iR UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MM
w l/ M EX I CO “l{“ ()D()N’[l)(l;ux;i\ W)w
\i UNAM
1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS
DE MUCORMICOSIS ORAL. REVISION
SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

TESINA
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

LAURA GRACIELA HERNANDEZ MOLINA

TUTOR: Dr. LUIS ALBERTO GAITAN CEPEDA

Cd. Mx. 2021




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.



., -ﬂﬂ—w iU

it }
”WI‘N FACULTAD Www
o1

)U\Il)(l)nxyl\ w)},y

l& UNAM
1904

3
3

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE
~ MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

—_—

Agradecimientos

No hay palabras suficientes para agradecerle al Dr. Luis Gaitan por todo
el apoyo que me ha brindado a lo largo de estos meses. Gracias infinitas
por su valioso tiempo, disposicion, dedicacion, conocimientos y empatia.
Muchas gracias por haber aceptado ser parte de este proyecto porque
en verdad me siento orgullosa y afortunada de contar con usted como

guia.

A la Dra Dayanira Hernandez por mostrarnos (no sélo a mi, sino a cada
una de las personas que tiene la fortuna de cruzarse con usted) que las

mujeres somos “todo poder”. Un verdadero ejemplo a seguir.

Tengo eterno agradecimiento hacia al Dr Pablo Crespo quién también me
brindé su tiempo, disposicion y conocimientos. Por uno de sus casos
clinicos surgi6 la idea de este proyecto... “Laurita, a veces tendras que

dejar tus horas de suefio para cumplir tu suefio”.

Gracias a mis queridas Facultad de Odontologia y Universidad Nacional
Autéonoma de México por darme la oportunidad de formar parte de su
alumnado, por volverse mi segunda casa y otorgarme todos sus recursos

a lo largo de mi formacién. Siempre Orgullosamente UNAM.

Dedicado a . ..

A mi abuela, mi amor eterno que me orillé al area de la salud con el fin
de aportarle un granito de arena en el manejo de sus molestias y confio
en mis criterios. Por su amor inmenso, su tiempo, cuidados y educacion.

Cada paso siempre sera por y para ella.

—
| —



D0 WO ATIONT i 45&
éﬁ'jﬁ %j wuﬁﬂ i A ﬁ W FacuLTap WW ’
. @W MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE “ ”W
. MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA \i UNAM y
1904

A mi mami, el ser imparable que sin importar qué tan abrumador sea su
dia, siempre ha estado presente para escucharme, comprenderme,
ayudarme, impulsarme. Representas mi andamio y mi ejemplo a seguir;
gracias mama por ensefiarme que el amor, el caracter y determinacion
son los vehiculos para alcanzar un objetivo. Gracias por ser mi amiga,
por confiar en mi y nunca soltarme. Sin tu amor no seria posible la
culminacién de una etapa mas. Gracias infinitas por todos los valores
inculcados, por cada sacrificio, por cada lucha interna, por siempre
mantenerte de pie, sobre todo, GRACIAS POR CADA MINUTO DE TU
VIDA que me has dado y GRACIAS POR SER MI MADRE. Te amo.

A Alberto, quién ha traido a mi vida el verdadero significado de amistad,
lealtad, confianza y honestidad. Gracias por ayudarme a descubrir a mi
persona interna y por permitirme conocerte. Por supuesto que este logro
debe ser compartido contigo al ser parte del proceso; por siempre creer,
por no dejarme caer, por alentarme en cada segundo, por ser mi punto

de referencia. Tu me haces ser valiente, tu eres mi persona.

A mi familia por acompanarme en cada etapa de mi desarrollo, pero en
especial a mi tia Graciela, uno de los pilares de mi formacién. Sin usted,
sin su carifio quiza el escenario seria distinto. No sé6lo es una dedicatoria,
es mi mas grande agradecimiento por estar presente y por apoyarme

incondicionalmente.

A mis amigos de carrera: Estela, Esme, Gio, Jen, Jackie, Ana, Rojo,
César. Cada uno representa mis etapas mas importantes dentro de
odontologia; reconozco no ser la mejor amiga, sin embargo, nunca dejaré
de agradecerles la confianza que depositaron en mi para formar parte de
su vida y que ustedes llegaron a la mia a enseharme lo bonito de la

misma.

—
| —



MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE

MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

INDICE
RESUMEN. .. .uiiiiiiiiieiiesrnss s ssns s s s snnn s snsa s s snnm s s nannnns \'}
INTRODUCCION. .. .iuuietiinirnieniesiennesnsenernsesnenneansensen. 1
CAPITULO I. REINO FUNGI . cuuieniiiieieeeeeeeeeee e enee e eens 2
1.1 Antecedentes HistOriCOS.........ccoieiiiiiiiiii e 2
1.2 Caracteristicas generales de los hongos..........ccccccceeeeeeennell 5
T.3VIrUIENCIA. ..o 6
CAPITULO Il. MUCORALES. ..cuieieeieieceeee e e e e 8
2.1 Subfilo Mucoromycota...........cooeieiiiiiiiiii e 8
2.20rden MUCOIaleS. ......cviviiiiie e 8
2.2.1 Caracteristicas generales.............coooiiiiiiiiiiic i, 8
2.2.2 IMPOrtanCia.......ccoeieieiiii 9
2.2.3 ReProdUCCION. .. ..ottt e e eeaa e e 9
224Ciclode Vvida......cooeiiiii 11
CAPITULO IIl. MUCORMICOSIS...cuieeienienennreneeennnnnns 13
3.1 Antecedentes histOriCos..........coooviiiiiiiiiii s 13
3.2 DefiniCiON. ... 13
3.3 Etiologia. ..o 13
3.3.1 Agentes Patogenos. ..........cooeviiiiiiiiii 14
3.3.1.1 Familia Mucoraceae................cooiiiiiiiiiiniiiee 14
3.3.1.1.1 Género RiZOPpUS SPP...cvvvuiiriiiiiiiiiei e 14
3.3.1.1.2 Género Lichtheimia spp.......ccccovviiiii i, 14
3.3.1.1.3 GENEro MUCOr.......c.iieiiiiiii e 15
3.3.1.1.4 Género Rhizomucor..............cccceeiiiiinvennnn. 15
3.3.1.2 Familia Cunninghamellaceae...................ccccceea. . 15
3.3.1.2.1 Género Cunninghamella.......................c.o. 16
3.3.1.3 Familia Radiomycetaceae ............c..cccoeeiiieen. . 16
3.3.1.3.1 Género ApophySOmYyCesS..........cevvvniieenininnnnnns 16
3.4 Factores de resSg0......ouuuiiii i e 17
3.5 Patogenia.......oooiiiii 17
3.6 Cuadro CliNICO. ... s 20
3.6.1 Mucormicosis Rinocerebral...................... 21
3.6.2 Mucormicosis Pulmonar..............c.ooviiiiii i, 22
3.6.3 Mucormicosis Gastrointestinal............................... 23
3.6.4 Mucormicosis Cutanea.............cooviiiiiiiiiiiiiiia, 23
3.6.5 Mucormicosis Diseminada.................ccooeiiieiinn... 23

P,



45&

P,

!
|

o, it

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE %{ mi”

MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA \i UNAM y

1904

3.6.6 Mucormicosis no tan comunes/miscelaneas................ 24
3.7 DIagnOStiCO. ...t e 24
3.7.1 Diagnéstico diferencial..........ccc.ooooiiiiiiiiiiii, 25
3.7.2 Imagenologia........cceiiiiii i 26
3.7.3 Diagnostico de Laboratorio...........cccovvvviviiiiiiiinnnnn. 26
3.8 TratamMuEN . ... 27
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ..o iiieeaneee. 30
JUSTIFICACION . et eueteeeeeeeeeeeeene e seeensesa e senernneeen. 31
(@] =3 1 1 32
MATERIAL Y METODO M u it eeeeeeeeeeeeemeesreeaeneeaeannnn, 33
Tipode EStudio........cooviniii 33
8 L o1\ V=T £ Yo T 33
(0711 (=Y [0 1= TP 33
N A ADIES . .o 34
Técnicaderecoleccionde datos........oovvveeiiiii i 35
Material. . ..o 35
RESUL T AD O S ittt i iitieiiteasisseessssnnssssnnssssnnssnsnnnnnnns 36
Demografia. ... ..o 36
Géneroy Edad.........cooiiii 38
Factores de resSgo.......ooiviiiiii 38
Manifestaciones CliniCas. ........veeeeee e, 46
TratamientO. ... 49
DESENIACE. ... 50
Tabla de relacion Factor/Tratamiento/Desenlace................... 51
DY EST01 U1 [ 58
CONCLUSIONES. .. iiitiiiiirsiirsassssscinssssnnsssssnssssnnsnnnns 62
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..ot iieeeeeeeeeeeenanenens 63
AN N =, 68

—
| —



. 45& %

, , [ FACULTAD i
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE [@W ""“\“"“"};ﬁiu

MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA UNAM
1904

RESUMEN

La mucormicosis es una rara infeccion causada por agentes saprofitos y
ubicuos pertenecientes a la orden de mucorales. Progresa rapido de
forma invasiva y extensiva culminando con la vida del afectado; su grado
de letalidad esta relacionado a un diagnostico y tratamiento tardio.
Personas con historial clinico de diabetes no controlada y neoplasias o

alteraciones hematoldgicas suelen ser las mas afectadas.

