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Mucormicosis Rinocerebral asociado a
Cetoacidosis diabética
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Rhinocerebral Mucormycosis associated to diabetic ketoacidosis

Abstract

Mucormycosis is an infrequent fungal infection This infec-
tion is difficult to diagnose and treat and have a high morbi-
lity and mortality and affects immunocompromised patients,
especially those patients with decompensated diabetes me-
Hitus.

We report the case of a 60 years old diabetic patient with
poor metabolic control who was admitted for diabetic ke-
toacidosis and days later present right periorbital swelling
and pain, is diagnosed of mucomycosis and is successfully
treated with amphoterin B and surgery.
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Introduccion

La mucormicosis es una infeccion micoética
producida por hongos de la orden Mucorales,
perteneciente a la clase Zygomycetes. Los gé-
neros que causan la mayoria de mucormicosis
son: Rhizopus, Mucor, Lichtheimia, Cunnin-
ghamella, Rhizomucor, Apophysomyces y
Saksenaea.'

La mucormisos una infeccion infrecuente, pero
con una incidencia en aumento en los ultimos
20 afios. En Estados Unidos se reportan una
incidencia de 1,7 casos por millon de habitan-
tes al ano,>* con una mortalidad que varia en-
tre 25 y 70% incluso con terapia antifungica.*
Se distribuye mundialmente, se encuentra ma-
yoritariamente en tierra, materia organica en
descomposicion y recintos hospitalarios,*¢ se
adquiere por inhalacion de esporas; en forma
percutanea por trauma directo (hay reportes de
esto ocurrido luego de tsunamis, tornados o te-
rremotos), y por comida contaminada, aunque
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es infrecuente.*” En individuos inmunocom-
petentes es muy rara, debido al bajo poten-
cial de virulencia, sin embargo, en individuos
inmunodeprimidos o con alteraciones de las
barreras defensivas como aquellos con granu-
locitopenia, diabetes mellitus mal controlada,
desnutricion, discrasias sanguineas, traumas
penetrantes, tratamiento con corticoides, tras-
plantes y quemaduras extensas, la situacion
cambia y puede generar infecciones mayores
que incluso pueden ser mortales.**

La infeccion puede comprometer diferentes
partes del organismo, clasificandose segtin lo-
calizacion en rinocerebral, pulmonar, cutanea,
gastrointestinal y diseminada.>*!°

La presentacion mas comun es la rinocerebral,
que afecta inicialmente la nariz y senos para-
nasales, pudiendo progresar a Orbita y cerebro.
En los pacientes trasplantados o con neoplasias
hematoldgicas es mas frecuente el compromi-
so pulmonar.’
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La mucormicosis produce una necrosis tisular
de progresion rapida, debida a la invasion de
vasos sanguineos y su subsecuente trombosis.*
Las esporas son angioinvasoras, uniéndose al
colageno IV y a la laminina extracelular endo-
telial y genera dafio directo a endotelio arterial
por endocitosis, luego afecta a venas y linfati-
cos, produciendo trombosis con infarto, necro-
sis hemorragica y diseminacion, por extension
directa a lo largo de los vasos lesionados.4 Al
examen histopatologico, se pueden apreciar hi-
fas no septadas en angulos rectos dentro de los
vasos.’

La complejidad de esta infeccion, radica en la
baja incidencia, presentacion clinica variable y
evolucion, que en pacientes inmunodeprimidos
es, por lo general, mortal. A causa de lo ante-
rior, presentaremos un caso de mucormicosis
rinocerebral diagnosticada y tratada en forma
exitosa en el Hospital Regional de Talca en un
paciente que ingresa por cetoacidosis diabética.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 60 afios de
edad, con antecedentes de hipertension arterial
y diabetes mellitus en tratamiento con insulina
NPH 30 U en la manana y 20 U en la noche,
con mal control metabolico (HbAlc: 13,3%)
que fue derivado al Servicio de Urgencias de
nuestro hospital por cuadro de 3 dias de evolu-
cioén de vomitos, dolor abdominal y anorexia.
A su ingreso se constato hipertenso y taquicar-
dico, dentro de los examenes de laboratorio de
urgencia destaca glicemia de 549 mg/dl, acido-
sis metabolica y cetonemia (+++), por lo que
se inicia tratamiento de cetoacidosis diabética
en unidad de paciente critico con hidratacion
parenteral y bomba de infusion continua de in-
sulina cristalina.

