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Hemimaxilectomia en mucormicosis rinocerebral.
Caso clinico
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RESUMEN

La mucormicosis rinocerebral es una enfermedad flngica letal
poco comun que usualmente afecta pacientes diabéticos o inmuno-
comprometidos, en casos muy raros, puede desarrollarse en pa-
cientes inmunocompetentes. El tratamiento se realiza mediante
control de la enfermedad de base, asi como debridacion radical del
tejido infectado, cominmente mediante maxilectomia total o parcial,
que algunas veces incluye etmoidectomia y exenteracién orbitaria.
Asi mismo se inicia tratamiento con amfotericina B liposomal. Este
caso describe a un paciente masculino de 69 afios de edad, con
diagnostico de mucormicosis rinocerebral, el cual present6 una
evolucion atipica, ya que la manifestacion fue lenta y en un inicio el
paciente no presentaba el descontrol metabdlico caracteristico de
esta patologia. Tras la confirmacion del diagnéstico se inicia trata-
miento antimicético mediante amfotericina B, posteriormente se
realiza procedimiento quirargico de hemimaxilectomia, mediante
abordaje tipo Weber-Ferguson con debridacion del tejido necrético.

ABSTRACT

The rhinocerebral mucormycosis is a fungical, lethal and uncom-
mon disease usually observed in diabetic or immunodeficient pa-
tients. Usually the treatment is done by controlling the underlying
disease, as well as a radical debridement, usually a partial or to-
tal maxillectomy is done and in some cases is also included eth-
moidectomy and orbital exenteration. As well as therapy with
Amphothericin B is initiated. This case report describes a 69-
year-old male patient that suffered a rhinocerebral mucormyco-
sis of an atypical evolution; due to the initial phase which did not
present the typical metabolic chaos and the abnormal timing of
appearance of the signs. As soon as the diagnosis was con-
firmed, a treatment with amphotericin B was established and an
hemimaxillectomy was carried out with debridement by means of
Weber-Ferguson approach.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de
69 afos de edad, con antecedentes de diabetes me-
[litus tipo 2 de ocho afos de evolucién, asi como hi-
pertensién arterial sistémica de 7 afilos de evolu-
cion, ambos padecimientos bajo control médico
desde su inicio.

El paciente acude al Servicio de Urgencias del Hos-
pital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE
el dia 5 de febrero de 2004 con dolor en la regién na-
sogeniana del lado izquierdo de 15 dias de evolucion,
de intensidad leve, que posteriormente se complica
con parestesia de la misma region acompafada de
epifora, por lo que es ingresado a cargo del Servicio
de Medicina Interna con una impresion diagnostica de
linfoma angiocéntrico de células T (también conocido
como granuloma letal de la linea media). Lo anterior
debido a que presentaba una zona de necrosis en el
paladar (Figura 1) sin embargo los estudios hematolo-
gicos se encontraban dentro de parametros normales.

El Servicio de Medicina Interna decide solicitarnos
interconsulta para valorar la alteracion palatina antes
comentada, durante esta valoracion inicial a cargo de
nuestro Servicio se observd necrosis de aproximada-
mente dos centimetros de diametro ubicada en el pa-
ladar duro, decidiéndose realizar frotis de la lesion.

El dia 6 de febrero de 2004 se obtienen resultados
del estudio citologico, el cual reporta la presencia de
esporas e hifas, por lo que se orienta el diagnéstico a
mucormicosis, asi se decide solicitar valoracion al
Servicio de Infectologia, mismo que considera que los
datos clinicos del paciente no son concluyentes para
establecer el diagnéstico de mucormicosis, dado que
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el paciente no presentaba el descontrol metabdlico ca-
racteristico de esta patologia, ademas de que la evo-
lucion era relativamente lenta, sugiriendo iniciar doble
esquema de antibioticoterapia (clindamicina y cef-
triaxona), postergando la administracién de amfoterici-
na B hasta la confirmacion del diagnéstico.

El dia 8 de febrero nuestro Servicio decide realizar
biopsia incisional de la lesion (Figura 2), durante la
cual se observa alteracion de la vascularidad de la
zonay escaso sangrado. Se envia la muestra para es-
tudio anatomopatolégico y cultivo.

También se solicita tomografia computarizada en la
cual se observan datos de pansinusitis, sin datos de
disrupcion 6sea (Figura 3).