La cavidad oral es considerada la ventana del organismo. En diversas
ocasiones se le ha restado importancia a su exploracion, de tal manera
que suelen ignorarse datos clinicos de enfermedades que llegan a

manifestarse en esta region.

Es de nuestro interés identificar las caracteristicas de mucormicosis oral
que constantemente se presentan con la finalidad de concientizar al
personal de salud sobre el papel que juega la inspeccion de tejidos
bucales dentro de la atencion a infecciones agresivas como

mucormicosis.

Palabras clave: mucormicosis, manifestaciones orales, factores de

riesgo, diagnostico temprano, tratamiento oportun
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INTRODUCCION

La Mucormicosis es una infeccion fungica oportunista poco frecuente
caracterizada por la manifestacion y progresion aguda de sus datos
clinicos. Estos son desencadenados por la angioinvasion de hongos
pertenecientes a la orden de Mucorales que conducen a una necrosis en

tejidos inoculados y adyacentes.

Se reporta un gran numero de casos con desenlace letal debido a al
diagndstico erroneo y/o tardio ante un progreso rapido de la infeccion,

adjuntando un manejo inadecuado.

Los patdégenos aprovechan una decaida del sistema inmunoldgico en el
organismo atacado. Esta carencia se deriva de principales factores como
cetoacidosis diabética, hiperglucemia, neoplasias y alteraciones

hematoldgicas.

Estudios epidemioldgicos recientes informan que a lo largo de los ultimos
20 afios su incidencia ha incrementado mundialmente. Europa y Asia

muestran alto porcentaje de registros.

La infeccion llega a exteriorizarse en cavidad oral mediante ulceraciones
pardas-negruzcas habitualmente en paladar duro, sin descartar
afectacion de los tejidos contiguos y que suelen asociarse a otro tipo de
patologias; repercutiendo asi de forma favorable para el desarrollo del

hongo al no contar con un tratamiento especifico que lo ataque.

Es necesario reconocer el comportamiento clinico y epidemiologico de
Mucormicosis, ya que de ello depende el diagndstico presuntivo guia
para determinar el conjunto de acciones médicas que buscan preservar

la vida del paciente.

P
[EEN
| —



45@., % w

3
3

Wa,,

L, , (T l:\.;L[I\I) W L
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE f&” y}},"“"
MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA \i UNAM y

1904

CAPITULO I. REINO FUNGI

1.1 Antecedentes Historicos

En el afio de 1665, el cientifico ingles Roberto Hook informé que al
observar con ayuda de un microscopio la rodaja delgada de corcho
encontré unidades estructurales pequefas en forma de panal de abeja a
las cuales llamé y “celdillas” o “células”. Entre 1673 y 1723, Antonio Van
Leeuwenhoek escribié una serie de cartas a la Royal Society de Londres
describiendo y dibujando la presencia de “animaculos dentro de gotas de
lluvia, en sus heces y en material atrapado entre sus dientes ” vistos a
través de lentes de aumento '. Ambos sucesos dieron paso a que
Schleiden y Schwann en 1838 y 1839, propusieran la teoria celular: “todo

ser vivo esta compuesto por células” 2.

ARos atras, Aristoteles (350 a.C.) organizo las especies de animales en
dos categorias basadas en sus semejanzas en estructura y apariencia:
Enaima (sangre roja) y Anaima (sin sangre roja). Carlos Linneo (1707-
1778) sentd las bases de la clasificacion de los seres vivos (SV)
ordenandolos en categorias taxondémicas, que van de lo general a lo

particular 3 (Cuadro 1).

Decidi6 asignar a cada especie un nombre unico a partir de un sistema
universal. La nomenclatura binomial o nombre cientifico de una especie
esta compuesto por los nombres del género y epiteto especifico (adjetivo
o modificador). El género inicia con mayuscula y el epiteto especifico con

minUscula, ambas en cursivas o subrayadas 3.

Durante el ano de 1969, Roberto Whittaker propuso un esquema de
clasificacion con cinco reinos considerando el tipo celular (procariontes y
eucariontes), el nivel de organizacion (unicelular o pluricelular), el tipo de

nutricion (autoétrofa o heterétrofa) y el tipo de reproduccion (sexual o

—
N
| —



. 453& %

, , [ FACULTAD i
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE [@w "')"\“)"X"}}ﬁiu

MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA UNAM
1904

asexual). Antes de él, se consideraba que las bacterias y los hongos
pertenecian al Reino Plantae. Conforme se conocieron mas
caracteristicas de los hongos, fueron sacados de dicho reino y Whittaker

incluyo el Reino Fungi 3.

Cuadro 1. Categorias Taxonémicas®.
Mencion y descripcion de cada categoria

Categoria Descripcion
Dominig Separa a los SV por sus caracteristicas celulares
Reino Divide a los SV por su naturaleza en comun
Filo Agrupa a los SV por su mismo sistema de organizacion
Clase Divide en clases por las caracteristicas mas comunes que

hay entre ellos
Agrupa a SV basandose en caracteristicas comunes de

Orden -
algunos seres vivos dentro de una clase

. Agrupacion de SV con caracteristicas comunes dentro de su

Familia
orden
Género Agrupa a los SV relacionados entre si por medio de la
evolucién
Usada para referirse a un grupo de individuos que cuentan

Especie con las mismas caracteristicas permitiendo la descendencia

fértil entre ellos.

En 2002 Kendrick propuso dos Dominios (Procarionte y Eucarionte) y
siete Reinos (Archeabacteria, Eubacteria, Protozoo, Chromista, Fungi,
Plantae y Animalia) ¢ (Imagen 1). A su vez el Reino Fungi agrupa cuatro

Filos (Chytridiomycota, Zygomycota, Basidiomycota y Ascomycota) 6.

James et al. 7 realizaron un analisis filogenético de las secuencias de 6
genes de especies fungicas representativas de los diferentes grupos
taxonémicos que integran dicho reino. Reorganizaron las categorias
fungicas (Imagen 2), destacando la supresion del Filo Zygomicota
(excluida también en las nuevas clasificaciones) al demostrar que es un
grupo polifilético (no tienen un antepasado comun) y propusieron un
nuevo esquema taxondmico basado en criterios moleculares 8'2. Por su
parte, Hibbett et al. '3 propusieron en 2007 una clasificacion de alto
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nivel filogenético basado en formas de reproduccion sexuada y
asexuada, morfologia y estudios de biologia molecular. Ambas
clasificaciones no asignaron Filo al grupo de hongos pertenecientes a
Zygomycota's.
Imagen 1. Clasificacion Taxonémica de los Seres Vivos. Kendrick
(2002). Se hace énfasis en la division del Reino Fungi (Desarrollo de
imagen propio)
Seres Vivos
Eucariontes ‘_l_’ Procariontes | |
. | \
Protozoo | l v l " Plantae Archeabateria Eubacteria
Chromista Fungi Animalia
1
¥ ¥ ¥ v
Chytridiomycota Zyzomycota Basidiomycota || Ascomycota
Reino Fungi
Subreino Microsporidia
Filo Filo - -
Ascomycota Basidiomycota Filo Filo
T Neocallimastigomycota T
*Neocallimastigomycetes Filo File
giiciotiseiaptonvecte Blastocladiomycota Chytridiomycota
|
I I ! 7 : ]
— subfilo subfilo Subfilo subfilo Subfilo Subfilo
mucoromycotina Kickxellomycotina Zoopagomycotina Entomophthoromycotina Blastocladiomycetes Chytridiomycetes Glomeromycetes

Imagen 2. Reorganizacién Reino Fungi.

