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Presentacion de caso
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RESUMEN

Introduccion: La mucormicosis es una infeccion fungica angioinvasiva oportunista,
cuya forma rino-orbito-cerebral es la mas frecuente y con mayor mortalidad.

Objetivo: Presentar un caso de mucormicosis con compromiso periorbitario.
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Presentacion del caso: Paciente del sexo femenino, de 44 afos de edad, que inici6é
el cuadro clinico con odontalgia en el maxilar superior derecho, seguido de edema
y anestesia facial, con compromiso periorbitario y dolor ocular intenso. A pesar de
recibir tratamiento antibiotico en varios centros de salud, presentd una evolucién
clinica desfavorable, por lo que fue remitida a un hospital de mayor complejidad en
Barranquilla, donde se diagnosticé diabetes mellitus tipo 2. Posteriormente, tras la
valoracion por el Servicio de Infectologia y el estudio histopatoldgico, se confirmé
el diagndstico de mucormicosis rino-orbitaria. Esta entidad representa una
enfermedad agresiva y potencialmente mortal si no se detecta a tiempo.

Conclusiones: Resulta fundamental implementar estrategias para la deteccion
temprana, las cuales deben basarse en la epidemiologia local, los factores de riesgo
individuales y las manifestaciones clinicas iniciales.

Palabras clave: mucormicosis rino-orbitaria; diabetes mellitus; infecciones
oportunistas; micologia médica.

ABSTRACT

Introduction: Mucormycosis is an opportunistic, angioinvasive fungal infection; the
rhino-orbito-cerebral form is the most frequent and carries the highest mortality rate.

Objective: To present a case of mucormycosis with periorbital involvement.

Case report: A 44-year-old female patient presented with toothache in the right
upper jaw, followed by facial edema and anesthesia, periorbital involvement, and
severe eye pain. Despite receiving antibiotic treatment at various healthcare centers,
her clinical condition deteriorated; she was subsequently referred to a higher-
complexity hospital in Barranquilla, where type 2 diabetes mellitus was diagnosed.
Later, following evaluation by the Infectious Diseases Service and histopathological
analysis, a diagnosis of rhino-orbital mucormycosis was confirmed. This condition
is aggressive and potentially fatal if not detected early.

Conclusions: It is essential to implement early detection strategies based on local
epidemiology, individual risk factors, and initial clinical manifestations.

Keywords: rhino-orbital mucormycosis; diabetes mellitus; opportunistic infections;
medical mycology.
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Introduccion

La mucormicosis es una infeccion fungica oportunista causada por hongos del
orden Mucorales, que incluyen los géneros Rhizopus, Mucor, Lichtheimia,
Apophysomyces, Rhizomucor y Saksenaea.() Después de la aspergilosis y la
candidiasis, constituye la tercera causa mas frecuente de infeccidn fungica invasiva,
la cual se observa principalmente en pacientes con diabetes mellitus, neoplasias
malignas, quimioterapia o inmunoterapia, trasplantes de érganos sélidos o de
células hematopoyéticas, neutropenia o terapia prolongada con corticoides.®

La diabetes mellitus mal controlada es el principal factor de riesgo, ya que algunas
especies como Rhizopus spp. producen cetona reductasa, una enzima que facilita
el crecimiento fungico en ambientes acidos y ricos en glucosa.®

Las vias de transmision incluyen la inhalacién, la ingestion y la inoculacién cutanea.
En personas inmunocompetentes, los principales mecanismos descritos son la
contaminacion de heridas o quemaduras, y la inhalacion de esporas a través de
ductos de aire contaminados.®

Su distribucién es mundial, con reservorios frecuentes en el suelo, el pan y los
vegetales en descomposicion. Rara vez causan enfermedad en individuos
inmunocompetentes, debido a su bajo potencial de virulencia, pero en pacientes
inmunocomprometidos pueden producir infecciones graves y potencialmente
mortales. La presentacion clinica puede ser aguda o crénica; esta ultima definida
como sintomas de mas de cuatro semanas con limitado compromiso vascular.®

