~ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

TRL ALTORGH §

RS N )
S
Moy <20 - Nt

FACULTAD DE MEDICINA
@ DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

IMSS DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

TITULO DE LA TESIS

UTILIDAD DE LOS METODOS DE IMAGEN SECCIONAL Y HALLAZGOS MAS
FRECUENTES EN EL DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL

PARA OPTAR POR EL DIPLOMA DE ESPECIALIDAD EN IMAGENOLOGIA
DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

PRESENTA
DRA. TANIA GARCIA NOLASCO
TUTOR
DR. SERGIO MARTINEZ GALLARDO

MEDICO RESIDENTE DE IMAGENOLOGIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DE LA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI, MEXICO D.F. TEL 55 32 53 50 54, E-mail: taniagnolasco@hotmail.com

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE RADIOLOGIA E IMGAEN DE LA UMAE
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI,
MEXICO D.F. TEL 55 5627 6900, E-mail: sergiomtzgallardo@hotmail.com

CIUDAD DE MEXICO AGOSTO 2022



mailto:taniagnolasco@hotmail.com

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE RECOLECCION DE FIRMAS.

Y HALLAZGOS MAS
IDAD DE LOS METODOS DE IMAGEN SECCIONAL
EQELCUENTES EN EL DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL

DRA. VICTORIAM OZA ZUBIETA
JEFE DE DIVISION DE EDUCACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DR, SERGIO MARTINEZ GALLARDO
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE IMAGENOLOGIA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XX

UAE HOSPITAL DE £50¢
CENTRO MEDICO NACIO .1,
“DR. GERNADRA €y gr v oy

S
i oo

DIRECCION pDE EDUCACI
E INVESTIGACION En SA

|
I



13z, 1201 SIRELCES

ENSTITUTO MEXICAND DRL SEGURU SUCIAL U e
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS l ub

Dictamen de Aprobado

Carndd Local fe Mvestiaoin ee Sued 3401,
NOSPITAL DF ESPECIALIDADES Dt SRUMAADO SERULVEOA GUTISIREY, CEMTRO MECICO MACKNAL SXGLD XX

Frytrn COPERRLS 47 €3 09 948 004
HeED o IOl T CONMIOETICA 9 CEX 023 2047082

FEO Lunes. 13 de Jumio 60 2022
Dr, SERGIO0 MARTINEZ GALLARDO
PRESENTE

Imoelwmdemﬁnath.mdpmmdodewmﬂom&ubwmut“mu
IMAGEN SECCIONAL Y HALLAZGOS MAS PRECUENTES EN EL DIAGN 0 DE MUCORMICOSIS
RINOCEREBRAL que somethd 3 considerackn pare evelusckn dy wie Comitd, dy swwide o lo
MCOMENTICONES OF SUS INTRIIANIES ¥ B¢ 105 EVISOres, Cmpie Con i cakdad mecodioldgics y lus requertmientos
OF 20CS Y 08 IMEETIRA0ON, POF 10 QUE 2l XEMEN S APKO B A D O

Ndmero de Registro Instituconsd
R-2022-3601-089

D¢ ccuerdo o 1s nermetive vigaplE, deberd presentar en junio de edo e un Infarmo de coawimianto tlenico
pradecelc e 1 tiene vigenedo de un a0, par lo quo on caso de por
mk‘doﬂamwmgc:&\dwmlmdehwdd

IMS3

SERAIIAL Y S OARROA S



INDICE

RESUMIBIN ...t b ettt et et e e s bt e sh e e saeesab e s bt e b e e b e e beesbeesmeeeneeenseebeens 6
ODJELIVO GENETAL ..ottt b et n e b 6
Material ¥ MELOTOS. ..ottt sttt 7

Y= U o I8 A= To | o] o USRS 9
[TV [ 01 1ot o TS 12
TECNICAS UE IMAGEN. ..c.vieieiicteeecte ettt e st e st e e e besbe et e stesssebesseesaesseensestessnensens 13
JLILE2 L= 10 01T 1o PR SPRSR 16

JUSTIFICACION. ettt et a et e e s e e s e ese et e stesbesteaensenseneesens 17

Pregunta de iNVESTIGACION. .......cci ettt ettt st a et e re b s beeaaers 17

(@] o J1=3 1A 0 1= TSR 17
ODJEUVO GENEIAL.....c.iiciieeieiiceee ettt e et sbe e b e be s e e tesbaentesteesaenbesrnensenns 17
ODjetiVOS ESPECITICOS. ..ottt ettt 18

HID OTESIS ottt b et b et b ettt s et b et ettt et nes 18

MatErial Y MELOUOS. oottt ettt et e s e et e s beesbesteeseebesreensesreeneenes 18

UNIVEISO A€ TrahD@f0. .ocviceeeiiiieiecie ettt sttt sttt e s re et e s teeaaenbesrnensesbeenaees 18

EStrategia de trab@fO. ...occeceviieiee ettt sttt ettt e s teese et e re et e neenaees 19
MAICO MUESTIAL ..ottt ettt b e bbb b nn et et et ene e 19

Criterios de selecCion de [ MUESIIA. ..o 19
CriterioS AE INCIUSION. .....ccuiiiiiieeeee ettt sttt st st esee s et e e e ene e 19
CriterioS dE EXCIUSION. ....c.eoiiiiiiiieieieteeeee sttt sttt ettt b e te st st e s et e e e e ene e 19
Criterios de eliMINACION. ........coiiirieiieee ettt sttt ns 19

