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Resumen

Se reporta el caso de un paciente masculino de 52 ahos, con
antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 en tra-
tamiento con metformin quien consulté por cefalea intensa
y congestién nasal. Se diagnosticod una pansinusitis que no
respondio al manejo médico. Fue evaluado por medicina in-
terna y otorrinolaringologfa y se encontraron costras secas,
negras, en los cornetes y meatos mediante la fibronasolarin-
goscopia. Se practicé una resonancia magnética en la que se
reportd una lesién en la region temporal izquierda asociada
a edema vasogénico. Se programé para drenaje del absceso
el cual se realizé sin complicaciones; en el estudio de histo-
patologia se informd la presencia de hifas aseptadas que co-
rrespondian a Rhizopus sp.

Se inicié su manejo con anfotericina B para la mucormicosis
rinocerebral con respuesta adecuada y se dio de alta por me-
joria de su enfermedad.
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Abstract

We report the case of a 52 years old male patient with type
2 diabetes mellitus under metformin therapy that presented
with acute headache and nasal congestion. Pansinusitis was
diagnosed which did not respond to medical treatment. He
was evaluated by the internal medicine and otorrinolaringo-
logy departments. In the fibronasolaringoscopy exam black
necrotic scars were found in turbinates and meatus. A magnetic
resonance was ordered which evidenced a lesion in the left
temporal region associated to vasogenic edema. The patient
was programmed for abscess drainage without any compli-
cations; the histopathological report informed the presence
of non septated hyphae compatible with Rhizopus sp.

The patient began to receive amphotericyn B for a rhinocere-
bral mucormycosis with optimal response and was discharged
with improvement of his clinical disease.

Key words: diabetes, pansinusitis, rhinocerebral mucormyco-
sis, Rhizopus.
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MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL EN PACIENTE CON CEFALEA Y DIABETES

La mucormicosis rinocerebral es una infeccion oportunista
fulminante que la mayoria de las veces lleva a la muerte. Se
presenta en pacientes con un sistema inmune debilitado. In-
formamos el caso de un paciente diabético que sobrevivié
a esta infeccion como resultado del diagnéstico adecuado y
el manejo oportuno.

Se trata de un hombre de 52 afos, residente en Sahagun
(Cérdoba), soltero, abogado y laboralmente activo.

Consulté por un cuadro clinico de 20 dias de evolucién de
cefalea frontal intensa asociada a escurrimiento posterior sin
fiebre. Fue evaluado por el otorrinolaringélogo, quien solicitd
una tomografia simple de crdneo en la que se reportd una
pansinusitis, la cual se manejé agresivamente con ampicilina

y sulbactam; dada la poca mejoria, la persistencia de la cefa-
lea y el deterioro del paciente se decidié remitirlo a Medellin
(Antioquia).

Fue evaluado por el servicio de Medicina Interna y se ordend
una tomografia de senos paranasales en la que se reporto la
presencia de material con densidad de tejido blando, que
ocupaba los senos maxilares frontales y las celdillas etmoi-
dales con obstruccion de los complejos éseos de los meatos
nasales (figura 1). Se inici¢ tratamiento con ceftriazone, 2 g
al dfa, y se solicitd una nueva evaluacion por el otorrinolarin-
gologo quien recomendd manejo quirlrgico previa fibrona-
solaringoscopia. En esta Ultima se observaron costras secas
en los cornetes, meatos congestivos y quiste de retencion
intramaxilar (figura 2).

FircuraTl.

Compromiso bilateral del seno maxilar

Ficura 2.

Lesiones costrosas de color negro en meatos y cornetes
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Dada la persistencia de la cefalea se solicitd resonancia mag-
nética del sistema nervioso central para descartar patologia
secundaria. Elinforme de la resonancia concluyd que se trataba
de una pansinusitis con estrechamiento del agujero izquierdo
y lesién de la fosa temporal con contenido graso, realce pe-
riférico y edema vasogénico que podrfa corresponder a un
proceso infeccioso secundario (figura 3).

Entre sus antecedentes personales el paciente refirié sufrir de
diabetes mellitus desde hacia cuatro afos, en tratamiento con
metformin en dosis de 850 mg dos veces al dia, sin episodios
de estado hiperosmolar y sin cetoacidosis.

En el examen fisico, se observaba un paciente conciente, ado-
lorido y caquéctico, orientado en las tres esferas.

« Los hallazgos positivos del examen fisico fueron: frecuencia
cardiaca de 120 latidos por minuto; frecuencia respiratoria
de 18 por minuto; presion arterial de 125/75 mm Hg; tem-
peraturade 37 oG,y peso de 78 kg. En el examen de cabeza
y cuello se encontrd dolor bilateral a la palpacion maxilary
frontal, y presencia de lesiones costrosas purulentas en la
fosa nasal izquierda. El resto del examen era normal, no se
encontraron signos neurolégicos ni cutdneos.

