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Mucormicosis. Reporte de tres casos.
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Resumen. La mucormicosis es una infeccion aguda, generalmente mor-
tal, causada por un hongo del orden Mucorales, de la clase de los Zigomicetos.
Existen diferentes formas clinicas de la enfermedad, casi siempre asociadas a
entidades patolégicas subyacentes; el tipo rinocerebral generalmente es visto
en pacientes con diabetes mellitus (DM) especialmente si estan en cetoacido-
sis, aunque también puede presentarse en personas sanas. Reportamos tres
casos de mucormicosis diagnosticados entre abril del afo 1987 y enero del
afio 2001 en el Hospital “Dr. Domingo Luciani”, Caracas. La forma rinocere-
bral se diagnosticé en 2 pacientes, los cuales presentaban diabetes mellitus no
descompensada en el momento del ingreso. En otro paciente se diagnostico la
forma limitada rinosinusal sin patologia asociada. En los pacientes con mucor-
micosis rinocerebral se evidencié la presencia del Sindrome de Seno Caverno-
so, asocidandose, en uno de ellos, trombosis de la arteria cardtida interna. Los
pacientes fueron tratados con anfotericina B y en 2 de ellos se practic6 ade-
mas cirugia extensa de las lesiones. Se enfatizé la importancia de un diagnos-
tico clinico precoz, que puede comprobarse al demostrar la presencia del hon-
go en tejidos o cultivos. Creemos que el tratamiento combinado de anfoterici-
na B con reseccién quirtrgica amplia es necesario para lograr una evolucién
satisfactoria.

Mucormycosis: a report of three cases.
Invest Clin 2002; 43(3): 183-190.
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Abstract. Mucormycosis is an acute and often fatal infection caused by a
fungus of the Mucorales order of the Zygomycetes class. There are various
clinical types, usually associated with an underlying disorder. The rhinocere-
bral mucormycosis is usually seen in diabetics, especially in ketoacidosis, but
may also appear in healthy people. We report three cases of mucormycosis di-
agnosed since april 1987 through january 2001 at the Dr. Domingo Luciani
Hospital, Caracas, Venezuela. Two of them had diabetes and one was appar-
ently healthy. The most common clinical presentation of mucormycosis was
the rhinocerebral infection, seen in the two diabetic patients, both of them
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had cavernous sinus trombosis one with involvent of the carotid artery. The
other patient with sinus involvement had no predisposing factors. All patients
were treated with amphotericin B and two of them had surgical debridement
of involved tissue. We emphasize the importance of an early clinical diagnosis
and treatment with surgical debridement of infected tissue combined with

amphotericin B.
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INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccion agu-
da, generalmente mortal, causada por un
hongo del orden Mucorales, de la clase de
los Zigomicetos. Algunas familias de este
orden estidn asociadas con la enfermedad,
pero la Mucoraceae que incluye los géneros
Absidia, Mucor, Rhizomucor vy Rhisopus, es
las mas frecuente (1). El hongo puede en-
contrarse en la tierra y en materia organica
en descomposicion, asi como en las frutas y
el pan; y crece en medios de cultivo habi-
tuales, aprecidndose al examen histolégico
como hifas anchas no septadas, ramificadas
en angulo recto sin pared celular (1-5).

Existen diferentes formas clinicas de la
enfermedad, casi siempre asociadas a enti
dades patolégicas subyacentes; el tipo rino-
cerebral generalmente es visto en pacientes
con diabetes mellitus (DM) especialmente
si estan en cetoacidosis, aunque también
puede presentarse en personas sanas. Las
formas diseminada y pulmonar, afectan fre-
cuentemente a pacientes con enfermedades
malignas de tipo hematolégico (leucemia y
linfoma), asi como a aquellos que reciben
terapia inmunosupresora, a neutropénicos
severos y puede ser posterior a transplante
de médula 6sea. La mucormicosis cutanea
puede verse en pacientes con quemaduras y
trauma. Otras condiciones asociadas a esta
infeccion son la acidosis metabdlica, insufi-
ciencia renal, diarrea, y tratamiento con es
teroides o firmacos antineoplasicos (2-13).
Debido a la gran mortalidad que causa esta
afeccion, se impone un diagndstico tempra-

no y tratamiento agresivo, el cual no sélo
debe ser médico sino también quirdrgico.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de
revision de historias clinicas con diagnosti-
co de Mucormicosis, en el Hospital “Dr Do-
mingo Luciani” desde abril del ano 1987
hasta enero del ano 2001, encontrandose 5
historias con ese diagnostico. En tres de
ellas se demostré el hongo, bien sea por es-
tudio micolégico o anatomopatolégico, con
tinciones especiales.

