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Resumen

La mucormicosis es una infeccion infrecuente cuyo principal factor de riesgo es la diabetes me-
Ilitus, cuya frecuencia ha aumentado durante la pandemia de COVID-19. Se describen dos casos de
mucormicosis rino-orbito-cerebral angioinvasiva en pacientes adultos masculinos diabéticos y con
COVID-19. Ambos casos cursaron con lesiones necrdticas faciales y orbitarias, con afectacion de
los senos paranasales y compromiso del seno cavernoso y de la arteria carétida interna que produjo
infartos cerebrales. El diagndstico se hizo por la observacion de las estructuras micdticas en tejido en
uno de los pacientes y por examen directo de secrecion en el otro. Ambos pacientes fueron tratados
con anfotericina B desoxicolato y uno de ellos fue sometido a cirugia; sin embargo, el desenlace
fue fatal en ambos casos. Se enfatiza en la necesidad de realizar el diagndstico temprano y en la
utilizacién inmediata de antiftingicos de probada eficacia. (Acta Med Colomb 2023; 48. DOLI: https://
doi.org/10.36104/amc.2023.2732).
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Abstract

Mucormycosis is a rare infection whose main risk factor is diabetes mellitus, and whose frequency
has increased during the COVID-19 pandemic. Two cases of rhino-orbital-cerebral angioinvasive
mucormycosis are described in adult male diabetic patients with COVID-19. Both cases had ne-
crotic facial and orbital lesions, affecting the paranasal sinuses and involving the cavernous sinus
and the internal carotid artery, which caused cerebral infarcts. They were diagnosed by finding
mycotic structures in tissue from one of the patients and by directly examining secretions in the
other. Both patients were treated with amphotericin B deoxycholate and one of them was taken to
surgery; however, both cases had a fatal outcome. We emphasize the need for early diagnosis and
immediate use of antifungal medications with proven efficacy. (Acta Med Colomb 2023; 48. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2023.2732).
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Introduccién
En diciembre de 2019 inici6 en China la pandemia por
un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) denominada enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19) (1). La respuesta
inflamatoria observada en los pacientes con COVID-19 los
hace susceptibles a numerosas infecciones, entre ellas las
micosis, ademas, el uso rutinario de corticosteroides en la

Acta MEpica CoLoMBIANA VOL.48 N°4 ~ OcCTUBRE-DICIEMBRE 2023

COVID-19, y la diabetes mellitus asociada favorecen la
aparicién de la mucormicosis (1).

La mucormicosis es una grave infeccién micdtica cau-
sada por un grupo de mohos clasificados en la division
Glomeromycota, en la subdivision Mucoromycotina, orden
Mucorales, abarca varios géneros y las especies de Rhizopus
son las mds importantes identificadas (2).
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La mucormicosis es una enfermedad poco frecuente,
pero su incidencia ha aumentado durante la pandemia,
especialmente en la India, entre las formas clinicas, la mas
comtn es la rino-orbito-cerebral (3).

Presentamos dos casos de mucormicosis rino-orbito-
cerebral (MROC) angioinvasiva en dos pacientes diabé-
ticos con COVID-19. El conocimiento de esta micosis
emergente es de interés clinico debido a la gravedad de la
afeccién y su desenlace potencialmente fatal.

Caso 1
Hombre de 48 afios, proveniente de Venezuela, remitido
por cuadro clinico de cinco dias de evolucién de dolor,
edema y rubor en hemicara izquierda, ptosis palpebral y
pérdida de visién por el ojo izquierdo. Tenia antecedente
de una reciente exodoncia superior izquierda e historia de

A

diabetes mellitus 2 tratada con glibenclamida y de sinusitis
crénica.

