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Resumen

La mucormicosis es una infeccion micética oportunista y letal descrita en pacientes inmunocomprometidos. Se realizé un
estudio de cohorte para comparar la evolucion del grupo de pacientes con mucormicosis rinoorbitaria, en el que se institu-
y0 un protocolo terapéutico en el que sistematicamente se expone la fosa pterigomaxilar y se realiza o no exenteracion
orbitaria en base a la extension de la infeccidn al dpex orbitario o a la fisura orbitaria, con un grupo histdrico en el que no
se aplicaban estos criterios. Se incluyeron 15 casos: ocho en el grupo A historico y siete en el grupo B de estudio. Se
realizo tratamiento médico con control de la enfermedad subyacente, anfotericina B, heparina de bajo peso molecular, tra-
tamiento quirdrgico mediante desbridacion extensa incluyendo etmoidectomia endoscdpica y exploracion de la fosa pteri-
gomaxilar, realizandose ademds exenteracion orbitaria s6lo a los pacientes que presentaron sindrome de dpex orbitario en
el grupo B. En el grupo A hubo una mortalidad del 50%, mientras que en el grupo B todos los pacientes obtuvieron curacion
clinica; sin embargo, los dos pacientes con enfermedades hematoldgicas fallecieron por complicaciones no relacionadas.
Con la estandarizacion de un protocolo diagndstico y terapéutico se pueden obtener buenos resultados en la curacion y
sobrevida de la mucormicosis.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis. Diagndstico. Cirugia.

Abstract

Mucormycosis is a lethal opportunistic fungal infection, described mostly in immunocompromised patients. A comparative
cohort study was conducted to compare the evolution of the study group patients with rhino-orbital mucormycosis, in which
a therapeutic protocol was instituted, in which the pterygomaxillary fossa is systematically surgically approached and orbital
exenteration is performed or not based on the spreading of the infection to the orbital apex or the orbital fissure, with a
historical group where these criteria were not applied. Fifteen cases were included, eight in historic group A and seven in
the study group B. Medical treatment was provided with control of the underlying disease (amphotericin B and low molecular
weight heparin) as well as surgical treatment with extensive debridement including endoscopic ethmoidectomy and
exploration of the pterygomaxillary fossa, also performing orbital exenteration only in patients who presented orbital apex
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syndrome in group B. In group A, there was a mortality rate of 50%, in group B all patients were clinical cured; however, the

two patients with hematologic diseases died of complications not related to the fungal infection. With the standardization of

a diagnostic and therapeutic protocol, good results in healing and survival of patients can be obtained. (Gac Med Mex.

2016;152:770-82)
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|ntroducci6n

La mucormicosis rinoorbitocerebral es una infeccion
oportunista y altamente letal; es la forma clinica méas
comun de la enfermedad. Aunque es relativamente
rara, su incidencia se ha incrementado'?.

Es una infeccion aguda causada por hongos sapro-
fitos de la clase Zygomycetos del orden mucorales,
que incluye Rhizopus como causa mas comun, segui-
da de Rhizomucor (Mucor) y otras especies’S.

Afecta tipicamente a pacientes inmunocomprometidos
en el 90% de los casos, encontrandose en particular en
pacientes con diabetes mellitus descompensada por ce-
toacidosis, en neoplasias hematologicas malignas como
leucemia, en postrasplantados y en otros casos con neu-
tropenia. Generalmente afecta a pacientes adultos, con
ligera predisposicion al sexo masculino'=.

Su fisiopatologia estéa relacionada con factores de vi-
rulencia de los microorganismos y con factores de
inmunidad del huésped en un determinado microam-
biente. Los mucorales tienen propension a diseminar-
se a través de los tejidos, con alta afinidad por las
arterias, causando dafio endotelial extenso, que resul-
ta en trombosis arterial con isquemia y necrosis de los
tejidos circundantes; la condicion acidética del hués-
ped favorece su crecimiento®5.

La enfermedad comienza en la cavidad nasal y se
extiende rapidamente a los senos paranasales, conti-
nuando su progresion por extension directa o hemato-
gena a otras estructuras por varias rutas, particular-
mente por invasion a través de la fisura pterigomaxilar,
donde se localizan nervios y vasos sanguineos impor-
tantes para la irrigacion nasosinusal, hacia el paladar
y a Orbita a través de la fisura orbitaria; la extension
hacia el seno cavernoso y cerebro es via el apex or-
bitario*S,

Posterior a la invasion a la fosa pterigopalatina y a
la fisura orbitaria inferior, ocurre trombosis vascular
regional, que resulta en edema de los parpados, que-
mosis y proptosis; la oftalmoplejia puede suceder se-
cundaria a infiltracion a drbita a través de la fisura

orbitaria superior, y la infeccion en este momento se
extiende rapidamente hacia el espacio retrobulbar y
apex orbitario; la invasion al nervio éptico y/o trombo-
sis de la arteria retiniana resultan en pérdida irreversi-
ble de la agudeza visual, con potencial trombosis del
seno cavernoso, lo que justifica el tratamiento tempra-
no para limitar su extension intracraneal.

El cuadro clinico incluye signos y sintomas progre-
sivos nasales y orbitarios unilaterales, dolor facial y
fiebre; se puede observar rinorrea, con aparicion sub-
secuente de areas necrdticas en la mucosa nasal y
tejidos adyacentes. La necrosis nasosinusal y facial es
debida a trombosis de las ramas de la arteria esfeno-
palatina en la fosa pterigopalatina®®.