Ficura 3.

Lesion en la fosa temporal izquierda con edema vasogénico

Examenes de
laboratorio

LABORATORIO | vALoR |

Hemoglobina 11,1 g/dl
Leucocitos 8.900 x 103
Plaquetas 509.000 x UIL

Sedimentacion 104 mm /h
Creatinina 0,67 mg/dl

Potasio 3.7 mEg/L
Sodio 140 mEq/L
ELISA para VIH Negativa
VDRL No reactiva
LDH 291 u/l

La radiografia de térax fue normal. No se practico puncion
lumbar.

Se programé para cirugia de drenaje del absceso y para
biopsia del tejido maxilar y de la lesién en la region temporal
izquierda por el Servicio de Neurocirugia por la persistencia
de la cefalea y la falta de respuesta al antibidtico.

En el examen directo del tejido estudiado se reporté la pre-
sencia de hifas aseptadas sugestivas de cigomicetos que
correspondia a una mucormicosis rinocerebral. El estudio
histopatolégico demostrd hifas aseptadas con compromiso
inflamatorio y reportd Rhizopus sp. (figura 4).
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MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL EN PACIENTE

Ficura 4.

Hifas aseptadas y compromiso inflamatorio.

Seinicié manejo con anfotericina B, 50 mg al dia, con una dosis
total de 2 g; hubo respuesta favorable y solo una disminucion
del potasio la cual fue corregida sin alterar la funcion renal
esperada por el uso del antimicético.

Su nivel de creatinina al final del tratamiento fue de 0,9 mg/
dl. Después de una estancia hospitalaria de un mes el pa-
ciente regresé a sus labores sin cefalea y sin sintomas respi-
ratorios altos.

. .,
Discusién

En la literatura no hay més de 500 casos descritos de esta pa-
tologia poco frecuente y de dificil sospecha por lo confuso
del cuadro clinicoinicial y que requiere un manejo oportuno
para disminuir el riesgo de muerte.

La infeccion en humanos por hongos de la familia Mucoracea
fue publicada por primera vez por Pataulf en 1885, quien des-
cribio la infeccion diseminada en un paciente oncolégico.

La mucormicosis (cigomicosis) es la tercera micosis invasiva
en orden de importancia luego de las causadas por Candida
sp. y Aspergillus sp. con una incidencia anual de 1,7 casos por
millén. Son infecciones oportunistas causada por miembros
de los géneros Rhizopus, Mucor, Absidia y Cunninghamella.
La especie Rhizopus, concretamente R. arrhizus (también de-
nominado R. oryzae), es la mas cominmente hallada en la
afectacion humana.

Los mucorales invaden las vias respiratorias por medio de
esporas, inoculacion percutanea o ingestion. Pueden colo-
nizar pero no producir ningun tipo de infeccion o invasion a
menos de que haya un factor que predisponga al huésped.
La cigomicosis se manifiesta por compromiso de los senos
paranasales (39%), el pulmon (24%), la piel (19%), el sistema
nervioso central (9%) y el tubo digestivo (7%). Puede haber
compromiso diseminado en el 6% de los casos, principalmen-
te en pacientes con uso de profilaxis antifingica de amplio
espectroy la posibilidad de otro sitio diferente a los mencio-
nados en el 5% (1).

Las condiciones que predisponen a esta patologia son: el uso
de esteroides o citotdxicos, la falla renal cronica, la cetoacidosis
diabética, el uso de catéteres, la terapia con deferroxamina, las
neoplasias, el trasplante de médula ésea, la neutropenia grave
prolongada o condiciones como los accidentes con material
vegetal. Sin embargo, en algunas ocasiones no hay factores
que predispongan al paciente a esta infeccion, como lo re-
porta Mohindra en 7 de 27 pacientes (22,2%) en quienes no
se encontré inmunosupresion ni otros factores que facilitaran
el desarrollo de la mucormicosis rinocerebral (2)

Nuestro paciente tenfa antecedentes de diabetes tipo 2,
controlada, sin hospitalizaciones previas; su cuadro inicial de
cefalea era secundaria a un proceso infeccioso micético, sin
haber presentado estado hiperosmolar ni cetoacidosis diabé-
tica, los cuales se descartaron por los resultados de glucemia
y gases arteriales.
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En los estudios descriptivos con un analisis adecuado, se
observé que en la mayorfa de pacientes el compromiso
rino-érbito-cerebral es el predominante con gran mortali-
dad, inclusive con un manejo adecuado. No se debe olvidar
el compromiso cutéaneo v si hay lesiones en piel, se deben
realizar estudios histopatoldgicos y tinciones para hongos y
descartar otras micosis, como la blastomicosis o la histoplas-
mosis, en pacientes inmunodeficientes e instaurar un trata-
miento adecuado (3, 4).

