Notas clinicas

DIABETES MELLITUS AND RHINO-
CEREBRAL MUCORMYCOSIS: AN
ASSOCIATION WITH UNFAVORABLE
PROGNOSIS

Fungi from the Zygomycetes family can
cause many types of human infections,
mostly in predisposed hosts such as
patients with diabetes mellitus. Various
clinical forms of human infections have
been described: pulmonary,
gastrointestinal, cutaneous, renal, central
nervous system and rhino-cerebral. The
latter is the most frequent form and is
caused by Rhizopus oryzae in 90% of
cases. The key therapeutic measure is
aggressive and early surgical debridement
together with high-dose intravenous
amphotericin B. Despite this therapy the
prognosis is poor with a mortality rate of
25-50%. We present a case of rhino-
cerebral mucormycosis in a diabetic
patient showing a rapidly progressive
course.
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Las infecciones por hongos de la familia de los zigomicetos pueden
causar diversos tipos de infecciones en el ser humano, en la mayoria

de los casos con condiciones subyacentes que predisponen a ellas, como
la diabetes mellitus. Se han descrito varias formas clinicas de infeccién
en humanos: pulmonar, gastrointestinal, cutanea, renal, encefalica

y rinocerebral. Esta ultima es la variante mas frecuente, causada por
Rhizopus oryzae en el 90% de los casos. La clave del tratamiento es

el desbridamiento quirurgico precoz y agresivo, junto con altas dosis

de amfotericina B intravenosa. A pesar de este tratamiento, el prondstico
es desfavorable y la mortalidad es de un 25-50%. Se presenta un caso
clinico que ilustra el curso rapidamente progresivo de una mucormicosis
rinocerebral en una paciente diabética.
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oryzae.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 57 afios con antecedentes de hipertension arte-
rial esencial, hipercolesterolemia y diabetes mellitus tipo 2 de 8 afios de
evolucién, con control metabdlico inadecuado aunque sin complicaciones
microvasculares o macrovasculares detectadas. Su tratamiento de base
era ramipril, atorvastatina y glimepirida. Ingresé por urgencias con cua-
dro febril, secrecion nasal purulenta, cefalea, obnubilacién y lesion cuta-
nea incipiente en regiéon maxilar superior izquierda de 4 dias de evolu-
cién, que fue tratada con amoxilicina-clavuldnico en forma ambulatoria
por sospecha de sinusitis aguda. Ante la mala evolucién del cuadro, se
decidi6 su hospitalizacion. En el ingreso, las lesiones eran de aspecto ne-
crosado, con marcado deterioro de la paciente (fig. 1). Las exploraciones
complementarias mostraron leucocitosis con neutrofilia (22.500/ml; el
78% polimorfonucleares), hiperglucemia (270 mg/dl) y ausencia de ceto-
acidosis. La radiografia craneal evidenci6 ocupacién de senos paranasa-
les maxilares (fig. 2). Posteriormente se programé una tomografia com-
putarizada craneal, que no se pudo realizar debido al grave estado de la
paciente. Se efectud exploracién endoscopica nasal con toma de muestras
de lesiones mucosas de aspecto purulento-necrético. En el examen mi-
croscopico tras tincién con metenamina-plata, se evidencid la presencia
de abundantes hifas de Mucor sp (fig. 3), con invasién intravascular y
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Fig. 1. Lesiones cutdneas necrosadas en la region maxilar supe-
rior, labio superior y pdrpado inferior izquierdos.

Fig. 2. Radiografia con evidencia de ocupacion de senos parana-
sales maxilares, de predominio izquierdo.

necrosis tisular extensa. Con el diagndstico de mucormicosis
rinocerebral se inicié tratamiento con amfotericina B liposo-
mal intravenosa (1 mg/kg/dia) y se realizé un desbridamien-
to quirdrgico amplio de las lesiones necréticas cutdneas y de
mucosa nasal y paranasal. El cuadro evoluciond rapidamente
en forma desfavorable, con progresion de la necrosis y dete-
rioro neuroldgico, hasta el coma y el fallecimiento de la pa-
ciente 7 dias después del comienzo de los sintomas.

DISCUSION

Los zigomicetos son una clase de hongos ubicuos
en la naturaleza y los seres humanos estdn amplia-
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Fig. 3. Presencia de abundantes hifas de Mucor sp. en muestras de
mucosa nasal. Tincion metenamina-plata.

mente expuestos a ellos en actividades diarias. Pueden
causar diversos tipos de infecciones en el ser humano,
en la mayoria de los casos con condiciones subyacen-
tes que predisponen a ellas, tales como la diabetes me-
llitus, la corticoterapia, la acidosis metabdlica, las
neoplasias hematoldgicas, el trasplante de drganos so-
lidos, la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana, el tratamiento con desferroxamina, las que-
maduras y el consumo de drogas por via intraveno-
sal8. Existe cierta controversia acerca de la terminolo-
gfa aplicada en este tipo de infecciones. Cldsicamente,
se la ha denominado mucormicosis; sin embargo, al-
gunos especialistas en micologia prefieren el termino
zigomicosis, ya que otras especies de esta clase de
hongos ademds de Mucor sp. pueden producir infec-
ciones. Los géneros mds frecuentemente implicados
son Rhizopus, Absidia, Cunninghamella, Rhizomucor,
Syncephalastrum y Mucor.