El involucramiento a ¢rbita se encuentra en un 66-
100% de los casos; el grado de oftalmoplejia general-
mente se correlaciona con la severidad de la inflama-
cién orbitaria®.

El diagndstico se confirma con estudio histopatolo-
gico al evidenciar las hifas gruesas no septadas de
angulos rectos; el cultivo es de utilidad para determi-
nar el tipo de infeccién micdtica o sobreagregada y
guiar la terapéutica empleada®.

El protocolo diagnodstico debe incluir estudios de
imagen para caracterizar la lesion y determinar la ex-
tension de la enfermedad. La tomograffa computariza-
da es poco especifica, pero puede demostrar el com-
promiso sinusal; la resonancia magnética tiene mayor
sensibilidad diagnéstica, ya que caracteristicamente
las infecciones micéticas se observan hipointensas
tanto en secuencias T1 como en T25,

El tratamiento de la mucormicosis rinoorbitocerebral
requiere de la combinacién de tratamiento quirdrgico,
terapia médica con anfotericina B, asi como de la re-
version del estado cetoacidético o de inmunosupre-
sion?,

El desbridamiento quirdrgico agresivo es un elemen-
to fundamental del tratamiento que incrementa consi-
derablemente la sobrevida, y es indispensable para
remover tejido necrotico, reducir la concentracion de
esporas fungicas y facilitar la accion de los antifungi-
cos®.
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La excentracion orbitaria parece mejorar la sobrevi-
da en pacientes con compromiso orbitario progresivo;
sin embargo, existe controversia respecto a las indi-
caciones para realizar este procedimiento y su influen-
cia en la progresién de la enfermedad®.

La tasa de mortalidad actualmente oscila entre el 35
y 40% a pesar de tratamiento oportuno, dependiendo
de la enfermedad subyacente y otras variables. En
pacientes con enfermedad hematoldgica o postras-
plantados, la mortalidad se incrementa hasta en un
65-90%; otros indicadores de mal prondstico son ne-
crosis cutdanea o del paladar, enfermedad bilateral,
extension intracraneal y retraso en el inicio del trata-
miento?3,

Material y métodos

El objetivo era comparar la evolucion del grupo de
estudio de pacientes con mucormicosis rinoorbitaria,
en el que se instituyd un protocolo terapéutico en el
que sistematicamente se expone la fosa pterigomaxilar
y se realiza exenteracion orbitaria si hay extension de
la infeccion hacia el apex orbitario, 0 no se realiza
exenteracion si su extension esta limitada a la fisura
orbitaria, contra un grupo histérico en el que no se
aplicaban estos criterios.

Se realizé un estudio de cohorte, comparativo, entre
el grupo de estudio y un grupo histérico. Se evaluaron
los casos de pacientes con diagndstico histolégico
confirmado de mucormicosis rinoorbitaria invasiva
atendidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zélez en la Division de Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello: el grupo A, de un primer periodo
historico (tratados en el periodo comprendido desde
enero de 2008 hasta diciembre de 2012), y el grupo
B, de estudio (tratados en el periodo comprendido
desde enero de 2013 hasta diciembre de 2014).

En el momento de su ingreso, se realizd a todos los
pacientes como protocolo diagndéstico valoracion oto-
rrinolaringoldgica, incluyendo endoscopia nasal, eva-
luacion oftalmoldgica, tomografia contrastada, reso-
nancia magnética, asi como impronta de frotis directo
de la mucosa, biopsia de la mucosa nasosinusal y
cultivo para corroborar el diagndstico.

En ambos grupos, en base a los hallazgos clinicos
y de imagen, se estadificaron los pacientes en los si-
guientes grupos: a) aquéllos con afeccion orbitaria li-
mitada a la fisura orbitaria (sindrome de fisura orbita-
ria) y b) aquéllos con afeccion orbitaria extendida al
apex orbitario (sindrome de apex orbitario) con o sin
trombosis del seno cavernoso (extension intracraneal).

A todos los pacientes se les proporciond el mismo
manejo médico, que incluia control metabdlico/hemato-
l6gico, antimicotico sistémico (anfotericina B a dosis de
1-1.5 mg/kg/dia), irrigaciones nasales cada 8 h con an-
fotericina B 50 mg/500 ml de solucién fisioldgica y
enoxaparina 1 mg/kg/dia (excepto a los pacientes con
enfermedades hematolégicas y a los del grupo histérico).

A todos los pacientes se les realizd desbridamiento
quirdrgico mediante cirugia endoscopica de nariz y
senos paranasales o cirugfa combinada endoscoépica
y externa, antes de las 24 h de su ingreso. A los pa-
cientes del grupo histérico (grupo A) se les realizd
desbridacion del tejido necrético, con exenteracion
orbitaria si presentaban cualquier tipo de involucra-
miento orbitario y maxilectomia radical en los casos de
afeccion extensa maxilar o a paladar. A los pacientes
del grupo B de estudio se les realizé desbridacion de
la fosa pterigomaxilar mediante remocion endoscopica
de la pared posterior del seno maxilar; a aquéllos sin
afeccion oftalmoldgica o limitada a la fisura orbitaria
superior (grupo B1) no se les realizd exenteracion or-
bitaria, mientras que a los pacientes con afeccion of-
talmolégica extendida al apex orbitario (grupo B2) se
les realizd exenteracion orbitaria en conjunto con el
Servicio de Oculopléastica.

De todos los pacientes se obtuvo consentimiento
informado para el tratamiento. Los resultados se pre-
sentan con estadistica descriptiva.

