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Mucormicosis: un dulce enemigo. Una serie de casos.
Mucormycosis: a sweet enemy. A case series.
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La mucormicosis es una infeccion fungica poco frecuente causada por hongos del
orden Mucorales que se presenta en individuos inmunocomprometidos o con
pérdida de la integridad de barrera de piel 0 mucosas. Se presentan en este
reporte una serie de cuatro casos de mucormicosis rinocerebral atendidos en un
hospital de tercer nivel de Cali-Colombia en un periodo de tres afios. Los cuatro
pacientes se presentaron con diferentes cuadros clinicos y tiempo de evolucion.
Todos tenian diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, de novo o previo, con una
hemoglobina glicosilada (HbAlc) de ingreso > 10%, y en todos se descarto otras
patologias que explicaran su inmunocompromiso. El diagnéstico se realiz6 con
visualizacion directa de hifas hialinas cenociticas de biopsias. El pilar del
tratamiento fue la Anfotericina B liposomal junto con desbridamiento quirdrgico.
Dos pacientes presentaron coinfeccion bacteriana. De los cuatro, uno firmo alta
voluntaria sin completar tratamiento y uno fallecié. Los dos pacientes restantes
han asistido a controles con adecuada evolucion.

Palabras clave: mucormicosis; diabetes mellitus; huésped inmunocomprometido;

microbiologia; micologia.



Mucormycosis is a rare fungal infection caused by fungi of the order Mucorales that
occurs in immunocompromised individuals or with loss of the skin or mucosa
barrier integrity. This report presents a series of four cases of rhinocerebral
mucormycosis presented at a third-level hospital in Cali-Colombia over a three-
year period. All patients presented with case histories and time of evolution that
differ from one to the other. All had a previous or de novo diagnosis of type 2
diabetes mellitus, with glycated hemoglobin (HbAlc) > 10% on admission, and
other possible pathologies that could explain their condition were ruled out in all
patients. The diagnosis was made with direct visualization of hyaline coenocytic
hyphae on biopsies. The basis of treatment was liposomal Amphotericin B together
with surgical debridement. Two patients presented bacterial coinfection. One asked
for voluntary discharge without having completed treatment and another one died.
The remaining two have attended controls with adequate evolution.

Key words: mucormycosis; diabetes mellitus; immunocompromised host;

microbiology; mycology.



La mucormicosis (antiguamente zigomicosis), es una infeccion causada por
hongos filamentosos del orden Mucorales. Puede causar infecciones
potencialmente mortales en individuos inmunosuprimidos (1). Estos hongos son
ubicuos y predominan en la materia organica en descomposicion. Producen hifas
largas en forma de cintas con didmetros irregulares, ocasionalmente tienen
tabiques. Las esporas que liberan tienen un didmetro de 3-11 um, se dispersan y
pueden introducirse a través de piel lesionada o ser inhaladas, lo cual es el
mecanismo mas frecuente de infeccion (2).

El patbgeno mas frecuentemente encontrado es Rhizopus spp. en un 47%,
seguido por Mucor spp. en un 18% y otros como Lichtheimia spp., Rhizomucor
spp., Cunninghamella spp., Apophysomyces spp. y Saksenaea spp.(3). Los
principales factores de riesgo son la pérdida de la integridad de la piel 0 mucosas,
y el compromiso de la inmunidad celular. Las principales asociaciones reportadas
son la diabetes mellitus mal controlada, las malignidades hematoldgicas, el
trasplante de células madre hematopoyéticas, uso de inmunosupresores y la
terapia con deferoxamina (1,3).

La localizacion de la infeccion puede involucrar el compromiso rino-orbito-cerebral
(22%), pulmonar (14%), cutéaneo (6%), y en otras localizaciones como sino-
orbitaria, sinusitis pulmonar, digestiva y diseminada (4).

El tratamiento debe ser multidisciplinario y se basa en intervencion quirdrgica con
desbridamiento y aclaramiento de los bordes quirdrrgicos, y el manejo con
antifungico. Con respecto al ultimo, encontramos actividad in-vitro con anfotericina
B, isavuconazol y posaconazol. Se han descrito diferentes combinaciones y el uso

de equinocandinas en casos refractarios (2,3). La mortalidad varia entre un 40 y



80% dependiendo de la extension anatomica, estado de inmunosupresion e inicio
oportuno del tratamiento médico-quirurgico (3).