PRESENTACION DE CASOS

Caso numero 1

Paciente masculino de 23 anos trabaja-
dor de la compaiia del Metro de Caracas,
sin antecedentes patolégicos previos, con
historia de obstruccién y aumento de volu-
men nasal izquierdo asi como dolor y rino-
rrea anterior hialina bilateral. Al examen fi-
sico de ingreso presentaba secrecion nasal
hialina, dolor a la digitopresion en region
malar izquierda con aumento de volumen y
pérdida del surco nasogeniano del mismo
lado.

Se ingresé con diagnostico de tumor
de fosa nasal izquierda: granuloma eosinofi-
lico a considerar. El estudio radiolégico de
toérax fue normal, la radiografia de senos pa-
ranasales mostré hipertrofia bilateral de
cornetes a predominio izquierdo y vela-
miento del seno frontal. La Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de craneo y
cara reportdé una lesién tumoral de partes
blandas que involucraba el seno esfenoet-
moidal izquierdo con inclusion de estructu-
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ras 6seas. Se tomd biopsia de mucosa nasal
y se realiz6 coloraciéon de Groccot en la
cual se hallé un hongo del género mucor, lo
cual confirmd el diagnéstico de mucormico-
sis maxiloetmoidal Al paciente se le realizé
una rinotomia bilateral y recibié tratamien-
to con anfotericina B (2850 mg de dosis
acumulada), rifampicina 600 mg por 30
dias y ketoconazol en forma ambulatoria
por 60 dias, evolucionando satisfactoria-
mente.

Caso namero 2

Paciente femenino de 52 anos de edad,
de profesion oficinista, con antecedentes de
DM tipo 2 compensada quien consulté por
historia de cefalea, diplopia, pérdida pro-
gresiva de la visién, rinorrea sanguinolenta
y disminucion de fuerza muscular en hemi-
cuerpo izquierdo. Los hallazgos al examen
fisico de ingreso fueron: amaurosis del ojo
derecho (lesién del II nervio craneal) y pa-
ralisis de los nervios craneales III, IV, V
(rama oftalmica y maxilar superior) VI y VII
periféricos derechos. Ademas se apreciaba
una hemiparesia izquierda. Fondo de ojo:
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Ojo derecho: midriasis paralitica con un
diametro de 6-7 mm, disco 6ptico con bor-
des borrados, sin excavacién, ni emergencia
comun de vasos a nivel del disco 6ptico. Ojo
izquierdo sin alteraciones. Se ingresé con
los diagnésticos de 1) sinusopatia maxilo
etmoidal derecha, 2) trombosis del seno ca-
vernoso, 3)atrofia 6ptica derecha, 4) mu-
cormicosis a considerar y 5) DM tipo 2 com-
pensada.

Se realizé estudio radiolégico de térax
que fue normal, la TAC de senos paranasa-
les reportd sinusopatia madxilo esfeno et-
moidal derecha con cambios inflamatorios
intraconal derecho y engrosamiento del
nervio optico (Fig. 1). La TAC de craneo y
cara reportd sinusopatia inflamatoria maxi-
lo etmoidal, mientras que la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) cerebral informd
obstruccion total del segmento cavernoso
de la arteria carétida interna derecha con
inicio de oclusién de la izquierda en el seno
cavernoso (Fig. 2). Cambios isquémicos en
region parietal izquierda. Sinusopatia infla-
matoria anteromaxilar derecha, y proptosis
del globo ocular derecho. Se practicé pun-
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Fig. 1. Tomografia Axial Computarizada (TAC) de senos paranasales con sinusopatia maxilo esfeno
etmoidal derecha, correspondiente al caso nimero 2.
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Fig. 2. Resonancia Magnética Nuclear (RMN) con angiografia donde se evidencia obstruccion de la ar-
teria carétida interna: A) derecha, B) izquierda, correspondiente al caso niimero 2.

cién lumbar y estudio de liquido cefalorra-
quideo que mostrd: aspecto limpido, inco-
loro, 158 células/mm?, mononucleares
91%, polimorfonucleares 9%, proteinas
56,5mg/%, glucosa 83mg/%, gram y culti-
vo negativos. Se realiz6 biopsia 6sea de le-
sion etmoidal con coloracion de Groccot
en la cual se encontr6 microorganismo

compatible con hongo del género mucor.
Se hizo el diagnostico de mucormicosis ri-
nocerebral.