Resultados
Datos demograficos

El grupo histérico A consistid en ocho pacientes (cua-
tro hombres y cuatro mujeres), con edades comprendi-
das entre 18 y 78 afios (edad media de 48 afos).

El grupo de estudio B consistio en siete pacientes
adultos (cuatro hombres y tres mujeres [relacion de
1.5:1]) con edades comprendidas entre 23 y 74 afios
(edad media de 52 afos).

Presentacion clinica

Del grupo A historico todos los pacientes presenta-
ron alguna comorbilidad determinante de inmunosu-
presion en el momento del diagnéstico: diabetes me-
llitus (debut o mal controlada) en 7/8 (87.5%) de los
pacientes o enfermedad hematologica en 1/8 (12.5%).

Del grupo B de estudio todos los pacientes presen-
taron alguna comorbilidad determinante de inmuno-
supresion en el momento del diagndéstico: diabetes
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Figura 1. Sindrome de dpex orbitario, con quemosis, midriasis, of-
talmoplejia y ceguera.

mellitus (debut o mal controlada en 5/7 (71.4%) de los
pacientes o enfermedad hematoldgica en 2/7 (28.6%).

El tiempo transcurrido desde el inicio de la sintoma-
tologia hasta que los pacientes buscaron atencion
médica o se estableciera el diagnéstico fue de 4-30
dias, con una media de 22.8 dias, similar en ambos
grupos.

Todos los pacientes del grupo A histérico cursaron
con afeccion rinoorbitaria unilateral; el 50% se presen-
to clinicamente con sintomatologia oftalmoldgica
(proptosis, oftalmoplejia), el 37.5% con sintomatologia
nasosinusal y el 12.5% con fiebre.

En el grupo B de estudio todos los pacientes cursaron
con afeccién rinoorbitaria en el momento de su presen-
tacion, todos unilateral: cuatro casos izquierdos (57%)
y tres casos derechos (43%). Cinco pacientes (71.4%)
debutaron con sintomatologia oftalmolégica (proptosis,
oftalmoplejia, ceguera); en dos pacientes (29%) la ma-
nifestacion inicial fue fiebre persistente. Sélo un pacien-
te present6 sintomatologia nasosinusal (14%). Tres de
los pacientes cursaron con desorientacion/alteraciones
del estado de alerta. Dos de los pacientes presentaron
también paralisis facial periférica (29%).

En el grupo A se encontrd necrosis mucosa o de la
piel facial en el 100% de los casos; en el grupo B la
endoscopia nasal mostré franca necrosis mucosa ca-
racterizada por costras negruzcas en 4/7 (57%) y
palidez/decoloracion de la mucosa en 3/7 (43%) pa-
cientes, siendo en ellos determinante la sospecha
clinica.

En todas las improntas o biopsias de la mucosa
nasosinusal que se tomaron, el examen para hongos
reportd hifas anchas compatibles con Mucor. En el

Figura 2. Tomografia axial computarizada en la que se observa
ocupacion del seno etmoidal, dpex orbitario y extension hacia el
seno cavernoso derecho por mucormicosis.

cultivo para hongos crecié6 Rhizomucor en 13/15
(86.6%), Rhizopus en 1/15 (6.6%) del grupo B y asper-
gilosis invasiva en 1/15 (6.6%) de los pacientes del
grupo A.

Extension de la enfermedad

Todos los pacientes del grupo A histérico cursaron
con afeccion rinoorbitaria unilateral: 4/8 con sindrome
de fisura orbitaria (50%) y 4/8 con sindrome de &pex
orbitario (50%).

En el grupo B, la extension de la enfermedad a la
orbita consistié en sindrome de fisura orbitaria en
cuatro pacientes (57%, grupo B1) y sindrome de
apex orbitario en tres pacientes (43%, grupo B2)
(Fig. 1).

Todos los pacientes presentaron en los estudios de
imagen involucramiento sinusal. Los hallazgos mas
frecuentes reportados en la tomografia de craneo fue-
ron engrosamiento de mucosa y ocupacion parcial
unilateral por densidad de tejidos blandos de senos
paranasales. Los senos paranasales mas afectados
fueron, en orden decreciente: seno maxilar (100%),
etmoides anterior (87%), etmoides posterior (53%),
seno esfenoidal (26.5%) y seno frontal (13%).

En los cortes axiales de las tomografias se observé
gue en el 100% de los casos hubo afeccién de la fosa
pterigomaxilar, mientras que en 3/15 de los casos
(20%) también hubo diseminacion hacia la fosa infra-
temporal (Fig. 2).

En 14/15 pacientes también se evidencié por tomo-
grafia engrosamiento de tejidos blandos faciales u
orbitarios.
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Figura 3. Cirugia endoscdpica en la que se observa necrosis en
pared lateral nasal.

En la resonancia magnética de todos los pacientes
se observaron hipointensidades en los senos para-
nasales y tejidos afectados en las secuencias T2; se
identificé trombosis de seno cavernoso en siete pa-
cientes (46.6%), los mismos que cursaban con alte-
raciones del estado de alerta y sindrome de apex
orbitario.

Tratamiento quirdrgico y tipo de cirugia
realizada

A los pacientes del grupo A se les realizé desbrida-
cién quirdrgica de los tejidos necrdticos, con etmoi-
dectomia y/o esfenoidotomia endoscépica, maxilecto-
mia radical externa a 3/8, maxilectomia medial
endoscopica a 1/8 y exenteracioén orbitaria a 4/8 (50%):
a dos pacientes con sindrome de apex orbitario y a
otros dos pacientes con sindrome de fisura orbitaria.