El dia 9 de febrero de 2004 se obtienen resultados
de cultivo positivos para Rhizopus sp., asi mismo se

_-__

Figura 1. Lesion palatina inicial.

Figura 2. Biopsia incisional.

obtiene resultado de estudio histopatolégico positivo a
Mucormicosis, confirmando asi el diagnostico, por
otro lado, la herida quirlrgica se observa sin datos de
cicatrizacion y el paciente inicia con datos de paresia
del VII par craneal.

El dia 10 de febrero se inicia tratamiento antimicoti-
co mediante amfotericina B, asi mismo se realiza pro-
cedimiento quirtrgico de hemimaxilectomia, mediante
abordaje tipo Weber-Ferguson con debridacion de teji-
do necratico (Figura 4), tras lo cual el paciente pasa a
Terapia Intensiva durante un lapso de nueve dias, pre-
sentando una evolucion favorable, por lo que se egre-
sa a cargo del Servicio de Medicina Interna hasta
completar su recuperacion.

A la fecha, y tras seis meses de evolucion, el pa-
ciente se encuentra en rehabilitacion protésica y sin
datos de la enfermedad (Figura 5).

DISCUSION

La mucormicosis orbitorrinocerebral, constituye en
la actualidad una de las enfermedades con alto indice
de mortalidad, con resultados estéticos y funcionales
devastadores, pero que, por fortuna, se presenta en
un bajo porcentaje de la poblacion.

Esta infeccion es causada por un grupo de hongos
oportunistas que pertenecen a la clase de los
Zygomycetes, del orden de los Mucorales, que son
saprobios del suelo o parésitos de invertebrados, tie-
nen distribucion mundial.?

Figura 3. Tomografia computarizada evidenciando pansi-
nusitis.
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Figura 4. Hemimaxilectomia mediante abordaje Weber-
Ferguson.

Figura 5. Control postoperatorio a 6 meses.

Actualmente la mucormicosis se cuenta entre las
cuatro micosis més frecuentes en el mundo, por otro
lado, pese a que los mucorales se pueden encontrar
en el ambiente que nos rodea cotidianamente, ade-
mas de ser comensales de la cavidad bucal y senos
paranasales, en realidad pocos hongos hifales colo-
nizan efectivamente estos sitios anatomicos, a no
ser que se trate de un paciente inmunosuprimido o
gue haya una concentracion elevada de mucorales
en el ambiente, son raros los casos en los que no se
encuentran factores predisponentes.?

HISTORIA

En el afio de 1847, Stoyer observé los primeros
casos en humanos, y reporté una mucormicosis pul-
monar que fue confundida con aspergilosis; posterior-
mente en 1877, Furbryger describi6 clinica y micro-
biolégicamente 2 casos pulmonares. En 1885 Paltauf
reporta mucormicosis gastrointestinal diseminada
(reportada como micosis mucorina, y sobre la cual
existe cierta duda por parte de algunos investigado-
res, ya que no se obtuvieron cultivos);? en el afio de
1943, Gregory y cols.® realizaron la descripcion del
primer caso de la forma rinocerebral de mucormico-
sis; por ultimo, en 1955 Harris* hizo el reporte del pri-
mer paciente que sobrevivio a la enfermedad.

En 1956 se inicia el tratamiento farmacolégico con
amfotericina B, aunado a desbridamiento quirargico y
control de alteraciones de base; desde entonces han
existido pocas modificaciones a esta terapia conjunta.

En 1926 se inicia la terapia adjunta de oxigeno hi-
perbérico, introducida por Karsner y Saphir,® quienes
demostraron que ciertos hongos limitaban su creci-
miento al exponerlos a presiones parciales de oxige-
no, pero fue hasta 1980 que Price y Stevens,® y pos-
teriormente Ferguson y Mitchell” en 1988, utilizaron de
manera exitosa la terapia hiperbarica de oxigeno en
pacientes con mucormicosis rinocerebral.

PATOGENIA

El orden de los hongos mucorales son saprofitos
que pueden hallarse en forma natural en una amplia
variedad de lugares desde desechos organicos, moho
de pan y frutas, hasta en cintas adhesivas no estéri-
les.® Se ha descrito que los mucorales prefieren el am-
biente calido y himedo.® Son termorresistentes, y a
pesar de ser un comensal de cavidad bucal, fosas na-
sales y faringe, solo es capaz de iniciar infeccién en
presencia de compromiso inmunolégico.