Ingreso el 05/7/2021 y lo mas importante del examen
fisico fue la presencia de una lesién necrética negruzca
en paladar duro, ademds de ptosis palpebral y pérdida de
la visién por el ojo izquierdo con una pupila dilatada no
reactiva. Se interpreté como una celulitis periorbitaria y
fue tratado con antibidticos e insulinoterapia. La lesién fue
empeorando y luego presenté edema palpebral izquierdo,
proptosis, secrecién conjuntival, quemosis, hemorragias
subconjuntivales y opacidad de la cérnea. Posteriormente,
se evidencio necrosis palpebral inferior y del hemipaladar
izquierdo. El 16 de julio se le hizo evisceracion del globo
ocular izquierdo y retiro de material necrético. El 18 le
encontraron una afasia no fluida y una hemiparesia fliccida
derecha con signo de Babinski positivo. La tomografia
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Figura 1. Paciente 1. A: TC de senos paranasales: inflamacion sinusal etmoidoesfenoidal con cambios postoperatorios de evisceracion ocular izquierda. B: biopsia
del tejido necrdtico del paladar (HE 40x): Hifas no septadas ramificadas compatibles con un mucoral, C: lesion necrdtica negra en pdrpado inferior y mejilla
izquierda. Cambios necrdticos residuales en cavidad orbitaria. D: RM cerebral simple corte coronal (T2): trombosis de la porcion cavernosa de la arteria cardtida
interna izquierda con drea isquémica ipsilateral corticosubcortical temporoinsular y de los niicleos basales adyacentes en territorio de la arteria cerebral media, con
transformacion hemorrdgica 'y efecto de masa.
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computadorizada (TC) de senos paranasales demostrd
sinusitis etmoidal, esfenoidal y del maxilar derecho (Figura
1-A), la TC de craneo simple evidenci6 infarto cerebral
temporal izquierdo. El 19 de julio se le hizo biopsia
incisional en encias y paladar que report6 hifas no septadas
(Figura 1-B) y con diagndstico de mucormicosis se inicié
anfotericina B desoxicolato 1 mg/Kg/dia IV). El 26 de
julio una prueba PCR fue positiva para SARS-CoV-2 (tenia
una prueba negativa de antigenos al ingreso); el paciente
no tenfa clinica respiratoria y la radiografia del térax fue
normal. Las lesiones necréticas faciales izquierdas adn
persistian el 27 de julio (Figura 1-C). El examen directo y
el cultivo de la secrecidn de las lesiones realizados luego
del inicio del tratamiento antifingico fueron negativos. La
resonancia magnética (RM) de cerebro simple (Figura 1-D)
mostré trombosis de la arteria carétida interna izquierda

en su trayecto cavernoso, ademds de un extenso infarto
cerebral agudo frontotemporoparietal y de niicleos basales
izquierdos con transformaciéon hemorrégica.

El paciente fue sometido a etmoidectomia endoscépica
y a descomprension de la 6rbita izquierda, ademads de lim-
pieza de las lesiones necréticas. A pesar del tratamiento
quirdrgico y antiflingico, el paciente fallecié el 22/8/2021.

Caso 2

Hombre de 39 afios, proveniente de Cucuta, quien
consulté el 19/08/2021 por cuadro clinico de 12 dias de
evolucion de inflamacién en la hemicara izquierda y cefa-
lea, tratado con ceftriaxona, dexametasona y diclofenaco.
Tenia el antecedente de diabetes tipo 2, mal controlada.
En el examen fisico se observd extensa lesion necrética
de color negro en hemicara izquierda y oftalmoplejia to-

Figura2. Paciente 2. A: lesion necrdtica negra que compromete nariz, mejilla y region periorbitaria medial izquierda, oftalmoplejia izquierda. B: examen directo

con hisopado nasal con KOH (40x): hifas cenociticas ramificadas, compatible con un mucoral. C: TC de senos paranasales: inf

