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RESUMEN

Se describe un caso de zigomicosis rino-seno-orbital
en un paciente sin anfecedentes de inmimnodeficiencia que
presenta exolftalmia izquierda v lesiones infiltrativas
edematosas en parpado inferion nariz v region malar
homolateral de rapida evolucion.

&1 hallazgo de abundantes hifas hialinas anchas, no
tabicadas y tortuosas en biopsia cutdanea de fistula
infraorbitaria v en secrecion nasal, junto a la obtencion
de cultivos puros de Rivizopus oryzae, confinnaron el diag-
nastico.

La extraccion del 2° molar superior izquierdo se in-
terpreld como factor local de implantacion traumdtica
del agente etivlogico v ef reconocimicnio de fos sintomas
clinicos iniciales fue crucial para el diagnéstico precoz.

Esta micosis no constituve un grave problenia de sa-
tud, no obstante, en Tucuman debe tencrse presenie su
existencia.

INTRODUCCION

La zigomicosis ¢s una enferimedad poco comim. aguda.
invasora y destructiva, gencralmente fatal, producida por
diversas cspecics de fa familia Mucoraceae del orden
Mucorales. Entre ¢stas, screportan con mayor frecuencia
en la literatura: Rhizopus oryiae, Rhurhizopodiformis,
Absidia corymbifera v Rhizomucor pusillus, Reciente-
mente s¢ han cucontrado como agentes de zigomicosis;
Cunninghamella bertholictiae, Saksenaca vasifornis y
Apapliysomyces elegans (14, 1 7).

Los Mucorales son hongos saprotrofos que se cn-
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SUMMARY

The present paper reporis a case of a rhino-sinus-"
orbital zygonveosis in a patient without immunodeficiency
syvimptoms showing a  rapid development of left
exophthalnie and edematous infiltrative lesions in the
tovwer eve-tid, nose and homolateral left malar region.

The occurrence of abundant broad, hyaline non-
septate, tortuous fungal hyphae in nasal discharge and
in the resected tissue of the infraorbital fistula along with
the isolation in pure cultures of Rhizopus oryzae, con-

Jirmed the diagnosis.

The extraction of the 2% lefi upper molar was inlerpre-
ted as the local factor for the traumatic implantation of
the etivlogical agent while the recognition of first clinical
sumptoms vwas decisive for early diagnosis.

This myveosis does not constitute a serious health
problem, nevertheless in Tucumdn, ils existence must be
taken into consideration. Mayvbe, the lack of recognition
contribuies to underestimate the real incidence of the
infection.

cuentran cn ¢l suclo, en los abonos v los desechos orgdni-
cos o sobre las frutas, v son la causa mas [recuente del
enmohecimicnto del pan. E6 hombre adquicre In infeccion
por la inhalacién, la ingestién de sus propdgulos de dis-
persidn o bien, cuando éstos son introducidos por una
herida traumdtica de 1a picl o epitclios (cirugia, quemadu-
ras u oiras formas de traumatismos que resultan en heri-
dasabicrtas (3, 7.8. 9.1 115,16, 17, 19).

A pesar que el nimero de especies responsables de la
enfermedad humana cs limitado, las que causan enferme-
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dad invasiva, pueden poncr en peligro ba vida del pacien-
te no obstante su bajo potencial de virulencia (135). En la
mayoria de los casos actiian como oportunistas y afcctan
a pacientes inmunocomprometidos que padecen cnferme-
dadcs primarias como cetoacidosis diabética, insuficicn-
ciarenal, leucemia, linfomas, SIDA, pacicnles en tratamicnio
con quimiolerapia y también los que sufricron algln trau-
matismo o quemaduras graves (2, 3, 8.9, 15, 16, 17). Sin
embargo. sc han descrito algunos casos en individuos sa-
nos en los que no se ha encontrado ningln factor predis-
ponemte (1.4, 6. 10, 12, 13, 18, 19,20, 23). Los indices de
curacion o mortalidad son desconocidos va que esta en-
fermedad no es comunicada v cs dificil de diagnosticar (3,
917

Los sindromes clinicos producidos por este grupo de
hongos, son virtualmenic idénticos v por ello ¢l dingndsti-
co ¥ la terapéutica de csta micosis son independicntes del
tipo de patdgeno involucrado (17).