TaAMAN0 € 18 MUESTIA.....eiiiieiiiee ettt sttt ettt 19

DescripCion de 1as Variables. ... 20

ASPECTOS BLICOS. .oiuiieiiiiieieieiee ettt te s te s b e ae s et et eseeseeseeteesentensentenneneenenneas 22
Recursos, financiamiento y factibilidad. ... 23
RECUIS0OS NUMENOS. ...ttt ettt b et be e beneeneneas 23
RECUISOS fISICOS. ...viuiiiiiiiieieeese ettt sttt be et neeneneas 23
Materiales ULIHIZATOS. ......ccoeieiieeee ettt st sttt aeeeas 23
RECUISOS fINANCIEIOS. ....ootiiieieeieeeee ettt sttt et sbe et esbe et e nsesneeneeseas 23

ST U] 1 =T o 1SS 24

DISCUSION ...cutieieteee ettt sttt b ettt b et e ke e e bt e st st e st st e ne et eneebeneebeneesenes 26

CONCIUSIONES. ettt ettt e b e st s b et et et e st e st e bt e bt sae st et e s e e e st eneenes 27



Referencias bibliografiCas. ... s 29

AN EX OIS . oo 31
ANEXO Lo 31
YA 1= o TR 32



Resumen.

“Utilidad de los métodos de imagen seccional y hallazgos mas frecuentes en el diagndstico

de mucormicosis rinocerebral’.

La mucormicosis rinocerebral es una infeccidén potencialmente mortal causada por hongos
saprofitos pertenecientes a los géneros Mucor, Rhizopus y Absidia, todos ellos pertenecen
al orden Mucorales y clase Zygomycetes. Se considera actualmente la tercera o cuarta
enfermedad fangica invasiva més frecuente después de la candidiasis, la aspergilosis y la

criptococosis.

Su verdadera incidencia no es conocida, aunque se estima en 1.7 casos por cada millén de
habitantes, aproximadamente 500 casos por afio. La enfermedad se observa casi
exclusivamente en pacientes inmunocomprometidos, ya que la actividad fagocitica normal

en huéspedes inmunocompetentes proporciona una barrera adecuada contra la infeccion.

La presentacion clinica en las primeras etapas es tipicamente con fiebre, dolor de cabeza,
dolor facial, secrecion nasal y obstruccion nasal. La enfermedad progresa rapidamente en
un periodo de unas pocas horas a dias, lo que lleva a paralisis de los nervios craneales y

datos de afectacion del sistema nervioso central.

En pacientes de alto riesgo en los que se sospecha esta enfermedad se debera valorar
mediante endoscopia nasal los sitios mas comunes de afectacion de la mucormicosis, que

incluyen el cornete medio, el septo, paladar y cornete inferior.

El diagndstico imagenol6gico se soporta en la tomografia computada, donde puede
observarse ocupacion en los senos paranasales, extension a los tejidos blandos y erosiones
Oseas. La resonancia magnética es mas util que la tomografia computarizada para delinear
con mayor claridad la invasion vascular temprana, la diseminacion intracraneal y perineural

tempranas.

Objetivo general.

Determinar el comportamiento en imagen, asi como la utilidad de la tomografia y resonancia

magnética en el diagnoéstico, evaluacion de la extension y complicaciones de los casos



confirmados con mucormicosis rinosinusal, orbitaria y cerebral, con la finalidad de generar

informacién en torno a este padecimiento.

Material y métodos.

Se realizara un estudio observacional y retrospectivo con informacion obtenida del PACS
(Picture Archiving Communication System) del Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI en pacientes con diagnéstico de mucormicosis rinocerebral y orbitaria, valorando
variables como los hallazgos principales en Tomografia computada y resonancia
magnética.

La evaluacion por imagen se llevara a cabo con equipos de tomografia de 16 y 64

detectores, asi como equipos de resonancia magnética Siemens de 1.5y 3 T.

La captura de datos se realizara mediante la revision de imagenes y reportes de estudios

archivados en red local del sistema AGFA Enterprise.

En la UMAE H. Especialidades del CMN Siglo XXI se identificaron al menos 35 casos
confirmados de mucormicosis rinocerebral y orbitaria que cuentan con estudio de imagen
seccional en un periodo comprendido entre el 2016 y 2022, los cuales fueron analizados

para determinar los hallazgos en imagen mas frecuentes de esta patologia.
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Marco tedrico.

La mucormicosis rinocerebral, también llamada cigomicosis, es una enfermedad aguda,
oportunista y a menudo letal causada por hongos filamentosos que afectan la nariz, los
senos paranasales, la orbita y el cerebro (1). Es una infeccién fungica aguda en la mayoria
de los casos, pero también se han descrito presentaciones crénicas, que son indolentes y

lentamente progresivas y ocurren en el curso de semanas. (2)

El agente causal de esta entidad son los hongos saprofitos de la clase Phycomycetes, orden
Mucorales y la familia Mucoraceae. Estos hongos incluyen Mucor, Rhizopus, Absidia,
géneros Cunninghamella y Apophysomyces elegans. La inhalacién de esporas de hongos
que viven en el suelo o la materia organica en pacientes inmunocomprometidos es la ruta

de invasion mas comun. (1,2)

Aunqgue la mucormicosis presenta una variedad de sindromes clinicos con afectaciéon
aislada del sistema gastrointestinal, la piel, los rifiones y el sistema nervioso central, las
manifestaciones mas frecuentes y devastadoras son los sindromes rino-orbitario, cerebral
y pulmonar. También se han informado presentaciones aisladas de mucormicosis que
afectan predominantemente al oido medio, la glandula parétida, el mediastino, el corazény
las valvulas, el Gtero, la vejiga urinaria y los ganglios linfaticos. Rara vez se informa

mucormicosis diseminada en pacientes inmunocomprometidos. (3)

