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RESUMEN

La mucormicosis (zigomicosis) es una infeccién micética aguda, invasiva y fatal, ocasionada por hongos saprofitos oportu-
nistas aerobicos, de la familia mucoraceae, pertenecientes a la orden mucorales, observado comunmente en pacientes con
cetoacidosis diabética, leucemias, linfomas con neutropenia severa y prolongada, u otros pacientes inmunodeficientes o en
quimioterapia antineoplasica. Contraida por la inhalacién y germinacion de esporas, las hifas invaden el endotelio vascular,
induciendo trombosis e infarto tisular en la mucosa paranasal y tejidos maxilofaciales circunvecinos. La variedad rinocerebral es
la més frecuentemente encontrada en pacientes diabéticos. Aunque esta infeccion tiene una elevada mortalidad, su prondstico,
en general, ha mejorado en el transcurso de los ultimos afios, debido a la institucion de medidas terapéuticas implementadas de
manera precoz y oportuna, restaurando el equilibrio hidroelectrolitico y acido-basico y utilizando tempranamente anfotericina B
y posaconazol, complementados con el uso de una cirugia radicalmente agresiva. Es fundamental sospechar la existencia de
este padecimiento en pacientes con condiciones predisponentes, de modo que se pueda efectuar un diagnéstico temprano.
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ABSTRACT

Mucormycosis (zygomycosis) is an acute, invasive, often fatal and opportunistic saprophytic fungal infection caused by
aerobic fungi pertaining to the mucoraceae family. It is commonly observed in patients with diabetic ketoacidosis, leukemia,
lymphoma with severe and prolonged neutropenia, or other immunocompromised patients such as those on cancer chemotherapy.
Acquired by inhaling and germination of spores, hyphae invade the vascular endothelium, inducing thrombosis and tissue
infarction in the paranasal mucosae and surrounding maxillofacial tissues. Rhinocerebral variety is most frequently found in
diabetic patients. Although this infection implies a high mortality, prognosis in general has improved during the last years due to
therapeutic measures implemented in a timely manner, by restoring fluid, electrolytes and acid-base equilibrium and early use of
amphotericin B and posaconazole, supplemented with the use of a radically aggressive surgery. It is essential to suspect the
existence of this condition in patients with predisposing factors, in order to reach an early diagnosis.
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INTRODUCCION

infeccion micética aguda causada por zigomicetos del

orden de los mucorales, familia Mucoraceae. Los agen-
tes mas frecuentes son los géneros: Mucorcircinelloides,
Absidiacorymbifera y Rhizopusoryzae.'? Siendo microorganismos
oportunistas ubicuos, inocuos para huéspedes inmunocompeten-
tes, a menudo colonizan los aparatos respiratorio e intestinal,
esporulando en polvo, heces, plantas, alimentos con alto con-
tenido de azucar y moho del pan, transportandose a distancia
en el aire.®s Han sido identificados incluso en el &mbito hospi-
talario representando riesgo para pacientes en condiciones
de inmunodeficiencia diversas como cetoacidosis diabética,
leucemia o linfomas, quimioterapia inmunosupresora y en
menor frecuencia, quemaduras extensas, prematuridad
neonatal y sindrome de inmunodeficiencia adquirida.®

La observacion directa del tejido extraido, tratado con KOH
al 10%, permite apreciar formas irregulares, hifas caracteristi-
cas largas y con ancho de 10 a 30 im, no septadas que adop-
tan a menudo formas curvas o de cintas ramificadas en angu-
lo recto. Las esporas inhaladas germinan en hifas dentro del
endotelio vascular, produciendo trombosis arteriovenosa, e
infarto tisular,'*7® deviniendo en cinco tipos clinicos de enfer-
medad: rinocerebral, gastrointestinal, pulmonar, cutanea y di-
seminada.*® El primer caso de mucormicosis rinocerebral fue
descrito por Paltauf, en 1885, hasta 1954 en que Harris repor-
t6 el caso de un nifio sobreviviente con gran déficit neuroldgico,
hasta ese entonces la evoluciéon de estos pacientes siempre
habia sido fatal.”® El descubrimiento de la anfotericina B a
finales del decenio de los cincuenta, marcé un cambio sustan-
cial en la evolucién de este padecimiento, y el caso del primer
sobreviviente tratado con este farmaco antimicético fue infor-
mado en 1961. El porcentaje de curaciéon antes de 1960 era
21%, de 1960 a 1969 se incrementé a 38% y de 1970 a 1979
alcanz6 70%."

