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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccion flngica altamente mortal que se presenta en pacientes con
alglin grado de inmunosupresion, siendo la forma rinocerebral la mas comdn. Es el primer
reporte en el Peru de mucormicosis diseminada con compromiso multisistémico en un paciente
con cetoacidosis diabética. Se presenta el caso de un varén de 47 afios diabético procedente de
la selva peruana con cuadro de insuficiencia respiratoria en ventilacion mecanica. A su ingreso
presenta leucocitosis, acidosis metabdlica anion gap elevado, hiperglicemia e hipoalbuminemia.
Posteriormente, es intervenido quirirgicamente en tres oportunidades por presentar abdomen
agudo con hallazgos en la patologia de necrosis y perforacion de varios érganos, falleciendo a
los pocos dias. Paciente se encontraba recibiendo su quinta dosis de anfotericina B deoxicolato.
Se observaron hifas con angulacion recta compatible con mucormicosis en estomago, intestino
y pulmaén.

Palabras clave: Mucormicosis; Mucorales; Zigomicosis; Cetoacidosis diabética (fuente: DeCS).

ABSTRACT

Mucormycosis is a highly lethal fungal infection occurring in patients with some degree of
immunosuppression. The rhinocerebral form is the most frequent presentation. This is the first
report in Peru of a case of disseminated mucormycosis in a patient with diabetic ketoacidosis.
This is a 47-year-old diabetic male subject who was referred from the Amazon jungle and
presented with respiratory insufficiency receiving mechanical ventilation. On admission,
the patient had leukocytosis, metabolic acidosis with high anion gap, hyperglycemia, and
hypoalbuminemia. Soon afterwards, the patient underwent surgery because of acute abdomen,
and the anatomopathological examination revealed necrosis and hollow viscus perforation,
and he ultimately died. At this time, he was receiving amphotericin B deoxycholate. Straight
angle hyphae compatible with mucormycosis were found in stomach, intestine, and lungs.

Keywords: Mucormycosis; Mucorales; Zygomycosis; Diabetic ketoacidosis (source: MeSH).
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INTRODUCCION

La mucormicosis es una infeccién angioinvasiva emergente y
devastadora causada por los hongos filamentosos ubicuos de
la orden Mucorales y clase Zigomicetos. Es la tercera micosis
invasiva en orden de importancia luego de candidiasis y
aspergilosis en pacientes severamente inmunocomprometidos
(con neoplasias hematoldgicas, trasplantados de 6rganos sélidos
o hematopoyéticos) 2. También se presenta en pacientes con
diabetes mellitus mal controlada, neutropenia, traumatismos,
uso de deferoxamina y corticoterapia &,

La histopatologia distintiva de la mucormicosis es la necrosis
tisular resultante de la angioinvasion y posterior trombosis . Se
clasifica seguin su presentacion clinica en: rinocerebral, pulmonar,
cutdnea, gastrointestinal, diseminada y miscelanea , siendo
la rinocerebral la forma mas frecuente de mucormicosis en
pacientes con diabetes mellitus (66% de casos), mientras que
la diseminada se describe en quemados, neutropénicos o en
tratamiento con deferoxamina ¢,

Presentamos el caso inusual de un varon diabético que
desarrollé6 mucormicosis diseminada con afectacién pulmonar,
gastrica, intestinal, diafragmatica, hepatica, renal, suprarrenal,
pancredtica, pericardica, aortica y cutdnea.

REPORTE DE CASO

Varén de 47 afios, natural y procedente de |a selva peruana, con
antecedente de diabetes mellitus desde los 16 afios de edad, mal
controlado y polineuropatia diabética de dos meses de evolucion
a pesar de tratamiento con metformina y glibenclamida. Inicia
con rinorrea, tos y cefalea por dos semanas, posteriormente
fiebre y convulsidn ténico cldnica generalizada. Ingresa a un
servicio de emergencia de un hospital regional, con Glasgow
10/15, donde la tomografia axial computarizada (TAC) cerebral
y estudio de liquido cefalorraquideo son normales.

Por evolucidon torpida y mal patron respiratorio entra en
ventilacion mecanica y es referido al Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, en Lima, con diagndstico de cuadriplejia
arrefléxica mas neumonia bilateral. A su ingreso resaltaban
crépitos en hemitérax izquierdo, pero se encontraba en
normopeso, despierto y obedeciendo érdenes simples. Funciones
vitales al ingreso: PA 150/80 mmHg, FC 90 x min, FR 34 x min,
hemoglobina 10,3 g, leucocitos 20,4x10%/uL, albdmina 1,9 g/
dL, glucosa 197mg/dLy HbA1%: 9,4%. La TAC toracica informé
consolidado bilateral con nédulo pulmonar izquierdo, nueva TAC
cerebral sin alteraciones. Recibe cobertura antibidtica empirica
con vancomicina y meropenem.

Una semana después cursa con abdomen agudo quirtrgico y
melena requiriendo laparotomia exploratoria, encontrandose
necrosis mas perforacion de fondo y cuerpo gastrico, por
lo que se realiza gastrectomia total. Se inicia anfotericina B
deoxicolato 1mg/Kg cada 24 horas debido a la mala respuesta a
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la antibioticoterapia. Una semana después de la primera cirugia
se le realiza reseccidn de colon transverso y sigmoides por
perforacion de dngulo esplénico. Al quinto dia es reintervenido
quirdrgicamente con hallazgos: necrosis de pared abdominal,
duodeno, bazo y pancreas, falleciendo a los pocos dias por falla
multiorganica.