3 1
Orden Endoganales rden Mortierellales :
Orden erterel® James et al. (2006). Mucorales, orden de

(e | — eneras interés. (Desarrollo de imagen propio)
*Rhizopus
*Rhizomucar
*Mucor
*Absidia
*Saksenae

En 2016, Mucoromycota ya es considerado un nuevo Filo (Imagen 3) 415

—
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Imagen 3. Clasificacion Reino Fungi 20164 15

Kingdom Fungi

Dikarya Basal fungi

Basidiomycota Ascomycota Mucoromycota  Zoopagomycota Blastocladiomycota Chytridiomycota

‘f Mucoromycotina I__| Entomophthoromycotina |__I

Orden Mucorales Mortierellomycotina Glomeromycotina ~ Zoopagomycotina Kickxellomycotina

Previous Zygomycota

1.2 Caracteristicas generales de los hongos

Los hongos son organismos eucariontes con nucleos organizados vy
membranas nucleares bien definidas; aerobios, heterétrofos,
generalmente no motiles, aunque algunas especies estan flageladas. Se
reproducen por esporas sexuales y conidios asexuales. Tienen dos tipos
de células: somaticas (con nucleos que llevan a cabo division mitética) y
reproductoras (realizan division celular por meiosis). Las células fungicas
poseen mitocondrias, sistema endomembranoso y cuerpos cisternales.
Su membrana plasmatica esta organizada y contiene abundante cantidad
de esteroles, sobre todo ergosterol. Tienen una pared celular que
proporcion a rigidez formada por polisacaridos, polipéptidos y quitina

(esta ultima confiere propiedades antigénicas) >°.

Estos organismos estan formados por estructuras filamentosas o
elementos multicelulares considerados como su unidad funcional y
reciben el nombre de hifas o filamentos. Al conjunto de ellas se les
conoce como micelio o talo °. Representan la forma invasiva de los

hongos patégenos (Imagen 4) 916,
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Imagen 4. Estructuras fungicas'.

\(k Hifa
X sumergida
§§L :

Hifa naciente

Son acidofilos que crecen en un rango de 5.6 a 6.8 de pH, a una
temperatura oscilante de 20° y 30°C, sin embargo los patdégenos

primarios y oportunistas crecen entre 35° y 40°C °.

Fundamentales en el mantenimiento de la biosfera por ser principales
descomponedores de materia organica y asi completar el ciclo de la
materia y de la energia °. Se sospecha que el 0.4% del total de las

especies fungicas son hongos patdgenos y oportunistas °.

1.3 Virulencia
La posibilidad de invadir los tejidos del organismo y producir una infeccion
fungica depende del grado virulencia del agente, su via de invasion,
inmunidad del huésped, el 6rgano afectado y la existencia previa/adjunta
de otras infecciones o enfermedades. Las caracteristicas de un hongo
patdgeno son '7:

1. Capacidad de adherirse al estrato cérneo o superficie de las

mucosas
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2. Capacidad de penetrar tejidos del huésped para facilita el acceso
a su “diana”

3. Facilidad de multiplicarse bajo las condiciones fisico-quimicas del
huésped

4. Eludir mecanismo de defensa del huésped.

Es fundamental que causen dafio tisular para considerarse patogenos .

—
~
| —



45@., % w

3
3

Wa,,

L, , (T l:\.;L[I\I) W L
MANIFESTACIONES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE f&” y}},"“"
MUCORMICOSIS ORAL. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA \i UNAM y

1904

CAPITULO Il. MUCORALES

2.1 Subfilo Mucoromycota

Grupo de hongos o parasitos facultativos que no forman haustorios
(proyecciones de una hifa que funcionan como 6rgano de penetracion y
absorciéon de alimento de otro tejido) y algunos forman ectomicorrizas
(asociaciones simbitticas donde el hongo se introduce en espacio
intersticial de células vegetales sin perforar pared celular para transferir
nutrientes). El micelio es ramificado, escasamente septado, mayor o igual
a 7 micras de espesor. La reproduccion asexual ocurre por formacion de
esporangios (sacos que contienen esporas) principalmente a través de
fragmentacion y geminacion. La reproduccion sexual se da por meiosis
mediante la union de dos hifas morfolégicamente iguales y sexualmente

diferenciadas: una donadora y una receptora 5131819,

2.2 Orden Mucorales

2.2.1 Caracteristicas generales

Especies encontradas en suelos, aire, estiércol y materia organica
(saprofitos, ubicuos y aerobios). Presentan un micelio ancho vy
escasamente septado o cenocitico; talo haploide y multinucleado.
Paredes hifales compuesta por quitina, quitosan y acido poligalacturénico

(polimeros quelantes); sus esporas son termotolerantes 6132021,

Poseen reductasas cetdnicas activas, crecen en un medio humedo con
altas concentraciones de nitrégeno, hierro, glucosa y tiene actividad
metabdlica maxima en pH acido 522. Es comun su crecimiento rapido,

abundante y dimorfismo de algunas especies 321,

—
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2.2.2 Importancia

Son parasitos biotréficos o necrotroficos utiles para una variedad
aplicaciones: la produccion y conservacion de alimentos; aditivos
alimentarios y de productos farmacéuticos (como el licopeno). En Asia,
Africa y América del Sur se utilizan como cultivos iniciadores para la
fermentacion de productos a base de soja o arroz. El quitosano se ha
aplicado para descontaminacion del suelo y en la agricultura fomenta
mecanismos de defensa en plantas, muestra actividad antiviral,
bactericida y nematicida e incluso. También se ha solicitado como
tratamiento en semillas para incrementar germinacion y rendimiento de

los cultivos 2123,

2.2.3 Reproduccion

Un gran numero son especies heterotalicas (talo sexualmente
autoesteéril) y pocas veces homotalicas (talo sexualmente autofertil). Las
heterotalicas presentan dos tipos de cepas denominadas donador (+) y

receptor (-) 1324,

La reproduccion asexual se realiza por medio de esporangiosporas para
formar esporangios multiesporados, merosporangios o esporangiolos e
incluyen una columela (porcién de esporangiéforo dentro de esporangio)
que cuenta como un caracter sinapomorfico (caracter homdlogo
compartido por todos los individuos de un taxén) para los Mucorales

(Imagen 5); las esporangiosporas son unicelulares, no métiles 1324,

Los esporangios maduros tienen las paredes delgadas, se desintegrany
liberan esporas multinucleadas trasladadas por el viento. En condiciones
de humedad y temperatura apropiadas, germinan y forman un nuevo

grupo de hifas 8.
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Imagen 5. Elementos estructurales de reproduccion asexual®

Las caracteristicas de reproducciéon asexual son el determinante

taxondmico para diferir entre familias y especies 1321,

El resultado de una reproduccion sexual el desarrollo de cigosporas. La
fusién de gametangios esta vinculada a la accién del acido trispérico; se
produce con la sintesis cooperativa de dos talos compatibles. Cada tipo
de apareamiento produce prohormonas (compuestos volatiles) que
inducen el tropismo y se difunden hacia el talo opuesto, se metabolizan
y son convertidas en hormonas activas que forman cigoforos. De esta

forma originan un esporangio o a una hifa (Imagen 6) 3.