Al tercer dia de hospitalizacion presentd au-
mento de volumen periorbitario derecho aso-
ciado a dolor, eritema, calor, quemosis, aniso-
coria y limitacion de movimientos oculares, sin
alteracion de la agudeza visual, se planteo el
diagnostico de celulitis periorbitaria derecha,
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por lo que, se inicia tratamiento antibidtico em-
pirico sin respuesta a tratamiento en 4 dias, por
lo que se sospecha mucormicosis y se inicia
tratamiento con Anfotericina B.

Se solicitaron examenes de imagen y evalua-
cioén por otorrinolaringologia y oftalmologia.
En la tomografia axial computada de cerebro
y senos paranasales, se evidencia aumento de
volumen y densidad en partes blandas perior-
bitarias derechas y compromiso inflamatorio
etmoido-maxilar bilateral, compatible con so-
breinfeccion fungica (figuras 1y 2).

El equipo de otorrinolaringologia sugiri6 agre-
gar terapia antibidtica (ceftriaxona + metroni-
dazol), y decidi6 llevar al paciente a pabellon
para obtener biopsia de la lesion. En pabellon
se realizé maxilectomia medial y esfenoetmoi-
dectomia derecha (reseccion parcial por gran
extension hasta orbita y fosa pterigomaxilar),
tomandose muestra para biopsia y cultivo de
mucosa nasal.

La biopsia obtenida, informa hallazgos morfo-
logicos compatibles con mucormicosis. Mien-
tras que el cultivo de secrecion nasal fue po-
sitivo para Escherichia coli y Staphylococcus
aureus multi-sensibles, mostrando a su vez,
abundante cantidad de hifas hialinas no septa-
das, por lo que se inicia tratamiento antibidtico
con ceftazidima y clindamicina. Dada la impo-
sibilidad de extraer completamente la lesion, se
sugiere, mantener Anfotericina B por 4 sema-
nas post-cirugia.

Con el tratamiento indicado disminuy¢ la sin-
tomatologia y se traslad6 al servicio de medi-
cina, donde completd su tratamiento antibidti-
co sin presentar progresion de la enfermedad
corroborado por tomografia axial computada
y resonancia nuclear magnética 1 mes después
de la cirugia.

En la reevaluacion por servicios de oftalmolo-
gia y otorrinolaringologia, se observa atrofia
ocular derecha con amaurosis. Se realiza retiro
de tejido de cicatrizacion de senos paranasales,
pero no se realiza enucleacion de ojo afectado.
El paciente presentd mejoria de su estado ba-
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sal, se ajusto el tratamiento de su diabetes me-
llitus y se dio de alta con control ambulatorio.

Discusion

El cuadro de mucormicosis es infrecuente en la
practica clinica, pero relevante debido a la alta
morbilidad y mortalidad asociada, en especial
en pacientes inmunodeprimidos. !