Las manifestaciones clinicas dependen del grado de
mmunocompromiso del pacienie y de la puerta de entrada
delagenie (5.7, L 14 19,21, Clasicamente han sido di-
vididas en 4 formas: rinocerebral, pulmonar, cutinea y di-
seminada (17).

La forma rinocerebral es el sindrome mas comdin .com-
promctiendo a pacientes diabdticos cn cetoacidosis y rara-
mente afecta a individuos sanos (4, 16). El término ¢s usa-
do para describir una variedad de condiciones tanto de los
scnos nasales y paranasales como de orbitas y sistema
nervioso central, v se usa sélo cuando hay compromiso
cercbral. Si dstc es solamenic de los scnes paranasales,
maxilares y las orbitas. s¢ usa ol érinino zigomicosis
paranasal o rino-orbilal, aunquc cstas patologias podrian

“ser el inicio de formas de zigomicosis rinocercbral en evolu-

ion (14).

El cuadro clinico comicnza en las fosas nasiales o ¢l
paladar. desde donde sc disemina hacia los scnos para-
nasalcs v a través de la Hmina cribosa pucde Hegar a las
meninges v al cercbro (16). Alternativamentc b invasion
puede producirse via senos ctmoidales y region reiro-
orbitaria. Los agenies causales pasan a los vasos sangui-
ncos. especialmente tas arterias, produciendosc trombosis
v neerosis tisular. El examen de las fosas nasales pucde
Mostrar scereciones cspesas. sanguinolentas. con codgu-
los ¥ zonas de color rojo o negro cn la mucosa turbinal,
Cuando laenlermedad invade zonas inferiores pasandoa
la cavidad oral. ¢l paladar sc perfora v pucde hallarse una
lesion necrdtica negra que ¢s un signo diagnéstico muy
importante (12. 17.23). Cuando. porcl contrario. {ainfce-
cidn sc extiende a (raves de los scnas nasales. hachi pla-
nos mas superiores. seinvolucra a la érbita producicndo
cclulitis orbitaria y proplosis (1. 17).

LLos hallazgos radiolégicos no son cspecificos, pero
permitcn conocer ki extensionde ba infeccidn. La destruc-
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cidn difusa de los huesos de la cara y la cabeza es tipica. La
tomografin axial computarizada (TAC), resulta mas (il para
planificar o inlervencién quirtrgica que para cstablecer un
diagndstico (14, 17).

La reseecidn quirtirgica amplia de los tejidos necrdlicos
y la correceién de las condiciones predisponenics. son
fundameniales para el control de esta micosis, asi comosu
tratamiento farmacoldgico con anfotcricina B (17).

Como la invasién de los vasos sanguincos ¢s la princi-
pal manifestacion patoldgica de la zigomicosis, las dreas
de vasculitis con trombosis, hemorragia y necrosis son
claves importantes ¢n el diagnéstico de fa enfermedad (8,
173, La rapida progresidn de La infoccion v ¢l dafio tisular
asociado. son los rasgos distintivos de fa misma (2, 21).

El diagnéstico debe ser rapido v requiere i obtencidn
de una biopsia de o mucosa nasal, sinusal o palating,
segin sea su localizacion.

La zigomicosis ha sido descrita cn personas sanas que
padecicron alg(n tipo de traumatismo localizado (2.5, 7,
10, 11,19, 21). Los pacicnies post-lraumdticos sc encugn-
tran en ricsgo de desarrollar esta micosts, porque fi altna-
cién de la barrera normal del huesped origina la mayor opar-
tunidad para las infccciones fangicas, sumandose «
inmunocompromiso sccundario al shock y el uso prolon-
gado de antibidticos (2. 3, 19).

