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Cunninghamella bertholletiae y Mucor sp. en senos paranasales.
Reporte de dos casos
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Presentamos dos casos de mucormicosis diagnosticados en dos centros de salud de Santo
Domingo Republica Dominicana. La forma rinosinusal se diagnosticé en los dos pacientes, los
cuales presentaban diabetes mellitus. Uno de los pacientes fue tratado con Fluconazol aunado a
cirugia nasosinusal, mientras que el otro solo con Fluconazol. Los examenes micolégicos,
histopatoldgicos e imagenoldgicos realizados confirmaron el diagnostico.

Palabras Claves:Cunninghamella bertholletiae; Mucor sp.; mucormicosis; diabetes; senos
paranasales; sinusitis fungica

Title
Cunnigamella bertholletiae and Mucor sp. in paranasal sinuses. Report of two cases

Abstract

We present two cases of mucormycosis diagnosed in two health centers of Santo Domingo,
Dominican Republic. The rinosinusal form was diagnosed in 2 patients, who were presenting
diabetes mellitus. One of the patients was treated with Fluconazol and sinus nasal surgery,
whereas other with Fluconazol. Mycologycal, histopatological and image tests confirmed the
diagnostic.

Key Word
Cunninghamella bertholletiae; Mucor sp.; mucormycoses; Diabetes; Paranasal Sinus; fungal
sinus

Cunninghamella bertholletiae y Mucor sp. en senos paranasales. Reporte de dos
casos

Introduccioén

La zigomicosis, llamada también mucormicosis, es una enfermedad causada por un grupo de

hongos oportunistas de la clase de los Zygomycetesm' A estos organismos se les considera de
baja o nula patogenicidad en el huésped inmunocompetente; sin embargo, en el paciente
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inmunodeprimido la infeccidon puede ser grave y llevar a la muerte rapidamente.

Dentro de los Mucorales o familia Mucoraceae, los mas comunes patégenos humanos incluyen

a Rhizopus, Mucor,Cunninghamella y Lichteimia (anteriormente Absidia).(M) Las principales
infecciones micoticas que producen los Mucorales son: la sinusitis/rinocerebral, pulmonar,
cutanea/subcutanea, gastrointestinal, y zygomicosis diseminada. Estos hongos saprofitos

. . - 23,5
oportunistas con frecuencia se encuentran en el suelo, en la vegetacion descompuesta( 9 yla

inhalacion de esporas provee el acceso a la mucosa oral / nasal del humano.

Son mas propensas a contraer esta infeccion, principalmente los pacientes diabéticos
descompensados con cetoacidosis (en un 85%), siendo el segundo factor predisponente de las
enfermedades hematologicas (10%), los linfomas y sobre todo las leucemias debido a la
neutropenia que generan en neutropénicos o pacientes immunosuprimidos (leucemia, linfoma
con neutropenia prolongadas, trasplantados, uremia, medicamentos que alteran la respuesta

inmune: corticoides, etc.),m en quemados, desnutridos y prematuros(s)
poco frecuente en individuos sanos.

, siendo dicha infeccion

La evolucion de una mucormicosis es aguda y llega a alcanzar una mortalidad de hasta el 90%.

La forma cutanea es una entidad rara que se puede presentar en forma primaria, ser secundaria

. . . L, 1 -7
a casos rinocerebrales o consecuencia de la diseminacion de la enfermedad.( :3.57)

Caso clinico 1

Paciente femenina de 64 afios de edad, casada, dedicada a la docencia por 35 afos, con
antecedentes morbidos de diabetes tipo 2, insuficiencia vascular venosa periférica e hipertension
arterial de larga data bajo tratamiento, residente en Santo Domingo, Republica Dominicana, la
cual acude a nuestro centro el 10 de Mayo del 2007, por dolor intenso en hemicara derecha y
ocular derecho, siendo evaluada por diferentes especialistas y realizdndose tomografia axial
computarizada de nariz y senos paranasales (TAC), donde se observé ocupacion de seno
maxilar derecho y erosion de la pared media del mismo (Figura 1). La paciente habia sido
tratada clinicamente durante 3 meses sin mostrar mejoria.

Figura 1. TAC de nariz y senos paranasales con corte axial mostrando ocupacién de seno maxilar derecho y erosion de la pared
medial del mismo.