En el grupo B a todos los pacientes se les realizd
desbridacion quirdrgica de los tejidos necréticos, me-
diante etmoidectomia y/o esfenoidotomia endoscopi-
ca, con maxilectomia medial endoscépica, y remocion
de la pared posterior del seno maxilar para explora-
cién de la fosa pterigomaxilar; a 5/7 pacientes se les
realizé también abordaje sublabial para desbridacion
del seno maxilar (Fig. 3).

Un paciente del grupo B con extensién amplia hacia
la fosa infratemporal requirié de abordaje combinado
externo por rinotomia lateral mas cirugia endoscépica
de nariz y senos paranasales. A un paciente del grupo
B se le realizé desbridacion y reseccion quirdrgica

Figura 4. Protesis ocular.

parcial de paladar duro y blando por extension de la
infeccion a esta érea.

En el grupo B, a tres pacientes que cursaron con
trombosis de seno cavernoso y en quienes se integrd
sindrome de &pex orbitario (grupo B2) se les realizo,
ademas, exenteracion orbitaria en conjunto con el Ser-
vicio de Oculoplastica de la Division de Oftalmologia
de nuestro hospital.

Cuatro pacientes (57%) del grupo B requirieron de
una segunda intervencion quirdrgica en quiréfano, am-
pliando los méargenes de la desbridaciéon de tejidos
necréticos por via endoscopica. A todos los pacientes
se les realizaron desbridaciones postoperatorias en el
consultorio.

A los pacientes en quienes se les realizé exentera-
cién, una vez que cicatrizaron los tejidos, les fue adap-
tada una protesis ocular (Fig. 4).

Los especimenes quirdrgicos obtenidos durante los
procedimientos fueron enviados al Servicio de Patolo-
gia; en el 100% de los pacientes se confirm¢ el diag-
noéstico de micosis invasiva.

Tratamiento médico

Del grupo A, todos los pacientes fueron tratados con
anfotericina B a dosis de 1 mg/kg, suspendiéndose el
tratamiento al acumular 2 g.

En el grupo B, todos los pacientes fueron tratados con
anfotericina B en dosis de 1-1.5 mg/kg. La dosis acumu-
lada de anfotericina B varid de 2.165 a 4.540 g, con
un promedio de 2.972 g. La duracion del tratamiento
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Tabla 1. Evolucion segun extension de enfermedad y tratamiento (grupo A)

n Comorbilidad Extension de la Tratamiento Exenteracion Curacion de la  Muerte Muerte
enfermedad quirdrgico orbitaria mucormicosis relacionada intrahospitalaria
con la no relacionada
enfermedad con la
enfermedad
1 Diabetes Sindrome de Maxilectomia Si Si No No
mellitus tipo 1 fisura orbitaria
2  Diabetes Sindrome de Etmoidectomia  No No Si -
mellitus tipo 2 &pex orbitario y reseccion
extensa de
tejidos nasales
3 Diabetes Sindrome de Maxilectomia No Si No No
mellitus tipo 2 fisura orbitaria
4 Diabetes Sindrome de Etmoidectomia  Si No Si -
mellitus tipo 2 fisura orbitaria  endoscopica
5  Diabetes Sindrome de Etmoidectomia  Si No Si -
mellitus tipo 2 &pex orbitario
6  Diabetes Sindrome de Maxilectomia Si Si No No
mellitus tipo 2 &pex orbitario
7 Leucemia Sindrome de Etmoidectomia  No Si No No
aguda fisura orbitaria  endoscépica,
maxilectomia
medial
endoscopica
8  Diabetes Sindrome de Etmoidectomia, No No Si -
mellitus tipo 2 &pex orbitario esfenoidotomia

endoscopica

antimicético se determind en base a la presencia o
ausencia de necrosis y los resultados de las biop-
sias tomadas en consultorio, suspendiéndose el tra-
tamiento al no identificar necrosis ni hifas en los
tejidos.

Tres de los pacientes diabéticos presentaron so-
brecolonizacion bacteriana nasal y de tejidos blan-
dos, cultivdndose bacterias gramnegativas como
Acinetobacter baumanii complex multirresistente, por
lo que se agregd por parte del Servicio de Infectolo-
gia manejo con antibidticos (cefalosporinas y car-
bapenémicos).

En ambos grupos, los pacientes diabéticos recibie-
ron insulina para el control metabdlico, mientras que
los pacientes con enfermedades hematologicas reci-
bieron tratamiento quimioterapéutico.

El tiempo de hospitalizacion de los pacientes, inclu-
yendo su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva,
fue de 32 a 54 dias, con una media de 40 dias, similar
en ambos grupos.

Complicaciones del tratamiento

La incidencia y severidad de los efectos adversos
reportados en nuestros pacientes fue: fiebre en cuatro
pacientes (26%) posterior a la administraciéon de anfo-
tericina B, pudiéndose controlar con antipiréticos (dos
pacientes del grupo Ay dos pacientes del grupo B);
se observo también elevacion transitoria de azoados.

Evolucion

En el grupo A hubo una mortalidad del 50% relacio-
nada con la enfermedad; destacar que los pacientes
con sindrome de apex a quienes no se les realizd
exenteracion no sobrevivieron, y sobrevivieron el 50%
a los que si se les realizd (Tabla 1).

Con tendencia a curacién en los pacientes en los
que se les realizd maxilectomia (Tabla 2).