La incidencia de mucormicosis varia segun la regidon geografica: entre 0,43 y 6,3
casos por millén de habitantes al ano en Europa y Norteamérica, y hasta 140 por
millén al afio en India.® En los ultimos afios ha existido un aumento global de la
incidencia, favorecido por el incremento de factores predisponentes, incluida la
pandemia de COVID-19, causada por el SARS-CoV-2.2)

Se han descrito seis formas clinicas principales: rino-6rbito-cerebral (39 %),
pulmonar (24 %), cutanea (19 %), diseminada (6 %) y gastrointestinal (2-11 %).® La
forma rino-6rbito-cerebral, mas frecuente en pacientes diabéticos, suele iniciar
como una infeccion sinusal y progresar hacia el compromiso de nervios craneales,
orbita y parénquima cerebral; ademas, puede asociarse a trombosis vascular
cerebral. En pacientes inmunocomprometidos, la mucormicosis pulmonar se
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desarrolla tras la inhalacion de esporas y se manifiesta como una neumonia de
rapida progresion con potencial de diseminacion al corazén y al cerebro.®

El caso presentado corresponde a una paciente procedente de Zulia, Venezuela, con
diagnéstico reciente de diabetes mellitus tipo 2 y mucormicosis rino-orbitaria. A
pesar de recibir atencion médica y tratamiento oportuno, el curso clinico puso en
evidencia un problema frecuente: el retraso diagnostico y terapéutico, que
contribuye a la alta mortalidad asociada a esta infeccién. Actualmente, la
epidemiologia de esta forma especifica es limitada y suele incluirse dentro de la
categoria mas amplia de mucormicosis rino-6rbito-cerebral, lo que subraya la
necesidad de fortalecer las estrategias diagndsticas para una deteccion temprana.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 44 afnos, ama de casa, sin antecedentes
patoldgicos conocidos, originaria del estado de Zulia, Venezuela. El cuadro clinico
inici6 con odontalgia en el maxilar superior derecho, de comienzo subito, que
progresoé rapidamente hasta una intensidad de 8/10 en la escala verbal numérica
del dolor. El sintoma no cedié con analgesia oral ni con tratamiento antimicrobiano
con amoxicilina/acido clavulanico.

Quince dias después del inicio del cuadro clinico, la paciente consultd a un servicio
de urgencias de segundo nivel en Maracaibo, Venezuela, con presencia de dolor
intenso en piezas dentarias derechas, edema, anestesia en la hemicara ipsilateral
con compromiso periorbitario y dolor ocular opresivo, exacerbado por los
movimientos.

En la revisién por sistemas reporté polidipsia, polifagia y poliuria de cuatro meses
de evolucion, sin estudios médicos previos. Al examen fisico presentd pupilas
isocdricas normorreactivas y edema palpebral severo con eritema, que dificultaba
la apertura ocular. Nego fiebre y cefalea.

Los estudios iniciales mostraron los siguientes resultados: hemoglobina 14,1 g/d|,
hematocrito 42,9 %, leucocitos 8 690/ul (77,4 % neutrofilos), plaquetas 400 000/ul y
glucemia en ayunas de 175 mg/dl.

Posteriormente, fue evaluada en un hospital de segundo nivel en Maicao, Colombia, donde
recibié tratamiento antibiético con clindamicinay ciprofloxacina. Tras 24 horas, solicit6 alta
voluntaria por recomendacién familiar y se trasladé a Barranquilla, Colombia.
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Dos dias después ingresoé a un servicio de urgencias de tercer nivel en esta ciudad.
En el examen fisico se documentd secrecidn seropurulenta en la regién orbitaria
derecha, con marcado edema palpebral que impedia la apertura ocular. La
exploracion oral, limitada por edema y dolor, revel6 secrecion purulenta procedente
del maxilar superior derecho, necrosis gingival y multiples piezas dentarias en mal
estado (fig. 1A, ByC).

En esta institucién, una hemoglobina glicosilada de 9,5 % permitio establecer el diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2. Se inicié un esquema de insulinoterapia asociada a penicilina
cristalina (5,000,000 Ul cada 4 horas) y clindamicina (600 mg IV cada 8 horas).

El Servicio de Infectologia, tras considerar la evolucién clinica y el diagnostico
reciente de diabetes, amplié la cobertura antimicrobiana a vancomicina (1 g IV cada
12 h), cefepime (2 g IV cada 8 h), metronidazol (500 mg IV cada 8 h) y anfotericina
B liposomal (5 mg/kg/dia), por sospecha de mucormicosis. Se indicé drenaje y
desbridamiento de tejidos profundos para toma de cultivos.