La via de entrada mas comun es la aérea, donde
las esporas son inhaladas, anidando en la mayoria de
los casos, en la mucosa nasal y oral. Si el huésped
es inmunocompetente las esporas son fagocitadas
normalmente en un periodo de varias semanas® y
s6lo ante una inmunosupresién aparecen las hifas para
posteriormente diseminarse a través del torrente san-
guineo o, mas frecuentemente, iniciar el proceso in-
feccioso a nivel de cornetes medio e inferior en pa-
cientes inmunocomprometidos.’* Ademas puede
inocularse a través de la piel en heridas grandes o
guemaduras profundas y/o extensas.'?

El suero humano normal inhibe el crecimiento de
los mucorales, a diferencia del suero obtenido de pa-
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cientes diabéticos que no es inhibitorio, y que en reali-
dad puede estimular el crecimiento del hongo.*®

Cuando las esporas han proliferado en un sitio,
sus hifas comienzan a invadir los tejidos, nervios
linfaticos y vasos sanguineos (tienen predileccion
por las arterias); con esto se inicia un circulo vicio-
so que comprende trombosis, infartos, necrosis y
disminucion del pH, esto ultimo, contribuye a formar
un medio acido que facilita la proliferacién de los
mucorales. Se ha determinado que estos hongos po-
seen un sistema acido-reductasa que facilita su
crecimiento en medios &cidos y ricos en glucosa.
Ademas se ha observado que los pacientes con ce-
toacidosis poseen una disminucion en la actividad de
fagocitosis de los neutrofilos polimorfonucleares, con
un retraso en la agregacion de los granulocitos y los
fibroblastos.®

También, a diferencia de otros hongos, éstos son
capaces de crecer en anaerobiosis. La invasién linfati-
ca y venosa se produciria a posteriori de la afecciéon
arterial. Estos microorganismos se desarrollan en un
promedio de 2-5 dias in vitro.'

La infeccion comienza en la mucosa oral y/o na-
sal, y a través de senos paranasales (etmoidal o
maxilar) o por el conducto nasolagrimal, entra en la
Orbita.*® Con relacién al seno esfenoidal, su erosion
en la parte superior puede llevar a compromiso de la
silla turca, lateralmente puede comprimir el nervio
Optico o erosionar la arteria car6tida y el seno ca-
Vernoso.

Se puede considerar que existe invasion orbitaria si
existe edema palpebral con presencia de oftalmoplejia
por paralisis de los nervios craneales motores y ce-
guera.'¢

FACTORES PREDISPONENTES

» Diabetes descontrolada (cetoacidosis metabdlica).

» Pacientes en tratamiento para trasplante de érganos.

e Enfermedades hematoldgicas malignas (principal-
mente leucemia)

* Receptores de trasplantes de médula ésea (4.17),
muchos de los cuales estan bajo tratamiento con
desferrioxamina.

» Pacientes con insuficiencia renal.

» Personas en terapia quelante para sobrecarga de
hierro o aluminio.&20

» Pacientes con heridas por quemaduras extensas.'??°

» Los adictos a farmacos intravenosos son mas sus-
ceptibles a desarrollar la forma cerebral de mucor-
micosis.?

e Actualmente estan en aumento los reportes de mu-
cormicosis secundaria a infeccion por VIH.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas frecuentes incluyen sintomas
oculares y nasales como: dolor retroorbitario, diplopia,
parestesia periorbitaria y pérdida de la visién uni o bi-
lateral, proptosis, quemosis, cefalea, rinorrea y/o epis-
taxis, o bien flujo nasal de color pardo. La endoscopia
nasal revela edema de la mucosa, olor fétido, deshi-
dratacién de la mucosa con restos sanguineos anti-
guos, asi como escaras negras, las cuales se consi-
deran patognomonicas de esta enfermedad.*®

Entre los signos mas comunes se encuentran celuli-
tis periorbitaria, y/o facial; quemosis, proptosis y altera-
ciones neuroldgicas, con lesiones a nervios craneales
I, 1, IV, V, VI'y VI, pero en etapas mas avanzadas
pueden involucrarse los pares | y VIII alterdndose tam-
bién el estado de conciencia del individuo. Se ha des-
crito fiebre en mas del 50% de los casos.*

Son evidentes las areas de necrosis en fosas nasales
con perforacion del septum, asi como necrosis en pala-
dar duro, las cuales aumentan en extension de manera
rapida si el paciente no recibe tratamiento temprano.