La precisién del analisis epidemioldgico es un desafio, ya que la mucormicosis no es una
enfermedad de notificacion obligatoria; con los datos disponibles, la epidemiologia mundial
de la mucormicosis viene mostrando no solo un aumento en la incidencia sino también el
reporte de nuevos agentes causales junto con un cambio en las caracteristicas de la

poblacién susceptible. (2,3)

Aunqgue el aumento se ha observado a nivel mundial, es significativamente mayor en el
continente asiatico, especialmente en India y China. Se estima que la prevalencia mundial
anual de mucormicosis en aproximadamente 10 000 casos. No hay predileccion por edad

0 sexo. (4)

La tasa global de mortalidad en pacientes con mucormicosis se ha reportado hasta en un
44% en pacientes diabéticos, 35% en pacientes sin enfermedad concomitante, 66% en
pacientes con enfermedad maligna, las cuales se incrementan hasta un 98% si la infeccion

es diseminada. Las tasas de letalidad varian de acuerdo a las condiciones subyacentes y



la localizacion de la enfermedad, con tasas mucho méas altas entre los pacientes con

enfermedad hematoldgica, neoplasias malignas e infeccion diseminada. (5)

Las enfermedades comunmente asociadas incluyen Diabetes Mellitus, quemaduras graves,
pacientes con VIH, neutropenia, cirrosis hepética, desnutricion, quimioterapia sistémica,
terapia con esteroides sistémicos, trasplante de médula 6sea, terapia inmunosupresora
para trasplante de 6rganos, etc. Sin embargo, la ausencia de factores predisponentes no
excluye la presencia de mucormicosis. Se ha demostrado que alrededor del 9% de los
casos de mucormicosis rinocerebral ocurre en pacientes sin ningun factor predisponente.
(2,4)

Debido a su implicacién en pacientes inmunocomprometidos, el hongo crece de forma
rapida y agresiva, provocando una enfermedad fulminante y potencialmente mortal, motivo
por el cual la intervencion temprana es imprescindible para prevenir complicaciones

neurolégicas permanentes o la muerte. (2)

Esta entidad se puede clasificar segun su localizacion en seis diferentes tipos: 1) Rino-
orbito-cerebral 66%, 2) Pulmonar 16%, 3) Cutanea 10%, 4) Gastrointestinal, 5) Diseminada,

6) Presentacién no habitual. (6)

La enfermedad se caracteriza generalmente por tres etapas. En la primera, las esporas
inhaladas infectan los senos paranasales y se desarrollan lesiones necroéticas en las fosas
nasales, mucosa oronasal y paladar. En la segunda etapa, la infeccién se propaga al
espacio orbitario al erosionar las estructuras 6seas del maxilar, la 6rbita y el etmoides, o se

disemina a través de los vasos de la 6rbita, como la vena orbitaria y las arterias etmoidales.

En la tercera etapa, el hongo invade el espacio intracraneal ya sea: (i) erosionando
directamente las estructuras 6seas como la lamina cribiforme, los huesos frontal y
esfenoidal, la pared 6sea sinusal o el vértice orbitario; (ii) a través de los nervios craneales
o (iii) siguiendo el circulacion sanguinea de los vasos oftalmicos, arteria carétida interna
(ACI) y arteria basilar, causando necrosis de la pared de los mismos, lo que predispone a

la formacién de trombos intraluminales e infartos cerebrales. (7)
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Fig 1. Vias de propagacion en la mucormicosis cerebral rinoorbitaria. Propagacion directa
desde los senos etmoidales y maxilares hacia la 6rbita o el compartimento intracraneal (a).
La fosa pterigopalatina es una encrucijada en la base del craneo, donde la patologia nasal
puede extenderse a la fosa infratemporal y al seno cavernoso (b). La enfermedad del seno
esfenoidal puede extenderse al seno cavernoso, el cerebro y la base del craneo (c). La
enfermedad del seno maxilar puede extenderse al tejido blando facial y retroantral y a lo
largo del conducto nasolagrimal (d). La enfermedad intraorbitaria puede extenderse al

vértice orbitario y al seno cavernoso (e). (7)

Los signos clinicos de la mucormicosis rinocerebral son inespecificos, lo que impide un
diagndstico precoz. Las manifestaciones iniciales incluyen la cefalea unilateral, letargo,
fiebre, congestion nasal, rinorrea, epistaxis, dolor facial, retro o periorbitario. la amaurosis,
diplopia, convulsiones, alteracion del estado mental y de la marcha traducen afeccion del

sistema nervioso central. (4)

En la exploracion fisica son frecuentes la celulitis nasal y orbitaria, edema e hiperemia nasal
y de los tejidos blandos faciales, la presencia de cambios por necrosis se puede identificar

como una escara negra visible en mucosa nasal o0 mucosa palatina. EI examen intraoral
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puede mostrar ulceracion del paladar. la proptosis y oftalmoplejia pueden también estar
presentes; otros signos oculares son la quemosis conjuntival y nistagmo. El examen

neuroldgico puede revelar paralisis por afeccién del segundo al séptimo nervios craneales.
(6)

Se estima que, si la infeccidn se limita a los senos paranasales, la tasa de supervivencia
esta en el rango de 50% a 80%; sin embargo, cuando ocurre invasion cerebral, la mortalidad
es >80%. Se informa que las tasas de supervivencia son aproximadamente del 70% cuando
el tratamiento médico y quirirgico agresivos son oportunos y agresivos. Dada la demora en
el diagndstico y tratamiento, la mayoria de los casos de mucormicosis tienen un mal

pronéstico. (8,9)

