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RESUMEN

La mucormicosis y la aspergilosis son las causas mas frecuentes de infecciones micéticas causadas por hongos
filamentosos, la coinfeccion en un mismo huésped es poco frecuente. Se presenta el caso de un paciente varén de 78
afos con debut de diabetes mellitus tipo 2 y cetoacidosis, que presenta tumefaccion de hemicara derecha, paralisis facial
derecha, ptosis palpebral y Ulcera necrética en paladar derecho. La tomografia computarizada de macizo facial evidencio
un absceso del seno maxilar derecho, de cuya secrecién se cultivé Aspergillus fumigatus. El resultado de anatomia
patolégica de biopsia de paladar, seno maxilar y hueso etmoidal fue compatible con mucormicosis. El paciente recibiod
tratamiento con voriconazol, anfotericina B desoxicolato y debridamiento quirurgico del seno maxilar. Sin embargo, pese
al manejo, fallecié. La coinfeccion rinocerebral por mucormicosis y aspergilosis deberia ser sospechada en pacientes
inmunosuprimidos con el fin de establecer un manejo temprano que permita mejorar el prondstico de la enfermedad.
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COINFECTION OF RHINOCEREBRAL MUCORMYCOSIS AND SINUS

ASPERGILLOSIS

ABSTRACT

Mucormycosis and aspergillosis are the most frequent fungal infections caused by filamentous fungi; coinfection in
the same host is rare. We present a case of a 78-year-old male patient with the debut of type 2 diabetes mellitus and
ketoacidosis, with swelling of the right side of the face, right facial paralysis, ptosis and a necrotic ulcer in the right
palate. Facial Computed tomography showed an abscess of the right maxillary sinus. Cultured secretions revealed
Aspergillus fumigatus. The pathology result of biopsies of the palate, maxillary sinus and ethmoid bone was consistent
with mucormycosis. The patient was treated with voriconazole, amphotericin B deoxycholate, and surgical debridement
of the maxillary sinus. The patient died despite the treatment. The coinfection of Rhinocerebral mucormycosis and
aspergillosis should be suspected in immunosuppressed patients in order to establish early management that can permit

an improved prognosis of the disease.
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INTRODUCCION

Las infecciones micoticas profundas son poco frecuentes
y presentan una mayor morbi-mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos (. La coinfeccion rinocerebral
por Aspergillus sp. y Zygomycetos es muy rara (' y suele
estar asociada con un alto indice de mortalidad (20-40%
de los casos)®@. Suele presentarse con mayor frecuencia
en pacientes con diabetes mellitus descompensada,
enfermedad renal o neoplasias hematoldgicas ©.

La mucormicosis es una infeccién oportunista poco
frecuente causada por hongos aerobios saprofitos de
la clase Zygomycetes y del orden Mucorales, siendo el

género mas implicado el Rhizopus®. Generalmente,
se presenta en personas inmunosuprimidas ©),
predominantemente afecta a pacientes diabéticos ©7).
Se han descrito diversas formas de presentacion clinica,
entre ellas: la pulmonar, la rinocerebral, la gastrointestinal,
la mucocutanea, la del sistema nervioso central y la
diseminada @19, En la mucormicosis rinocerebral, la
infeccion se desarrolla después de la inhalacion de las
esporas micoticas que llegan a los senos paranasales.
Esta puede invadir el paladar, seno esfenoidal, seno
cavernoso, orbitas y llegar al encéfalo “.

La aspergilosis es la causa mas importante de infeccion
fungica profunda producida por hongos filamentosos
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y es causada por especies de Aspergillus, siendo la
mas frecuente A. fumigatus “. La rinosinusitis fungica
por Aspergillus se clasifica en una forma invasiva y una
no invasiva @. Las formas no invasivas son la sinusitis
alérgica y el aspergiloma. La forma invasiva puede
ser limitada o fulminante, esta ultima cuando afecta a
varios organos @. A. fumigatus es la especie que con
mayor frecuencia causa aspergilosis invasiva &', Esta
suele presentarse en pacientes con factores de riesgo
como: neutropenia, neoplasia hematoldgica, entre otras
formas de inmunosupresion; asi como en personas
previamente sanas @5, Se reporta una mortalidad del 50
al 100% en casos de aspergilosis invasiva ©).

Se presenta el caso de un paciente con debut de diabetes
mellitus tipo 2 y cetoacidosis, a quien se le diagnostica
mucormicosis rinocerebral asociada a aspergilosis del
seno maxilar que cursa con una evolucion térpida que, a
pesar del tratamiento, fallece.