La paciente es llevada a quiréfano el 23-6-07 con diagnostico pre quirdrgico de: lesion ocupante
de la fosa nasal y seno maxilar derecho, se decide realizar cirugia con el siguiente reporte
quirurgico: Se realizé Sinusotomia naso antral derecha + etmoidectomia derecha. Bajo anestesia
general se realiza incision sublabial, osteotomia antral, exceresis de material purulento, se lava
abundantemente, se retiran celdillas etmoidailes y material polipoide, se deja dren sublabial.

Estudio Micoldgico:

En el caso que estamos relatando, se extrae material quirargico de Antro y fosa nasal derecha
con sospecha de micosis, se envia al laboratorio donde se procede a realizar examenes en
fresco e improntas del tejido, para coloraciones y cultivos en medios adecuados.

Dentro de una cabina de flujo laminar clase I, el material polipoideo se trocea con bisturi estéril
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para ser utilizado en examen directo con solucion de hidroxido de potasio (KOH) al 20% y otras
porciones se inoculan en medios solidos de Sabouraud dextrosa agar y Micosel agar, este ultimo
conteniendo ciclohexamida. Todos los medios asi preparados fueron incubados a 37 °‘Cy 25°C
después de haber sellado la placa de Petri con papel Parafilm para evitar contaminaciones.

En las muestras tratadas con solucion de KOH se observaron al microscopio las hifas hialinas
anchas, cenociticas, ramificadas en angulo recto, lo que provee segun diferentes autores, un
diagnéstico presuntivo de mucormicosis (Figura 2).

En los cultivos del espécimen en Sabouraud dextrosa agar con adiciéon de cloranfenicol
incubados a 37°, se observo el crecimiento de un moho después del segundo dia, al principio
blanquecino en el anverso que luego se torna grisaceo-marron, palido en el reverso, que llené el
espacio entre la superficie del agar y la tapa de la placa de Petri en 4 dias (Figura 3). No hubo
proliferacién de hongos en las muestras incubadas a 25° C ni en las que fueron inoculadas en
Micosel agar, por contener éste ciclohexamida que inhibe el crecimiento de estos hongos. Una
preparacion con azul de lactofenol en porta objeto de un inoculo de la colonia fue vista al
microscopio la cual revel6 hifas aseptadas, largos esporangioforos terminados en una vesicula
hinchada, redondeada a ligeramente ovalada, con espiculas cubriendo casi toda la superficie del
esporangio (Figura 4 a, b), identificandose como Cunnighamella bertholletiae. Los cultivos
bacteriolégicos fueron negativos y el estudio histopatolégico reporta la presencia de hifas
micoticas al igual que el micoldgico.

Fig 2: Tejido nasal visto al microscopio con solucién de KOH 20%. Obsérvese hifas cenociticas caracteristicas de un Mucor sp.

Fig. 3. Cultivo de 3 dias en Sabouraud dextrosa a 37°C
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Figura 4. Coloracion Lacto-fenol azul de algodén 400 x, al segundo dia de crecimiento. En (A) se observa Esporangiéforo
terminado en vesicula inmadura, redondeada o ligeramente ovalada, cubierta con denticulos distribuidos alrededor de la
superficie .En (B). Hifas cenociticas.

Luego de estos hallazgos micoldgicos se inicia tratamiento antimicético con Fluconazol de 150
Mg. cada 24 horas durante 7 dias.

Se le da seguimiento clinico y radioldgico a los dos meses postquirtrgico en la cual se evidencia
una evolucion satisfactoria, demostrada al realizar un nuevo estudio tomografico (Figura 5),
donde se observé el antro maxilar despejado con cambios propios de la cirugia.

Figura 5. TAC de nariz y senos paranasales post quirirgica de corte coronal observandose el antro maxilar limpio.