Fig. 1 - A) Edema periorbitario derecho con eritema y compromiso escleral. B) Estado
prequirurgico: ausencia de vascularizacion en maxilar superior derecho y secrecién
purulenta escasa. C) Estado posquirudrgico tras maxilectomia superior, con pérdida de
continuidad del paladar duro y drenaje desde el seno maxilar hacia la cavidad oral.

El Servicio de Oftalmologia describio proptosis severa, quemosis en 360°, hiperemia
conjuntival +++, pupilas de 4 mm arreactivas a la luz, 6rbita congelada y limitacion
completa de los movimientos oculares. La resonancia cerebral contrastada y la
angiorresonancia (fig. 2) mostraron inflamacién de los musculos extraoculares,
protrusion ocular y una coleccion que se extendia desde la region orbitaria hacia el
maxilar y la cavidad nasal. Se evidencidé heterogeneidad intra y extraconal en la
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orbita derecha, con realce irregular, engrosamiento variable de los musculos
oculomotores y exoftalmos, junto con deformidad del contorno ocular por traccion
escleral posterior. Se identificé una coleccion heterogénea de 61 x 54 x 24 mm en
la region temporal derecha, con difusiéon mixta y componente hematico parcial, asi
como pequeias colecciones adyacentes a la fosa pterigopalatina (16 x 13 mm) y a
la fosa infratemporal homolateral (13 x 8 mm).

Adicionalmente, se observé una leve hipersenal en T2-FLAIR con realce parcial
poscontraste en los espacios masticadores, sin restriccion. En el ala mayor del
esfenoides derecho se evidencié hipersefial en FLAIR sin expansién, asociada a
marcada hipodensidad en T1 y ausencia de realce poscontraste en el paladar duro
bilateral, el proceso pterigoideo izquierdo y las paredes del seno maxilar derecho.
En la ventana para tejidos blandos y 6seos se confirmé la proptosis derecha, con
rectificacion severa del nervio éptico, cambios inflamatorios de los tejidos blandos
con realce poscontraste y una lesion en domo en la pared lateral, compatible con
absceso subperiostico (fig. 2).

Corte axial T2 Corte axial T2 Axial T2 FLAIR 3D axial BRAVO

Fig. 2 - Resonancia cerebral con contraste. Imagenes en secuencias axiales T2, T2-FLAIR
y 3D BRAVO. Se observa sefal hiperintensa en la cavidad intraconal derecha que se
extiende hacia la ldmina papiracea, con protrusion y deformacion del globo ocular. Se
evidencia ademas dilatacion del seno esfenoidal derecho con contenido hipointenso en
T2/T2-FLAIR.

El drenaje quirurgico del seno maxilar derecho revel6 necrosis dsea y secrecion
purulenta; se tomaron muestras para cultivo y biopsia de un absceso subcutaneo
temporal derecho. Los -cultivos iniciales identificaron Klebsiella pneumoniae
(resistente a ciprofloxacina) y Enterococcus faecalis (sensible a ampicilina). El
examen con hidroxido de potasio evidencié hifas sin morfologia definida.
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El Servicio de Otorrinolaringologia document6 edema y tejido inflamatorio friable en
region fronto-maxilo-etmoidal bilateral, ausencia parcial de la |lamina papiracea
derecha con herniacion de tejido orbitario y erosion parcial de la fosa pterigomaxilar
con exposicion de grasa.

Finalmente, el estudio histopatoldgico del tejido 6seo del seno maxilar confirmo
sinusitis micética necrosante por mucormicosis (fig. 3 Ay B).

e

A . B

Fig. 3 - Biopsia de lesién en seno maxilar derecho. A) Aumento microscépico 100x. B)
Aumento microscopico 40x. Se observan hifas hialinas cenociticas en un fondo de
material necrético, tefiidas con acido peryddico de Schiff (PAS).

Durante su hospitalizacion, el Servicio de Oftalmologia reevalué a la paciente y en
junta médica se decidio la exenteracion ocular derecha por inviabilidad del globo
ocular, procedimiento que se realizd sin complicaciones.