La paciente recibié tratamiento con
anfotericina B (2500 mg dosis acumulada)
con remisiéon de sus sintomas a excepcion
de la oftalmoplejia y amaurosis derecha las
cuales persistieron hasta su egreso.

Investigacion Clinica 43(3): 2002
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Caso namero 3

Paciente femenino de 63 afios, ama de
casa, con antecedente de DM tipo 1 com-
pensada, con historia de cefalea, alteracio-
nes del sensorio, edema en hemicara iz
quierda y pérdida de la visiéon en ojo izquier-
do. Al examen fisico presenté celulitis orbi-
tofacial izquierda con lesién del II nervio
craneal y pardlisis de los nervios craneales,
I, IV, V,VI y VII periférico, izquierdos y
ptosis palpebral del mismo lado. Se ingresa
con diagnoéstico de 1) mucormicosis maxi-
lar izquierda, 2) DM tipo 1 compensada.

Se realizé radiografia de térax la cual
fue normal. La TAC de senos paranasales re-
port6 proceso inflamatorio sinusal y altera-
cion de la placa grasa posterosuperior de la
Orbita izquierda mientras que la TAC de
craneo informé proceso intflamatorio perior-
bitario izquierdo. Se realiz6 cultivo de la se-
crecion del antro maxilar que demostré el
crecimiento de rhizomucor. Se confirmé el
diagnoéstico de mucormicosis del tipo rino-
cerebral.

La paciente fue intervenida quirdrgica-
mente, realizindosele maxiloetmoidecto-
mia izquierda y recibié tratamiento con an-
fotericina B (2500 mg en total), y posterior-
mente ketoconazol 200 mg/dia durante 6
semanas. La paciente mejoré del proceso
infeccioso con persistencia de la oftalmo-
plejia y la amaurosis izquierda.

DISCUSION

La mucormicosis en humanos se inicia
con la inhalacién de las esporas, asentando-
se el hongo en los tejidos paranasales o en
las vias aéreas inferiores (alvéolos). Normal-
mente las esporas son destruidas en un pe-
riodo de varias semanas pero cuando el hon-
go se introduce en las fosas nasales de un
paciente con enfermedad subyacente, pue-
de inducir una infeccion fulminante (4).

Esta micosis puede presentarse como
una infeccion pulmonar aislada o disemina-

da, generalmente asociada a enfermedades
hematolégicas malignas, quemados e inmu-
nosuprimidos, o como una forma rinocere-
bral invasiva la cual es mas frecuente en pa-
cientes con DM no controlada y nefropatas
(4, 6, 10, 12).

De nuestros pacientes, dos se presenta-
ron con la forma rinocerebral con DM como
enfermedad de base y uno tenia la forma ri-
nosinusal sin enfermedad conocida subya-
cente. En un estudio clinico-patolégico de
33 casos con diagnéstico de mucormicosis,
Parfrey (6) encontrd que: seis pacientes que
presentaron la forma rinocerebral, tres te-
nian otra enfermedad (nefritis sifilitica, in-
suficiencia pancredtica, transplante renal);
dos presentaron la forma rinoorbital; cuatro
con afeccién paranasal (uno presentaba car-
cinoma escamoso y otro poliarteritis nodo-
sa); dos tenian la forma cerebral (uno con
cirrosis); diez presentaron invasiéon pulmo-
nar con las siguientes enfermedades agrega-
das: tres pacientes con tuberculosis pulmo-
nar, uno con leucemia linfocitica crénica,
uno con anemia aplasica, dos con lupus eri-
tematoso sistémico, y uno con miocarditis
viral; un solo paciente presenté afeccion
gastrointestinal; cuatro en piel (uno tenia
cirrosis, otro con abscesos suprarrenal y el
tercero con leucemia linfoblastica aguda);
uno tuvo infeccion en oidos (presentaba co-
lesteatoma) y tres formas diseminadas (uno
con cirrosis y otro con mieloma multiple).
De los 33 pacientes en 13 no se encontr6
enfermedad de base.