Los propésitos de este trabajo fucron: 1) describir un
caso de zigomicosis rino-sinuso-orbital por Rhizopus
oryzae et un pacicnic cn cstado inmunoldgico normal,
que aparcntemente adquicre fa infeccion por un {raumatis-
mo localizado, 2) destacar la importancia de Ia sospecha
clinica cn cl diagnéstico temprano, 3) enfatizar ol vator del
aporte del laboratorio micoldgico v documentar ¢l resulta-
do ¢cxitoso.

CASO CLINICO

Pacicnte de sexo masculino de 47 afios de cdad. sin
antecedentes de inmunodeficiencia. consulia por sindro-
mie febril prolongade, edema de hemicara ivquicrda con
proptosis, {istula infraorbitaria v sccrecion scrohematica
permanente por fosa nasal.

Sus antccedentics comicnzaron 1 mes atris, pocos dias
despuds de [a extraccion del 2° molar supcerior izguicrdo
presentando ficbre de 38°C. aliento fétido. tumcfaccion,
dolor cn regién malar izquierda v obstruccion unasal
homolaicral con abundanic scerccion scrohematica que
cn poco tiempo se hace francamente hematica,

Realizd maltiples consullas ambulatorias sicndo trata-
do cimpiricaiienic con antibioticos antibacterianos duran-
te [0 dias aproximadamente. EI paciente sc agrava insta-
landose cn forma brusca un cuadro rino-sinuso-orbitario.
fngresd al hospital sicndo dado de alta 10 diag despuds
con dingnéstico de celulitis periorbitaria v lmizszui\g:mo con
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antibaclerianos,

El pacicnte sc observe como moderadamentc enfermo,
Iicido. cn buen cstado de nutricidn. sin antecedenles de
hiperiensidn arterial, diabetes ni ctilismo. Presentaba asi-
metria facial con tumcefaccion de zona malar que sc prolon-
26 hasta la region periauricular y masctering, no dolorosa a
la palpacion. Scobservé exofialimia izquicrda con motilidad
ocular extrinscca comprometida hacia ¢l lado superior. A
nivel del pdrpado inferior presenlaba una fistula
infraorbitaria con scerecidn purulonta v ancstesia superfi-
cial a nivel del surco nasogeniano izquicrdo. rinorrea
purulenta maloliente y obstruccion de la fosa nasal
homolatcral con restos hemiticos. Scobservo también una
fistula bucoantral nccrdtica negra advascente al 1 molar
superior izquicrdo con fucrie olor [Etido v secrecidn citrina.
No sc palparon adenopatias.

Sec clectud una biopsia cutinea del lecho de fa fistula
infraorbitaria v sc extrajo material del fondo de fa misma
para cultivos ¢ histopatologia.

El estudio histopatolégico reveld un infiftrado mnfla-
matorio con predominio de neutrolilos a nivel de dermis
v tejido celular subcutineo. obscrvindose hifas anchas,
no scptadas a nivel de los vasos de la dermis profunda.

El laboratorio de Micologhir informé [a obscrvacién de
hifas hialinas. no tabicadas, tortuosas, compatibles conun
Zygomyeele y ¢l desarrvollo de cultivos puros de Rhizopus
OryIae.