Los signos oculares son indicativos de extensién
retrobulbar, mientras que la alteracion del estado de
conciencia es un signo de lesion cerebral.

De las complicaciones que pueden llegar a presen-
tarse se encuentran: la trombosis del seno cavernoso
por extension venosa a través de las venas oftalmi-
cas, sindrome del apice orbitario o el sindrome de la
fisura orbitaria superior y trombosis de la arteria car6-
tida interna por extension de la vena oftalmica.?

HISTOLOGIA

El hongo se observa en forma de hifas anchas de
10 a 20 um de ancho, con angulaciones de 90°, no
septadas, ramificadas en angulo recto, sin pared celu-
lar,*° lo cual hace la diferencia microbioldgica con la
aspergilosis. Los mucorales se identifican con tincio-
nes como hematoxicilina-eosina, pero son mejor vi-
sualizados con acido peryédico shifft, (PAS) o bien
con tinciones de plata como metenamina de plata de
gomori.* Se observa necrosis tisular y areas de infar-
tos y trombosis de vasos sanguineos.

DIAGNOSTICO

Debe sospecharse de mucormicosis cuando se
cumplan 2 o mas de las siguientes condiciones:

1. Areas extensas de necrosis en paladar duro, fosas
nasales, punta nasal, flujo nasal de color negro o
pardo, y epistaxis.
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2. Enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus no
controlada, cetoacidosis metabolica).

3. Enfermedades inmunosupresoras (leucemia, mielo-
ma multiple).

4. Terapia farmacoldgica inmunosupresora (esteroi-
des, ciclofosfamida, ciclosporina) o quelante (des-
ferrioxamina).

5. Alteraciones neuroldgicas (nervios craneales Il al
VIl principalmente y estado de conciencia).

6. Alteraciones faciales (proptosis, celulitis periorbita-
ria y/o facial).

Se debe realizar diagndstico diferencial con infec-
ciones bacterianas necrotizantes, aspergilosis, tuber-
culosis, sifilis y otros procesos granulomatosos.

El diagnéstico de mucormicosis se establece por la
demostracion de las hifas en el material de biopsia.
De ser ésta negativa, al igual que el cultivo, pero ante
la sospecha clinica, no debe descartarse la presencia
del proceso micético. EI examen directo es mucho
mas significativo que el cultivo, ya que como se co-
mentd, los mucorales son contaminantes comunes del
medio ambiente y de los esputos. El tratamiento debe
ser precoz para lograr la curacion, aun asi la mortali-
dad asciende al 50% de los casos.?

Los mucorales implicados en la enfermedad crecen
en los medios de laboratorio estandar, sin agregar ci-
cloheximida. El desarrollo es rapido y por lo general
se observa de las 12 a las 18 horas de haber hecho la
siembra de la muestra.

Las secreciones, los raspados, y el material de
biopsia se pueden sembrar en agar Malta, agar-patata-
glucosa o agar de Sabouraud e incubarse a 37 a 25
°C. En ocasiones, la intensa capacidad sacarolitica de
los microorganismos es una ventaja para colocar la
muestra en un trozo de pan estéril, el cual a su vez,
se coloca en la superficie de la placa de agar.

Se dice que es micosis invasiva si cumple con los
criterios de:

1. Hifas en la submucosa con invasién angiocéntrica
o sin ella.

2. Necrosis tisular con minimo infiltrado de células in-
flamatorias del huésped.?

TRATAMIENTO

El tratamiento de la mucormicosis rinocerebral con-
siste en un enfoque tripartito, que consiste en:

1. Tratamiento quirargico, con debridacién extensa del
tejido necraético, hasta encontrar tejido sangrante
con los siguientes objetivos:

» Hacer més lenta la progresion de la enferme-
dad, permitir tiempo para la recuperacién de la
médula Osea.

* Reducir la carga de hongos, para la recupera-
cion de los neutrofilos.

» Proporcionar muestra para cultivo.®

2. Tratamiento de la enfermedad de base, por ejem-
plo, en el control metabdlico y acido basico de pa-
cientes diabéticos.