En otro estudio, Yohai y col. (14), re-
portaron los casos de mucormicosis rino-or-
bital-cerebral publicados desde 1970, en-
contrando un total de 145 casos (6 de ellos
fueron incluidos por estos autores). En este
reporte el 60% de los pacientes tenia DM
como enfermedad de base, mientras que en
otras series esta enfermedad estuvo presen-
te entre 70 a 81% de los casos y la tasa de
sobrevida fue del 60%. La frecuencia de en-
fermedad renal fue del 14% con una sobrevi-
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da del 19%. Un total de 9 pacientes recibie-
ron tratamiento con deferoxamina, ninguno
de los cuales sobrevivié. Ocho pacientes te-
nian leucemia, todos con neutropenia y sélo
uno sobrevivi6. Otras condiciones asociadas
fueron, enfermedades malignas, tuberculo-
sis, cirrosis, anemia aplasica, lupus, mielo-
ma miltiple, trauma, hepatitis, SIDA y sélo
cuatro pacientes eran sanos en el momento
de la infeccion.

Rangel-Guerra y col. (4) reportaron 36
casos de mucormicosis de los cuales 22 pa-
cientes tenian la forma rinocerebral, 20 de
ellos con DM como enfermedad de base,
uno con insuficiencia renal y otro con sin-
drome mielodisplasico. Los sindromes aso-
ciados a esta forma de presentacién fueron:
sindrome del seno cavernoso en cuatro pa-
cientes, mucotrombosis de la arteria caréti-
da interna en cinco, sindrome del 4dpex orbi
tal en cuatro, celulitis de la 6rbita en cinco
y sinusitis en 13 pacientes. Mientras que los
sintomas y signos iniciales mas frecuentes
fueron cefalea, fiebre, dolor ocular, edema
facial, rinorrea, disminucion de la vision y
proptosis. De los 14 pacientes restantes, 5
tuvieron la forma sistémica (dos con leuce
mia, uno con cetoacidosis diabética, uno
con acidosis metabdlica, y otro con lupus),
dos con mucormicosis pulmonar (uno con
leucemia y otro con corioadenoma), dos
con la forma cutdnea (uno con DM, uno
sano con trauma en toérax), 4 con sinusitis
(tres con DM, uno con leucemia aguda), y
uno con mucormicosis cerebral.

La forma rinocerebral usualmente co-
mienza por invasiéon del hongo a través del
paladar, de la mucosa nasal o de senos para-
nasales. Posteriormente puede ocurrir inva-
sion al etmoides con extension orbitaria e
incluso al I6bulo frontal. Finalmente la in-
feccion invade las paredes vasculares cau-
sando trombosis tanto arteriales como ve-
nosas (4, 5, 12). Debido a esta invasion, la
infeccion puede asociarse con sindromes ta-
les como sinusitis, celulitis de la 6rbita, sin-

drome del 4pex orbitario, sindrome del seno
cavernoso y hemiparesia debido a trombosis
de la arteria cardtida interna (mucortrom-
bosis). La infeccion intracerebral aislada
que ocurre principalmente en sujetos que
utilizan drogas por via intravenosa, y en in-
munocomprometidos, aparece por disemi-
naciéon hematégena (4, 5).

En nuestros dos pacientes con diagnos-
tico de mucormicosis rinocerebral, ambos
tenian sindrome del seno cavernoso y uno
de ellos presenté trombosis de la carétida
interna con hemiparesia. El caso restante se
present6 con la forma rinosinusal limitada.
Aunque la mucormicosis rinocerebral puede
presentarse bajo diferentes sindromes, la
presencia de edema facial, sinusitis, rino-
rrea generalmente sanguinolenta y trastor-
nos oculares debe hacernos sospechar la
presencia de la enfermedad (6, 7, 9, 12, 14-
16). En los casos presentados las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes fueron: cefa-
lea, edema facial, rinorrea y alteraciones
oculares. Yohai y col. (16) encontraron
como principales manifestaciones clinicas
fiebre (44%), ulceraciones nasales (38%),
edema facial o periorbitario (34%), dismi-
nuciéon de la vision (30%), oftalmoplejia
(29%), sinusitis (26%), cefalea (25%), dolor
facial (22%), celulitis orbital (16%) y rino-
rrea (18%), entre otras.

En vista de las formas clinicas de pre-
sentacion y de la rapida progresion de la en-
fermedad, se impone la realizacién de estu-
dios diagnésticos de forma precoz, que in-
cluyan la imagenologia y la toma de mues-
tras para la comprobacién micoldgica (5).
En nuestros casos la realizacion precoz de
estudios por imagenes, como la TAC de cra-
neo y de senos paranasales, la RMN de cra-
neo y ademas la toma de muestra para el es-
tudio micolégico (ya sea para cultivo o para
coloraciones especiales), permitieron un
diagnostico temprano, evidenciandose en
todos los casos alteraciones radioldgicas y
demostrandose la presencia del hongo en
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las muestras obtenidas, lo que permitio el
inicio de un tratamiento adecuado y una
evolucion satisfactoria. En todos nuestros
casos la toma de muestra la realiz6 el servi
cio de otorrinolaringologia. Muchas veces
las alteraciones radiolégicas no son tan evi-
dentes y los cambios pueden ser minimos,
aun en presencia de toque ocular severo, en
estos casos si la afeccion sinusal esta pre
sente, manifestindose como un engrosa-
miento de la mucosa, el planteamiento
diagnéstico de una infeccién por el hongo
es correcto.