Concl dingndstico de zigomicosis. reingresa al hospi-
tal para completar estudios v realizar tratamicnio por via
paracnteral. Fue (ratado tnmediatamenic con anfotericing
B endovenosa cn una dosis inicial de 4 mg/dia. La TAC
reveld opacidad del scno maxilar izquicrdo y engrosamicn-
to de los tejidos periorbitales homolatcrales sin compromi-
so cercbral

Los datos dcl laboratorio bioquimico fucron incspe-
cificos. con leucocitosis ncutrolilica modcrada v glucemia
basal dentro de limites normales, con una curva de sobre-

carga alterada. :

Se realizd debridamicito qmm:g:co amplio dc las
drcas sfectadas, Enoun primer ticmpo se cfectud antrotomia
maxilar izquicrda. ctioidectomia de celdas anteriores v
sc amplia ko ventana intersinusonasal. Enun segundo ticim-
po sc realizo clmoidectomia de celdas posteriores, aperiu-
ra amplia de seno esfenoidal. extraccion del cornete medio
y comunicacion naso orbitaria amplia,

Una nueva TAC de contrel mostrd engrosantiento de la
niucosa de ambos scnos maxilares con presencia de Haqui-
do libre en los mismos. condicionando.niveles hidroadreos.
Opacidad conflucnte on celdas ctmoidales izquicrdas.
hemisenoesionoidal v seng frontal del miismo lado. Resee-
cion quirdrgica de fa pared inferior del seno maxilar izguicr-
do. Nivel liquido cu seno esfenoidal derecho. Frauncn alte-
racion de la estructura dsea de las paredes restantes del

misimo, como de la pared interna de la 6rbita homdloga
(Kimina papiricea del etmoidcs). No se observaron tabi-
ques de celdas etinoidales izquicrdas (reseccidn quiriirgi-
ca). Alteracién de la estructura Osea del piso de la fosa
temporal derecha. Engrosamicnto de los tejidos blandos
del piso de la 6rbita izquicrda yialtcraciones dc los (ejidos
grasos de la fisura orbitaria mfcnor No se obscrvaron alle-
raciones cndocrancales. B

Las dosis diarias de anfolericina B, fucron aumentadas
hasta Hegar a 1144 mg a los 30 dias desde su ingreso.

Durante ¢l tratamicnto los niveles de glucomia se cle-
varon necesitando hipoglucemianies orales.

Se continud con limpicza diaria de la cavidad nasal y
senos paranasales. A fos 30 dias desde su ingreso v ante la
falta de respuesta al trat: umicnto médico quirlirgico. sc so-
licitd su derivacion a un centro’de mayor complcjidad para
cstablecer un plan terapcutico adaptado o las condlcmnes
clinicas del pacicnte.

En ¢l Hospital Muiiiz (Bucnos Aires) la lcmpm con
anfolericing B (30 mg i.v. 3 dins a la semana) fuc comlmmdd
hasti completar un scgundo curso de 1100 mg. La cvolu-
cién fuc favorable. Actualmente ¢l pacicnic estd
clinicamente curado v ¢s controlado periédicamente ‘en
Tucuman.

ESTUDIO MICOLOGICO

En el luboratorio de Micologia sc clectud tona de mues-
tra dirceta del fondo de La fistuln infraorbitaria v delorificio
fistutoso bucoantral adyacenie al 19 molar. Sc recibié ade-
mas una muestra de secrecion nasal consisicnic en un
exudado de color rojo oscuro con trozos de tcjidos neerd-
ticos v [¢tidos v una biopsia cutanca del lecho de fa fistula
infraorhitaria cn solucion fisioldgica csicril.

- Elexamen direcio de los materiales clinicos con KOH
al 20%. mostré abundantes trozos de filamentos hialinos,
anchos. 1o tabicados. tortuosos. con un didmetro que os-
cildcntre 6 v 10 mun. compatibles conun ;ﬁ,\'goln_\_'ccld

Las muestras de scerecion nasal y exudados de fistulas
fucron sembradas cn Sabouraud glucosa-agar con v sin
antibacterianos v s¢ incubarona 28°C v 37°C.