Caso clinico 2

Paciente Masculino de 64 afios de edad, conductor de transporte publico con antecedentes
morbidos de diabetes tipo 2, residente en Santo Domingo, Republica Dominicana, el cual acude
por presentar lesidon ulcerada en surco nasal izquierdo la cual comunica con seno maxilar
ipsilateral con abundantes secreciones, edema periorbitario con afeccién visual y pérdida de
tejido de alar nasal de 1 mes de evolucidon. Al examen fisico de otorrinolaringologia se
encuentran como hallazgos positivos una lesion comunicante con seno maxilar izquierdo con
salida de secreciones amarillentas, edema periorbitario con afeccidn visual, ulceracion de ala
nasal izquierda y abundantes secreciones amarillentas en fosa nasal. Una tomografia axial
computarizada (TAC figura 6) de nariz y senos paranasales revela tejido en seno maxilar
izquierdo con fistula hacia la pared anterior del maxilar y produccién de gas, ausencia de la parte
mas anterior de la pared superior del seno maxilar y extension a orbita ipsilateral.
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Figura 6. TAC de nariz y senos paranasales con corte coronal mostrando invasién ocular izq. Asi como afeccion de tejidos
blando a de la hemicara izq, causada por la ulceracion.

Antecedentes de traumas, transfusiones, alérgicos y cirugias previas negadas. Habitos toxicos
café desde la nifiez, tabaco desde la adolescencia hasta hace 6 meses que lo abandoné, alcohol
habitualmente. Previa evaluacion se decide su ingreso para fines de diagnostico y tratamiento.

En Fecha 27/7/13, es llevado a quir6fano con diagndstico pre quirtrgico de: sinusitis complicada
con el siguiente reporte quirurgico:

Operacion realizada: uncinectomia + antrostomia maxilar + toma de biopsia y cultivo + lavado
de seno maxilar izquierdo. Con los siguientes hallazgos: Pared medial del maxilar en meato
inferior erosionada, abundante tejido rodeado de secreciones amarillentas dentro del seno
maxilar izquierdo, La lesion invade cornete medio, techo de seno maxilar izquierdo erosionado y
flotante, lamina papiracea integra.

Técnica

Previas medidas de asepsia y antisepsia y bajo anestesia general inhalatoria se introduce lente
de 30 grados en fosas nasales y comunicacién en surco naso geniano, se realiza uncinectomia y
antrostomia maxilar amplia, se toma biopsias y cultivos de dentro de seno maxilar y fosa nasal
izquierda, se retira lamina 6sea flotante perteneciente al techo de maxilar, pared posterior no se
visualiza por abundante tejido ocupando maxilar. Se lava y se deja gaza furacinada.

Examen fisico

Ulceracion en mejilla, ala nasal izquierda y surco nasogeniano izquierdo con comunicacion a
seno maxilar ipsilateral con secreciones y afeccion ocular (Figuras 7a'y 7b).

Figura 7. Ay B. Paciente con ulceracién en mejilla y surco naso geniano con comunicaciéon a seno maxilar izquierdo.

Reporte quirargico

Diagndstico pre quirdrgico: sinusitis complicada

Diagnéstico post quirurgico: sinusitis complicada vs sinusitis micotica

Operacion realizada: uncinectomia + antrostomia maxilar + toma de biopsia y cultivo + lavado de
seno maxilar izquierdo.

Hallazgos:
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-Pared medial del maxilar en meato inferior erosionada

-Abundante tejido rodeado de secreciones amarillentas dentro del seno maxilar izquierdo
-La lesién invade cornete medio

-Techo de seno maxilar erosionado y flotantes

-Lamina papiracea integra

Técnica

Previa anestesia general inhalatoria se introduce lente de 30 grados en fosas nasales y
comunicaciéon en surco naso geniano, se realiza uncinectomia y antrostomia maxilar amplia,
evidenciando hallazgos antes mencionados, se toma biopsias y cultivos, se retira lamina 6sea
flotante perteneciente al techo de maxilar, pared posterior no se visualiza por abundante tejido
ocupando maxilar. Se lava y se deja gaza furosinada. Con la sospecha de un hongo y como
medida preventiva se le indica Fluconazol de 400 mg cada 24 horas hasta obtener los resultados
de la biopsia.

