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Mucormicosis rinoorbitocerebral
por Rhizomucor pusillus en

una paciente diabética

Rhino-orbito-cerebral mucormycosis caused by Rhizomucor pusillus in a diabetic patient

Aland Bisso-Andrade,' Franklin Mendoza-Torres?

RESUMEN

La mucormicosis define a un grupo de infecciones oportunistas poco frecuentes pero potencialmente letales que
puede presentarse en pacientes inmunodeprimidos, tales como diabéticos no controlados o pacientes con enfermedad
hematologica maligna, entre otros. La forma infecciosa rinoorbitocerebral (ROC) es la mds frecuente en pacientes
diabéticos. Se presenta el caso de una paciente de 63 arios, diabética mal controlada que desarrollo cetoacidosis y
mucormicosis de tipo ROC. Evoluciond con rdpido deterioro clinico, no respondio al tratamiento medicoquiriirgico
ofrecido y fallecio el quinto dia de hospitalizacion. El estudio histologico y micoldgico de la muestra extraida
confirmaron el diagndstico de mucormicosis. Se aislo Rhizomucor pusillus, un agente mucoral raro 'y de muy baja

frecuencia en la patogénesis de la mucormicosis.
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ABSTRACT

Mucormycosis defines a group of opportunistic infections
not frequent but potentially lethal that it may occur in
immunocompromised patients, such as not controlled diabetics
patients or patients with malignant hematologic disease, among
others. The rhino-orbito-cerebral infectious form (ROC) is
the most common in diabetic patients. This was the case of a
63 year-old poor controlled diabetic patient who developed
ketoacidosis and mucormycosis type ROC. She evolved with
rapid clinical deterioration, did not respond to the medical and
surgical treatment and died on the fifth day of hospitalization.
Mycological and histological study confirmed the diagnosis
of mucormycosis. It was isolated Rhizomucor pusillus, a
rare mucoral agent and an infrequent causative organism of
MUCOTTYCOSIS.

Key worps: rhino-orbital-cerebral mucormycosis, diabetes
mellitus, diabetic ketoacidosis, Rhizomucor pusillus.
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INTRODUCCION

La mucormicosis (MM) constituye un grupo de
infecciones oportunistas causadas por hongos del orden
Mucorales de la clase antes conocida como Zigomicetos,
denominados en la actualidad como Glomeromicetos. El
agente etioldgico mas frecuente es el Rhizopus oryzae.'?

La MM se presenta como la tercera causa mds importante
de micosis invasiva, después de la candidiasis y de la
aspergilosis. La inmunodepresion es el mayor factor
riesgo para su desarrollo, tales como procesos oncoldgicos
(principalmente  enfermedad hematolégica maligna),
trasplantes, diabetes no controlada, malnutricion, uso
prolongado de corticosteroides y, rara vez, VIH/sida y
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso
sistémico. Constituyen otros factores, no necesariamente
relacionados a una enfermedad inmunosupresora
subyacente: trauma mayor, quemadura grave, prematuridad
neonatal, uso de drogas ilicitas por via intravenosa, uso
prolongado de voriconazol y sobrecarga de hierro.!
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La principal caracteristica de la MM invasiva es la
necrosis de los tejidos resultante de la angioinvasion
y el ulterior desarrollo de trombosis. El hierro es muy
importante para el crecimiento celular del hongo; de
ahi que su virulencia se incrementa en pacientes con
excesiva carga de hierro en sangre, principalmente
en aquellos que reciben terapia de quelaciéon con la
deferoxamina. En la mayoria casos, la infeccién es
rdpidamente progresiva y mortal, a menos que los
factores de riesgo subyacentes (por ejemplo, acidosis
metabdlica) se corrijan y un tratamiento agresivo con
agentes antifiingicos, ademds de la cura quirdrgica, se
instituya precozmente. La MM invasiva se presenta en
seis formas clinicas mayores: rinoorbitocerebral (ROC
o rinoorbital), pulmonar, cutdnea, gastrointestinal,
diseminada, y formas raras como, endocarditis,
osteomielitis, peritonitis e infeccion renal.>* La forma
clinica ROC es la més frecuente en diabéticos y se
presenta con cuadro de celulitis facial, fiebre, cefalea,
compromiso de los pares craneales, rinosinusitis,
necrosis extensa, compromiso general y choque.!?