REPORTE DE CASO

Paciente varéon de 78 afios, sin antecedentes de
enfermedades de importancia, ingresa a un hospital
nacional de Lima, con una historia de 10 dias de
odinofagia, lesiones blanquecinas en paladar, cefalea
frontal y rinorrea acuosa. Una semana antes del ingreso
se intensifica la cefalea y odinofagia y se agrega
hipoestesia en hemicara derecha. Se le diagnostica
faringitis aguda y es tratado con antiinflamatorios y
amoxicilina/acido clavulanico. Un dia antes del ingreso,
se agrega tumefaccién, aumento de temperatura local y
eritema de hemicara derecha, ptosis palpebral, polidipsia
y astenia. Se realiz6 el diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2, cetoacidosis (glucosa: 420 mg/dL, examen de
orina: glucosa +++, cuerpos ceténicos ++, pH: 7,3,
HCO3: 14, PC02: 32) y paralisis facial derecha, motivo
por el cual se decide su hospitalizacion.

Al examen fisico, el paciente se encontraba somnoliento y
parcialmente orientado en tiempo, espacio y persona. Se
evidencié edema, calor, eritema, hipoestesia y signos de
pardlisis facial periférica de hemicara derecha, proptosis,
ptosis palpebral y oftalmoplejia asociada a una conjuntiva
hiperémica, quemosis y secrecién ocular purulenta del
mismo lado. No habia signos meningeos ni de focalizacion.

Se plantearon los diagnosticos de celulitis orbitaria,
trombosis de seno cavernoso, paralisis facial vy
cetoacidosis diabética. Se inicié tratamiento antibiético
de amplio espectro con vancomicina, clindamicina y
meropenem. La diabetes mellitus descompensada
se manejo con insulina R (cristalina). Debido a la
evolucion desfavorable del paciente y al evidenciarse
secrecion hematopurulenta por fosas nasales y una
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Figura 1. Lesién ulceronecrotica en paladar duro del lado
derecho

lesion ulceronecroética en paladar duro, se planted la
posibilidad diagnodstica de mucormicosis (Figura 1).

Se realizé una tomografia axial computarizada (TAC) de
macizo facial, en la cual se evidencié un absceso del seno
maxilar derecho. Se descarté una trombosis de seno
cavernoso mediante una angioresonancia de cerebro
con contraste. Adicionalmente, se solicité una resonancia
magnética nuclear (RMN) de macizo facial que reveld
compromiso inflamatorio de senos maxilares, frontales,
esfenoidales y celdillas etmoidales con extension a
cavidad orbitaria derecha y encéfalo con formacién de un
absceso en el I6bulo frontal derecho (Figura 2).

Fue sometido a cirugia de drenaje de absceso maxilar.
El hallazgo operatorio incluyd secrecion purulenta con
mal olor en seno maxilar (aprox. 10 mL) y se evidencio
la estructura 6sea del seno conservada. Se tomo biopsia
de la lesion ulceronecrética de paladar, del seno maxilar
y del hueso etmoidal. EI Departamento de Patologia
Clinica determiné (de la muestra de secrecion del seno
maxilar) la presencia de hifas en el examen directo con
hidréxido de potasio (KOH) y en el cultivo la presencia
de Aspergillus fumigatus. Se inicid tratamiento con
voriconazol a dosis de 6 mg/kg cada 12 h y a partir del
segundo dia 4 mg/kg cada 12 h.

El resultado de anatomia patoldgica de la biopsia de
paladar, de seno maxilar y hueso etmoidal reveld hifas
micéticas gruesas no septadas con ramificacion de angulo
recto, con angioinvasién y necrosis por coagulacion
consistente con mucormicosis (Figura 4). Asimismo,
tincion PAS y Grocott positivo en estructuras micdticas en
biopsia de paladar. Se inici6 tratamiento con desoxicolato
de anfotericina B a 1,0-1,5 mg/kg/dosis y se programo para
una segunda cirugia de drenaje de coleccion orbitaria.

Sin embargo, el paciente evolucioné con deterioro
neurolodgico y trastorno de conciencia, con una escala de
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Mucormicosis rinocerebral y aspergilosis sinusal

Figura 2. A. Necrosis e inflamacién de partes blandas de cavidad orbitaria derecha (flecha) B. Inflamacion y absceso en I6bulo
frontal derecho (flecha blanca). Engrosamiento de la mucosa del seno maxilar derecho (flecha negra). C. Secrecién purulenta (flecha
blanca) y engrosamiento de la mucosa del seno maxilar derecho (flecha negra).

Glasgow de 7/15. La TAC cerebral de control evidencié
signos de hipertension endocraneana secundaria a
hidrocefalia severa y hemorragia subaracnoidea, por
lo que se realizd6 una derivacion ventricular frontal
externa. Una semana después, el paciente evolucion6
desfavorablemente, ingresé a estado de coma y fallecio.