El tratamiento antifingico se inicid6 con anfotericina B liposomal durante tres
semanas, con transicion posterior a isavuconazol oral, pautado inicialmente por un
ano.

La paciente continué con seguimiento ambulatorio multidisciplinario por
infectologia, otorrinolaringologia, cirugia maxilofacial y oftalmologia. No presenté
deterioro clinico ni signos neurolégicos de compromiso del sistema nervioso
central. La paciente otorgd consentimiento informado escrito para la publicacion
confidencial de su informacién clinica.
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Discusion

La mucormicosis es una infeccion fungica oportunista y agresiva causada por
hongos del orden Mucorales, y el género mas frecuentemente implicado es
Rhizopus spp. Estos organismos son ubicuos en el medio ambiente, especialmente
en el suelo y la vegetacion en descomposicion, y liberan grandes cantidades de
esporas que son inhaladas de forma habitual por el ser humano.”) La enfermedad
afecta principalmente a pacientes con condiciones predisponentes como diabetes
mellitus, neoplasias hematoldgicas, neutropenia, trasplantes de 6rganos soélidos o
de células madre hematopoyéticas, y a quienes reciben terapia prolongada con
corticoides.®

La incidencia de la mucormicosis varia segun las regiones geograficas, desde 0,43
a 6,3 por millén de habitantes al afio en Europa y Norteamérica, y hasta 140 por
millén de habitantes al afio en la India.®®) Dada la mayor prevalencia de condiciones
predisponentes en la era moderna, incluida la pandemia de COVID-19, la incidencia
de mucormicosis también ha aumentado.?

La mortalidad global oscila entre 40 % y 80 % y depende de la condicion de base y
del sitio de infeccidon. Se asocia a peor pronostico la presencia de malignidades
hematoldgicas, lesiones cutaneas extensas y, especialmente, la diseminacién al
sistema nervioso central, donde la mortalidad puede llegar al 80 %.7)

La mucormicosis rino-orbito-cerebral constituye la forma clinica mas frecuente y la
que se asocia con mayor frecuencia a diabetes mellitus mal controlada. A pesar de
los avances terapéuticos, su tasa de mortalidad se mantiene superior al 50 %.*

Las manifestaciones clinicas iniciales son variables y dependen de la localizacion
de la invasion, la via de propagacion y la extension de la necrosis tisular.
Usualmente, se inicia en la mucosa nasal, el paladar o los senos paranasales, y
progresa por contiglidad al etmoides, a la dérbita y a estructuras intracraneales
como el seno cavernoso, favorecido por la ausencia de valvulas en las venas
oftdlmicas. Cuando existe trombosis del seno cavernoso, el curso clinico suele ser
torpido y fatal.(58)

El diagnodstico de la mucormicosis es complejo y debe establecerse de forma
temprana para mejorar la supervivencia. Segun la Global Guideline for the Diagnosis
and Management of Mucormycosis de la European Confederation of Medical
Mycology (ECMM) y el Mycoses Study Group (MSG-ERC), el diagnéstico de referencia
combina la histopatologia con la confirmacién microbiolégica.”) La histopatologia
permite identificar hifas cenociticas irregulares en tejido necrético, como se
observé en esta paciente. Los cultivos, aunque recomendados para definir la
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especie y realizar pruebas de susceptibilidad, presentan baja sensibilidad, debido a
la fragilidad de las hifas y su lento crecimiento. El uso de técnicas moleculares, en
particular la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) dirigida al ADN fungico en
muestras de tejido, ha mostrado mayor sensibilidad y es recomendado por la guia
global cuando los recursos institucionales lo permiten. Asimismo, la imagenologia
avanzada, particularmente la resonancia magnética y la tomografia computarizada,
constituye una herramienta fundamental para determinar la extension anatomica de
la infeccion y guiar la estrategia quirtrgica.®

En nuestra paciente, el debut fue con diabetes mellitus tipo 2 descompensada
(HbA1c 9,5 %), lo que constituye el factor de riesgo predominante. La hiperglucemia
persistente favorece la infeccion por Mucorales mediante multiples mecanismos:
alteracién de la quimiotaxis y fagocitosis de neutroéfilos, reduccion en la produccién
de superoxidos, sobreexpresién del receptor endotelial GRP78 que facilita la
endocitosis fungica y aumento del hierro sérico libre secundario a la glicacién de
proteinas transportadoras.(19)