Los reportes en Colombia son pocos, esta descrita una frecuencia de 0.2 por
100.000 habitantes; el mayor compromiso es el rino-sino-orbito-cerebral, sin
embargo en un 27% fueron reportados como infeccién de piel y tejidos blandos
luego de erupciones volcanicas (4-6). En esta serie de casos reportamos 4 casos
de mucormicosis en pacientes con al menos un factor inmunosupresor, con
variabilidad en la clinica y el compromiso anatomico. El tratamiento antifangico
difirid en la mayoria de los casos, teniendo como base una induccion con
anfotericina B. En el cuadro comparativo se encuentran en detalle las
caracteristicas, similitudes, y diferencias que presentd cada uno (cuadro 1).
Descripcion de los casos

Paciente 1

Un hombre de 43 afios, mestizo, con antecedente de obesidad e historia de 4
meses de dolor periorbitario derecho, eritema y edema palpebral ipsilateral. Previo
al ingreso recibié aminopenicilinas y cefalosporina, por sospecha de celulitis
preseptal con mejoria parcial y recurrencia de cuadro. Se realizé TAC de senos
paranasales con hallazgos de pansinusitis crénica con destruccion de las paredes
Oseas del seno maxilar y de la pared lateral de la 6rbita derecha y hallazgos de
secuestro 6seo. Los laboratorios de ingreso revelaron una glucosa en 165 mg/dL y
HbAlc de 11,09%.

Con el diagndstico de diabetes mellitus de novo y bajo la sospecha de infeccion
fungica por el secuestro 0seo, se realiz6 lavado, desbridamiento y toma de

muestras del seno maxilar. Con KOH se demostro la presencia de hifas



cenociticas, y la biopsia del maxilar derecho evidencié inflamacion granulomatosa
con necrosis extensa y presencia de hifas gruesas, cenociticas; se interpreté como
mucormicosis y se inicié anfotericina B liposomal. El manejo de la diabetes
mellitus se ajusto con insulinas. Luego de completar 12 dias de manejo efectivo de
anfotericina, el paciente firmo alta voluntaria a pesar de intervencion realizada por
equipo de psiquiatria.

Paciente 2

Masculino de 55 afios, con cefalea hemicraneana frontal izquierda, ptosis
palpebral y disminucion de la agudeza visual ipsilateral. Tenia antecedente de
asma, sin manejo médico dirigido, se automedicé con prednisona 50 mg/dia de
forma intermitente y salbutamol desde hacia tres afios. La valoracién encontrd
facies en luna llena, y fragilidad de la piel, ademéas edema palpebral izquierdo,
limitacion parcial para todos los movimientos extraoculares del ojo izquierdo,
anisocoria y sin percepcion de luz en dicho lado.

En los laboratorios se document6 HbAlc en 10,52%. La resonancia mostro
trombosis de seno cavernoso del lado izquierdo, engrosamiento de ambos nervios
Opticos, proptosis bilateral y pansinusitis. Se tom6 muestra de la lesion con reporte
de hifas hialinas cenociticas con ramificacién de 90°, y en el cultivo con Rhizopus
spp. Se diagnosticé una mucormicosis rino-sino-orbital. Se inicid tratamiento con
insulina y anfotericina B liposomal durante 5 semanas, y posteriormente
posaconazol indefinido. En la cirugia se encontré necrosis de la mucosa septo
nasal bilateral y bola fungica en el etmoides. Se llevé a descompresion

endoscopica de nervios opticos, etmoidectomia y esfenoidectomia. Sin embargo,



en la evolucién presentd pérdida de la agudeza visual bilateral, mejoro el
compromiso local y continu6 el manejo antifingico de forma ambulatoria.
Paciente 3

Hombre de 57 afios, antecedente de diabetes mellitus tipo 2 desde hacia 28 afios
con mala adherencia al tratamiento de su patologia de base. Consulté por
disminucién de agudeza visual por ojo izquierdo y dolor odontogénico. El examen
fisico reveld oftalmoplejia en ojo izquierdo como se observa en la figura 1.
Ademas, presencia de placa blanca purulenta no dolorosa en paladar. La HbAlc
de ingreso fue 16,21%. Se sospechd lesidn en seno cavernoso y se realizd
angioTAC y RMN de cabeza, en las que se descartaron lesiones vasculares y se
evidencié compromiso intra orbitario izquierdo por edema con efecto de masa en
tejidos periorbitarios, oclusion de la arteria central de la retina izquierda y
ocupacion en los senos paranasales con nivel hidroaéreo.