La razén principal de la letalidad del hongo Mucor es su alta afinidad por los vasos
sanguineos, esto se debe a que as esporas invaden las estructuras vasculares y se
multiplican en la ldmina elastica de las arterias, las hifas erosionan el endotelio de las y
causan necrosis, trombos e infartos. La naturaleza angioinvasiva del hongo puede resultar
en una trombosis extensa de los principales vasos cerebrales, como la ACI y la arteria
basilar. La invasién vascular puede dar lugar a complicaciones graves como infartos

cerebrales y hemorragias intracraneales. (8,9)

Debido a que el diagnéstico y tratamiento tempranos mejoran el prondstico de la
mucormicosis, la neuroimagen juega un papel principal en pacientes con sinusitis invasiva
aguda. Inmediatamente después de gue la sospecha clinica se ha establecido se debe
realizar biopsia de tejido necrético antral con raspados nasales y citologia por aspiracion
con aguja para estudio histopatolégico que confirme el diagndstico. (2) Los hemocultivos
rara vez son positivos, incluso los hisopos tomados y cultivados de los senos paranasales
son negativos en la mayoria de los casos. Los hallazgos del liquido cefalorraquideo pueden

ser negativos e inespecificos. (8)
Diagnastico.
La importancia de la confirmacion diagndstica es la identificacion de la especie y género

gue es de gran utilidad pronéstica, se ha determinado que las especies del tipo

Cunnighamella se han asociado a mayor mortalidad. (10)

El diagndstico se lleva a cabo a través de estas modalidades:
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1) Examen microscopico directo: observacion del tejido preparado con cloruro de
potasio al 10% para demostrar la presencia de hifas.

2) Cultivo: permite la identificacion definitiva del microorganismo.

3) Tincién fluorescente de calcoflior: exhibe fluorescencia al exponerse a luz
ultravioleta, para demostrar los elementos fungicos.

4) Biopsia: puede observarse infarto, angioinvasion, reaccion inflamatoria y

granulomatosa, asi como necrosis y hemorragia. (8,10,11)

Técnicas de imagen.

Tanto la tomografia computarizada (TC) como la resonancia magnética nuclear (RMN)
juegan un papel esencial en el proceso de diagndstico de la RCM. La invasién de los senos

paranasales se detecta mediante protocolos estandar de TC. (1,4,7)

El método de eleccidn inicial en la deteccion temprana de bolas fungicas es la tomografia
computarizada, donde se puede encontrar engrosamiento de la mucosa y areas
hiperdensas que traducen elementos fungicos; en la fase de sinusitis invasiva puede haber
ocupacion de los senos paranasales con erosion ésea; por lo tanto, para evaluar de manera
Optima la erosién 6seay la invasion de partes blandas, se necesitan algoritmos 6seos como
de tejidos blandos. (2,4)

Para la evaluacién de la invasion cerebral, la TC es Util para demostrar las complicaciones
hemorragicas, la angiografia por TC proporciona informacion adicional si se sospechan

oclusiones arteriales y/o aneurismas micoticos. (12)

Sin embargo, los hallazgos de la TC no son especificos de la mucormicosis, se puede
obtener un resultado falso positivo en otras enfermedades invasivas y falsos negativos, es
decir, incluso una TC de senos paranasales normal puede tener una enfermedad invasiva.
(11)

La RM de los senos paranasales es superior a la TC en evaluar la extension de la
enfermedad; en particular, las secuencias ponderadas en T2 con saturacion grasa y las

secuencias realzadas con contraste potenciadas en T1. (13)

Los protocolos estandar de resonancia magnética cerebral incluyen secuencias turbo espin

eco ponderadas en T1, T2, FLAIR, imagenes ponderadas por difusion y secuencias con
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medio de contraste necesarias para valorar las complicaciones intracraneales como
isquemia cerebral aguda, infartos cerebrales y abscesos intracraneales. La angiografia por

RM es util en casos invasivos para diagnosticar la invasion vascular intracraneal. (1,12)
Hallazgos por imagenes
1) Etapa 1y 2: Infeccion orbitaria y de senos paranasales.

El hallazgo mas comun es la afectacién unilateral de los senos etmoidal y esfenoidal, que
se detecta por TC como opacificacion homogénea de la cavidad sinusal, con focos
hiperdensos dentro de la reaccién inflamatoria, probablemente debido al fosfato de calcio y
depdsitos de sulfato de calcio en areas necréticas del micetoma, se puede demostrar
también erosion ésea. Otro signo temprano es la infiltracion de tejidos blandos faciales
caracterizada por la obliteracion de los planos grasos en la fosa infratemporal, fosa

pterigopalatina y fisura pterigomaxilar. (4)

En la RM, los senos afectados aparecen hipointensos en T2 e iso- a hipointenso en
imagenes T1 debido a los depdésitos de calcio, aire y elementos ferromagnéticos. El tejido
afectado es propenso a la necrosis y desvitalizacion, lo que posteriormente conduce a una
falta de realce en la resonancia magnética postcontraste, también conocido como el “signo
del cornete negro”, una caracteristica que ayuda a un diagndstico temprano. También hay
que destacar que el tejido no realzado puede mostrar difusion restringida en DWI. En
cambio, el tejido inflamado no necrosado muestra realce en la secuencia T1 postcontraste.
(1,12)

La invasion orbitaria es caracterizada por proptosis e hiperintensidad en T2 de la grasa
orbitaria y los masculos extraoculares. Otro hallazgo tipico es el desplazamiento lateral y
engrosamiento e hiperintensidad del musculo recto medial y de la grasa retroorbitaria en

imagenes T2 con saturacion grasa. (12)

Otras complicaciones como la celulitis, el absceso subperidstico o el absceso orbitario
pueden evaluarse mediante protocolos de resonancia magnética estandar con T1, T2 con
saturacion de grasa, DWI e imagenes postcontraste. La isquemia del nervio 6ptico no es un
hallazgo frecuente, pero puede manifestarse como hiperintensidad del mismo en secuencia
T2. (1)

2) Etapa 3: invasion intracraneal y vascular.
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La mucormicosis rinocerebral suele tener un curso clinico repentino; por lo tanto, siempre
se debe tener en consideracion el riesgo de invasion intracraneal y vascular y buscar signos

radiolégicos tempranos en todos los pacientes.