El manejo 6ptimo de la mucormicosis requiere un enfoque multimodal que incluya
el control de los factores predisponentes (en este caso la hiperglucemia), la
reseccion quirdrgica temprana y amplia del tejido afectado, y la terapia antifungica
sistémica. La angioinvasion con trombosis y necrosis tisular, caracteristica de la
enfermedad, hace indispensable la cirugia temprana para eliminar el tejido
desvitalizado. Segun las guias globales, la anfotericina B liposomal es el tratamiento
de primera linea, con una dosis recomendada de 5-10 mg/kg/dia, ajustada segun el
sitio de infecciony la tolerancia del paciente. En casos con compromiso del sistema
nervioso central, se sugiere iniciar directamente en el rango superior de la dosis (10
mg/kg/dia).’.') El isavuconazol y el posaconazol (formulacién intravenosa o
comprimidos de liberacion retardada) son las alternativas recomendadas para
pacientes que no toleran anfotericina B o como terapia de consolidacién tras la fase
inicial. El tratamiento debe mantenerse hasta lograr resolucion clinica y radioldgica,
asi como la estabilizacion del estado inmunolégico del paciente, lo que implica con
frecuencia varias semanas o incluso meses de terapia antifingica continua. En esta
paciente se combiné desbridamiento quirurgico, exenteracién ocular y terapia
antifungica con anfotericina B liposomal, seguida por isavuconazol oral, lo que
permitié evolucionar favorablemente.

En Colombiay otros paises de la region, los reportes de mucormicosis rino-orbitaria
y rino-6rbito-cerebral han sido escasos y en su mayoria agrupados dentro de
categorias mas amplias. Sin embargo, a raiz de la pandemia por COVID-19, segun el
Instituto Nacional de Salud, entre julio de 2021 y enero de 2022 se notificaron 16
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casos sospechosos de mucormicosis asociada a COVID-19, de los cuales 10 fueron
confirmados y 6 descartados, distribuidos en siete departamentos del pais. El
diagndstico se establecio principalmente mediante histopatologia y cultivo; no
obstante, en varios pacientes el diagndstico se confirmé Uunicamente por
histopatologia, lo que resalta la baja sensibilidad del cultivo y la importancia del
estudio histoldgico como herramienta diagndstica de referencia. En algunos casos
se utilizé el examen directo con hidréxido de potasio (KOH), mientras que el uso de
técnicas moleculares fue limitado.(' Estos hallazgos reflejan la circulacion
documentada de la infeccidn en nuestro pais y coinciden con la experiencia en
nuestra paciente, cuyo diagnostico se confirmé por histopatologia en ausencia de
cultivo positivo. Todo lo anterior subraya la necesidad de fortalecer las capacidades
diagnésticas en los laboratorios regionales y la importancia de la intervencion
multidisciplinaria temprana para mejorar los desenlaces clinicos.

Este reporte presenta algunas limitaciones. No se logré6 aislamiento microbiolégico
del agente causal, lo que impidié definir la especie exacta y realizar pruebas de
susceptibilidad antifingica. Tampoco se contdé con técnicas moleculares (PCR)
para confirmacién, debido a limitaciones institucionales. Asimismo, el inicio del
tratamiento antimicético y quirdrgico ocurrié casi un mes después del inicio de los
sintomas, lo cual se asocia a peor pronostico en la literatura. Sin embargo, a pesar
de estas limitaciones, el caso resalta la importancia del diagndstico histopatologico
oportuno y del abordaje multidisciplinario como determinantes de la evolucién
favorable observada.

Se concluye que la mucormicosis es una enfermedad altamente agresiva y
potencialmente mortal. El prondstico depende del reconocimiento temprano y del
inicio oportuno del tratamiento quirurgico y antifungico, en conjunto con el control
de las comorbilidades. Este caso enfatiza la importancia de un abordaje diagnéstico
y terapéutico precoz, y de la generacion de reportes locales que contribuyan a un
mejor entendimiento epidemiolégico en la region.
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