10
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Imagen 6. Formacion de ‘e @
Cigoesporas®. . ¢ o °

2.2.3 Ciclo de vida

La fecundacion se produce cuando hifas cenociticas de distinta polaridad
(+) y () crecen cerca. Emiten prolongaciones abultadas
(progametangios) que se aproximan y fusionan, dando origen a dos
células apicales (gametangios). Los gametangios se fusionan y se
produce cariogamia obteniendo nucleos diploides. Estos forman un
cigoto de pared gruesa y verrugosa conocido como cigosporangio que
contiene una unica espora de resistencia llamada cigospora. Después de
un periodo de maduracion y reposo, la cigospora germina. En este
proceso se desintegran los nucleos diploides hasta quedar uno solo, el
que pasa por meiosis. De los cuatro nucleos haploides producidos,
degeneran tres, y el restante pasa por varias divisiones mitéticas,
originando asi muchos nucleos haploides de la misma polaridad. La

zigospora germina y forma una hifa en cuyo extremo se desarrolla un

11
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esporangio al que migran los nucleos producidos por mitosis. Estos daran
origen a esporangiosporas, las que al germinar produciran micelios (+) o
(-)- Como el ciclo lo establece, los esporangios maduros liberan
esporangiosporas dando pie a la reproduccién asexual (Imagen 7) .

Imagen 7. Ciclo de vida de un Hongo™

(5) Esporanglo

(4) 2igdsporo en \“;,’ I a4 ;\
germinacion . Yot Al
: , gy 0
; T REPRODUCCION ASEXUAL
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Rizdides |

L Mifa cenocitico minwe (+) nponmomnm en
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(2) REPRODUCCION SEXVAL
Progametanglo m Hifa cenocitico plus (+) /
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" v Hifa cenocitica minus (+)
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CAPITULO lll. MUCORMICOSIS

3.1 Antecedentes historicos
En 1847 fue reportado el primer caso de mucormicosis en humanos por

Sotyer, quien describié una mucormicosis pulmonar 5.

En 1855, Gottlob Friedrich H. Kurchenmeister comunicd sobre un caso
de mucormicosis en un paciente con cancer pulmonar. Nombré al
patégeno como mucor y en su reporte dibujé hifas cenociticas y

esporangios %17,

En 1884, Lichteim asilé los mucorales del pan. Estudié la enfermedad
experimental en conejos e introdujo los términos Mucor corymbifera y

Mucor rhizopoformis 617,

Arnold Paltauf adecuo el término a mycosis mucorina en 1885 y describid

el primer caso de mucormicosis rinocerebral 617:25,

3.2 Definicion
Mucormicosis es una infeccion fungica rara, oportunista, aguda y
agresiva; causada por especies de mucorales que en mayor parte de

los casos es potencialmente mortal 1122:25,

3.3 Etiologia

Sus esporas dispersas en el ambiente se instalan en mucosa oral, nasal,
conjuntival, cutanea y gastrointestinal. La inoculacion ocurre por
inhalacion, ingestion (alimentos contaminados), introduccion percutanea
(contacto directo del organismo con superficies descubiertas de piel y

mucosas) y transmision intravenosa (usuarios de drogas) 222527,

13
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3.3.1 Agentes Patogenos

En el orden de Mucorales existen 11 géneros y aproximadamente 27
especies asociadas a infecciones humanas. El 80% de esta micosis es
causada por Rhizopus spp (género mayormente asociado), Lichtheimia,

Apophysomyces, Rhizomucor, Mucor y Cunninghamella %2027,

3.3.1.1 Familia Mucoraceae

Hongos heterotalicos u homotalicos. Presentan esporangioforos simples
o algunas veces ramificados que emergen de un micelio aéreo.
Esporangios multiesporados, columela presente, sin apofisis, paredes
persistentes, lisos o equinulados. Esporangiosporas globosas o
elipsoides, hialinas, lisas u ornamentadas. Cigosporangios globosos o

subglobosos, color marrén 3.

3.3.1.1.1 Género Rhizopus spp.

Asociados al suelo, plantas y frutas; crecen en temperaturas altas. Se
han requerido en procesos industriales para la produccion de alcohol,
acido fumarico y acido lactico. Colonias de crecimiento rapido,
algodonosas, al inicio blancas y se tornan grisaceas o amarillentas.
Presencia de estolones (hifas formadas encima del sustrato fijado al
hongo) y rizoides pigmentados, esporangioforos aislados. Esporangio
globoso con apdfisis y columela que al colapsar adoptan forma de
sombrilla. Esporangiosporas globosas u ovoides hialinas de color café
Rhizopus oryzae tiene mayor distribucion mundial; alta prevalencia en
lugares tropicales y subtropicales. Mas frecuente como agente causal de

Mucormicosis 6:13.24,

3.3.1.1.2 Género Lichtheimia spp.
Crecen en sustratos como estiércol y pan. Colonias algodonosas, color

blanco-grisaceas, crecimiento rapido a temperaturas entre 35 y 52°C.

14
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Estolones arqueados con esporangioforos semi verticilados, hialinos o
pigmentados. Rizoides escasos. Esporangios pequeios, globosos o
piriformes y se sostienen por una apofisis con forma de embudo y
columela coénica. Puede haber cigosporas color marrén 6. La especie

Mycocladus corymbifer es agente etiolégico de Mucormicosis 3.

3.3.1.1.3 Género Mucor

Se encuentran en el suelo y de crecimiento rapido en temperaturas de 10
a 40°C (20 a 35°C son 6ptimos). Uso comercial en paises orientales para
produccion de tofu, queso chino o torta de soya. Colonias algodonosas
blanco-amarillentas que cambian a oscuras con el desarrollo de
esporangios grandes, globosos, sin apodfisis y columela bien
desarrollada; al romperse el esporangio queda un collarete conspicuo.
Esporangioforos rectos simples o ramificados; esporangiosporas hialinas
de color marroén, globosas, paredes lisas medianamente ornamentadas.

Mucor circinelloides es la mas frecuente 613,

3.3.1.1.4 Género Rhizomucor

Se distingue de Mucor porque tiene rizoides y estolones poco
desarrollados en la base de los esporangiéforos y por ser termofilicos con
crecimiento 6ptimo a 50°C. Sus tres especies son potencia patdégena en

animales y seres humanos 613,

3.3.1.2 Familia Cunninghamellaceae

Crecimiento rapido o lento y micelio cenocitico. Algunos géneros
presentan esporangiolos uniesporados, pedicelados; otros se presentan
esporangios multiesporados, globosos, piriformes o en forma de
mancuerna, con columela y apofisados. Los esporangioforos pueden ser
ramificados o no y algunos presentan estolones y rizoides. Son

principalmente heterotalicas y unas pocas homotalicas. Cigosporas en
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promedio globosas, marréon. Su distribucion se da mayormente en zonas

tropicales 3.

3.3.1.2.1 Género Cunninghamella

Tienen crecimiento rapido, apariencia algodonosa y de color blanco a
gris. El micelio es ramificado y cenocitico. Los esporangiéforos son
ramificados, cenociticos o septados y terminan en vesiculas fértiles;
estas portan esporangiolos de pie corto, globosos, subglobosos a
piriformes; los esporangiolos son uniesporados, acolumelados, lisos o
espinosos. En su mayoria heterotalicas. Cigosporas globosas, una pared
pigmentada y ornamentada. Se relacionan con implantacion traumatica
0 inmunosupresion. Aislados en zonas de clima mediterraneo o
subtropical. Solo Cunninghamella elegans es patdégena en seres

humanos 613,

3.3.1.3 Familia Radiomycetaceae

Presentan micelio abundante, cenocitico, ramificado, con presencia de
rizoides y estolones que con el tiempo toman coloracion oscura. Las
colonias son algodonosas y de crecimiento rapido. Los esporangi6foros
pueden ser simples o ramificados, presentando esporangios o

esporangiolos segun el género 3.