La tasa general de mortalidad por MM es de 44% en
los diabéticos, 35% en los pacientes sin condiciones
subyacentes, y 66% en los pacientes con tumores
malignos. La tasa de mortalidad varfa con el sitio
de la infeccion: 96% en pacientes con infecciones
diseminadas, 85% con infecciones gastrointestinales y
76% en las infecciones pulmonares.'

El presente articulo reporta un caso de MM ROC en
una paciente de 63 afios con diabetes mellitus mal
controlada.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 63 afios, con historia de diabetes
mellitus tipo 2 en los dltimos 12 afios, con terapia
irregular con insulinas cristalina y NPH, a su ingreso
(27 de marzo de 2013) al Servicio de Emergencias
del Hospital Nacional Luis N. Sdenz (HNLNS) de
la PNP con un tiempo de enfermedad de cuatro dias.
La paciente referfa dolor holocraneal, dolor ocular
izquierdo, vOémitos posprandiales, somnolencia,
hiporexia y polidipsia. Funciones vitales: presion
arterial, 100/60 mmHg; frecuencia cardiaca, 90/min;
frecuencia respiratoria, 18/min; temperatura, 36,5°C.

La evaluacion inicial de la paciente registré pardlisis
del nervio oculomotor (IIl) izquierdo, pardlisis del
nervio facial izquierdo (VI), eritema en el mismo
lado y conjuntivitis del ojo izquierdo. Se realizé el
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diagndstico de celulitis facial y se indicé tratamiento
endovenoso con clindamicina y ciprofloxacino, ademds
de hidratacién con suero salino e insulinoterapia.

Los andlisis laboratoriales iniciales mostraron: leucocitos,
16 200/mm?; glucosa, 367 mg/dL; creatinina, 0,9 mg/dL.
Orina: cetonas, 3+; leucocituria, piuria y levaduras.

Un examen odontoldgico realizado al dfa siguiente del
ingreso mostrd presencia de una ‘lesién negruzca en el
paladar superior’.

Alos dos dias de hospitalizada (29 de marzo), la paciente
evoluciond con sopor, mayores signos de flogosis en
la zona facial afectada, ptosis parpebral, caida del flujo
urinario, taquicardia y una PA de 80/50 mmHg. Las
glicemias fluctuaron entre 334 y 555 mg/dL, pese a la
administracion de insulina, la leucocitosis se elevé a 31
900/mm?, persistia la cetonuria y la gasometria arterial
mostrd cifras compatibles con una acidosis metabdlica
descompesada (pH, 7,073; PCO», 12,7; POz, 99.9;
HCO;3, 3.5; lactato, 2,2). Se instalo terapia para choque
con amplia fluidoterapia y noradrenalina por infusion.
Ademds, se administrd bicarbonato y se cambid el régimen
antibidtico por imipenem/cilastatina 1 g, cada 8 horas,
asociado a vancomicina 1 g, cada 12 horas. El mismo
dia se realizé una TEM cerebral que reveld presencia
de imagen hipodensa en region occipital izquierda, sin
desviacion de linea media, ni ventriculomegalia. La TEM
del macizo facial mostr6 senos maxilares y etmoidales
del lado izquierdo ocupados y compromiso de la via
aérea superior (Figura 3). La paciente fue evaluada por
un cirujano maxilofacial, el mismo que registré en su
evolucion: celulitis hemifacial izquierda de etiologia
por determinar, sindrome de hendidura esfenoidal con
compromiso de los pares craneales II, 1V y VI, a descartar
fasciftis necrotizante y trombosis del seno cavernoso
(Figuras 1y 2).