3. Tratamiento farmacoldgico, cuya principal arma
continda siendo la amfotericina B.

La principal precaucion con el uso de amfotericina
B es su nefrotoxicidad, sin embargo, hay que mencio-
nar que existen formas menos téxicas, como la amfo-
tericina liposomal, la de dispersion coloidal o el com-
plejo lipidico de amfotericina B; dichos agentes son
de un precio méas elevado, pero su eficacia fungicida
es adecuada, incluso cuando ya existe una extension
intracerebral.?®

La dosis de amfotericina B se inicia con 1 mg IV,
continuando con aumentos diarios de 5 mg, hasta lle-
gar a la dosis optima de 0.7 a 1 mg/kg de peso. La
amfotericina liposomal, se debe usar en los casos que
se pretenda disminuir la toxicidad de la amfotericina
B, pero su dosis terapéutica es mas alta, llegando
hasta 2.5 mg/kg/dia.

Es conveniente monitorizar la funcion renal, no so-
brepasando niveles de creatinina de 3.0 mg/dL. En
caso que esto suceda y sea necesario continuar el
uso del farmaco, se valorard el inicio de una dialisis
renal.?

En los pacientes inmunocomprometidos el uso de
factores estimulantes de colonias granulociticas ha
sido postulado como coadyuvante del tratamiento?®
con la finalidad de promover la recuperacion de la mé-
dula 6sea en sujetos neutropénicos, una respuesta a
este factor determina una médula ésea funcional, asi
Ccomo una recuperacion activa de la enfermedad por la
proliferacién celular.

El pronéstico de la mucormicosis depende basica-
mente de la posibilidad de compensar la inmunidad del
huésped mediante el control de la enfermedad de
base, asi como un tratamiento médico-quirirgico opor-
tuno, si bien el seguimiento de estos pacientes debe
realizarse con mayor asiduidad, valorando la actua-
cion quirdrgica, en cada visita que realice el paciente.

El caso que comentamos en este articulo presen-
ta un paciente que desarrolla mucormicosis rinocere-
bral, sin embargo, la manifestacion es atipica, ya que
la bibliografia refiere una evolucion rapida y letal, di-
ferente de la evolucidn lenta que presenté este pa-
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ciente, por otro lado, pese a tener antecedentes de
diabetes mellitus de varios afios de evolucion, a su
ingreso se encontraba con adecuado control de sus
niveles séricos de glucosa (120 g/dL), lo cual dificul-
t6 su diagndstico y retardé su tratamiento, ya que si
bien, el tratamiento descrito para un caso de mucor-
micosis diagnosticado, requiere de reseccidn quirur-
gica radical, inmediata al diagndéstico, (la literatura
menciona que el rango de supervivencia se relaciona
directamente con el tiempo entre la identificacion del
diagnostico y el inicio del tratamiento, que idealmen-
te se realizaria entre 2 y 72 horas),*® control de en-
fermedad de base y tratamiento farmacoldgico, basi-
camente con amfotericina B, al no tener datos
concluyentes se decidié postergar el inicio del trata-
miento con amfotericina B, considerando la nefrotoxi-
cidad ampliamente reportada cuando se administra
este medicamento, y por otro lado no se realiz6 el
tratamiento quirdrgico hasta confirmar el diagnostico,
considerando el efecto estético devastador para el
paciente, asi mismo se consideré el hecho de que se
trataba de un paciente controlado, por lo que la evolu-
cion de la enfermedad no se exhibio con la rapidez
gue caracteriza esta infeccidn, ya que no presentaba
la disminucién fagocitica de los granulocitos, ni el
ambiente acido y rico en glucosa caracteristicos de
los pacientes con diabetes mellitus descontrolada y
qgue los estudios del Dr. Mc Nulty permitieron demos-
trar, favorecen el crecimiento de los mucorales.*®

CONCLUSION

Asi pues, el presente caso representa una mani-
festacion poco agresiva de mucormicosis rinosi-
nusal, en donde la valoracidn clinica nos permitié
decidir retrasar el tratamiento tanto médico como
quirdrgico hasta la confirmacion histolégica del pa-
decimiento, tal como lo sugiere la literatura, evolu-
cionando el paciente satisfactoriamente y sin recu-
rrencia de la enfermedad.
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