El material de biO{psiu fuc dividido cn dos partes” una.
cn formol al 10%. Tuc enviada para histopatologia y'la otra
(Iavada en solucidn lisioldgica estéril), fuc cortada con ti-

Jjeracn pequerios (rozos v sembrada directinmente en igual

medio de cultivo. incubandose a igual lemperatura,

El desarrollo {uc visible o los tres dias cn todos los
fubos sembrados. El micclio aéreo. algodonoso. al princi-
pio de color blanco. con los dins fuc adquiricndo color
gris. Microscopicamente, las colonias estaban formadas
predominantemente por hifas cenociticas con cstolones
delos que vacen rizoides v csporangioforos marroncs.
consistentes con ki morfologia del gencro Ritizopus. Los
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csporangioforos, ramificados a veees. conlenian esporan-
gioconidios cstriados. subglobosos de 5-10 x 4-6 pum.

Los cultivos lucron identilicados como Rh. oryzae. Sc
trata de una especic muy comun cn climas tropicales v
subtropicales. que sc desarrolld bicn a 37 — 40°C. pcro no
crecca 43°C.

DISCUSION

La lista dc hongos oportunistas que poncn cn peligro
la vida del hombre ha aumentado Gltimamente con la apari-
cidn de hongos patdgenos inusuales (cmergenles) (14).

Los miembros del. géncro Rhizopus son los agenles
mids comuncs de mucormicosis siciido Rh. oryzae cl mas
predominante. Aproximadamente el 60% dc los casos diag-
nosticados por cultivos vy casi ¢l Y0% dc las formas
rinoccrebrales son causados por csta especic (17).

El personal del laboratorio debe mantenerun alfo grado
de sospecha cuando sc aisle Rhizopus de una mucstra
clinica ya que no sicmpre cs un contaminanic.

Si bicn estos hongos tienen un bajo potencial de viru-
lencia. pucden causar enfermedacdes que compromelen la
vida del pacicnte, por lo que sc debe realizar todos los
cslucrzos para cultivar al agente causal v establecer un
diagnéstico temprano adn cn personas sin factores dc rics-
£0. cn los que la probabilicad de una infeccion zigomicotica
debicra ser considerada.

Su incidencia no sc conoce cxaclamenle, ya que los
casos no son documentados. El que describimos cs la sc-
gunda infcccion seria causada por Rhizopusy ¢l 3¢ docu-
mentado (comunicacion personal del Dr. C. Rodrigucz) (22).
De acucrdo con csta frecucncia. la zigomicosis no consti-
tuyc un grave problema de salud cn Tucumin. No obstan-
te. dcbe considerarse su existencia para cslablecer un
diagnéstico temprano v adecuado cuando la enfermedad
sc prescnlc.

Quizis la falta de reconocimicnto de la infeecion contri-
buya a un subregistro de la incidencia real de esta enlerme-
dad. Es descable que los casos scan documentados mc-
diantc un registro de los misimos. asi como del tratamicnto
vy la evolucién dc fos pacientes para avimentar Ia informa-
cion de los médicos. quicnes todavia subestiman Ly morbi-
mortalidad en relacion a ésta v otras infeccionces [Gngicas
invasivas oportunistas.

El traumatismo de picl o cpitclios pucde scr un hecho
poco considcrado cn la iniciacion de muchos casos de
mucormicosis. Sibicn en el caso que nos ocupa. descono-
ccmos la fuente de infeccion. creemos que la puerta de
entrada mds probable del agente ctiologico fuc L rotura de
la barrera mucosa producida por la extraccion dentaria v
que interpretamos como factor local de implantacién
traumtica. o b &s
" En nucstro pacicntc no sc identificaron’ condiciones
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predisponentes. La disminucion de las defensas por el trau-
matismo, sumado al postcrior ratamiento con antibacte-
rianos pucden interpretarse como factores descncade-
nantes (3. 17). Hay evidencias de que cl tratamicnto con
antimicrobianos aumenta ¢l ricsgo y permitc a la zigomicosis
cmerger como una infeccion dominante. pudiendo haber
favorccido la patogenicidad de Rhizopus cn nucstro pa-
cicnle.

