observé mejoria; hubo deterioro de la funcién
renal, asi como de las funciones organicas, por
lo que se decidi6 su intubacion y colocacion
de catéter Mahurkar, sin mejoria. La paciente
fallecié a los cuatro dfas de su ingreso con cho-
que séptico y falla organica mdltiple.

DISCUSION

La mucormicosis es una patologia que cursa
de forma aguda; es una micosis causada por
hongos oportunistas pertenecientes al subfilo
Mucoromycotina del orden de los mucorales,
siendo las especies mds aisladas Rhizopus ory-
zae, Mucor circinelloides y Lichtheimia corym-
bifera. La mayoria de los mucorales se aislan
con frecuencia del suelo, materia orgénica en
descomposicién y, sobre todo, pan de trigo y
centeno. Ocupan el cuarto lugar dentro de los

Figura 3.

Cultivo de medio
Sabouraud Dextrosa
Agar.
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hongos concomitantes mds frecuentes en el aire, lo que
explica su via de entrada por inhalacion de esporas en los
casos rinoorbitocerebrales y pulmonares.'-?

En el paciente inmunocompetente, por lo general no
causan patologia, ya que estos hongos presentan una baja
virulencia; sin embargo, debido a que es un padecimiento
oportunista, se asocia a diversos factores predisponentes,
siendo el mds importante en nuestro medio la diabetes
mellitus tipo 1y 2 descompensada.®*

Una caracteristica de la mucormicosis es su capacidad
angioinvasiva. El infarto y la necrosis de los tejidos del
huésped resultan de la invasién de la vasculatura por las
hifas, por lo que el entorno de niveles altos de glucosa
de los pacientes diabéticos no controlados los hace mas
susceptibles a la mucormicosis. El paciente diabético, al
tener afecciones microvasculares per se, produce un fac-
tor coparticipe en la afeccion vascular de esta patologia,
lo que facilita la isquemia local y la infeccion; el tejido
necrético proporciona medios fértiles para el crecimiento
del hongo y también deteriora la funcién protectora de
los leucocitos.>®

Los mucorales poseen una enzima llamada cetona
reductasa que les permite prosperar en un ambiente con
exceso de glucosa y presencia de cuerpos ceténicos; es

Figura 4. Micromorfologia: micelio macrosifonado grueso, cenociti-
co, no ramificado, con abundantes rizoides de los que se forma direc-
tamente el esporangio con esporangiosporas.
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decir, en condiciones acidas. El suero de los individuos
con glucosa sérica dentro de parametros normales inhibe
el crecimiento de los mucorales, mientras que el suero
de individuos en cetoacidosis diabética los estimula.”

La diabetes mellitus es un problema de salud a nivel
mundial y, en particular en México, la incidencia, pre-
valencia y mortalidad estan incrementandose a un ritmo
acelerado; es la segunda causa de mortalidad a nivel
nacional, con una prevalencia de 10.7% en mayores
de 20 anos que aumenta con la edad, pues después de
los 50 anos es superior a 20 de cada 100 individuos. Se
reporta una incidencia de diabetes mellitus tipo 1 de
17.60% y diabetes mellitus tipo 2 de 391.07 personas
por cada cien mil, lo que se refleja en un aumento en
los casos de mucormicosis.®1°

El segundo factor predisponente en nuestro pafs son
las enfermedades hematoldgicas, como las leucemias
agudas de estirpe linfoide o mieloide. Otras causas
predisponentes son los trasplantes de érganos sélidos o
médula 6sea, tratamientos con antibiéticos de amplio
espectro, corticoides, citostaticos 0 inmunosupresores,
malnutricién, procesos linfoproliferativos malignos, pa-
cientes dializados que reciben desferoxamina, etcétera
(cuadro 1)1

Existe otro factor estimulante que recientemente se
ha estudiado en la literatura: el hierro libre en suero

Cuadro 1. Factores predisponentes de mucormicosis.

Factores predisponentes

1. Metabolico
a. Cetoacidosis diabética
b. Diabetes no controlada
c. Acidosis metabolica cronica
2. Inmunosupresion
a. Neutropenia
b. Infeccion por VIH
c. Tratamiento con corticoides
d. Trasplante
3. Ruptura de piel o tejidos blandos
a. Quemaduras
b. Inoculacion térmica
c. Heridas quirtrgicas
4. Otros
a. Desnutricion
b. Neonatos prematuros
c. Uso de drogas ilicitas
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(Fe2*). Los mucorales se han identificado como los Gnicos
hongos capaces de almacenar el hierro en ferritina, ya que
poseen una proteina llamada zygoferritina. En un estado
de acidosis como en el que se encuentran los pacientes
con cetoacidosis diabética, ocurre una disminucién del
pH por debajo de la constante de disociacion &cida de la
transferrina, lo que favorece el desacople de los iones de
Fe2* unidos a ésta y condiciona una mayor concentracién
de Fe?* libre en suero, permitiendo mayor disponibilidad
de hierro a éstos, que acttian como un coadyuvante para
el transporte de los mucorales hacia el medio intracelular,
incrementando su patogenicidad y crecimiento.'?"3