3.3.1.3.1 Género Apophysomyces

Se ha asociado a implantacién cutanea por politraumatismo o
guemaduras; desarrollo en suelo y materia organica en descomposicion
en areas rurales tropicales y subtropicales. Crecimiento rapido a 42°C; el
micelio inicialmente blanco y evoluciona a marron grisaceo; aéreo con
hifas aéreas ramificadas, lisas, hialinas, cenociticas. Los esporangiéforos
nacen simples en angulo recto con las terminaciones de las ramas

hifales; puede presentar estolones con un grupo de rizoides debajo. El

16
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esporangio es terminal, unico, piriforme con apdfisis conspicua en forma
de embudo o de campana, multiesporado, con columela hemisférica,
presentan pared delgada, delicuescentes y puede observarse un
pequefio collarete en la base de la columela. Las esporangiosporas
subhialinas son oblongas con extremos redondeados de pared delgada
y lisa. Apophysomyces elegans es la Unica especie aislada en

mucormicosis en humanos %13,

3.4 Factores deriesgo

Esta infeccion fungica ocurre casi exclusivamente en huéspedes con
compromiso sistémico como: diabetes mellitus no controlada
(especialmente con cuadros de cetoacidosis), falla renal o hepatica,
terapia con agentes inmunosupresores, receptores de trasplantes de
organos, quimioterapia, leucemia, neutropenia, sobrecarga de hierro,
desnutricion, politraumatismo, tratamiento con corticosteroides, abuso de

drogas, sida, tuberculosis, quemaduras extensas 26:28-30,

3.5 Patogenia

Se considera a los hongos avirulentos debido a la posible existencia de
un factor sérico fungistatico en el organismo que le provee resistencia
natural ante sus infecciones. Su actuacién oportunista se asocia a la
alteracién del mecanismo de defensa del huésped, especialmente la
actividad de neutréfilos y macréfagos, sin embargo, este conserva un

grado de inmunocompetencia 9.

Normalmente los iones de hierro sérico libres son captados por proteinas
séricas como la transferrina y ferritina. Un estado de cetoacidosis
diabética proporciona un medio acido que promueve el crecimiento de
estas especies al disociar la unién entre el hierro y las proteinas, por

ejemplo, la acumulacion de cuerpos ceténicos como [(B-hidroxibutirato y
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el bajo pH en los vasos sanguineos disminuye la capacidad de la
transferrina para quelar el hierro. El hierro sérico prolonga la
supervivencia e intensifica la virulencia de los mucorales. Diabetes no
controlada conlleva hiperglucemia durante la cetoacidosis diabética, es

un escenario vinculado a disminucién en la funcion fagocitica 561125,

Neoplasias en sangre son tratadas con citotoxicos potentes; alteraciones
hematoldgicas como neutropenias no permiten la respuesta de defesa
adecuada contra estos hongos. Los fagocitos y macrofagos actuan a
partir de la sintesis y liberacion de metabolitos oxidativo, péptidos

catidnicos y defensinas .

En pacientes multitransfundidos se utilizan farmacos quelantes de iones
hierro como la Deferoxamina. En este caso el hongo atrapa toda la
molécula del medicamento actuando como un micoroorganismo
sideroforo (transportador de hierro); asi la molécula es convertida en un

estimulante directo del crecimiento y adherencia fungica 5611,

Las esporas instaladas en mucosas se desarrollan en tejidos profundos
a través de angioinvasion; llegan a secretar proteasas y toxinas que
dafnan el endotelio, adheriendose a las proteinas de matriz endotelial
(laminina y colageno tipo IV). Crecen a lo largo de la lamina elastica
interna de los vasos sanguineos, perforan las paredes y producen
trombosis, isquemia y necrosis consecutiva, facilitando diseminacién
hematogena. Esto se produce mediante el reconocimiento de la proteina
reguladora de glucosa 78 (PRG78) del receptor del huésped. El ligando
fungico que invade al endotelio pertenece a la familia de proteinas de
revestimiento de esporas. Este reconocimiento causa la muerte celular

del huésped por induccién de la endocitosis del hongo mediada por
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células endoteliales. Los hongos son capaces de secretar metabolitos

antimitoticos para disminuir la respuesta inmunitaria contra ellos 625.

La glucosa, el hierro y el B-hidroxibutirato propician el crecimiento del
hongo e inducen la expresiéon de GRP78 y de proteinas de revestimiento

de esporas 2°.

3.5 Cuadro clinico

No hay datos reportados de su periodo de incubacién, sin embargo, sus
manifestaciones son agudas. La fiebre es el sintoma mas comun
(presente en 51% de los casos). Morfoldgicamente se describen datos
iniciales de eritema con o sin edema, evolucionando a una lesion
equimotica, isquémica y finalizando con una coloracién parda y/o

negruzca 611,

La via de entrada, sitio anatdémico y factor predisponente determinan las
manifestaciones clinicas y su clasificacion en 6 categorias 61"

¢ Rino-cerebral

e Pulmonar

e Gastrointestinal
e Cutanea

e Diseminada

e No tan comunes

El cuadro 2 engloba al agente causal y el factor predisponente
relacionados con el tipo de mucormicosis
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Imagen 10. Ulcera
Necrotica blanca*!

Evolucion de la infeccion

Imagen 8. Equimosis3’. Imagen 9. Edema?®. Imagen 12.
Ulcera
- Imagen 11. Ulcera necrotica
necrotica amarilla*?

negra/marron?s

Imagen 13. Exposicion

a
Imagen 14. Exposicion .
g p Sseat

o6sea avanzada*®?

Imagen 15.
Perforacion/Comunicacion
con cavidades*®

3.5.1 Mucormicosis Rinocerebral

Presentacion mas frecuente sobre todo en pacientes diabéticos
descompensados o con cetoacidosis y asociado a estados de
neutropenia. Se expresa de 1 a 15 dias, evolucion aguda, 90% de
mortalidad. La gran mayoria estan causadas por Rhizopus. Via de
entrada es aspiracion (inoculacibn en mucosa respiratoria). Por su
letalidad y manifestacion por region anatdomica, se presentan las

siguientes formas clinicas 52232

¢ Rino-6rbito-cerebral: esporas invaden ramas de arterias carétida

y oftalmica a través de senos paranasales.
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¢ Rino-maxilar: esporas invaden arterias esfenopalatina y palatina,
generando trombosis y necrosis cerebral. Ingresan por paladar o
faringe.

e Mixto: se inicia en paladar y senos paranasales, obteniendo casos

rino-orbito y maxilo-cerebral.

Afectacion en cornetes, meatos nasales, senos paranasales y Orbita.
Sintomas habituales; congestion nasal, rinorrea, epistaxis, distintas
intensidades de dolor facial, cefalea, fiebre y malestar generalizado; al
evolucionar la invasion se manifiestan ulceraciones nasales y necrosis
de cornetes, edema facial perinasal o periorbitario, vision borrosa,

quemosis palpebral, diplopia, proptosis y pérdida de vision 632,

Frecuentemente en cavidad oral se presentan los primeros signos
clinicos debido a la alta irrigacion sanguinea de sus tejidos blandos; en
su mayoria son ulceras palatales necréticas y delimitadas con bordes
bien definidos ya sean blancas o negras. Llegan a ser afectadas areas
como el margen alveolar, labios, carrillos, lengua y mandibula 3233,

Clinicamente se presentan tres estadios °:

1. Puede iniciar con sinusitis. Edema unilateral y periorbital. Tabique
nasal con mucosa eritematosa, ligeras zonas necroéticas y
hemorragicas. El 20% de los casos reportan afectacion palatina
(zona necrética de crecimiento rapido). Cefalea intensa y
disminucién de vision. Buen pronéstico si el diagnéstico es

prematuro y con control de factores de riesgo.

2. Incrementa edema unilateral: extendiéndose y se torna bilateral.
Fistula en parpados que drena material seropurulento y fétido.

Midriasis y fijacién pupilar. Letargia y disminucién de reflejos
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corneales. Necrosis en tabique nasal y senos paranasales
diseminada. Intensificacion de cefalea, letargo, delirio y fiebre
moderada. Prondstico favorable bajo el control de factores de

riesgo y tratamiento adecuado.

3. Exacerbacion de todos los datos clinicos. Edema persistente,
fistula evolutiva a necrosis de gran extension (afectacion de
parpado, tabique nasal y piel adyacente). Actividad osteolitica
(paladar, esfenoides, etmoides). Avance fungico presenta
trombosis e infartos en vasos; disminuye funcion de pares
craneales |Il, I, IV VI: proptosis, midriasis y ceguera.
Progresivamente dana a pares craneales V y VII. Extensién e
invasion del ojo por destruccién de placa cribiforme del etmoides
dando celulitis orbitaria y oftalmoplejia. Dolor intenso,
convulsiones, estado general letal. Triada sindromica: senos
paranasales, orbita y alteracion del sistema nerviosos central

(meningoencefalitis).