Se realizé cirugia endoscopica transnasal; con hallazgos de areas necréticas y
lesiones de aspecto fungico en cavidad nasal, fosa infratemporal, piso de érbita y
en senos paranasales. Se reportd multiples hifas hialinas cenociticas, en estudios
patoldgicos, se diagndstico mucormicosis y se inici6 manejo con anfotericina B
liposomal y se realiz6 exenteracién orbitaria izquierda. De igual manera se ajusto
el manejo de su patologia de base con insulinas en esquema basal-bolo. A pesar
de manejo hubo progresion de extension fungica a base de craneo, no fue posible
la intervencion neuroquirdrgica. Se adiciono al manejo caspofungina y
posaconazol. Posterior a los multiples lavados y desbridamientos quirdrgicos, el
paciente egreso con posaconazol indefinido.

Paciente 4



Hombre de 53 afos, consultd por presentar 30 dias de una lesion ulcerada,
necrética, con exposicion 0sea en el paladar, acompafiada de rinorrea y fiebre.
Tenia antecedente de diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento. Se tomé biopsia de
la lesion aislando estructuras micéticas descritas como hifas hialinas cenociticas,
se hizo diagnéstico de mucormicosis, se inicid tratamiento con anfotericina B
liposomal y se llevo a desbridamiento y lavado de la lesion. Al ingreso se reportd
hemoglobina glicosilada de 13,6% y una prueba de VIH negativa, los cultivos
mostraron sobreinfeccion con Enterobacter cloacae y K. pneumoniae. Recibi6
insulina y antibio6ticos.

En la resonancia se evidencié compromiso inflamatorio y destruccion 6sea de
cavidades paranasales, celdillas etmoidales, senos esfenoidales y huesos
maxilares. Habia un defecto en el paladar blando y duro, realce subcutaneo en la
region maxilar, peri oral e infraorbitaria izquierda. Se procedio a realizar
maxilectomia bilateral, etmoidectomia anterior y posterior, con reseccion del piso
de la oOrbita izquierda y de cornetes. Se indic6 22 dias de anfotericina B como
terapia de induccién e isavuconazol de forma indefinida. Sin embargo, pese a la
mejoria local de la infeccidn, el paciente fallecié por sepsis, a causa de una
bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.

Consideraciones éticas

Los autores manifiestamos que la informacion aqui descrita es veraz, no ha sido
manipulada ni alterada, al igual que no se ha cometido plagio. Afirmamos que
todos los autores incluidos han trabajado en el manejo de los pacientes y la
redaccion del manuscrito, asi como ha habido una aprobacién unanime de la

version final del mismo. Los autores nos comprometemos a no haber enviado una
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copia del manuscrito a ninguna otra fuente editorial, congreso, etc. ni se encuentra
en proceso de revision en ninguna otra revista. Los autores declaramos no tener
ningun conflicto de interés, asi como no haber recibido financiacion de ninguna
entidad, privada ni pablica. Por ultimo, aseguramos haber obtenido un
consentimiento informado para la toma y publicacion de la fotografia ilustrativa del
paciente #3, después de haberle explicado claramente y en lenguaje sencillo
sobre las intenciones académicas de las mismas y despejar dudas tanto a él como
a su familiar.