A,

ion sinusal predo

etmoidomaxilar izquierda. D: TC de crdneo simple: transformacion hemorrdgica de isquemia aguda frontotemporal izquierda en territorio de la arteria cerebral
media con hemorragia subaracnoidea en cisternas basales y en cisura de Silvio, del lado izquierdo
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tal izquierda (Figura 2-A). Los exdmenes de laboratorio
confirmaron una cetoacidosis diabética. Inicialmente, se
manejé con liquidos intravenosos, insulina, antibiéticos
y aciclovir. El 20 de agosto se aprecid ptosis palpebral
izquierda y una lesién hiperpigmentada en paladar blando
y duro izquierdos. Por sospecha de mucormicosis se aiadié
anfotericina B desoxicolato. El 22 de agosto empeord la
concienciay el 24 se confirmd oftalmoplejia izquierda con
exoftalmos, afasia no fluida, hemiplejia fliccida derecha
con signo de Babinski positivo y empeoramiento de las
lesiones faciales. El examen directo de secrecion obtenida
por hisopado nasal (Figura 2-B) demostr6 hifas no septa-
das ramificadas; el cultivo fue negativo. La TC de senos
paranasales (Figura 2-C) sefialé inflamacion de los senos
paranasales y maxilares. La TC de crdneo simple del 23
de agosto (Figura 2-D) evidencié inflamacién del seno
cavernoso izquierdo, infarto cerebral frontotemporoparietal
izquierdo con transformacién hemorrdgica y hemorragia
subaracnoidea. Una prueba PCR multiple (FilmArray®)
en muestra respiratoria identific6 SARS-CoV-2yenla TC
de torax se vieron opacidades alveolares pulmonares en la
base derecha. El 24 de agosto es traslado a 1a UCI, alli em-
peora y fallece el 3 de septiembre. No recibi6 tratamiento
quirdrgico debido a su condicién critica.

Discusion

La mucormicosis era considerada como una mico-
sis rara. No obstante, desde principios de este siglo ha
emergido como una micosis importante en pacientes he-
matolégicos. El nimero de casos ha aumentado durante
la pandemia de la COVID-19, especialmente en la India
atribuido a la alta prevalencia de diabetes mellitus y a la
exposiciéon ambiental a las esporas de mucorales generada
por la quema de biomasa (3).

La mucormicosis asociada con la COVID-19 afecta mas
a los hombres adultos, y aparece en todas las fases de la
enfermedad (3). La diabetes mellitus es el principal factor
de riesgo (4). Otros factores de riesgo son la neutropenia
prolongada asociada a malignidades hematoldgicas, la
terapia esteroidea, la terapia de quelacién de hierro, la en-
fermedad renal crénica y la inoculacién del hongo a través
de la piel por heridas causadas por desastres naturales,
quemaduras, heridas quirdrgicas e inyeccién de drogas (4).

La mucormicosis del sistema nervioso central sin evi-
dencia de enfermedad extracraneana se denomina mucor-
micosis cerebral aislada o, mas frecuentemente MROC.
También, se puede originar en el pulmén y progresar hasta
comprometer el sistema nervioso central (5). La MROC
afecta inicialmente a los cornetes y a los senos paranasales
y sus manifestaciones clinicas son las de una sinusitis (5).
La presencia de escaras necrdticas en la mucosa nasal o en
el paladar duro y la secrecién nasal sanguinolenta sugieren
el diagnéstico. La progresion de la enfermedad es usual-
mente en pocos dias. Menos de la mitad de los pacientes
presentan fiebre. La afectacion orbitaria se caracteriza por

edema periorbitario, proptosis y oftalmoplejia. Frecuen-
temente, el seno cavernoso es afectado y su trombosis
compromete los pares craneanos III, IV, V y VI. El infarto
cerebral se presenta con alteracion de la conciencia y signos
focales neurolégicos como la hemiparesia, la afasia o las
convulsiones (5).

La invasién micética de la cardtida interna lleva a la
trombosis intraarterial (Figura 1-D) y en ocasiones a la
formacién de aneurisma y su ruptura (Figura 2-D). Esta
carotiditis micética invasiva produce infarto cerebral y
hemorragia subaracnoidea que puede llevar a la muerte
(6). En los pacientes con mucormicosis y COVID-19 se
ha encontrado afectacion cerebrovascular en 11.8% de los
pacientes y casi todos los pacientes tienen MROC (6). El
infarto cerebral es la forma de presentacién mas comun
(91.8%), seguido por la hemorragia cerebral (6.1%) y la
hemorragia subaracnoidea (2%) (6).