Diagnostico de laboratorio:

Las biopsias fueron enviadas a los laboratorios para estudios tanto microbioldgicos,
histopatoldgicos como micoldgicos. Las muestras de tejido fueron cortadas con bisturi estéril en
pedazos pequefios y separadas en dos partes. Una porcién fue examinada usando la
microscopia directa con KOH (Figura # 8), en donde se observaron mdltiples hifas cenociticas y
dicotémicas. Las porciones restante de la muestra fueron inoculadas en Sabouraud dextrosa
agar cloranfenicol y Micosel agar, e incubados en 25 ° C y 37 ° C con chequeo diario. Una
colonia de crecimiento rapido, algodonosa, de color blanco a amarillo tornandose gris a medida
que envejecia, se observé en los medios de Sabouraud agar a 37 ° C, pero sin proliferacion en
el Micosel agar y en los que habian sido incubados a 25 ° C (Figura # 9).

Se aislé e identific6 un Mucor sp. por las morfologias macroscopicas y las microscépicas
observadas en preparaciones con azul de lactofenol, en la cual se visualizé desarrollo de
abundantes esporangioforos los cuales eran simples largos y erectos, terminando en una
esporangia globosa, multiesporada (Figura #10). Los cultivos microbiolégicos resultaron
negativos y la histopatologia reveld la presencia de hifas aseptadas.

Figura 8. Muestra de tejido tratada con KOH, se observan hifas anchas sin septos.
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Figura 9. Cultivo de 5 dias de crecimiento en Sabouraud dextrosa agar cloranfenicol a 37°C

Figura 10. Preparacion del cultivo en coloracion de azul de lactofenol, mostrando esporangia, columella y esporangiosforos de
Mucor sp

Con este diagnostico se le indica tratamiento con Anfotericina B desoxicolato, el cual fue
rechazado por el paciente, se inicia la realizacién de estudios complementarios para determinar
viabilidad del globo ocular afectado y opciones de reconstruccion, sin embargo el paciente
solicita su egreso del hospital en contra de las recomendaciones médicas.

Discusioén

Los Zygomicetes son una clase de hongos que producen infeccién poco frecuente en individuos
sanos, ocasionalmente patogénicos en animales domésticos. Las esporas inhaladas provee el
acceso a la mucosa oral y nasal, las cuales en personas sin compromiso inmunolégico, son
eliminadas por fagocitosis, mientras que en el huésped inmunocomprometido puede haber
germinacion y formacion de hifas con invasion vascular. Las esporas de varios de estos

miembros han sido ampliamente detectadas en el aire® 8 Esos hongos saprofitos se
encuentran de manera natural en pan, vegetales, frutas, y se puede encontrar como parte de la
flora normal en el organismo, especialmente si las muestras son de boca, garganta, nariz e

incluso heces en un adulto sano®. El hongo tiende a crecer en la lamina elastica de los vasos

®)

sanguineos disecando los mismos, provocando trombosis localizada y necrosis Las
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infecciones de tipo rinoorbitaria se dan en los pacientes que tienen algun tipo de
inmunocompromiso, tal es el caso de pacientes con VIH, diabéticos, con algun tipo de cancer y
en general, por algun tipo de neutropenia. “Estos hongos pueden aparecer asociados a la
diabetes en un 80% a 60%, en general cuando en el estudio histopatologico aparecen hifas no
septadas formando un angulo a la derecha de sus ramas, entonces se puede presumir del
diagndstico de Mucormicosis.®

La forma rinoorbitaria es considerada un estadio temprano de la presentacién Rinocerebral, que
al ser sometida a un tratamiento médico y quirdrgico oportuno e individualizado presenta un

mejor pronésticom. Parimalam y colaboradores(g), afirman que la mucormicosis rinocerebral
(RCM) es la mas comun de las variantes clinicas e involucra a los senos paranasales y el
cerebro. La supervivencia era cero antes de la era de la Anfotericina B en el afio 1955. Después
del advenimiento de la Anfotericina, la supervivencia de pacientes con sinusitis invasiva sin
compromiso cerebral era reportada tan alta como 50-80%. La infeccion se expande en el
cerebro y el porcentaje de fatalidad puede exceder 80%. En estudios anteriormente realizados

resultd que la edad media fue de 38.5 aﬁos,(s) en otros la edad media fue de 46 anos,

predominantemente hombres (80%)(10) , sin embargo puede también presentarse en nifios y
lactantes.!”)