Consideramos quc ¢l diagndéstico clinico correcto rc-
quicre ¢l conocimicnto de las patologias de csta micosis.
Un alto grado de sospecha y ¢l reconocimicnio dce los sin-
tomas clinicos inicialcs. son cruciales y constituyen el ma-
yor desafio. tanto para cl clinico como para cl laboratorio.
El ¢éxito del diagnostico depende, ademads, de la estrecha
colaboracion entre ambos. Esle caso fue dcetectado por cl
micologo de laboratorio. quicn relaciono la presencia de
scerecion nasal negra. de la fistula palatina necrética v de
exolftalmo con la enfermedad, alertando al médico sobre 1a
posibilicdad dc una micosis.

La presencia de una sccrecion nasal negra no debe
descarlarse simplemente como sangre scca. Puede refle-

jar necrosis tisular v puede ser un signo importante de

una infeecion profunda.,

En cste caso. como la enfermedad no fuc reconocida
inmediatamente. cl diagnostico luc demorado; las biopsias
v los cultivos sc realizaron solamente cuando sc descarto
la ctiologia bacteriana. Es cn cstos casos cn que. sin de-
moras. sc¢ debe considerar la posibilidad de la biopsia de
tcjidos para los cullivos micoldgicos. Resulta importante
rccomendar la realizacion de un exdmen micologico previo
acualquicr tratamicnlo antimicrobiano.

Los resultados histologicos y micoldgicos nos pernii-
ticron descartar una simple colonizacion. La biopsia ¢s la
muestra mas representativa ya que pucde dar al médico
informacién rapida v suficicnie para comcnzar cl
tratamicnto.porque permite la demostracion del hongo cn
cl tejido.lo cual en primera instancia. ¢s mds significativo
quc su aislamicnto cn cultivos (16). Sin cmbargo cs impor-
tante lencer presenle que los exdmenes microscopicos ne-
gativos no climinan ka posibilidad de zigomicosis.

Comio cs dificil aislar los agentes del tejido infectado,
hemos cortado con tijeras la muestra de biopsia en lugar
de molerla en mortero. para ascgurarnos una menor des-
truccion hifal v mavores posibilidades de desarrollo
fingico cn los cullivos.

El diagndstico presuntivo deberd realizarse cn todos
los casos cn que sc observen hifas anchas no tabicadas en
los tejidos. que junto a los hallazgos clinicos permitan
miciar la terapéutica adecuada lo mds ripidamente posi-
ble.

Scguramente éste sc sumard a los muy pocos casos
publicados dc sobrevivicncia a la zigomicosis.

La infeccion es tan agresiva. que su prondstico depen-
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de de Ia deteccion precoz, | 1a cual puede significar menos

invasidon y destruccion tsular v por lo tanto una menor

necesidad de exéresis extensa de tojidos.
En conclusién quercmios destacar que;

I.- La mucormicosis pucde ocurrir en individuos sanos.
2.- El reconccimicnto temprano de los manifestaciones eli-
nicas iniciales ¢s crucial para ¢l tratamicnto exitoso.

3.- La biopsia ¢s necesaria para demostrar histopatologi-
camente ol hongo v brindar informacion rapida para
comenyar ¢l tratanicnto.

4.- El clinico dcbe considerar lix sospecha de zigomicosis
cn todos los pacicnics con enfermedad rino-orbital in-
dependicntemienie del estado inmunoelégico del mis-
nwo.

s.- Una infeecion de progresion rapida asociada a dafio
tisular debe promover la sospecha clinica.

6.- Resulia inportante documentar los casos y aumentar
la informacién de los médicos acerca de a morbimorta-
lidad de csta enfermedad.

7.- Lacstrecha colaboracién entre el médico y ¢l profesio-
nal del laboratorio cs fundamental para el diagnosti-
co. pronodstico y scguimicnto de la enfermedad.
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