Discusion

El diagndstico de la mucormicosis es complejo, la infeccion es causada por mas
de 25 patdégenos. El gold standard para el diagndstico es el cultivo y la
identificacion histopatolégica. Obtuvimos aislamiento en 1/4 de los pacientes, el
cual reporté Rhizopus spp. Los estudios histopatologicos de coloracion basica con
hematoxilina y eosina acompafado de estudios complementarios de histoquimica
evidenciaron un escaso infiltrado de tipo inflamatorio mixto de predominio
linfoplasmocitario, areas de necrosis, y hemorragia; y en todos los casos se
identificaron hifas anchas que varian entre 5 a 20 micras de contornos irregulares
y pleomorficas. El patréon de ramificacion de estos es al azar, y aunque predomina
en angulo recto, algunas de ellas se observan colapsadas, organizadas en
cordones o con doblamiento (figuras 2-5)(1). El bajo rendimiento en los cultivos se
ha reportado en la literatura secundario a recuperacion suboptima en los tejidos
infectados, la friabilidad de las hifas, homogeneizacion de la muestra y el
crecimiento lento en los medios de cultivo. Sin embargo, los hallazgos

histopatoldgicos obtenidos son consistentes con la patologia (2,4). El uso de
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antigenos como galactomanano y Beta-D-glucano no son utiles en la
mucormicosis. También se pueden usar técnicas moleculares, a través de
reaccion en cadena de la polimerasa, que detecten trazos del DNA del hongo
1,3).

En el cuadro 1 se describen los pacientes con mucormicosis diagnosticados en un
hospital de tercer nivel en la ciudad de Cali, desde el 2019 y las particularidades
en su diagndstico y tratamiento.

Los cuatro pacientes tenian diabetes mellitus mal controlada, con niveles de
HbAlc > 10%, con un promedio de 12.8% y valores de glicemia al ingreso
mayores de 250 mg/dL. Este es el factor de riesgo més frecuentemente asociado
a la mucormicosis, adjudicAndosele en gran parte la disfuncién fagocitica que
puede favorecer a la infeccion por Mucorales. La disfuncion de polimorfonucleares
en pacientes diabéticos se caracteriza por una disminucién en su quimiotaxis,
diapedesis, y disminucion en produccion de superéxidos (7). Se ha descrito
también el aumento de la expresion de la proteina regulada por glucosa 78
(GRP78) en pacientes diabéticos, un receptor endotelial que favorece la invasion
fungica por Mucorales mediante un mecanismo endocitico; siendo la angioinvasion
uno de los mayores factores de virulencia en la mucormicosis (8).

El principal mecanismo de defensa del hospedero ante la invasion por Mucorales
es mediado inicialmente por la respuesta inmune innata, en primera medida por
los macrofagos tisulares, los cuales fagocitan las esporas para evitar la formacion
de hifas. Ante un fallo en este mecanismo, los neutréfilos intentan contener la
infeccidon mediante la fagocitosis de hifas y el estallido respiratorio (7,9). La

activacion de los receptores reconocedores de patrones como lo son el TLR-2 en
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R. oryzae favorece la produccién de citoquinas proinflamatorias,
predominantemente IL-6 y TNF-a (8). Entre otros mecanismos que favorecen el
crecimiento fangico de los Mucorales presentes en pacientes diabéticos se
encuentra la hiperglucacion de proteinas secuestradoras del hierro, causando un
aumento del hierro libre en suero, lo cual incrementa el crecimiento de hifas (2,9).
Los mecanismos de inmunosupresién descritos en la hiperglicemia persistente
incluyen supresién en la produccion de citoquinas, defectos en la fagocitosis y
disfuncién de las células del sistema inmune (10). Uno de los pacientes ademas
presentaba uso crénico de esteroides, los cuales se asocian a hiperglicemia y
alteracion del sistema inmune (11). Rhizopus spp, de igual manera, tienen la
enzima cetona reductasa que favorece el crecimiento fungico en ambientes
acidéticos y ricos en glucosa, como se puede presentar en pacientes con
cetoacidosis diabética, aunque cabe resaltar que ninguno de los casos aqui
presentados cursé con dicha condicion (11).