Comparando la evolucién de los casos de mucormicosis
antes y después de la introduccion de la anfotericina B, se
aprecia un incremento en el rango de supervivencia que va
de 6 a 73%.51%12 Desde ese tiempo, la debridacién quirdrgica
agresiva combinada con la administracion de anfotericina B
es el tratamiento idéneo para este padecimiento.>''"'® En al-
gunos casos, la administraciéon de oxigeno hiperbarico produ-
ce mejoria en la evolucion, con escasos efectos secunda-
rios.'#15

] a mucormicosis, phycomicosis o zigomicosis es una

Caso cLinico

Femenino de 11 afios de edad, con evolucion progresiva
de 14 dias de odinofagia, fiebre diaria y persistente de 38.5
°C. Dos dias previos a su ingreso poliuria, polidipsia, polifa-
gia, constipaciéon nasal, edema de hemicara derecha, diplopia
y descarga mucosanguinolenta de narina derecha. Las ulti-
mas 24 h antes de su ingreso a sala de urgencias, presenta
vomitos, a toda ingesta, incoercibles, somnolencia continua,
fatiga, astenia, adinamia y postracion en cama. Previamente
habia recibido con penicilina procainica durante cinco dias,
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sin mejorar. Al examen fisico, peso de 37 kg. Talla de 128 cm,
FR de 40 por minuto, FC de 95 por minuto, TA: 90/70, IMC:
22.58, se encontro letargica, con hundimiento de globos ocu-
lares, lengua y mucosa oral secas sin saliva, orofaringe con
exudado blanquecino cotonoso en amigdalas hipertréficas
grado lll, secrecién serohematica escasa por narina derecha
y ulcera blanquecina en linea media del paladar duro de 1 cm,
no dolorosa. La exploracién del area cardiaca y campos
pulmonares fue normal. En abdomen se encontré dolor inten-
so a la pufio percusién gentil en ambas fosas renales. Repor-
te de laboratorio con glucemia central de 387 mg/dL, K3.2
mEg/l, Na 137 mEqg/l, Ca 7.7 mg/dL. Biometria hematica con
leucocitosis de 18,900, neutrofilia de 82%, Hb de 12.5, con
Hto de 32.3 y 366 mil plaquetas. Tiempo de protrombina 12.2
con 97% de actividad, INR = 2 TPT de 26.3, urea 12.8 y
creatinina 0.6. Examen de orina con proteinuria +, glucosuria
++, cetonuria ++++ > 10 mmol y leucocituria abundante.
Gasometria arterial con pH de 7.20, HCO,- de 5.9, PCO, de
15, PO,de 128, EB -19.9 BECF de — 22.1 y lactato de 2.5 mmol.

Se inicia esquema de hidratacion intensivo e insulina ho-
raria, cefotaxima, amikacina, disminuyendo la glucemia 8 h
después a 174 mg/dL, continuandose con esquema de
insulina rapida subcutdnea de acuerdo con destrostix. Dos
dias después de ser hospitalizada se descubre perforacién
del paladar duro, ovoide con bordes necréticos de 2 cm (Figu-
ras 1y 2). Asimismo, proptosis bilateral y oftalmoparesia de Il
(ptosis bilateral), diplejia facial (VII bilateral) y VI par craneal
izquierdo. Se toma tomografia urgente de senos paranasales,
encontrandose coleccion infiltrativa en seno maxilar y etmoidal
derecho con periostitis, involucrando la base de la érbita y
necrosis parcial del septum nasal, destruccion parcial de piso
orbitario y lamina papiracea (Figura 3). Se decide efectuar
etmoidectomia con toma de biopsia, detectandose la presen-
cia de hifas en bordes cartilaginosos necréticos del septum
(Figura 4), iniciandose anfotericina B en dosaje con incre-
mentos diarios hasta alcanzar 1.5 g/kg/dia durante tres se-
manas. Una semana después se complementa con Caldwell
Luc y drenaje del seno maxilar, evolucionando satisfactoria-
mente y egresandose a su domicilio.

Figura 1. Perforacién palatina, edema facial, proptosis ocular bilateral,
ptosis palpebral bilateral(Ill), oftalmoparesia de VI par izquierdo y diplejia
facial.
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Figura 2. Zona necrética palatina y proptosis bilateral.