En todos los pacientes tratados del grupo de estu-
dio B (grupo B1 100% y grupo B2 100%) se logré la
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Tabla 2. Curacion con o sin maxilectomia (grupo A)

Grupo Tratamiento quirurgico Curacion de la Muerte relacionada Mortalidad
mucormicosis con la enfermedad general
A Maxilectomia externa o 4/4 (100%) 0% 4/8 (50%)
endoscopica con o sin
exenteracion orbitaria
Etmoidectomia externa o 0/4 (0%) 4/4 (100%)

endoscopica con o sin
exenteracion orbitaria

curacion clinica y bacteriolégica de la mucormicosis.
En este grupo no hubo mortalidad directa relacionada
con la mucormicosis. Es de destacar el manejo quirdr-
gico diferenciado de la ¢rbita. Los cinco pacientes con
diabetes mellitus sobrevivieron libres de enfermedad.
Los dos pacientes con enfermedades hematologicas
fallecieron semanas después de finalizar el tratamien-
to por otras causas no relacionadas con la micosis
(Tablas 3y 4).

Los pacientes exenterados fueron rehabilitados con
protesis oculares.

Discusion

En estos Ultimos afios hemos observado un incre-
mento en la incidencia de casos de mucormicosis, lo
que ha sido reconocido por otros autores, y crea la
necesidad de establecer un protocolo diagnéstico te-
rapéutico estandarizado. Nuestro grupo implemento el
actualmente empleado desde hace dos afios, después
de analizar la experiencia previa propia y la publicada
por otros autores, para tratar de revertir los aspectos
fisiopatologicos de esta letal enfermedad. Los cambios
mas importantes en el protocolo fueron la seleccion de
los pacientes en los que se realiza exenteracion y la
realizacion de maxilectomia endoscopica con resec-
cién de la pared posterior de seno maxilar en lugar de
maxilectomia radical externa, que habiamos observa-
do como factor prondstico favorable, lo que permitié
continuar removiendo un reservorio principal de la in-
feccion, pero reduciendo la morbilidad asociada al
tratamiento quirdrgico y aumentando la sobrevida de
los pacientes!.

En nuestra serie, 87.5% pacientes del grupo Ay
71% de los pacientes del grupo B tuvieron diabetes
mellitus tipo 2 descompensada con cetoacidosis
como factor de inmunocompromiso, y neutropenia
por alguna enfermedad hematoldgica en 12.5% del

grupo Ay 29% del grupo B; similar a nuestra casuis-
tica, la Zygomicosis en su forma rinoorbitocerebral
es mas frecuentemente observada en pacientes con
diabetes, mientras que la forma pulmonar es mas
frecuentemente observada en pacientes con neopla-
sias hematolégicas'®.

En pacientes con enfermedades hematoldgicas, la
mucormicosis constituye la tercera causa de micosis
invasiva, después de candidiasis y aspergilosis; de
nuestros casos, en solo uno de los pacientes del
grupo A se identifico aspergilosis invasiva; este co-
nocimiento es de utilidad para la seleccion del anti-
micaotico.

En pacientes con enfermedades hematoldgicas y
mucormicosis predominan los casos de leucemia
mieloide aguda, siendo la neutropenia uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de
esta infeccion, y que es de dificil reversion. En el
periodo estudiado, de nuestros casos, en el grupo A,
un paciente present6 leucemia aguda y en el grupo
B un paciente present6 leucemia aguda y otro anemia
aplasica®’.

La presentacion clinica de rinosinusitis aguda
fungica invasiva es poco especifica, con frecuente
retraso del diagndstico; en nuestros casos, tanto en
el grupo A como en el grupo B predominaron los
sintomas y signos oculares en pacientes con dia-
betes, y la fiebre en casos de enfermedades hema-
tolégicas subyacentes, por lo que consideramos
que en todo paciente inmunosuprimido con sinto-
mas oculares de réapida instauracion o fiebre per-
sistente debe sospecharse y descartarse mucormi-
cosis. La sospecha clinica, el diagnéstico y el
tratamiento temprano pueden mejorar la sobrevida
del paciente®*7.

En la mitad de los casos del grupo B en que se
diagnosticé la enfermedad en etapas tempranas se
observé por endoscopia sélo palidez de la mucosa o



H.M. Prado-Calleros, et al.: Mucormicosis. Estudio de cohorte

Tabla 3. Evolucion segun extension de la enfermedad y tratamiento (grupo B)

n  Comorbilidad Extension de  Tratamiento Exenteracion Curacién de la Muerte Muerte
la enfermedad quirdrgico orbitaria mucormicosis relacionada intrahospitalaria
con la no relacionada
enfermedad con la
enfermedad
1 Diabetes Sindrome de  Endoscépico  No Si No No
mellitus tipo 2 fisura orbitaria  + sublabial*
Cetoacidosis superior + exploracion
pterigomaxilar
2 Diabetes Sindrome de  Endoscépico  Si Si No No
mellitus tipo 2 apex orbitario  + sublabial
+ exploracion
pterigomaxilar
3 Diabetes Sindrome de  Endoscoépico  Si Si No No
mellitus tipo 2 apex orbitario  + sublabial*
+ exploracion
pterigomaxilar
4 Diabetes Sindrome de  Endoscoépico  Si Si No No
mellitus tipo 2 apex orbitario  + sublabial*
Cetoacidosis + exploracion
pterigomaxilar
5 Diabetes Sindrome de  Endoscoépico  No Si No No
mellitus tipo 2 fisura orbitaria  + rinotomia
superior lateral
+ exploracion
pterigomaxilar
6  Alteracion Celulitis orbi-  Endoscépico  No Si No Si
hematoldgica taria + sublabial
(leucemia + exploracion
aguda) pterigomaxilar
7 Alteracion Sindrome de  Endoscépico  No Si No Si
hematoldgica fisura orbitaria  + sublabial*
(anemia superior + exploracion
aplasica) pterigomaxilar

*Requirieron de una reintervencion quirdrgica.

areas violaceas, sin necrosis; estos hallazgos en el
escenario clinico apropiado deben ser suficientes para
hacer la sospecha clinica y realizar improntas o biop-
sias para el diagndéstico y tratamiento temprano de
mucormicosis*8°.