3.6.2 Mucormicosis Pulmonar

Mayormente en pacientes con neoplasias hematologicas, neutropénicos
y en pacientes en tratamiento prolongado con corticoides. Evoluciona
rapidamente y la mortalidad es alta (en promedio de 5 a 30 dias). El
microambiente rico en oxigeno estimula el crecimiento fungico
acelerando su progreso agudo. Comunmente los casos se asocian a
Rhizopus, Mucor, Lichtheimia y Cunninghamella. Una vez inhaladas las
esporas, invaden paredes bronquiales y tejido peribronquial generando
trombosis, cavitacion, hemorragia e infarto pulmonar. Presencia de fiebre
moderada, tos con expectoracion, dolor toracico, hemoptisis y disnea La
infeccion puede extenderse a la pleura, el pericardio, el diafragma y la
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pared del torax; la extension por el mediastino medio engloba a la vena

cava, arteria aorta, esofago y cuerpos vertebrales 52232,

3.5.2 Mucormicosis Gastrointestinal

Poco frecuentes y estan asociadas con ingesta de esporangiosporas o
con inoculacién directa en cirugia abdominal. Tienden a ser causadas por
Rhizopus y Lichtheimia. La sintomatologia incluye fiebre moderada,
distension y dolor abdominal intenso y difuso, nauseas, vomitos, diarrea
y hemorragia de tubo digestivo (hematoquecia, melena y/o
hematemesis). En las fases avanzadas provoca perforaciéon o rotura de
la pared digestiva desencadenando peritonitis secundaria, o de trombosis
vascular de vasos mesentéricos con isquemia intestinal. En recién

nacidos llega a causar enterocolitis necrosante %632,

3.5.3 Mucormicosis Cutanea

Puede ser primaria o manifestacién secundaria de una mucormicosis
diseminada. De forma primaria se asocia a inoculacion directa por
traumatismos, insercion de agujas y catéteres, heridas quirurgicas,
aplicacion de vendajes contaminados o colonizacion de quemaduras.
Tiene modalidad superficial (pustulas, ulceras), nodular por diseminacién
hematégena y gangrenosa. La afectacion en piel y tejido celular
subcutaneo sin tratamiento, propicia la extension de una fascitis

necrosante a tejido adiposo, musculo y hueso 32,

3.5.4 Mucormicosis Diseminada
Foco de infeccion primario en fosas nasales o pulmén; secundaria a

mucormicosis rinocerebral, pulmonar y cutanea mediante diseminacion
hematdgena; 95% de letalidad. Genera lesiones trombaticas e infartos en
vasos sanguineos que irrigan estdmago, bazo, higado, corazon,

meninges; cerebro y rindn son érganos afectados con mayor frecuencia.
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Sintomatologia depende del 6rgano danado, sin embargo, hay afectacion
inicial neurologica, pulmonar o digestiva con presencia de
microabscesos, ulceras y necrosis. Mayormente causadas por Rhizopus,

Rhizomucor y Saksenae %632,

3.5.5 Mucormicosis no tan comunes/miscelaneas

El foco de infeccién primario esta asociado a causas distintas de las ya

mencionadas °.

3.6 Diagndstico

Aproximadamente el 50% de casos han sido diagnosticados post
mortem. Los datos clinicos son inespecificos; el diagndstico definitivo
estd dado mediante un estudio histopatolégico o cultivo de tejido
infectado; debido a la velocidad del desarrollo de la infecciéon, debe ser
tratada antes de presentar los resultados confirmatorios .

Cuadro 2. Relacion Forma clinica-Agente causal-Factor predisponente®.

FACTOR PREDISPOMNENTE
ASOCIADO

FORMA CLINICA

AGENTE CAUSAL

= Rhizopus oryzae

« [ ichtheimia corymbifera
= Cunninghameila + Diabetes no controlada
RINOCEREBRAL bertholletiae = Meoplasias (neutropenia v

Saksenaea vasiformis quimioterapia)
Apophysomyces elegans
Mucor ramosissimus

=  Rhizopus oryzae

Lichtheimia corymbifera « Trasplante de células
PULMONAR Cunninghamelia madre/médula ésea
bertholietiae *  INMUNOSUPTresores

« Rhizomucor plsilius

GASTROINTESTINAL

CUTANEA

DISEMINADA

MISCELANEA

Rhizopus oryzae
Lichtheimia corymbifera
Rhizopodiformis

Rhizopus oryzae
Lichtheimia carymbifera
Cunninghamella
bertholietiae

Saksenaea vasiformis
Apophysomyces elegans
Rhizomucor pusillus

Rhizopus oryzae
Lichtheimia corymbifera
Cunninghameilia
bertholletiae

Saksenaea vasiformis
Apophysomyces elegans

Malnutricion
Fica
Inmunosupresores

Trasplantes de drganos
Inyeccion intravenosa de
drogas

Terapia con deferoxamina

Mucormicosis rinocerebral,
cutdnea, gastrointestinal,

pulmonar
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3.7.1 Diagnostico diferencial

Se sospecha de infecciones granulomatosas subagudas o crénicas
(micobacteriosis, nocardiosis, rodococosis, bartonelosis), micosis
invasoras (aspergilosis, fusariosis, escedosporiasis) causadas por los
hongos dematiaceos (microorganismos pardos de la tierra) o

enfermedades neoplasicas o procesos inflamatorios proliferativos 1-32

Hay enfermedades que se manifiestan de manera muy similar a cada una

de las presentaciones de mucormicosis (Cuadro 3) °.

Las manifestaciones orales inducen la conjetura de posible presencia de
tumores malignos de glandulas salivales, necrosis 6seas asociadas a
osteomielitis bacteriana, herpes zéster, trauma o isquemia local cronica;
afectacion del margen alveolar tiene un diagndstico presuntivo de
gingivitis  ulceronecrotizante, periodontitis  ulceronecrotizante o
ulceraciones traumaticas. EI granuloma letal de linea media que es una
variacion de linfoma, la granulomatosis de Wegener vy la sifilis terciaria
tienen una presentacion clinica similar que incluye la perforacion palatal

33-35

Cuadro 3. Diagndstico diferencial de acuerdo a la forma clinica de
Mucormicosis®.

Mucormicosis Diagnostico diferencial

Granuloma letal de linea media

Linfoma centro-facial

Rinoescleroma

Sinusitis

Infecciones por anaerobios

Bronquitis

MNeumonia lobar o bronguial

Aspergilosis

Ulcera gastrica

Amibiasis

Salmonelosis

Ulceras necréticas por Aspergillus

Gangrenas infecciosas por micobacterias atipicas
Osteomielitis bacteriana

Infecciones por pseudomonas aeruginosa y Profeus spp.
Fendmeno de Lucio

Pioderma gangrenoso

Dermatosis facticia

Loxoscelismo

Rinocerebral

Pulmonar

Gastrointestinal

Cutanea y
subcutanea

( -z )
1 &)



3.7.2 Imagenologia
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Las radiografias no determinan magnitud y extension de la enfermedad.

La Resonancia Magnética precisa la localizacién del area afectada

(cuadro 4) y la Tomografia por emisién de positrones detecta focos de

actividad inflamatoria. Son sumamente Utiles en casos de mucormicosis

rino-6rbito-cerebral, pulmonar, digestiva y diseminada ante la indicacion

de un tratamiento quirdrgico '1-32,

3.7.3 Diagnostico de Laboratorio

Se toman muestras de exudados y secreciones nasales, esputo, lavados

bronquiales y heces; son conservados en solucion salina o infusion

cerebro-corazén. La biopsia se lleva a cabo en tejido necrético 56.

Cuadro 4. Caracteristicas imagenolégicas segun la forma de

Mucormicosis®2.