A los tres dias de hospitalizada (30 de marzo), se
realizaron evaluaciones por las especialidades de
dermatologia e infectologia, quienes plantearon el
diagnéstico de MM rinoorbital y sugirieron el uso de
anfotericina B, la cual nunca le fue administrada porque
no se encontraba disponible en farmacia interna ni en el
mercado. A las 17.00 horas, la paciente ingresé a sala
de operaciones donde le realizaron limpieza quirtirgica
y fasciectomia de hemicara izquierda. La evolucién
postoperatoria fue térpida. Desarrolld choque,
oligoanuria e insuficiencia respiratoria. Los exdmenes
auxiliares mostraron elevacion de la creatinina sérica a
3,1 mg/dL, persistencia de leucocitosis e hiperglicemia.
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Figura 1. Lesion inflamatoria facial grave con evidentes signos de
isquemia tisular (segundo dia de hospitalizacion).

Alos cuatro dias de hospitalizada (1 de abril), la paciente
fue transferida a la Unidad de Cuidados Intensivos con
puntaje APACHE de 31, no respondié a las medidas
terapéuticas y fallecié ese mismo difa.

El estudio histopatoldgico del tejido extraido en el
acto operatorio reveld: tejido fibroadiposo y muscular
con extensas dreas necréticas, presencia de infiltrado
inflamatorio agudo y crénico, hifas flngicas no
septadas ramificadas de angulo recto con levaduras
relacionadas a la MM (Figura 4). Tres semanas después
del fallecimiento de la paciente, en el cultivo de la
muestra se aislo Rhyzomucor pusillus.

Figura 2. Lesion facial necrotica extensiva al paladar y senos
paranasales (quintodia de hospitalizacion).

DISCUSION

La paciente con MM que se reporta en este articulo
padecia de diabetes mellitus mal controlada, incluso,
present6 cetoacidosis. Esta situacion que coincide con
diversas publicaciones en las cuales los autores reportan
a la diabetes mellitus como factor predisponente para
este tipo de infeccion en 36% al 88% de los casos.'
La MM puede ser la primera manifestacién en algunos
pacientes con diabetes mellitus no diagnosticada'!, pero
que rara vez se observa en los pacientes diabéticos
bien controlados'. Se considera, mas bien, que los més
susceptibles son aquellos pacientes con hiperglicemia no

Figura 3. Tomografia del macizo facial: imagenes que ocupan los
senos maxilares y etmoidales del lado izquierdo.

Figura 4. Tejido subcutineo infiltrado por hifas no septadas,
ramificadas de angulo recto, con levaduras de mucormicosis.

Rev Soc Peru Med Interna 2013;vol 26 (2) 87



@ Mucormicosis rinoorbitocerebral por Rhizomucor pusillus en una paciente diabética

controlada, particularmente los casos con cetoacidosis.*!*

Un estudio retrospectivo a nivel nacional en Francia,
mostrd un incremento anual del 9% en la incidencia de MM
en los diabéticos. Otro estudio retrospectivo realizado en
dos hospitales norteamericanos encontrd que el 83% de los
pacientes con MM ROC eran diabéticos', lo cual coincidié
con un estudio realizado en un centro de tercer nivel en
la India donde se encontrd que el 74% de los pacientes
con MM tenia diabetes no controlada.'® Estos resultados
ponen de manifiesto la asociacion entre la diabetes mal
controlada y el mayor riesgo de presentar MM.

Respectoalaformade presentacion,el casoquereportamos
presentd infeccion ROC (también denominada rino-
orbital o sinus-orbital), la cual constituye la forma mds
comin de MM en pacientes con diabetes mellitus.” La
infeccién se desarrolla en los senos paranasales luego de
la inhalacién de esporangiosporas de un agente mucoral,
seguido de una répida afectacion de los tejidos adyacentes
y, tras su germinacion, el hongo invasor puede extenderse
hacia el paladar, el seno esfenoidal, el seno cavernoso e
involucrar a las 6rbitas, o 1a regién craneal para invadir el
cerebro. En consecuencia, se produce un cuadro clinico
de celulitis facial, necrosis, dolor, edema parpebral,
pardlisis de nervios craneales, cefalea, alteracién de la
vision, trastorno del sensorio y mal estado general, tal
como ocurrié en el caso reportado y que coincide con
lo descrito en la literatura.'**> La MM ROC tiene un
rango de mortalidad de 50% al 80%, elevadndose a mds
del 90% cuando la enfermedad es diseminada, aun sin la
participacion del sistema nervioso central ?