El estudio de anatomia patoldgica de las piezas operatorias del
estomago y colon (Figura 1) indica necrosis isquémica con severo
infiltrado inflamatorio y trombos vasculares en cuya luz y pared se
aprecian multiples estructuras micdticas, anchas, sin septos, con
hifas poco ramificadas y angulacion en 90° y cuyas caracteristicas
morfoldgicas corresponden a mucor sp (Figuras 2y 3). La necropsia
informa proceso infeccioso micético necrotizante multisistémico,
morfoldgicamente compatible con mucormicosis invasiva
diseminada. Hubo compromiso de pulmdn, intestino, estomago,
diafragma, higado, rifidn, glandula suprarrenal, pericardio, aorta,
pancreas y bordes de la herida operatoria. Adicionalmente,
se encontré aspergilosis pulmonar, con cultivos bacterianos
negativos.
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Figura 1. Macroscopia de pared gdstrica con extensa perforacion,
bordes necrdticos y dreas cubiertas por fibrina.

Figura 2. Microscopia de pared gastrica con presencia de trombos
vasculares en cuya luz y pared se aprecian estructuras micoticas
compatibles con Mucor spp.
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Figura 3. Microscopia de parénquima pulmonar con presencia
de hifas en dngulo recto, poco ramificadas, anchas, sin septos,
algunas con angulacion en 90° cuyas caracteristicas morfoldgicas
son compatibles con Mucor spp.

DISCUSION

La mucormicosis diseminada es una entidad rara, sin embargo a
pesar de su dificil diagndstico la incidencia esta en aumento 7.,
Su tasa de mortalidad se acerca al 100% y ocurre principalmente
en pacientes con neoplasias hematoldgicas o post-trasplantados,
quemados, prematuros y en tratamiento con deferoxamina, en
paises desarrollados . Su presentacion clinica es inespecifica
e involucra a menudo dos 0 mds sistemas no contiguos como
el cerebro y pulmdn y usualmente se diagnostica post-mortem
debido a su alta mortalidad ©,

En una serie de 929 casos de mucormicosis, Roden et al.
mostraron que la enfermedad diseminada se presentd en 40 —
50% de pacientes con mucormicosis cerebral o pulmonar, siendo
la tasa de mortalidad 96% [,

La asociacion entre mucormicosis y diabetes no es del todo
comprendida pero es probable que se deba a los efectos
multifactoriales de la hiperglicemia y la cetoacidosis que
deprimen el sistema inmune fagocitario proporcionando
un entorno facultativo para la proliferacién flingica 9,
Ademas, se incrementa el hierro sérico libre, esencial para el
metabolismo flingico, mientras que un pH acido disminuye
la respuesta inmune innata frente al hongo. Asimismo, los
receptores del huésped encargados de invadir y dafiar a las
células epiteliales humanas por parte del Rhizopus aumentan
su expresion 2%, Finalmente, la cetoacidosis disminuye la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica contribuyendo
a la predileccion por la enfermedad rinocerebral en esta
poblacién 4, En un estudio descriptivo de 221 casos de
mucormicosis en México, se encontrd que en pacientes
diabéticos con cetoacidosis la mortalidad fue mayor que en
diabéticos sin cetoacidosis .

El tratamiento consta de tres puntos importantes: terapia
antifiingica temprana, cirugia y manejo de las comorbilidades 1,
La anfotericina B (formulacion lipidica) es la terapia de eleccidn,
siendo la dosis sugerida 5 - 10mg/kg/dia en infeccion del sistema
nervioso central. Posaconazol e isavuconazol también son
agentes activos de primera linea, mientras que combinaciones
de anfotericina B liposomal con caspofungina o posaconazol son
opciones para el tratamiento de rescate 7, Asimismo, Roden et
al. demostraron en su analisis multivariado que la asociacién de
terapia antiflingica con cirugia aumenté significativamente las
tasas de supervivencia (69%), mientras que el 97% de pacientes
sin tratamiento fallecieron Y, esto es respaldado por reportes
como el de Sipsas et al. 1%,

No obstante, la mucormicosis diseminada es una infeccion
fingica letal a pesar de la instauracion terapéutica temprana,
siendo infrecuente llegar al diagndstico antes del fallecimiento
debido a su alta agresividad, rapido avance y la baja sensibilidad
de los hemocultivos 2,

La limitacion mas importante fue el no contar con anfotericina B
liposomal debido al desabastecimiento de dicho medicamento
en el hospital, sin embargo, se le administrd la presentacion
deoxicolato. La fortaleza mas importante fue contar con la
confirmacidn del diagnéstico por anatomia patoldgica.

Por ende, se concluye que la mucormicosis diseminada puede
presentarse en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
a pesar de que en ellos prevalece la forma rinocerebral. Por
tal motivo, es esencial tener un alto indice de sospecha clinica
en pacientes con factores de riesgo de infeccion fungica que
presenten deterioro clinico a pesar de la terapia antibacteriana
de alto espectro, como en el caso del paciente presentado.
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