El involucramiento orbitario se observa en el 66-100%
de los casos reportados, concordante con el 100% de
nuestros pacientes que cursaron con afeccion oftalmo-
l6gica, requiriendo un manejo multidisciplinario proto-
colizado*.

Aunque es una enfermedad rapidamente progresi-
va, el tiempo en que se debe realizar el desbrida-
miento quirdrgico para limitar su extension y maximi-
zar los resultados no esta claramente definido. Se ha
reportado que la sobrevida aumenta hasta en un 35%
si el tratamiento se inicia en la primera semana de
haberse iniciado el cuadro. En todos nuestros casos
la cirugfa se realiz6 dentro de las primeras 24 h pos-
teriores a la confirmacion del diagnéstico. En los pa-
cientes que requirieron una segunda intervencion,
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Tabla 4. Curacion de los grupos exenterados y no exenterados (grupo B)

Grupo  Extension de Tratamiento quirirgico Exenteraciéon Curacion de la Muerte Mortalidad
la enfermedad orbitaria mucormicosis relacionada general (no
con la relacionada con
enfermedad la enfermedad)
B1 Sindrome de fisura  Etmoidomaxilectomia No 4/4 (100%) 0% 2[7 (28.5%)
orbitaria superior o endoscépica + sublabial
sin involucramiento o rinotomia lateral +
orbitario exploracion
pterigomaxilar
B2 Sindrome de apex Etmoidomaxilectomia Si 3/3 (100%) 0%
orbitario endoscopica + sublabial

+ exploracion
pterigomaxilar

ésta se realizé basandose en los hallazgos clinicos
endoscopicos, asi como en los resultados histopato-
l6gicos obtenidos de biopsias repetidas, que suge-
rian y confirmaban la persistencia de tejido necrético
infectado en las cavidades nasosinusales®.

La cirugia endoscopica o los abordajes externos
combinados con endoscopia permiten acceder a las
cavidades etmoidales y a la base del craneo para
remover los tejidos afectados, tienen menor morbili-
dad y resultados comparables a las técnicas conven-
cionales; su utilidad diagndstica y terapéutica ha sido
demostrada en varios padecimientos nasosinusales,
incluida la infeccién micotica. En todos los pacientes
del grupo A histérico se realizaron abordajes externos
0 combinados con cirugia endoscopica y maxilecto-
mia, mientras que en el grupo B no se requiri¢ la
realizacion de maxilectomia radical en ningun caso.
Asi pues, independientemente del abordaje, pueden
requerirse desbridaciones repetidas® .

La fosa pterigopalatina constituye una de las vias
mas importantes de diseminacién de infeccion a la
region orbitaria, facial e intracraneal, y puede constituir
un sitio de reservorio de la infeccion por mucormicosis.
En el grupo A historico se observd mayor sobrevida
en los pacientes en que se realizé maxilectomia radi-
cal, con lo que efectivamente se expone esta fosa,
razon por la cual se considerd en el grupo B remover
sistematicamente la pared posterior del seno maxilar
por via endoscopica, exponiendo la fosa pterigomaxi-
lar para remover el tejido infectado sin realizar maxi-
lectomia radical, resultando en menor morbilidad y
similar resultado®.

Es controversial la indicacion para realizar exente-
racion orbitaria en los pacientes con mucormicosis e

involucramiento orbitario. En algunos reportes, en pa-
cientes con los mismos factores de riesgo, al ser exen-
terados tienen una sobrevida mas alta; sin embargo,
esto no se ha observado universalmente. La decision
para exenteracion debe depender del estado de in-
munocompromiso del paciente, de la extension de la
infeccion, asi como de la decision informada de los
pacientes. A diferencia de lo realizado en el grupo A,
en el que a los pacientes se les podia realizar exen-
teracion con cualquier tipo de involucramiento orbita-
rio, para el grupo B de estudio nuestros criterios de
exenteracion se basaron principalmente en el tipo
de extension del involucramiento orbitario. Unicamen-
te se realiz6 exenteracion orbitaria a los pacientes con
sindrome de apex orbitario y trombosis de seno caver-
noso, que representa una etapa mas avanzada de la
enfermedad e implica mayor riesgo de extension intra-
craneal, y ademas los pacientes ya cursan con pérdi-
da irreversible de la funcion visual; en los casos que
Unicamente cursaron con sindrome de fisura orbitaria,
se logro remover el reservorio fungico y detener la
progresion de la enfermedad con desbridacion de
la fosa pterigopalatina y fisura orbitaria, sin exentera-
cion, lograndose la curacion con este protocolo en
ambos grupos B1y B2511.12,

Los pacientes con sindrome de &pex orbitario com-
parados con los pacientes con sindrome de fisura
orbitaria cursaron con una infeccion mas agresiva y
extensa comparada con el resto de la cohorte, ra-
z6n por la cual su estancia intrahospitalaria fue mas
prolongada, la dosis acumulada de anfotericina B
también fue mayor y requirieron de mas procedi-
mientos quirdrgicos para la desbridacién de tejidos
necroticos®.
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Tabla 5. Series publicadas de cinco o mas casos con mucormicosis rinoorbital con tratamiento médico y quirtrgico que re-

portan evolucion (sobrevida o curacion)