Las manifestaciones clinicas precoces més frecuentes
son el dolor facial, la proptosis y la oftalmoplejia, aunque
también pueden aparecer otros signos y sintomas, como
expectoracion muco-sanguinolenta y/o fétida, cefalea
nasofrontal, facial y ocular, disminucién de la agudeza
visual, tumoracion y necrosis palatina y nasal.™

El diagnostico de mucormicosis es complejo, ya
que los hongos mucorales son flora habitual de las vias
respiratorias y son contaminantes frecuentes en los cul-
tivos. Sin embargo, se debe hacer el cultivo en repetidas
ocasiones para evitar resultados falsos negativos. Para el
diagndstico, se requiere un alto indice de sospecha cli-
nica; la realizacién de cultivos o biopsias de las lesiones
demostrard la presencia de hifas caracteristicas. Existen
varias metodologias para la realizacién del diagnéstico de
laboratorio; sin embargo, la répida evolucién de la pato-
logfa nos obliga realizar un diagnéstico rapido y certero,
ya que, ademas del control de la micosis, se requiere
control de la patologia de base, lo cual en pacientes
diabéticos descompensados no es facil. Llega a alcanzar
una mortalidad de hasta 79%.'°

El diagnéstico de laboratorio estd basado en la iden-
tificacion morfolégica de los elementos micéticos y la
recuperacién de los mucorales en cultivos de especimenes
obtenidos del sitio anatémico presuntamente compro-
metido. Las muestras pueden ser observadas después
del tratamiento con KOH, la tincién con un abrillantador
6ptico (blanco de calcofluor) o con Gomori pirimetamina
y plata.'®

Al examen directo, observado al microscopio con
KOH al 10-20%, se observan hifas macrosifonadas, ce-
nociticas, hialinas, dicotémicas, considerdandose imagenes
patognomonicas.

Los cultivos en medios de Sabouraud Dextrosa Agar,
Extracto de Levadura Agar y Papa Dextrosa Agar son los
mas utilizados; no se deben emplear medios de cultivo
con antibiético, ya que los mucorales son inhibidos por
la ciclohexamida. El tiempo de crecimiento es de 3 a 5
dias, pero, por lo general, en las primeras 24 horas se
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observa crecimiento de colonias vellosas, algodonosas,
blanco-grisaceas que llenan los tubos o cajas de Petri.

Otra de las estrategias que pueden ser de utilidad es
la identificacion directa de las especies de zigomicetos
en muestras tisulares mediante técnicas de biologia mo-
lecular basadas en la PCR. Con estas técnicas se amplifica
el ADN flingico de las biopsias, en donde la sensibilidad
es del 60 al 95%."”

Se debe hacer todo lo posible para obtener biopsias
tisulares para la histopatologia y el cultivo. Desafortuna-
damente, esto es a menudo dificil en pacientes hemato-
l6gicos con complicaciones dadas por trombocitopenia
grave. Si la biopsia no es posible, todas las muestras
disponibles, tales como esputo, deben utilizarse para el
examen directo, asi como para cultivo. En caso de sinu-
sitis, se requieren biopsias del seno. La endoscopia de
oido, nariz y garganta siempre se debe realizar y repetir
con el fin de volver a evaluar la respuesta al tratamiento.
En caso de afectacién pulmonar, si el andlisis de esputo
es negativo, se deben realizar lavado bronco-alveolar o
biopsias pulmonares (por endoscopia, tomografia compu-
tarizada guiada o quirdrgica) en funcién de los hallazgos
radiolégicos obtenidos por tomografia computarizada.'®

El tratamiento debe iniciar lo mas rapido posible con
el fin de evitar complicaciones y disminuir la mortalidad,;
sin embargo, no se cuenta con la facilidad de deteccion
de antigeno circulante como en la aspergilosis, y atn no
se ha estandarizado la PCR para su deteccién.

En nuestra paciente, los multiples factores predispo-
nentes pudieron ser la causa del curso fulminante de la
mucormicosis, asi como la dificultad para el control de
la patologia de base de la paciente, tanto su control glu-
cémico como las complicaciones propias de la diabetes.
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