FORMA CLINICA

APARIENCIA DE LESIONES

HALLAZGOS DE IMAGEN

Rinocerebral

Mucosa infiltrada con zonas
necroticas

Engrosamiento de mucosas,
opacidad de senos, destruccion
de la pared 6sea

Pulmonar

Invasion vascular y trombosis,
necrosis y hemorragia

Infiltracion, consolidacion,
nodulos, masas, cavitaciones,
atelectasias, derrame pleural,
signos del halo inverso y de la

semiluna o del menisco, nddulos
multiples (>10)

Diseminada

Tromboembolias mdltiples y

Necrosis

Zonas de reblandecimiento,
nddulos subcutaneos con
angionecrosis central, abscesos,
masas nodulares
intraabdominales mesentéricas
o retroperitoneales, encefalitis,
lesiones hipodensas cerebrales,
con o sin captacién en anillo

El medio de cultivo empleado es agar glucosado de patata, agar malta,

agar harina de maiz o agar glucosado de Saboraud sin cicloheximida.
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Propicia la identificacién definitiva de la especie. Crecimiento rapido a
37°C dentro de las primeras 12 a 18 horas, pero alcanzan su maduracion
de 3 a 5 dias. Se observan colonias vellosas, algodonosas, blanco-
grisaceas, estructuras de reproduccion asexual que llenan toda la caja

de cultivo 581132,

El tejido biopsiado se aclara con hidroxido de potasio (KOH) del 10 al
30%. La tincibn de hematoxilina-eosina evalua cambios en tejidos,
respuesta del huésped y morfologia fungica. Las tinciones con
metenamina de plata de Gomori-Grocott permiten observar estructuras
fungicas de color oscuro o negro sobre un fondo verde claro.
Microscopicamente se encuentran hifas anchas de 10-20 uym de
diametro, no tabicadas (cenociticos) o pocos septos, ramificaciones
irregulares en angulo recto semejantes a cintas plegadas y retorcidas.
Presente una reaccién inflamatoria, edema, necrosis, cumulos de
polimorfonucleares, células plasmaticas y escasos eosindfilos,

fendmenos de trombosis e infartos 561132,

Cuando no es posible el aislamiento de agentes etioldgicos, se ha
recurrido a técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR),
especialmente en fracciones 18S r DNA 5. Se han empleado pruebas
para detectar antigenos especificos péptido -L-fucomanano en muestras

séricas con sensibilidad del 70% 22.

3.8 Tratamiento

Existen 4 principios generales '':

1) Diagndstico temprano

2) Reversion / control de los factores de riesgo predisponentes primarios

27
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3) Desbridamiento quirurgico. Limita la propagacion de la infeccion. La
trombosis de vasos y necrosis histica puede hacer que no penetren los

antimicoticos en el foco infeccioso 825,

4) Tratamiento antifungico por eleccion es anfotericina B intravenosa en
dosis de 5-50 mg/kg de peso tres veces por semana; se fija a esteroles
de la membrana, mayor afinidad por ergosterol. Genera poros que
aumentan su permeabilidad. La presentacion liposomal disminuye la

toxicidad renal y tiene una mejor penetracion en los tejidos 222536,

Oxigeno hiperbarico es un coadyuvante que inhibe el crecimiento fungico
y corrige la acidosis lactica, favoreciendo la accién oxidativa de la
anfotericina B, aumentando la fagocitosis los factores de crecimiento y la

angiogénesis 32,

Los triazoles alteran funciones enzimaticas al interferir con sintesis de
ergosterol, lo cual permite acumulacién de peroxido, dafa la membrana
celular e impide crecimiento y replicacion celular. Isavuconazol vy
posaconazol son considerados como terapia complementaria, como
terapia en caso de que anfotericina no sea aceptada por el paciente o
bien, si hay sospecha de infeccion y aun no se tiene un diagndstico

confirmado 5:36,

El empleo de interferon gamma o de factores estimulantes de colonias
de granulocitos busca restitucion o recuperacion del numero y la

funcionalidad de los neutréfilos ©:32,

Tratamiento antimicético se mantiene hasta lograr involucién de signos y

sintomas clinicos de la infeccion, desaparicidén o estabilizacion de signos
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radiograficos de enfermedad residual y curacion/control de la

inmunodepresion previa (condicion predisponente) 1.

El tratamiento antifungico y quirdrgico agresivo combinado se asocia con

una disminucién de la tasa de mortalidad 1125,

Afectacion intracraneal, hemiplejia, hemiparesia, afeccion de senos
paranasales bilateral, ulceras palatinas, necrosis facial e invasion

orbitaria intuyen un prondstico malo 2°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de mucormicosis
oral mayormente reportadas en la literatura disponible de PUBMED en el

periodo que abarca del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 20207
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JUSTIFICACION

A pesar de la existencia de diversas direcciones gubernamentales,
programas epidemioldgicos nacionales y organizaciones internacionales
no hay cifras exactas sobre la incidencia y prevalencia de Mucormicosis.
Sus caracteristicas clinicas conducen a la obtencién de un diagnostico
presuntivo, sin embargo, estas suelen ser parecidas a otro tipo de
infeccion fungica y/o bacteriana. La condicion sistémica del paciente
juega un papel importante para desencadenar dicha micosis, Una historia
clinica bien detallada en conjunto de estudios de laboratorios
(histopatoldgico, cultivo, PCR, entre otros) establecen el diagnéstico
definitivo. Es labor del odontdlogo general conocer estos antecedentes
con el fin de prevenir acciones erroneas como automedicacion y/o retraso

del tratamiento por especialistas del area.
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OBJETIVO

Identificar las caracteristicas clinicas y demograficas de mucormicosis
oral con el fin de obtener un diagnéstico y tratamiento oportuno a partir
de la revision de la literatura registrada en PUBMED dentro del periodo

del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2020.
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MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Transversal descriptivo

UNIVERSO
276 articulos globales que presentaron asociacion con los términos

“mucormycosis and oral” registrados en la base de datos de PUBMED
del 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2020.

CRITERIOS
CRITERIOS DE CRITERIOS DE CRITERIOS DE
INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION

Articulos que publicaron
casos clinicos de

Articulos que
expusieron casos
clinicos de
Mucormicosis con
afectacion de
cavidad oral
tratados y
publicados desde
el 1 de enero de
2000 al 31 de
diciembre de
2020.

Mucormicosis con
manifestaciones en cavidad
oral tratados en anos previos
al ano 2000

Articulos que no
reportaron casos
clinicos

Metaanalisis de casos
clinicos de Mucormicosis

Articulos que
reportaron casos
clinicos de micosis
no asociadas a

mucorales
Articulos que reporten casos , .
. : S Articulos sin
clinicos de Mucormicosis sin
. - acceso al texto
afectacion de tejidos
completo

intraorales
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VARIABLES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL
Tiempo de
EDAD ed)gzgeengf Horas de nacimiento - Sin limites
nacimiento
Conjunto de
seres que Masculino
: tienen uno o
GENERO varios
caracteres Femenino
comunes ]
Extension Africa
. territorial América
REGION delimitada por Asia
GEOGRAFICA "y
caracteristicas Europa
comunes Oceania
Reborde alveolar / Mandibula/Maxilar
REGION Area corporal Vestibulo
ANATOMICA afectada Paladar duro _Lengua
Mucosa Yugal Piso de boca
Orofaringe
TIPO DE Alteracion Eritema/Equimosis Peggsgfsnydgutgfos
LESION morfologicay =y e blanca /
funcional Exposiciéon 6sea
parduzca / negra
Diabetes Falla renal/hepatica
Caracteristica Inmunosupresion / .
FARE:IEgggE que aumenta | Receptor de trasplante Traumatismos
(Estado de probabilidad de | Neoplasia /Alteracion Otras enfermedades
salud) sufrir una hematoldgica sistémicas
enfermedad Uso de
. : Inmunocompetente
corticoesteroides
Procedimientos Quirurgico
TRATAMIENTO que * Desbridamiento Farmacoldgico
contrarrestan e Reseccidn
la lesion e Secuestrectomia
. Vive
Resolucién o Letal
DESCENLACE fin de un —
Recidiva
suceso
Se desconoce
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TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizd la busqueda de reportes asociados a manifestaciones orales
de Mucormicosis en la base de datos de PUBMED delimitada por el
periodo abarcado del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2020
utilizando el boléano “AND”, generando asi la frase “mucormycosis and
oral’. Se ejecutaron los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion;
posteriormente se utilizé una tabla (Anexo 1) para distribuir los datos de

las variables expuestas en las publicaciones incluidas.

MATERIAL

Tabla de registros de datos (Anexo 1)

—
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RESULTADOS

En la primera busqueda se obtuvieron 276 articulos, de los cuales fueron
seleccionados 98; a su vez, el texto completo de 9 de ellos no estaba
disponible. Fueron 89 publicaciones las que cumplieron con los criterios

de seleccion. Este listado aportd 105 casos clinicos en total.