Las imdgenes diagndsticas, la histopatologia y los estu-
dios microbiolégicos son esenciales para el diagndstico de
MROC. La mucormicosis sinusal evidenciaenlaTC y en la
RM un engrosamiento mucoso nodular inespecifico (Figuras
1-A'y 2-C). Frecuentemente, hay infiltracién de los tejidos
blandos e invasion de las fosas temporal e infratemporal.
La falta de realce en la RM de la mucosa de los cornetes y
senos paranasales inflamados, llamado el signo del “cor-
nete negro”, es muy sugestivo de la micosis. También, se
puede observar destruccion de los cornetes, paredes de los
senos paranasales y de las érbitas, base de craneo y paladar
duro. En el diagnéstico diferencial de la MROC estén otras
enfermedades inflamatorias como la orbitopatia tiroidea, el
sindrome de Sweet ocular, el sindrome inflamatorio orbita-
rio idiopdtico y la masas intraorbitarias, como el linfoma,
la leucemia ocular, las metdstasis y los tumores de las glan-
dulas lacrimales (1, 5). Los hallazgos mds frecuentes de la
mucormicosis intracraneana en las imdgenes diagndsticas
son la trombosis del seno cavernoso, la oclusion de la arteria
cardtida interna y el infarto cerebral (5).

El examen microscopico es fundamental para hacer un
diagndstico precoz de la mucormicosis. Se puede realizar
en fresco, con hidréxido de potasio (KOH) al 10% o en
examen con blanco de calcofluor. Se observan las hifas
cenociticas (no tabicadas), anchas (6-16 um), ramificadas
(generalmente en dngulo de 90°). Los mucorales crecen
rapidamente en los medios de cultivos para hongos (2).

Los hongos que mds frecuentemente causan la mu-
cormicosis son las especies de Rhizopus, especialmente
R. arrhizus (también llamado R. oryzae) que es causante
del 90% de los casos de MROC (1, 6). Ademas, se han
identificado Mucor spp.y Lichtheimia spp. entre otros (1).

La sensibilidad diagnéstica de los diferentes métodos
microbioldgicos es la siguiente: microscopia directa de
muestras obtenidas con hisopo nasal de tejidos profundos
o guiadas por endoscopia de los senos paranasales o tejido
orbitario 90%, histopatologia 80%, pruebas moleculares
75% y cultivo 50% (7).
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El tratamiento de la MROC es una emergencia médica.
Los tres pilares del tratamiento son: cirugia, medicacién
antifingica y el manejo de las comorbilidades (7). La ci-
rugia consiste en el extenso desbridamiento de los restos
necrdticos, que con frecuencia implica la enucleacién
del globo ocular o la reseccién extensa de tejido dseo:
El antiftingico de eleccién es la anfotericina B liposomal
en su fase inicial, luego, se continda con isavuconazol o
posaconazol (3). En los sitios en donde no se dispone de
la anfotericina liposomal, se puede utilizar la anfotericina
B desoxicolato. EI manejo de las comorbilidades, espe-
cialmente de la cetoacidosis diabética y de la neumonia
multilobar por SARS-CoV-2, es esencial para mejorar el
prondstico (3). La mucormicosis es una enfermedad réapi-
damente progresiva y cuando existe compromiso cerebral
la mortalidad es alta (30-90%) (6).

El diagnéstico de la MROC debe hacerse temprano.
La sospecha clinica en pacientes con factores de riesgo
debe llevar a un rdpido diagnéstico microbioldgico y al
inicio del tratamiento. El pobre desenlace de nuestros
pacientes evidencia la falta de conocimiento de esta grave
enfermedad y las limitaciones terapéuticas de nuestras
instituciones de salud.
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