Como se evidencia en nuestros casos, el tratamiento de la mucormicosis implica
una combinacion de desbridamiento quirdrgico de los tejidos afectados y terapia
antimicotica (12). En el 100% de nuestros casos se realizO manejo quirdrgico. Es
necesario el control de los factores que predisponen a la infeccion, que en todos
los casos fue la hiperglicemia. En el caso #3 el control glucémico fue dificil, lo cual
se correlacion6 con progresion de la infeccion durante la hospitalizacion a pesar
del manejo antimicotico concomitante. En nuestros casos se considero el
desbridamiento quirargico agresivo de los tejidos involucrados tan pronto como se
confirmd el diagnostico. La intervencion quirdrgica con extirpacion de tejido

necrético y reduccion de la infeccion se ha asociado con una mayor supervivencia
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en las revisiones clinicas de infeccion rinocerebral (13). No existen ensayos
aleatorios que evallen la eficacia de los regimenes antimicéticos para la
mucormicosis porque la enfermedad es rara; sin embargo la anfotericina B
liposomal intravenosa (1V) es el farmaco de eleccién para el tratamiento inicial
(3,12). Simultdneamente al manejo quirdrgico y con la confirmacion histoldgica, se
inicio en los cuatro pacientes manejo con anfotericina B endovenosa.

El inicio temprano de la terapia antimicética mejora el resultado de la infeccion con
mucormicosis (14). No se ha estudiado la dosis total de anfotericina B liposomal
gue debe administrarse, sin embargo la dosis inicial habitual es de 5 mg/kg diarios
de anfotericina B liposomal o complejo lipidico de anfotericina B, y en muchas
ocasiones se podria aumentar la dosis hasta 10 mg/kg (14). El posaconazol e
isoconazol son azoles de amplio espectro que son activos in vitro contra los
agentes de la mucormicosis, se usan como terapia de reduccion y como terapia de
rescate para los pacientes que no responden o no pueden tolerar la anfotericina B
(3). En nuestra descripcion tres de cuatro pacientes de nuestros casos recibieron
manejo con azoles, uno de ellos recibié posaconazol como terapia de rescate por
progresion de enfermedad en combinacién con anfotericina B.

Tanto para el posaconazol IV u oral e isoconazol se deben dar dosis de carga de
300 mg cada 12 horas el primer dia, seguida de una dosis de mantenimiento de
300 mg cada 24 horas a partir de entonces, y 200 mg 1V u oral cada 8 horas
durante las primeras seis dosis, seguidas de 200 mg IV u oral cada 24 horas
respectivamente (3).

No hay recomendaciones de dar terapias combinadas y solo hay reportes

anecdoticos de combinacion de anfotericina B y posaconazol (15). En el paciente
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namero 3 se utiliz6 ademdas terapia combinada con caspofungina; aunque las
equinocandinas no tienen actividad in vitro contra los agentes de la mucormicosis,
existen reportes de que puede tener utilidad clinica, esto se cree que es dado que
R. oryzae expresa la enzima 1,3-3-glucano-sintetasa, la cual es inhibida por las
equinocandidas. Se evidencia en este caso que posterior a la combinacion de la
triple terapia (Anfotericina B IV, posaconazol y caspofungina) presento
estabilizacion de infeccidén y permitié continuar sélo con azol oral de
mantenimiento. La duracion del tratamiento debe continuar hasta que haya una
resolucion clinica de los signos y sintomas de infeccion, asi como una resolucion
de los signos radiologicos de enfermedad activa. El tratamiento a menudo se
extiende por meses, y algunos pacientes permanecen en terapia de por vida,
como en tres de los casos en los que se ha mantenido terapia farmacolédgica de
forma indefinida®®1%. Ademas de la terapia combinada se han utilizado otras
estrategias terapéuticas como el deferasirox, que ha demostrado en ratones
mejorar la tasa de sobrevida y reducir la carga fingica en los tejidos; también el
oxigeno hiperbarico, este ultimo sin que se haya establecido completamente su
beneficio (1,3,16).