El tratamiento precoz, basado inicial-
mente en la fuerte sospecha de la enferme-
dad, por parte del médico puede mejorar el
pronéstico de forma importante; actual-
mente el tratamiento de eleccién compren-
de el uso de anfotericina B, combinado con
la reseccion quirdrgica extensa de los teji-
dos afectados. En afos recientes las formas
liposémicas de la anfotericina B han permi-
tido el uso de dosis mayores del firmaco en
pacientes con insuficiencia renal o en los
que no toleran la droga convencional. La
irrigacion local con anfotericina B y la tera-
pia con oxigeno hiperbarico han sido usadas
como tratamiento complementario (2-18).
Rangel-Guerra y col. (4) reportaron que de
22 pacientes con mucormicosis rinocere-
bral, seis recibieron tratamiento con anfote-
ricina B y flucitosina, 13 sélo recibieron an-
fotericina B, un caso fue tratado con keto-
conazol y un caso no recibié tratamiento
contra hongos. El desbridamiento quirtrgi
co se realiz6 en 16 pacientes de los cuales
sobrevivieron 10, cuatro pacientes sin ciru-
gia murieron, con una mortalidad total del
55% para esta forma de mucormicosis.

De los seis pacientes con mucormico-
sis rinocerebral reportados por Parfrey (6),
dos no recibieron terapia (ambos murie-
ron), uno fue tratado quirtirgicamente, sin
embargo murid, y tres fueron tratados con
anfotericina B y cirugia, sobreviviendo dos
de los pacientes. De los dos pacientes con

mucormicosis rinoorbital, uno recibié anfo-
tericina B y desbridamiento con mejoria.
Cuatro pacientes tuvieron mucormicosis
paranasal y todos sobrevivieron, uno no re-
¢cibié tratamiento, uno recibié anfotericina
B combinada con desbridamiento, uno fue
sometido s6lo a desbridamiento, y el dltimo
recibié anfotericina B y cirugia. Finalmente,
los dos pacientes con la forma cerebral no
recibieron tratamiento y fallecieron.

Herbrecht y col. (19) evaluaron la res-
puesta a la anfotericina B de dispersion co-
loidal en el tratamiento de 20 pacientes con
mucormicosis. De los 20 pacientes, 5 tenian
DM, 10 eran transplantados y 5 tenian leu-
cemia. La infeccion fue diseminada en seis
pacientes y localizada en los senos parana-
sales, tracto respiratorio inferior o piel en
el resto de los pacientes. Recibieron el me-
dicamento a una dosis promedio de 4,8
mg/Kg de peso mediante infusion por apro-
ximadamente 37 dias. Doce de los 20 pa-
cientes respondieron, 7 pacientes sélo reci-
bieron anfotericina B, de los cuales respon-
dicron 4 y de 13 que recibieron la combina-
cién de anfotericina B con cirugia sélo res-
pondieron 8, no hubo toxicidad renal. Al
comparar estos resultados con los obteni-
dos con la terapia estandar se sugiere que
la anfotericina B con dispersién coloidal
combinada con cirugia, podria ser un trata-
miento ttil en los pacientes con mucormi-
cosis. Igualmente, Chetchotisakd y col.
(20), reportaron once pacientes con mucor-
micosis rinocerebral, ocho de ellos tenian
DM, cinco insuficiencia renal y tres ambas
enfermedades. Todos recibieron tratamien-
to con anfotericina B y cirugia, y s6lo sobre-
vivieron tres pacientes.

Todos nuestros pacientes recibieron
anfotericina B, uno de ellos en combinacion
con rifampicina, la cual se ha usado en vista
de la poca actividad de los azoles (12). El
tratamiento quirdrgico fue practicado en
dos de nuestros pacientes, y se mantiene
como una terapia salvadora, evitando las re-
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caidas y mejorando el pronéstico. En los pa-
cientes inmunocomprometidos el uso de
factores estimulantes de colonias granuloci-
ticas ha sido postulado como coadyuvante
del tratamiento (12).

3.

10.
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