DISCUSION

Se reporta el caso de una coinfeccion por dos micosis
profundas en un paciente con debut de diabetes
mellitus tipo 2 y cetoacidosis. Se logré6 documentar
sinusitis por Aspergillus fumigatus y mucormicosis
rinocerebral, aunque es posible que la coleccion cerebral
concomitantemente haya sido también por aspergilus.

Clasicamente, las micosis sistémicas se presentan en
pacientes con factores de riesgo de inmunodepresion 581,
En el caso de la mucormicosis, esta se presenta en
pacientes con diabetes mellitus pobremente controlada,
con neoplasias hematoldgicas, receptores de trasplantes
y en aquellos con uso prolongado de corticoides,
entre otros ®. Por otro lado, se han reportado casos
de aspergilosis sinusal en pacientes con neutropenia
severa, con trasplantes hematopoyéticos, con cirrosis
hepatica y en aquellos con enfermedad renal crénica “.

Laviadeingresodelas hifas causantes de la mucormicosis
hacia la region cerebral puede ser a través del apex orbital
o por la lamina cribiforme del etmoides, con desarrollo de
un aneurisma micético debido a invasion vascular ®. Por
otro lado, la aspergilosis afecta inicialmente la regién sino-
nasal para luego extenderse hacia el paladar o proceso
alveolar . En el caso reportado, la mucormicosis causé
compromiso rinocerebral con un dafno secuencial de la
region nasal, de los senos paranasales, de la cavidad
orbitaria derecha y cerebro.

Las caracteristicas clinicas de ambas micosis son poco
especificas. En la mucormicosis se puede presentar
fiebre, sinusitis, tumefaccion facial, disminucién de la
vision, oftalmoplejia y una ulcera negruzca en regién
nasal o palatina ("2, Se ha identificado en diversas series
de casos la presencia de la Ulcera negruzca como un
factor de mal prondstico ©'%'2, como se evidencié en el
caso reportado. Por otro lado, en el caso de aspergilosis
sinusal, esta puede manifestarse con fiebre, tos,
epistaxis, descarga nasal y dolor en el seno paranasal
afectado, entre otros “). El paciente presenté gran parte
de la sintomatologia mencionada previamente.

Respecto al diagndstico de la mucormicosis, se prefiere
realizar una TAC debido a que brinda mayor detalle respecto
a la extension del compromiso orbital @', Otros autores

Figura 3. Vista histoldgica de murcormicosis obtenida de mucosa
de seno maxilar. Se observa hifas no septadas ramificadas
(flecha). (Tincion: hematoxilina y eosina, aumento 200X)
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sugieren realizar una RMN debido a que permite valorar
la existencia de compromiso vascular y de otros tejidos
blandos como el cerebro (. Sin embargo, el diagndstico
definitivo se realiza mediante evidencia histopatolégica de
la invasion del hongo en los tejidos afectados o mediante
los cultivos respectivos (™. Microscopicamente este es
identificado en forma de hifas anchas no septadas
que tienden a ramificarse en angulos rectos (®. En
el presente caso, el resultado histopatolégico de
paladar, seno maxilar y hueso etmoidal describid las
caracteristicas previamente mencionadas y la presencia
de angioinvasion y necrosis por coagulacion. En el caso
de la aspergilosis sinusal, tanto la TAC como la RMN
suelen ser los examenes de eleccidn para evidenciar la
destruccion 6sea del seno afectado (V. El diagnostico
definitivo se determina mediante el cultivo del hongo "),
tal como se realiz6 en el caso reportado.

El tratamiento de la mucormicosis rinocerebral esta
orientado, en un principio, a realizar un diagndstico
precoz de la misma, seguido de la estabilizacion
metabdlica y de la administracion de terapia antimicética
sistémica, asociada al desbridamiento agresivo de los
tejidos afectados (). Los antimicéticos de eleccion
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son el dexosicolato de anfotericina B o la anfotericina
liposomal en caso de dafio renal @', El manejo de la
aspergilosis sinusal también requiere antimicéticos
sistémicos, incluido el voriconazol .

En conclusion, la coinfeccién sistémica de
mucormicosis y aspergilosis es una enfermedad
poco comun con una alta tasa de mortalidad, el caso
reportado demuestra que esta enfermedad deberia
ser sospechada en todo paciente inmunosuprimido
que curse con infeccion oral, facial o paranasal. Se
resalta la importancia de realizar un diagnostico y
manejo temprano, pues esto definira el prondstico de
esta enfermedad.
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