Los hallazgos mas comunes en los protocolos de resonancia magnética cerebral el realce

meningeo, que puede ser sutil y debe ser buscado de forma dirigida. (1,2)

La extension perineural a través de la lamina cribosa en la fosa craneal anterior también
puede causar empiemas epidural y subdural, que realzan uniformemente después de la

administracién de contraste. (4,8)

La fosa craneal anterior es una localizacion tipica de las complicaciones intracraneales, la
invasion por erosion 6sea o diseminacion perineural a través de la lamina cribosa puede
causar cerebritis antes del desarrollo de un absceso cerebral. La cerebritis temprana se
observa como una hiperintensidad cortical o subcortical en T2-FLAIR pobremente
delimitada con edema vasogénico circundante, con realce heterogéneo minimo o nulo y
difusién restringida en parches. La cerebritis tardia muestra realce periférico progresivo, asi
como difusion restringida; puede organizarse para formar un absceso cerebral con una
capsula de granulacion que contiene material purulento con difusién restringida y realce de

anular con el medio de contraste. (14)

La invasion vascular puede causar varias complicaciones tales como trombosis arterial,

trombosis del seno cavernoso, aneurismas micéticos y hemorragia intracraneal. (1,14)

La trombosis arterial es la principal causa de infarto y un diagndstico oportuno es crucial
para un buen prondéstico, se ha demostrado que las imagenes en DWI proporcionan una
sensibilidad significativamente mayor y especificidad en el diagnéstico del infarto isquémico

agudo en las primeras horas de evolucién. (1,8)

La deteccion precoz del tromboembolismo es fundamental instaurar un tratamiento
oportuno endovascular con recuperacion de trombo micético y colocacion de stent en el

vaso implicado. (14)

Aunque la angiografia por sustraccion digital es el estdndar de oro para valorar el sistema
vascular, la oclusion arterial por trombosis fungica puede ser facilmente detectada por
angiografia por TC o RM, esta ultima con la ventaja de que no requiere la inyeccion de

medio de contraste y no expone al paciente a radiaciones ionizantes.
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Se ha descrito que multiples arterias cerebrales se ven afectadas por trombos fungicos, se
ha descrito trombosis de la vena oftalmica superior y la arteria oftdlmica, de la ACI, arteria
basilar por invasion del esfenoides y oclusion de las arterias cerebrales posteriores. La
extension a las cisternas de la base puede también puede ocasionar afeccién de los nervios

craneales I, lll, IV y VI, lo cual ocasiona proptosis, ptosis, midriasis y amaurosis. (14,15)

Tratamiento.

El pilar del tratamiento consiste en el diagnostico oportuno, control o reversién de los
factores predisponentes, manejo quirdrgico agresivo y manejo antimicotico coadyuvante.
(16,17)

El tratamiento de la mucormicosis, en donde por la gran afeccion sistémica, requiere de un
manejo interdiciplinario donde participa el médico internista, el infectélogo, el neurélogo, el
otorrinolaringdlogo, el intensivista, etc. Sin embargo, el tratamiento estandar consiste en el
debridamiento quirargico y la administracién de anfotericina B. (18). A pesar del tratamiento
enérgico la mortalidad ain es muy alta siendo reportada en las diferentes series de 70-
100%,18 por lo que han surgido nuevas rutas de administracion de anfotericina B con la

finalidad de disminuir los efectos colaterales. (17,19)

Los mucorales son resistentes a los triazoles y nistatina, por lo que hasta la actualidad el
tratamiento farmacolégico de eleccion para las infecciones sistémicas graves causadas por

hongos susceptibles como la mucormicosis es la anfotericina B intravenosa. (4, 20)

Los polienos son el tratamiento antifingico de eleccion; el manejo quirdrgico oportuno con
debridacion total de la lesion y las intervenciones quirdrgicas subsecuentes necesarias son
la clave para la escision total del tejido afectado, por lo que se considera la piedra angular
para un tratamiento exitoso y garantiza una adecuada penetracion del tratamiento

antifangico. (4, 19)

El tratamiento farmacoldgico con anfotericina B ha demostrado su beneficio en la
mucormicosis, asi como otras infecciones por micosis profunda, sin embargo, es de gran

importancia la debridacién del tejido necrotico para contrarrestar la enfermedad. (21)

A pesar de todas las opciones terapéuticas el manejo quirdrgico radical en conjunto con la
terapia antifangica dentro de los primeros seis dias posterior al diagndstico es como se ha
reportado la remisién de la enfermedad. Debido a la gran destruccién tisular la mayoria de

los pacientes requerirdn mas de una intervencion quirdrgica para su erradicacion. (4, 20)
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Justificacion.

En los dltimos afios se ha observado un incremento en los casos registrados de
mucormicosis con manejo multidisciplinario dentro de nuestra unidad. Los antecedentes y
rapida evolucion centran los pilares del tratamiento en la celeridad del diagnéstico y
valoracién de la extension, con la finalidad de planear un manejo quirdrgico amplio y
tratamientos antifingicos sistémicos endovenosos, asi como el restablecimiento de la

inmunocompetencia.

Lo anterior mencionado conlleva gran importancia, al ser nuestro centro una unidad de
tercer nivel y referencia, representa una alta afluencia de pacientes, lo cual nos motiva a
indagar y actualizar nuestro conocimiento en torno a este padecimiento, ya que los
hallazgos por imagen representan una herramienta importante para el manejo temprano y
oportuno. Todo esto en funcién de hacer progresos en la deteccion y manejo de estos

pacientes dentro del instituto.