En el sistema nervioso central puede ocasionar trombosis
séptica del seno cavernoso, meningoencefalitis micotica, he-
morragias intracerebrales, abscesos y hasta infartos cerebrales;
es Util el estudio del liquido cefalorraquideo con técnicas de
amplificacién de ARN por medio de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) (5).

Estos organismos aparecen en el estudio histolégico como
hifas anchas, no tabicadas, ramificadas en d4ngulo abierto (en
torno a los 90°) sobre un tejido con zonas necréticas y hemo-
rragias. Se debe diferenciar de Aspergillus sp., en el que las hifas
son de menor tamafo, tabicadas y se ramifican en un dngulo
agudo. En muchas ocasiones el diagnéstico se hace cuando
la enfermedad esta avanzada o post mortem.

El diagnostico de nuestro paciente se logré por el aislamiento
de las hifas en el estudio del absceso cerebral y de las mues-
tras enviadas para el estudio de patologia.

El diagnostico de esta micosis requiere sospecharlo clinica-
mente, teniendo en cuenta los factores que predisponen
al paciente y las lesiones necréticas de color negro en la
region nasal o los senos paranasales que se presentan por
compromiso de los vasos sanguineos en menos del 50% de
los pacientes (6, 7).

El factor decisivo en la supervivencia es la naturaleza de la
enfermedad de base. Se trata de una entidad clinica que im-
plica una urgencia médico-quirdrgica. La mucormicosis es
una infeccion rapidamente progresiva, con una mortalidad
elevada a pesar de un correcto tratamiento. Por esta razon,
debe de ser incluida como una de las principales sospechas
diagndsticas en pacientes con inmunocompromiso, diabé-
ticos o con alguno de los factores de riesgo anteriormente
mencionados, que presenten clinica de cuadro constitucional,
fiebre y compromiso maxilar (8).

Latomografia evalUa de una manera rapida y efectiva el com-
promiso paranasal y ocular, si bien la resonancia magnética
es mas sensible para la valoracion de los tejidos blandos v las
estructuras vasculares, incluso para los estados precoces de
invasion y diseminacion al sistema nervioso central. Ambas
pruebas se utilizan para el sequimiento y la respuesta al tra-
tamiento, aunque en ocasiones pueden resultar insuficientes
para la diferenciacion entre inflamacion reactiva por proximidad
delfoco e invasion fungica. En estos casos, la angiografia o la
exploracion quirdrgica pueden resultar Utiles (9, 10).

La resonancia magnética en nuestro paciente fue definitiva
para tomar decisiones y descartar el compromiso del parén-
quima cerebral y practicar un drenaje efectivoy precoz, lo cual
hace que se sospeche la presencia de abscesos cerebrales por
mucormicosis en pacientes diabéticos con cefalea, como lo
demuestra la descripicion de Pellacchia (11).

El manejo requiere un diagndstico rapido y oportuno, corri-
giendo los factores de predisposicion, practicar la reseccion
y el desbridamiento quirdrgicoy administrar la terapia antimi-
cotica como la anfotericina B en liposomas o, en su defecto,
anfotericina B hasta completar una dosis total de 2a 4 g, con
1 mg/kg por dia al iniciar la terapia, diluido y previa aplicacién
de hidrocortisona. Se debe solicitar la determinacion de los
niveles de potasio y de creatinina por el riesgo de hipopota-
siemia. El uso de itraconazol no es apropiado y puede llevar a
falla en el manejo. El voriconazol no es efectivo in vitro contra
los mucorales y presenta fallas en el manejo in vivo (13).

El posaconazol y el ravuconazol son nuevos azoles cuyo uso
se inicio en el 2005; tienen una adecuada accion in vitro e in
vivo contra estos hongos; son bien tolerados y con menos
efectos adversos (14).

Nuestro paciente recibio anfotericina By se obtuvo una ex-
celente respuesta y con los efectos adversos esperados sin
llevar a complicaciones.

La mortalidad de esta micosis es de 40% o mas en casos de
diseminacion, aun si se hace una tratamiento agresivo por lo
que debemos sospecharla en un paciente diabético con ce-
faleay compromiso de los senos paranasales asi no presente
estados de cetoacidosis o hiperosmolares, ya que en el 25%
puede serla primera manifestacion clinica de un paciente con
alteracién del metabolismo de la glucemia (15, 16)
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