Conclusién

Realizamos una serie de casos de pacientes diagnosticados con mucormicosis,
una entidad infrecuente que afecta a pacientes inmunosuprimidos. Reportamos 4
pacientes que tenian como factor de riesgo diabetes mellitus, todos se
encontraban con mal control metabolico. Preocupa la alta prevalencia de diabetes
mellitus y la predisposicion a la infeccion. Dado que el hongo es ubicuo, es

importante el control adecuado de los factores de riesgo, entre esos la diabetes,
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evitar crisis hiperglicémicas y asi disminuir el riesgo de colonizacion e invasion
fungica. Tres de los pacientes sobrevivieron, y todos recibieron un manejo médico
y quirdrgico. Por lo tanto en el tratamiento de la mucormicosis es fundamental el
control de las comorbilidades, un diagnostico precoz y una estrategia
interdisciplinar entre los clinicos y el equipo quirdrgico. En el manejo antifungico
encontramos varios esquemas de manejo, sin embargo, todos incluyen una
induccién con anfotericina B, la cual encontramos como farmaco de eleccién en la
terapéutica inicial, con opciones de luego dar una terapia oral de mantenimiento.
Finalmente, buscamos sensibilizar sobre la enfermedad, y que siempre se
considere como diagndstico diferencial en cuadros rino-cerebro-orbitarios en
pacientes con diabetes mellitus.
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Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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Figura 1: Fotografia del paciente #3. Se Evidencia el ojo izquierdo con proptosis,

oftalmoplejia y quemosis conjuntival.
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Figura 2: Hematoxilina Eosina (40x). En los cortes histolégicos se reconoce un

tejido fibroso con una hifa de paredes anchas, cenociticas, angulada y ramificada.
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Figura 3: Gomori Grocott (40x). En los cortes histolégicos se reconocen hifas

hialinas gruesas irregulares seccionadas de forma transversal y sagital.
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Figura 4: Hematoxilina Eosina (40x). Se observan multiples estructuras circulares

y alargadas de paredes gruesas e irregulares, algunas de ellas cenociticas e

incompletas sobre un estroma densamente fibroso.
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Figura 5: Gomori Grocott (40x). Hifas hialinas irregulares de diferentes formas de

paredes gruesas distribuidas de forma difusa sobre un estroma denso.
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Cuadro 1. Cuadro comparativo de las caracteristicas clinicas, de manejo, y
desenlace, de los cuatro pacientes. (M: masculino, *: Manejo ambulatorio, {:

Combinacién de antimicoticos.).

Caracteristicas Paciente #1 Paciente #2 Paciente #3 Paciente #4
Sexo M M M M
Edad (afios) 43 55 57 53
Cefalea Rinosinusitis
Dolor, cambio de | hemicraneana Dolor en piezas crénica
- coloracion y | izquierda + | dentales y disminucion L
Clinica ., AR . purulenta, lesion
edema en region | disminucién de |de la agudeza visual o
. oo necrotica en
malar derecha. agudeza visual | izquierda.
o2 paladar duro.
ipsilateral.
Tiempo
evolucioén (dias) 120 2 5 30
Diabetes mellitus | .. . o No, tiempo
de novo Si. Si. No, hace 28 afos. desconocido.
Consumo de Si, prednisona 50
. No mg/dia desde | No No
esteroides o
hace 3 afios
HbAlc de 111 09% 10,52% 16,21% 13,6%
ingreso
Sobreinfeccion Si sin aislamiento Enterobacteriaceae vy | Enterobacter
bacteriana, al | No. mi,crobiolé ico Staphylococcus cloacae y K.
diagnéstico gico. coagulasa negativo. pneumoniae.
I\/!etod,o . de Patologia. Patplog|a y Patologia. Patologia.
diagnéstico cultivo.
1. Anfotericina B | Anfotericina B | 1.Anfotericina B
liposomal a 5 |liposomal a 5 mg/kg/d |liposomal a 5
o mg/Kg/dia (542 dias, Iluego 10| mg/kg/dia (22
Desbridamiento | Anfotericina B | semanas. mg/kg/dia 24 dias 1 dias).
Mas maneio liposomal a 5
D . ! mg/Kg/dia (11 | 2. Isavuconazol | Caspofungina (25 dias)
antimicrobiano di 14 di
ias). (14 dias). l 2. Isavuconazol
3.  Posaconazol | Posaconazol indefinido*
indefinido* indefinidoy *
. Fallecié por
Desenlace Vivo (alta Vivo. Vivo. bacteriemia por
voluntaria). S
. aureus.
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