Pregunta de investigacion.

Dado que es un trabajo descriptivo (serie de casos) no requiere pregunta de investigacion.

Objetivos.

Objetivo general.

e Determinar el comportamiento en imagen, asi como la utilidad de la tomografia y
resonancia magnética en el diagnostico, evaluacibn de la extension vy
complicaciones de los casos confirmados con mucormicosis rinosinusal, orbitaria y

cerebral con la finalidad de generar informacion en torno a este padecimiento.

17



Objetivos especificos.

e Determinar los cambios en la incidencia percibidos en los Ultimos afios dentro de
nuestro centro de trabajo.

e Describir los factores epidemiologicos y comorbilidades en asociacion con dicho
padecimiento.

e Delimitar los sitios de infeccion més frecuentes en pacientes con mucormicosis

invasiva.

Hipotesis.

Dado que es un trabajo descriptivo (serie de casos) no requiere hipétesis de trabajo.

Material y métodos.

Se realizara un estudio observacional y retrospectivo con informacion obtenida del PACS
(Picture Archiving Communication System) del Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI de los pacientes con diagnéstico de mucormicosis, valorando variables como los
hallazgos principales en Tomografia computada y resonancia magnética.

La evaluacion por imagen se llevara a cabo con equipos de tomografia de 16 y 64

detectores, asi como equipos de resonancia magnética Siemens de 1.5y 3 T.

La captura de datos se realizara mediante la revision de imagenes y reportes de estudios

archivados en red local del sistema AGFA Enterprise.

Universo de trabajo.

El estudio se llevara a cabo en la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. La poblacion estudiada se conformara por derechohabientes al IMSS
con diagnéstico a su ingreso o durante su estancia intrahospitalaria de mucormicosis y que

cuenten con estudios de imagen (tomografia computada o resonancia magnética).
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Estrategia de trabajo.

Marco muestral.

Pacientes derechohabientes de la UMAE H. Especialidades del CMN Siglo XXI del IMSS,
México D.F. que se encuentren hospitalizados o en seguimiento a cargo de cualquier
servicio tratante de la unidad para la valoracion de hallazgos imagenolégicos relacionados

a la infeccién por mucormicosis.

Criterios de seleccion de la muestra.

Criterios de inclusion.
o Pacientes ingresados al Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI con

diagnéstico confirmado de mucormicosis mediante impronta, cultivo y/o hallazgo
histopatoldgico.
e Pacientes de ambos géneros.

e Pacientes mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion.
e Pacientes con sospecha clinica o radiolégica de mucormicosis sin confirmacion

diagnostica por medio de impronta, cultivo y/o hallazgo histopatologico.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes con diagnéstico de mucormicosis sin estudio de imagen seccional.

Tamafio de la muestra.

Debido a la cantidad de pacientes con diagndéstico confirmado de mucormicosis rinocerebral

se incluird el total de los casos evaluados que cumplan con los criterios de inclusion.
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Descripcién de las variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
OPERACIONAL CONCEPTUAL VARIABLE

EDAD Tiempo transcurrido a partir | Aflos de vida que tiene el | Cuantitativa.
del nacimiento de un | paciente al momento de la
individuo. realizacion del estudio.

GENERO Conjunto de caracteristicas a. Femenino. Cualitativa
diferenciadas que la b. Masculino. dicotomica.
sociedad asigna a los
hombres y mujeres.

LOCALIZACION Compromiso a nivel de los | Localizacion Cualitativa

RINOSINUSAL, senos paranasales, Orbitas y a. Frontal. nominal.

ORBITARIA Y | cavidades nasales. b. Etmoidal.

CEREBRAL c. Maxilar.

d. Esfenoidal.

e. Orbitaria.

f. Intracraneal.
HALLAZGOS RADIOLOGICOS

EROSION OSEA Pérdida de la integridad a. Presente. Cualitativa
Osea. Ausente. dicotomica.

OCUPACION DE | Ocupacion de las cavidades Presente. Cualitativa

SENOS sinonasales por material de Ausente. dicotomica.

PARANASALES comportamiento liquido.

AFECCION Compromiso del contenido a. Presente. Cualitativa

OCULAR orbitario  (globo  ocular, b. Ausente. dicotémica.
grasa, masculos, nervio
optico).
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AFECCION Involucro de las estructuras Presente. Cualitativa

INTRACRANEAL intracraneales (parénquima Ausente. dicotomica.
cerebral, meninges,
espacios de liquido
cefalorraquideo).

COMPLICACIONES

TROMBOSIS Obstruccion del flujo Presente. Cualitativa

VENOSA sanguineo de cualquiera de Ausente. dicotomica.
las estructuras venosas
intracraneales.

VASCULITIS O | Proceso inflamatorio Presente. Cualitativa

TROMBOSIS generalizado de los vasos u Ausente. dicotomica.

ARTERIAL oclusion del flujo sanguineo
en un territorio vascular
arterial.

EVC Interrupcion del flujo Presente. Cualitativa
sanguineo a través de una Ausente. dicotémica.
arteria intracraneal que
conduce a la privacién de
oxigeno y glucosa en el
territorio vascular irrigado.

HEMORRAGIA Condiciones caracterizadas Presente. Cualitativa

INTRACRANEAL por la acumulacién Ausente. dicotémica.
extravascular de sangre
dentro de diferentes
espacios intracraneales

REALCE CON EL | Método  utilizado para Presente. Cualitativa

MEDIO DE | evidenciar estructuras Ausente. dicotémica.

CONTRASTE mediante la administracion

de medios/agentes de

contraste.
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Aspectos éticos.