Nuestro paciente presenta el factor de riesgo
mas frecuente para el desarrollo de mucor-
micosis, que es el mal control metabolico de
una diabetes mellitus tipo 2, especificamente
cursando por una complicacion, la cetoacido-
sis diabética, la que al generar un medio 4ci-
do favorece la accion de la acetona reductasa
que se encuentra en estos hongos, facilitando
su crecimiento en medios acidos.>'>!* Ademas,
la cetoacidosis produce disminucion de afini-
dad de la transferrina por el hierro debido a
glicosilacion, aumentando la disponibilidad de
hierro sérico, favoreciendo la viabilidad de cre-
cimiento y reproduccion de especies fingicas.’
El diagnéstico temprano de la mucormicosis
es trascendental, debido a la alta morbilidad y
mortalidad asociada. Existe evidencia que se-
fiala la estrecha asociacion entre el diagnostico,
el inicio precoz del tratamiento y la atenuacion
tanto de la angio-invasion, como de las lesio-
nes e invasiones tisulares (principalmente en
la via respiratoria); con la consiguiente mejora
de la condicion infecciosa aguda y el aumento
en la sobrevida.!” Para lograr el diagndstico es
importante su sospecha temprana, a partir de
los factores de riesgo y manifestaciones clini-
cas. En el caso de la mucormicosis rinocere-
bral, la que desarrolld nuestro paciente; en su
fase temprana, puede presentar dolor sinusal,
congestion nasal, fiebre, edema de tejidos blan-
dos y cefalea.2,4 Nuestro paciente presento,
principalmente, edema de tejidos blandos. La
enfermedad puede progresar y lesionar orbitas
hasta causar ceguera y finalmente afectar al sis-
tema nervioso central con compromiso de con-
ciencia, lesion de nervios craneanos y absceso
cerebral.* En nuestro paciente comprometio la
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orbita de ojo derecho, pero no manifesto signos
de compromiso encefalico.

Existen diversas herramientas que pueden ser
de utilidad a la hora de hacer el diagndstico de
mucormicosis, sin embargo, no existe un gold
standard, pese a esto, es de especial importan-
cia seguir ciertas recomendaciones, como el
realizar una tomografia computarizada, la cual
es indicada en todos los pacientes diabéticos
con dolor facial, sinusitis, proptosis y amau-
rosis,' ya que, puede evidenciar las lesiones a
nivel de senos paranasales y se ha demostrado
que puede diagnosticar mucormicosis antes del
inicio de los sintomas.'®!

Es de utilidad solicitar microscopia directa de
muestras clinicas para observar hifas, tanto
septadas como pauci septadas (14) y también
solicitar cultivo con agar glucosa Sabourand a
37°C.1°0

Respecto al tratamiento, se recomienda un
manejo multidiscipilinario, que incluya en pri-
mera instancia, la eliminacion de los factores
predisponentes, luego un manejo quirdrgico
con debridamiento de tejido necrotico en for-
ma temprana, acompafiado de tratamiento an-
tifingico.” Se considera como antiflingico de
eleccion la Anfotericina B liposomal a dosis de
5 mg/Kg/dia,” por disponibilidad, en nuestro
centro se utilizd Anfotericina B deoxicolato,
con resultado exitoso y sin complicaciones.

Se ha usado el posaconazol via oral para con-
tinuar el tratamiento después de la anfotericina
B, aunque usado por via endovenosa permite
usarlo como tratamiento de primera linea. Ac-
tualmente, el Isavuconazol que es un profarma-
co con amplio espectro antifiingico in vitro e
in vivo contra especies mucorales fue recien-
temente aprobado por la FDA especialmente
en aquellos pacientes que no toleran la terapia
inicial con anfotericina. Tiene la ventaja de ser
de formulacioén oral, con larga vida media, sin
interaccion alimentaria ni nefrotoxicidad.!'®

El uso de citoquinas como terapia adyuvante,
la quelacion del hierro y el uso de camaras hi-
perbaricas, son terapias que, por la fisiopato-
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logia de la micosis, pudieran tener éxito, sin
embargo, ain no hay suficiente experiencia ni
estudios que las respalden por completo.’

En sintesis, la mucormicosis es una infeccion
poco frecuente con alta morbilidad y mortali-
dad que afecta con predileccion a personas in-
munodeprimidas, sin un gold standard diagnds-
tico, por lo que es un desafio diagnostico que
requiere alta sospecha para realizar el estudio
pertinente con tomografia axial computada en
pacientes con sintomas sugerentes y factores
de riesgo como el caso que presentamos, para
asi, poder instaurar un tratamiento médico-qui-
rargico temprano y mejorar el pronostico de
nuestros pacientes.
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Figura 1 y 2: Tomografia axial computada de cerebro y senos paranasales, con
evidencia aumento de volumen y densidad en partes blandas periorbitarias
derechas y compromiso inflamatorio etmoido-maxilar bilateral, compatible
con sobreinfeccion fingica sugerente de mucormicosis
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