En el caso que se reporta, la tomografia fue ttil para
registrar las lesiones del macizo facial, pero no
describid con claridad la lesion hipodensa de la regién
occipitalra (Fig. 3). Segun la literatura revisada, tanto
la tomografia computarizada, como la resonancia
magnética (RMN), son titiles en el estuidio diagndstico
de la MM rinocerebral; sin embargo, se ha encontrado
que la RMN tiene mayor sensibilidad para estudiar la
zona intracraneal y el tejido periorbitario.'®!?

LaMM es una infeccién poco frecuente con una incidencia
anual de 04 a 1,2 por millén'*#2!; de ahi que no existe
la experiencia adecuada para realizar su diagndstico
presuntivo en forma precoz y, en consecuencia, no se
administre el tratamiento especifico tempranamente, lo
cual, sumado a la virulencia y agresiva patogenicidad del
agente mucoral, redunda en su alta tasa de mortalidad.'**?
La paciente del presente caso registré sospecha de MM
recien al cuarto dia de su ingreso por lo cual se indico
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monoterapia con anfotericina B. La literatura revisada
recomienda el manejo médico-quirtirgico temprano
frente a un escenario clinico-radiolégico que sugiera
alta sospecha de MM, antes de obtener los resultados
de biopsias y cultivos.> Ademds, debido a que la tasa
de mortalidad es alta en pacientes con monoterapia de
anfotericina B, se recomienda la asociacion de anfotericina
B liposomal con itraconazol o con posaconazol, o asociado
a una equinocandina (anidalofungina o caspofungina o
micafungina), aun cuando no se han publicado suficientes
estudios clinicos controlados al respecto.”?

El caso reportado llegé al diagndstico definitivo mediante
el estudio histopatolégico y microbioldgico de la muestra
bidpsica; sinembargo, recientes publicaciones manifiestan
que la prueba de reaccién de cadena polimerasa (PCR)
es una herramienta de alta eficacia para el diagnéstico y
caracterizacion del agente mucoral especifico, aun en los
casos que presentan cultivo negativo.>2%%

El cultivo de la muestra, procesado en el Instituto
Nacional de Salud, aislé Rhizomucor pusillus. La
literatura registra que la especie mucoral mas comiin de
laMM es el Rhizopus oryzae,reponsable de mds del 70%
de todos los casos.>****% En cambio, el Rhizomucor
pusillus es descrito como un agente etioldgico inusual
y registra una frecuencia entre 1% a 7% en las diversas
series de MM publicadas.”” Los casos de MM por R.
pusillus se han presentado con mayor frecuencia en
pacientes con enfermedad hematolégica maligna
(>70%) respecto a otras patologias subyacentes.”

Hasta el 25 de mayo del 2013 se publicaron solo 26
repostes de casos de MM por R. pusillus en todo el
mundo.”* Més del 70% de ellos tuvieron presentacion
clinica pulmonar (sola o asociada) y solo cuatro casos
presentaron la forma ROC.30,33-35

Respecto a la diabetes mellitus, como enfermedad
subyacente en la MM por R. pusillus, solo se han reportado
dos casos: uno en Texas, en 1989, con presentacién clinica
de celulitis® y otro en México, en el 2012, que tuvo
la forma de presentacion ROC.* A nivel regional, en
Latinoamérica solo se han publicado dos casos de MM
por R. pusillus. El primero, correspondiente a un caso de
infeccién nosocomial diseminada acontecido en Brasil*’ y,
el segundo, el reporte mejicano ya mencionado.*

El caso que hemos presentado es el primer reporte
de MM por R. pusillus en el Perd y, a nivel global,
el segundo caso de MM ROC por R. pusillus en un
paciente diabético.
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