El presente estudio cumplira con los requerimientos éticos para la investigacion clinica en
seres humanos, buscamos identificar y comprender las manifestaciones de una
enfermedad y sus efectos, para asi mejorar el diagnéstico e intervencion terapéutica

tempranos.

Como sefiala la declaracion de Helsinki, el propésito principal de nuestra investigacion es
mejorar las intervenciones diagnosticas de una forma segura, eficaz y efectiva de la
patologia en estudio, asi mismo cumpliremos los principios de beneficencia como una

obligacién de minimizacion del dafio y maximizacion de beneficios.

Los resultados arrojados en la investigacion repercutirdn en el diagnéstico temprano,
integral y multidisciplinario de los pacientes afectados, todo esto con la finalidad de
disminuir la mobi mortalidad. Se planea la divulgacion de los datos obtenidos para optimizar
el diagndstico temprano; la investigacién sera realizada con una metodologia apropiada que

asegure gue los resultados cumplan con los objetivos que originaron el estudio.

Debido a que es un estudio retrospectivo no representara ningun riesgo para el paciente.,
se respetara a los sujetos involucrados en la investigacién protegiendo la confidencialidad

de la informacion.

Nuestra investigacién se apegara a los criterios en relacién con los aspectos éticos de
investigacion en seres humanos, los cuales sefalan la confidencialidad y proteccion de la
privacidad del sujeto en investigacion, de los datos obtenidos y responsabilidad legal del

investigador y por consecuencia de la investigacion.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud calificamos este
estudio retrospectivo como una investigacion sin riesgo, ya que no se realizar4 ninguna
intervencion ni modificacion de variables en los individuos que participen en él. Se realizara
una solicitud de excepcion de consentimiento informado al comité de ética para manifestar
confidencialidad y proteccion de datos, que no seran utilizados con un fin distinto para el

cual fueron obtenidos.
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Recursos, financiamiento y factibilidad.

Recursos humanos.

A cargo de la elaboracion del presente protocolo se encuentran como titulares médico
residente de cuarto afio de Imagenologia diagndstica y terapéutica y médico adscrito del
mismo servicio. Se recibird apoyo de personal de ingenieria de Reliable, servicio de

medicina interna, otorrinolaringologia, oftalmologia, epidemiologia e infectologia.
Investigadores: 2
Recolectores de datos:1

Pacientes enviados por su servicio tratante para realizacion de estudio de imagen: 35.

Recursos fisicos.

Se realizard en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, los resultados se
obtendran del del sistema AGFA Enterprise, los estudios complementarios del laboratorio

de patologia y micologia.

Materiales utilizados.

Para la captura de datos se utilizara una hoja de recolecciéon de datos y hoja de célculo
elaborada en Microsoft Excel. Se utilizaran los equipos de computo y el sistema PACS del

servicio de radiologia e Imagen de la unidad.

Recursos financieros.

La presente investigacion no requerird de recursos econdmicos o financiamiento externo
agregados, ya que los estudios a investigar se realizan de forma rutinaria con los recursos

que ya cuenta el servicio de Radiologia imagen.
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Resultados.

Fueron analizados un total de 35 pacientes con diagnéstico confirmado de mucormicosis
rinosinusal, cerebral y orbitaria, con mediana de edad de 53 afios (Tabla 1) con diagndstico
confirmado de mucormicosis rinocerebral, de los cuales 17 fueron mujeres y 18 hombres
(Gréfica 1).

Tabla 1. Rangos de edad

N Mediana Minimo Méaximo
35 53.5 26.0 80.0
.'5 -
10 -
5 -
:| |
F Y

Grafica 1. Género (F: femenino, M: masculino)

Se revisaron 61 estudios de imagen, de los cuales 28 fueron resonancias magnéticas y 33

tomografias computarizadas; todos los pacientes contaban con estudios de imagen
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seccional (resonancia magnética y/o tomografia computada) y 24 de los 35 pacientes
contaba con ambos métodos de estudio.

Se tomaron en cuenta como variables: edad del paciente, la presencia de erosion 6sea,
cavidad sinonasal afectada, realce con el medio de contraste, afeccion orbitaria, celulitis

preseptal y extension intracraneal.

En nuestro hospital se llevaron a cabo estudios de tomografia en fase simple y con medio
de contraste endovenoso en equipos de 16 y 64 detectores. La resonancia magnética se
realizé utilizando un equipo de 1,5 T o 3T (Skyra Siemens) de forma aleatoria con agente
de contraste (Gadovist) a dosis de 0.1 mmol/kg de peso corporal, las secuencias estandar
fueron T1y T2 cony sin saturacion grasa, FLAIR, T1+Gd, en 70% de los estudios se realizd

angioRM y en 10 de los 35 pacientes se llevo a cabo secuencia FLAIR postcontraste.

Los hallazgos para la afeccién nasosinusal fueron los siguientes, el 80% de los pacientes
presento erosion 6sea y el 68% afeccion nasal. La cavidad sinonasal mas afectada fue el
seno maxilar en el 100% de los casos, se demostré afectacion pansinusal en el 31% de los

casos, seguida por afeccién etmoidal-maxilar-esfenoidal. (Tabla 2).

Tabla 2. Cavidad nasosinusal afectada

MAXILAR ETMOIDAL ESFENOIDAL FRONTAL

NUmero de pacientes 35 28 28 10

En el 80% de los estudios se observo realce mucoso con el medio de contraste y hasta en

el 68% de los casos ese demostr6 el compromiso orbitario.