Autores Casos Enfermedad subyacente Tratamiento Sobrevida/curacion
(periodo de estudio) de la mucormicosis
Reed, et al. 41 Diabetes mellitus (83%), Anfotericina B o 14/34 (41%) de
cancer (34%), anfotericina con monoterapia con
corticosteroids (46%), caspofungina + anfotericina y 6/7 (86%)
neutropenia (12%) y desbridacion quirdrgica de terapia combinada
trasplante (10%) con caspofungina
Bhansali 35 Diabetes mellitus Anfotericina B + 21/35 (60%)
desbridacién quirtrgica
en 26/35 (74%)
Rangel 22 Diabetes mellitus (20/22) Anfotericina B + 15/22 (68%)
desbridacion
Suslu, et al. 19 Neoplasia hematoldgica, Anfotericina B + Tratamiento médico +
(2000-2006) 13/19; el resto, otros desbridacién (13/19) o cirugia en 6/13 (46%)
factores anfotericina B sin cirugia Sin cirugia en 0/6 (0%)
(6/19)
Bala, et al. 17 Diabetes mellitus (74%) Anfotericina B liposomal 15/17 (88%)
(2010-2011) 5 mg/kg/dia +
desbridacion
Nithyanandam, et al. 16 Diabetes mellitus Anfotericina B 0.7 mg/ Grupo A 7/7 (100%)
(1992-2000) kg/dia + anfotericina B
intraorbital + grupo A Grupo B 1/9 (11%)
desbridacion
nasosinusal y grupo B Total 50%
desbridacion
nasosinusal +
exenteracion orbitaria
Prado, et al. 15 Diabetes mellitus, 12/15 Anfotericina B + Grupo A histérico 4/8
(el presente estudio) Enfermedad hematologica, irrigaciones anfotericina (50%)
(2008-2012 y 3/15 B desbridaciones Grupo B de estudio 7/7
2013-2014) quirdrgicas de acuerdo (100%)
a extension, con o sin
exenteracion, con
maxilectomia o
exploracion
pterigomaxilar
Abedi, et al. 14 Diabetes mellitus (9/14), Anfotericina B + 10/14 (71%)
(1957-1982) leucemia (2/14), trasplante desbridacién quirdrgica
(2/14) y cancer
diseminado (1/14)
Sun, et al. 11 Trasplante de 6rgano Anfotericina B (LAMB o 7/11 (63.6%)
(2003-2007) sélido AMBd) + desbridacién
Pagano, et al. 10 Neoplasias malignas Anfotericina B + 6/10 (60%)
hematologicas desbridacion quirtrgica
(4/6)
Shpitzer, et al. 10 Diabetes mellitus Anfotericina B + 2/10 (20%)
desbridacion
Guevara, et al. 9 Diabetes mellitus Anfotericina B + 5/9 (55.5%)
(1973-2001) desbridacién externa o
endoscopica
Ghafur, et al. 9 Diabetes mellitus Anfotericina B + 79 (77.7%)
(2000-2010) desbridacién quirdrgica

(Continua)
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reportan evolucion (sobrevida o curacion) (Continuacion)

Autores Casos Enfermedad subyacente Tratamiento Sobrevida/curacion
(periodo de estudio) de la mucormicosis
Kohn y Hepler 8 Diabetes mellitus Anfotericina B + 8/8 (100%)
desbridacién quirtrgica
(sin exenteracion
orbitaria) e irrigaciones
con anfotericina B
Talmi, et al. 8 Neoplasias malignas Anfotericina B 0.5-1.5 5/8 (62.5%)
hematoldgicas y otras mg/kg + desbridacién
Gorjén, et al. 7 Enfermedad hematologica Anfotericina B + 2/7 (28.5%)
(1998-2006) (7/7) y diabetes mellitus desbridacion
(3/7)
Charfi, et al. 7 Diabetes mellitus (6/7) Anfotericina B + 57 (71.4%)
desbridacion
Bhadada, et al. 6 Diabetes mellitus tipo 1 Anfotericina B + 4/6 (66.6%)
(2001-2004) (6/6) desbridacion (5/6)
Sachdeva 6 Diabetes mellitus (6/6) Anfotericina B + 4/6 (66.6%)
desbridacién (4/6)
Arda, et al. 6 Enfermedad hematoldgica Anfotericina B + 4/6 (66.6%)
(2007-2010) (anemia aplésica y otras) desbridacién quirdrgica
Alobid, et al. 5 Diabetes mellitus (5/5) Anfotericina B + 5/5 (100%)
(1995-2001) desbridacién con
exenteracion (2/5) o
cirugia endoscopica
(3/5)
Toumi, et al. 5 Diabetes mellitus (5/5) Anfotericina B (5/5) + 2/5 (40%)
(1995-2007) desbridacion (4/5)
Total 286 172 (60.1%)