Figura 3. TAC de senos paranasales que muestra proptosis de ojo derecho,
necrosis de septum nasal, infiltrado de seno etmoidal y maxilar derecho.
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Discusion

La diabetes mellitus es la condicion patolégica mas
comunmente encontrada en todas las series de pacien-
tes con mucormicosis, incluso en nifos, en rango de 60 a
81%.'% La mayoria de los casos se detectan cuando el
paciente tiene cetoacidosis. La exégesis presupone que
la acidez desacopla el Fe+++ de la transferrina plasmatica
liberandolo al medio tisular."”” Subsecuentemente debi-
do a su siderofilia, el hongo prolifera rapidamente en un pH
acido termotolerante (39 °C) aprovechando la glucosa,
adicionalmente su sistema enzimatico activado de
cetorreductasa le permite utilizar los cuerpos cetonicos circu-
lantes como combustible durante la descompensacién y
cetoacidosis diabética, esto aunado a la ausencia de un factor
dialisable depurador eficaz en diabéticos, propician la
germinacion en hifas tornandose estas invasivas.™

Entre las distintas variedades clinicas destaca principal-
mente la rinocerebral, constituye la mas frecuente y catastrofi-
ca, caracterizada por iniciarse generalmente en la mucosa
del paladar y/o senos paranasales, etmoidal y maxilar, exten-
diéndose por contiguidad o a través de la arteria carétida in-
terna hacia la regién periorbitaria alcanzando finalmente las
meninges y el tejido cerebral.’® La sistémica mediante inva-
sion vascular produce trombosis e infartos en diversos 6rga-
nos de la economia. Otras variedades raras son la cutanea y
la pulmonar. Dentro del diagndstico diferencial del
sindromerino-orbito-sinusal agudo deberan considerarse las
alteraciones no infecciosas: arteritis temporal de células gi-
gantes, tumor maligno orbital, pseudotumor de la ¢rbita,
granulomatosis de Wegener y las infecciosas: aspergilosis
orbital y celulitis bacteriana.'®-23

Desde la perspectiva clinica, la necrosis palatina en un
enfermo diabético no controlado precedida de ulcera necrética,
edema y dolor hemifacial, epistaxis unilateral, fiebre y
leucocitosis, como lo encontrado en nuestra paciente, consti-
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Figura 4. Infiltrado fibrino-leucocitario en zonas necréticas con formacién de hifas.
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tuyen un fuerte indicio de aparicion temprana, sugiriendo
mucormicosis.?* Esta afeccion palatina precoz relevante, en-
contrada en 25% de pacientes, por lo general, inicia con una
discreta zona de eritema que se transforma rapidamente en
una Ulcera necrotica, va extendiéndose progresivamente, afec-
tando por contigiiidad el septum nasal y la base orbitaria has-
ta converger hacia el cerebro.?52°

Las manifestaciones neuroldgicas pueden ser generalizadas
o con datos de focalizacion, en caso de haber invasién vascular y
trombosis, el vaso mas afectado es la cardtida interna.®

El diagndstico definitivo se establece al observar el creci-
miento del organismo en un cultivo o identificando la presen-
cia de hifas no septadas en el tejido.

La mortalidad global por zigomicosis oscila entre 70-80%.
El factor prondstico mas significativo para la sobrevida fue la
sospecha diagndstica inicial, efectuada antemortem sélo en
23-50% de los casos.®!

El diagndstico temprano habitualmente se hace en sélo
8% de los pacientes y en 45% de manera tardia. Tomando el
punto de referencia aparente de “no retorno” la demora
diagndstica de 10 a 12 dias, unicamente 44-55% de los pa-
cientes sobreviven después de este retraso diagndstico, com-
parado con 65-85%, cuando el retardo fue menor a diez
dias.%233

La respuesta favorable implica el tratamiento adecuado de
la enfermedad metabdlica en este caso. La debridaciéon quirur-
gica radical constituye el tratamiento complementario, ya que la
proliferacién micoética impide la difusion tisular de la anfotericina
B.%% La anfotericina B es el tratamiento de eleccion, recomen-
dandose 0.7 a 1.5 mg/kg/dia, con dosis acumulativa maxima de
2.5 a 4 g.%¢ Recientemente el posaconazol ofrece una alternati-
va disponible en caso de toxicidad o refractariedad."-%°

La literatura médica mexicana es escasa acerca de esta
patologia, en los ultimos 20 afos sélo hay cuatro menciones
previas de casos pediatricos y ninguna asociada a cetoacidosis
diabética.?"40

El caso presentado ejemplifica la presentacion de una
paciente inmunocomprometida colonizada por zigomicetos
mucorales, que desarrollé enfermedad invasiva con manifes-
taciones locales y diseminacion con afectacion neurolégica
en pares craneales, cuyo inicio precoz del tratamiento permi-
tié su recuperacion.
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