Se identific6 extension intracraneal en el 42% de los estudios (Gréfica 2), de los cuales el
37% se manifestdé como realce meningeo, el 20% como absceso intracraneal, sélo un 11%
tuvo como complicacién trombosis venosa y/o datos de vasculitis o trombosis arterial. El
31% de los pacientes presentd zonas de isquemia intraparenquimatosas y en un 8% se

identific6 hemorragia intracraneal (Tabla 3).
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Gréfica 2. Extension intracraneal

Tabla 3. Caracteristicas del compromiso intracraneal

Num.ero de

pacientes
REALCE MENINGEO 13
ABSCESO 7
TROMBOSIS VENOSA 4
VASCULITIS O TROMBOSIS 4
ARTERIAL
ISQUEMIA 11
HEMORRAGIA 3

Discusion.

En la tomografia computada es de utilidad la realizacién de protocolos de craneo y macizo
facial, en los cuales es indispensable un algoritmo de reconstrucciéon éseo para valorar el

compromiso y erosiones frecuentemente encontradas en esta patologia, asi mismo es
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recomendable la adquisicion de algoritmos para parénquima cerebral y partes blandas. La
utiidad del medio de contraste endovenoso fue Util para demostrar los cambios
inflamatorios orbitarios y la extension intracraneal, pero no aport6é hallazgos significativos

para la valoracion de los cambios inflamatorios nasosinusales.

La resonancia magnética result6 un método més eficaz para la valoracion de la extension
y severidad de la enfermedad, se demostr6 mayor sensibilidad para demostrar cambios
inflamatorios nasosinusales, el compromiso intracraneal, cambios isquémicos Yy
hemorragicos en el parénquima cerebral. Observamos que las secuencias de mayor utilidad
en la caracterizacion orbitaria y rinosinusal fueron T2 y T1 pre y post contraste con
saturacion grasa, mientras que para la valoraciébn de la extension intracraneal es
indispensable la adquisicibn de secuencias ponderadas en T2, FLAIR, T1 pre y post
contraste, DWI 'y ADC, en nuestro hospital se realizé angioRM en un 70% de los casos dado
el antecedente y frecuencia de angioinvasion, sin embargo, demostramos que los datos de
vasculitis y trombosis arterial se presentaron en un bajo porcentaje de los pacientes (11%).

También se observé que la secuencia FLAIR post contraste mostré eficacia para la
deteccién de las manifestaciones intra y extracraneales de la enfermedad, ya que se
intensifica el realce comparativamente con las secuencias T1 + Gd, esto debido a que se
suprime el realce en las estructuras vasculares y meninges normales, ademas de la
supresion de la sefial del liquido cefalorraquideo, lo que hace que las lesiones sean mas
notorias, que puede aprovecharse para facilitar su deteccion. Ademas de lo mencionado
anteriormente, la secuencia FLAIR post contraste es mas sensible a concentraciones mas
bajas de Gadolinio debido a su extrema sensibilidad a la modificacion minima de la

composicion del LCR.

Conclusiones.

La prevalencia exacta de la mucormicosis en México no es bien conocida ya que no existen
reportes estadisticos exactos. Nuestro hospital es considerado un centro de referencia para
pacientes con esta y otras patologias, por lo que se debe tener una alta sospecha
diagnostica cuando nos encontramos ante un paciente con factores de riesgo,

principalmente diabetes mal controlada y causas diversas de inmunocompromiso.
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Una vez establecido el diagnéstico se debe realizar un abordaje multidisciplinario, donde se
incluye la realizacién de estudios de imagen para una correcta evaluacion de la extension,

que es indispensable para la instauracion oportuna de un tratamiento médico/quirurgico.

En nuestro centro se demostré que la mayoria de los pacientes presenté afeccion
rinosinusal y cerebral, que, de acuerdo a algunos estudios, corresponden con las formas

de presentacion que se asocian a mayor mortalidad.

Los métodos de imagen seccional son de utilidad para diagnostico, caracterizacion,
valoracién de la extensién y seguimiento de la mucormicosis rinocerebral y orbitaria. Ante
la presencia de los hallazgos radioldgicos descritos en pacientes con sospecha clinica y
factores de riesgo, puede presumirse como posibilidad diagnéstica esta patologia, para que
sea realizada una investigacion exhaustiva con la finalidad de disminuir el riesgo de

complicaciones y asi mismo implementar un tratamiento oportuno.

Esto nos obliga a tener conocimiento de las manifestaciones imagenolégicas en torno a
esta enfermedad, asi mismo reconocer los protocolos de utilidad cuando nos encontremos
frente un caso de mucormicosis rinocerebral, ya que la celeridad en el diagnostico y

tratamiento tempranos puede favorecer una sobrevida mayor.
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Anexos.

Anexo 1.

Cronograma de actividades:

El presente estudio se llevar4 a cabo en el servicio de radiologia e Imagen de la UMAE

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

Actividades

Dic 21 | Ene

Revision de la
literatura

Elaboracion del

Feb 22 | Mar

Abr 22 | May

protocolo
Revision del
protocolo
Presentacion del
protocolo al
SIRELCIS
Evaluacion y
modificacién del
protocolo
Desarrollo del
protocolo

Recolecciéon de
datos

Andlisis
estadistico de los
resultados

Escritura del
documento

Revision del
documento

Terminacion de
la tesis
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Anexo 2.

Hoja de recoleccion de datos.

“UTILIDAD DE LOS METODOS DE IMAGEN SECCIONAL Y HALLAZGOS MAS
FRECUENTES EN EL DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL”

Presente

Frontal

Presente

Presente

Presente

Fecha del estudio:

Nombre:

NSS:

RM TC
Hallazgos

Ausente
Ausente
Ausente

Ausente

Maxilar

Presente

Presente

Presente

|

Complicaciones

Ausente

Ausente

Ausente




Presente

Presente

Presente

Presente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente
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