LAMB: Anfotericina B Liposomal; AMBd: Anfotericina B desoxicolato

El empleo de antifungicos también es fundamen-
tal para el tratamiento. La anfotericina B en dosis
de 0.5-1.5 mg/kg con dosis acumulada de 2 g en
promedio ha sido la base del tratamiento antimico-
tico, rango que fue observado en el grupo A de
estudio y mayor en el grupo B; sin embargo, consi-
deramos que la dosis acumulada no debe determi-
narse en base a un esquema fijo, sino que debe
individualizarse de manera objetiva en base a la
evaluacion endoscopica repetida en que ya no se
observe necrosis tisular y en base a la demostra-
cion de la erradicacion histolégica del hongo de-
mostrada por biopsias repetidas en el postoperato-
rio, como fue realizado en el grupo B. De igual
manera, formas de presentacién menos toxicas como
la anfotericina liposomal pueden aportar dosis mas
altas (5 mg/kg/dia) en menos tiempo, y el empleo de

la combinacion de antimicéticos (anfotericina + po-
saconazol o ecocandinas) puede ser de utilidad en
casos severos o refractarios; el empleo de otros
antimicoticos (voriconazol) es recomendado en ca-
sos causados por especies diferentes a la mucor-
micosis, como la aspergilosis invasiva, que se pre-
senta con frecuencia en pacientes con enfermedades
hematoldgicas®’ '3,

El tejido isquémico crea un ambiente favorable que
promueve la proliferacién fungica, y el poco aporte
sanguineo por la trombosis propia de la enfermedad
evita que la terapia antifingica llegue a los tejidos y
combata la infeccion. Esta situacion puede justificar el
uso de anticoagulantes como enoxaparina como tera-
pia complementaria para revertir este aspecto de su
fisiopatologia, aunque se requeriria de la realizacion
de un estudio controlado para determinar su utilidad.
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De la misma forma, Seiffetal, et al. consideraron que
las irrigaciones locales con anfotericina B, al propor-
cionar una concentracion elevada directa a los tejidos
afectados, son Utiles como terapia coadyuvante en el
control de infecciones fungicas rinoorbitarias, particu-
larmente en pacientes con inmunosupresion reversi-
ble, como fue empleado en nuestros pacientes de
ambos grupos'014.15,

Coincidimos con lo reportado en cuanto a que el
tratamiento exitoso de la mucormicosis requiere de una
estrategia multidisciplinaria en la que se cubran al me-
nos los siguientes factores para revertir su fisiopatolo-
gia: a) un diagnostico temprano, b) la reversion de los
factores sistémicos predisponentes con el control de la
enfermedad subyacente (control de la glucemia con
restauracion del estado acido-base en pacientes diabé-
ticos y revertir el estado de inmunosupresion del
paciente hematologico), ¢) la desbridaciéon quirdrgica
temprana y adecuada, y d) la terapia antifungica pron-
ta, adecuada y suficiente®.

La curacion clinica y bacteriolégica del 100% de
los pacientes en el grupo B contrasta con la morta-
lidad del grupo A histérico del 50%, y es mejor a la
reportada en la literatura, actualmente del 60-70%.
Nosotros consideramos que se debe, en gran medi-
da, a la estrategia empleada, en la que se estanda-
riz6 el tratamiento para revertir su fisiopatologia y
para evitar y/o limitar la progresion natural de la
enfermedad hacia estructuras intracraneales, indivi-
dualizando la duracion del tratamiento médico y la
amplitud del tratamiento quirdrgico en base a la ex-
tensién de la enfermedad, pero reduciendo la mor-
bilidad asociada al tratamiento quirdrgico; sin embar-
go, dos pacientes con enfermedad hematologica del
grupo B fallecieron durante su hospitalizacién por
causas relacionadas con su padecimiento de base,
lo que resalta la importancia del control de las enfer-
medades subyacentes para la sobrevida de estos
pacientes® 0,

Al realizar en febrero de 2015 una busqueda en
PubMed de los articulos publicados con el término
Rhino-Orbital Mucormycosis, sin ningun limite, ésta
arrojo 118 resultados, entre los cuales ningun estu-
dio clinico controlado, la gran mayoria referentes a
casos aislados o series de 2-4 casos, y solo se
encontraron 21 publicaciones de cinco o0 mas casos.
Este estudio representa uno de los de mayor nume-
ro de casos que reporta la evolucion de los pacien-
tes con tratamiento combinado médico y quirdrgico,
y es uno de los pocos estudios de cohorte realiza-
dos'6-36 (Tabla 5).

Esta cohorte de pacientes (grupo B de estudio)
representa, junto con la publicada por Khon?® de
ocho pacientes tratados quirirgicamente sin exente-
racion orbitaria, junto a uno de los grupos de siete
pacientes reportados por Nithyanandam?!, la publi-
cada por Alobid® con cinco pacientes tratados con
cirugia endoscoépica y la publicada por Gonzalez®”
con cuatro pacientes, la Unica serie reportada con
una estrategia de tratamiento exitosa en el 100% de
los casos con mucormicosis en su forma rinoorbita-
ria. Estas estrategias, aunque con ciertas diferen-
cias, tienen como comun denominador el tratamiento
médico y quirurgico enfocado a remover soélo los
tejidos irreversiblemente afectados, con la realiza-
cion de resecciones repetidas o0 mediante endosco-
pia y con aplicaciones locales de anfotericina B (in-
cluso intraconal)?!:28.35.37,

Este trabajo demuestra las diferencias entre los dos
protocolos terapéuticos empleados; aporta criterios
Utiles para el manejo quirdrgico de la mucormicosis
rinoorbitaria dependiendo de su extension, para dis-
minuir su mortalidad vy limitar la morbilidad asociada a
su tratamiento quirdrgico.

Se requieren de estudios clinicos controlados que
evallen las diversas variables terapéuticas para de-
terminar el protocolo de manejo 6ptimo y que con-
sistentemente mejoren la sobrevida de este padeci-
miento's.
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