La mucormicosis se caracteriza por infarto y necro-
sis de los tejidos blandos como resultado de la inva-
sién vascular por las hifas, que generalmente sigue
una progresion rdpida. Los organismos del genero
Rhizopus poseen una enzima, una cetona reductasa,
que les permite desarrollarse en medios de elevada
concentraciéon de glucosa y pH 4dcido, hecho relevante
en la fisiopatologia de esta infeccién en pacientes dia-
béticos.

Se han descrito varias formas clinicas de infeccién
en humanos: pulmonar, gastrointestinal, cutdnea, re-
nal, encefélica y rinocerebral. Esta dltima es la varian-
te mas frecuente, y la causa Rhizopus oryzae en el
90% de los casos’. Se inicia como consecuencia de la
inhalacién de esporas a los senos paranasales en un
huésped susceptible. La hiperglucemia, habitualmente
asociada a cetoacidosis, es la condicién de predisposi-
cion mds cominmente asociada a mucormicosis rino-
cerebral, aunque se ha publicado casos infrecuentes
sin aparentes factores predisponentes!®. La infeccion



usualmente se presenta como una sinusitis aguda con
fiebre, secrecion nasal purulenta y dolor. Todos los se-
nos paranasales suelen estar comprometidos y la dise-
minacién a estructuras vecinas ocurre con rapidez, y
se afectan el paladar, las 6rbitas y el cerebro. La dise-
minacién hematdgena es infrecuente, salvo en pacien-
tes neutropénicos y con neoplasias hematoldgicas.
Con la progresion de la infeccidn se evidencia edema
periorbital, proptosis, necrosis del paladar, destruccién
de los cornetes y las paredes de los senos, y cianosis y
necrosis de tejidos blandos faciales, y en los casos
mas graves se llega a ceguera, coma y muerte.

Se debe considerar el diagndstico de mucormicosis
rinocerebral en pacientes con condiciones de alto ries-
go que presenten hallazgos clinicos indicativos de si-
nusitis. La evaluacion endoscopica de los senos para-
nasales debe ser realizada con rapidez para visualizar
signos de necrosis y tomar muestras para estudio mi-
crobioldgico. Los especimenes deben ser tratados con
coloraciones de metenamina-plata y fldor-calcio para
evidenciar las caracteristicas hifas. Sin embargo, la
ausencia de hifas no descarta una mucormicosis, espe-
cialmente si el cuadro clinico es altamente indicativo
de dicha condicién.

La clave del tratamiento de la mucormicosis es el
desbridamiento quirtdrgico precoz y agresivo, que debe
ser efectuado tan pronto como se considere altamente
probable el diagndstico de mucormicosis rinocerebral.
La cirugia es habitualmente amplia y desfigurante y
puede requerir la reseccidn del paladar, los cartilagos
nasales y parte del contenido orbital e intracraneal. La
terapia coadyuvante con amfotericina B intravenosa
(1-1,5 mg/kg/dia) debe iniciarse precozmente, espe-
cialmente en formulacién liposomal (menor nefrotoxi-
cidad)'"!2. El oxigeno hiperbdrico y la oclusion caroti-
dea han sido utilizados en algunos casos, pero sus
beneficios no estdn claramente establecidos!>!.

A pesar del tratamiento agresivo, el prondstico de la
mucormicosis rinocerebral es desfavorable. La morta-
lidad varfa entre el 25 y el 50%, con un mejor pronds-
tico en las infecciones limitadas a los senos paranasa-
les®™. El curso es especialmente desfavorable en los
casos con compromiso cerebral, seno cavernoso o ca-
rétidas. En una revision de 208 casos, los factores aso-
ciados con mayor mortalidad fueron el diagnéstico
tardio, la presencia de hemiparesia/hemiplejia, com-
promiso bilateral de los senos, leucemia, enfermedad
renal y tratamiento con desferroxamina'®.

El caso presentado ilustra el curso rdpidamente pro-
gresivo de una mucormicosis rinocerebral en una pa-
ciente cuyo factor predisponente era una diabetes de
larga evolucién. El pronéstico desfavorable de estos
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casos resalta la necesidad de un alto indice de sospe-
cha clinica que favorezca una intervencion terapéutica
precoz y agresiva.
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