El diagnostico de sinusitis fungica esta basado en una alto indice de sospecha clinica de
pacientes inmunocomprometidos con fiebre, congestion nasal, descarga y dolor facial. Si el
hongo crece de una muestra tomada con hisopo, esto afiade peso al diagnostico, pero la biopsia

es requerida para la confirmacion.""™ En los casos aqui presentados las biopsias fueron

realizadas y se confirma ademas el hongo por examenes de la muestra clinica en fresco,

cultivos y estudios de imagenes. En similares estudios realizados por Tony y colaboradoresm),

encontraron en una revision de 17 casos de infeccion debido a especies de Cunninghamella en
humanos, solo tres sobrevivieron. Ellos reportaron un caso de sinusitis paranasal debido aC.
bertholletiaeen una paciente de edad avanzada quien tenia diabetes mellitus y mielodisplasia ,

mientras que Pastor et al1® aseguran que las infecciones causadas por Cunninghamellason
menos frecuentes que aquellas que son producidas por otros géneros de Mucorales, por
ejemplo,Rhizopusy Mucor, pero el porcentaje de mortalidad es mas alto (76%), en general la
infeccion causada por los miembros de Mucorales son amenazantes para la vida, requiriendo

pronto y agresivo tratamiento.'® Segun publicaciones realizadas en el siglo XIX, los organismos

de la clase Zygomycetes fueron observados por primera vez causando enfermedades en los

seres humanos."”) Hace varias décadas la informacién estaba basada principalmente en la

morfologia en los tejidos y raramente confirmada por cultivos. La morfologia encontrada en
tejidos es la de hifas cenociticas que sugieren infeccion por uno de losMucorales. La mayoria de

los casos reportados no tenian identificacion por cultivos y eran reportados como Mucormicosis,

a pesar de la falta de la confirmacién por el cultivo.”

Si el diagnéstico no es hecho tempranamente, la diseminacion puede ocurrir. La terapia debe ser
efectiva e iniciarse inmediatamente y requiere combinacion de drogas antifungicas siempre
orientada a cada caso individual, intervencion quirirgica y reversion de los factores de riesgo
subyacentes. La Anfotericina B ha sido siempre el tratamiento de eleccién para la zigomicosis,
sin embargo, resulta neurotdxico. Farmacos de la familia de los azoles tales como itraconazol,
posaconazol, Ketoconazol y Fluconazol no han demostrado tener actividad confiable contra

mucor, sin embargo se consideran medicamentos de segunda eleccién en caso de que los
(6,8,10.15, 16)

polienos no sean bien tolerados por el paciente.
La terapia antifungica ha producido resultados variables, dependiendo del organismo y la droga
seleccionada. Se ha hecho evidente que los azoles no deberian ser usados en el tratamiento de

los zygomycosis debido a la carencia tanto in vitro como in vivo de su actividad('®).

De acuerdo con Calabria et al.(18) para evitar desenlaces fatales en las mucormicosis, debe
realizarse un diagndstico temprano de la infeccidon, aunado al desbridamiento quirdrgico de las
lesiones.

En un caso presentado por Jason et al"® de peritonitis debido a C. bertholletiae, se encontrd
resistencia in vitro a Anfotericina B, 5-fluorocytosine, fluconazole, itraconazole, ketoconazole y
voriconazole, aun asi el paciente fue tratado exitosamente con voriconazol y la remocion del
catéter.
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En resumen nosotros presentamos dos casos de pacientes diabéticos con mucormicosis en
senos paranasales en dos Centros de salud en Santo Domingo Republica Dominicana.

En el caso 1 aqui presentado la paciente fue tratada exitosamente sin adquirir ningun tipo de
complicaciones siendo evidenciada por una TAC libre de enfermedad. A pesar de que nuestra
paciente no se le administro la dosis correcta establecidas por las guias, se obtuvo resultados
satisfactorios, por lo tanto se evidencia que el tratamiento quirdrgico mostro un rol importante en
la remision de las lesiones fungicas ademas de la temprana sospecha de mucormicosis,
mientras que en el otro caso el paciente se rehusé a obtener tratamiento con Anfotericina B y
solicito su egreso del hospital, siendo incierta la evolucion de este. En ambos casos
encontramos como factor predisponente asociado para el desarrollo de la mucormicosis la
diabetes.
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