Demografia

La mayor parte de los casos son provenientes de Asia (56 de 105, 53%),
seguidos de Europa y América (21 y 20 de 105, 19%), Africa (8 de 105,
8%) y Oceania no registrd6 aportaciones. De acuerdo al numero de
reportes, India (42 de 105, 40%), Estados Unidos (18 de 105, 17%),
Alemania, Espafia, Grecia (4 de 105, 4%), Egipto e Israel (2 de 105, 2%)

son los paises mas representativos (Tabla 1).
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TABLA 1. DISTRIBUCION DEL NUMERO DE CASOS CLINICOS.
Se muestra la cantidad y porcentaje de registros por continente y
pais destacando la region con mayor actividad.

REGIQN PA'CSA"ESSOCSON PAIS CON MAYOR REPORTE
GEOGRAFICA REPORTADOS POR CONTINENTE
COSTA DE
AFRICA EGIPTO: 2 EGIPTO
8 REPORTES |ISRAEL: 2 % CONTINENTAL: 25%
(8%) ETIOPIA: 1 % REPORTES TOTALES: 2%
MARRUECOS: 1
SUDAFRICA: 1
AMERICA giﬁig‘};_ 1 ESTADOS UNIDOS
20 REPORTES ESTADOS % CONTINENTAL: 90%
o] (o) . o)
(19%) UNIDOS: 18 % REPORTES TOTALES: 17%
BANGLADESH: 1
CHINA: 2
INDIA: 42
ASIA JAPON: 1 INDIA
56 REPORTES |KOREA:5 % CONTINENTAL: 75%
(53%) MALASIA: 1 % REPORTES TOTALES: 40%
OMAN: 2
PAKISTAN: 1
TAIWAN: 1
ALEMANIA: 4
CROACIA: 1 ALEMANIA
EUROPA E:/P\Qgﬁ-41 ESPANA
21 REPORTES —~ GRECIA
(19%) GRECIA: 4 % CONTINENTAL: 19%
ITALIA: 3 % REPORTES TOTALES: 4%
REINO UNIDO: 2
TURQUIA: 2
OCEANIA 0 0
0 REPORTES
TOTAL 105 REPORTES
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Género y edad

Se observé que la edad promedio de afectacion son los 46 afios de edad
en la poblacion general incluida; hubo predileccion por el género
masculino (72 de 105, 69%) en comparacion al género femenino (33 de
105, 31%) (Grafico 1).

GRAFICO 1. AFECTACION DE GENERO Y EDAD
PROMEDIO

Total: 105 reportes

Femenino
(33 reportes)
31%

Edad promedio Maculino
45 afios (72 reportes)
69%

Edad promedio
46 anos

Factores de riesgo

Es destacable que el desarrollo de Mucormicosis en cada uno de los 105
casos fue influido por la participacién de mas de un factor de riesgo. Se
contabilizaron un total de 248 factores agrupados de la siguiente forma
segun la cantidad registrada de sus intervenciones: Neoplasias y
alteraciones hematoldégicas sumaron un valor absoluto de 74 registros de
248 (30%), seguido de Diabetes y Cetoacidosis metabdlica 60 de 248
(24%), Multiples enfermedades cronico degenerativas 47 de 248 (19%),
Asociacién a extracciones dentales 24 de 248 (10%), Inmunosupresion
medicamentosa y receptores de trasplantes 14 de 248 (6%),
Inmunocompetentes 10 de 248 (4%), Falla Hepatica y/o Renal 10 de 248
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(0.4%). En las tablas 2 y 3 se muestra el desglose de cada grupo.

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO O ESTADO DE SALUD.

Se desglosa el numero de los factores de riesgo segun su
aparicion, es decir, se presentd mas de un factor en un solo
paciente

[

FACTOR DE RIESGO/ESTADO DE SALUD

PORCENTAJE: 4%

PORCENTAJE: 24%

TOTAL EN PORCENTAJE: 6%

TOTAL EN PORCENTAJE: 30%

TOTAL EN PORCENTAJE: 4%

INMUNOSUPRESION NEOPLASIAS ALTERACIONES
SANO D""Brﬁgﬁgoilcégﬁs' S| MEDICAMENTOSA Y RECEPTOR DE HEMATOLOGICAS Y FALLA RENAL/HEPATICA F#{ETT;’LREESS
TRASPLATE QUIMIOTERAPIA
REG'STR%TOTALES REG'STR%%TDTALES REGISTROS TOTALES 14 REGISTROSTOTALES 74 | REGISTROS TOTALES: 10
TOTALEN TOTALEN 48

DESGLOSE EN NUMEROS

DIABETES NO
CONTROLADA: 51

TOTAL DE TRASPLANTES: &

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

FALLA HEPATICA: 5

ACIDOSIS: 9

TOTAL DE MEDICAMENTOS
INMUNOSUPRESORES: 6

LEUCEMIA LINFOIDE: 11

FALLA RENAL: 5

39
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LEUCEMIA MIELOIDE: 19

LEUCEMIA SIN ESPECIFICAR: 1

LINFOMA: 2

WIELOMA: 1

ANEMIA APLASICA3

ALTERACIONES
HEMATOLOGICAS

NEUTROPENIA: 5

PANCITOPENIA: 2

QUIMIOTERAPIA25

OTRAS NEOPLASIAS

POLICITEMIA 1

CARCINOMA HEPATICO:1

NERUROBLASTOMA: 1

GLIOMA CEREBRAL: 1

SX MIELODISPLASICO: 1
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TABLA 3. FACTORES DE RIESGO O ESTADO DE SALUD.
Se desglosa el numero de los factores de riesgo segun su aparicion, es
decir, se presentd mas de un factor en un solo paciente

FACTOR DE RIESGOIESTADO DE SALUD

USODE QUEMADURASY | EXTRACCIONES
CORTICOESTEROIDES|  POLTRAUMATISNO |  DENTALES |  CTRASENFERMEDADES | FACTORESTOTALES
REG'STHUE'TOTALE& REGISTROS TOTALES: 1 REG'STHOETOTALES REGISTROS TOTALES: 47

TOTALEN TOTAL EN TOTAL EN 8
PORCENTAE: M |  PORCENTAIE04% | PORCENTAJE % | OTA-ENFORCENTAEE 10%

DESGLOSEENNWERDS
HPERTENSION ARTERIAL T
INFECCIONES ¢
AFECTACIONES
CARDIOVASCULARES 5
ENFERVEDAD RESPIRATORIA 5
ENFERVEDAD AUTOINMUNE:
FUMADOR 3
ANTECENDETE
UCORMICOSIS 5
TRODES.2
HPERCOLESTEROLENIA |
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En términos mas generalizados y de acuerdo a la distribucién por regiéon
geografica, Diabetes y cetoacidosis metabdlica como factor de riesgo
estuvo presente en 55 casos de 105 (53%) (Graficos 11 y 12); de estos
mismos se observd que, Asia presentd 35/105 (33%), Europa 10/105
(10%), América 6/105 (6%) y Africa 4/105 (4%) (Gréficos 2 y 3).

105 GRAFICO 2. DISTRIBUCION CONTINENTAL DE

e DIABETES. RELACION CON TOTALIDAD DE CASOS 0%
90%
80%
70%

60%

90
80
70
60

50 50%
40 40%
30 30%
20 6 4 20%
0 CA%OS C&f}gs 10%
0 &— 0%
ASIA EUROPA AMERICA AFRICA

GRAFICO 3. PORCENTAJE EN RELACION CASOS
TOTALES DE DIABETES. DISTRIBUCION
CONTINENTAL

mResto de los factores mAfrica ®mAmérica mAsia = Europa

|
|
| Casos

| totales de
. diabetes

53%
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Neoplasias y Alteraciones hematoldgicas es una condicion sistémica que
afectd a 34 pacientes de 105 (Graficos 11 y 12), de los cuales 13/105
(12%) se encontraron en América, Asia tuvo 12/105 (11%), Europa 9/105
(9%) y Africa no reporté (Gréficos 4 y 5).

GRAFICO 4. DISTRIBUCION CONTINENTAL DE
NEOPLASIAS/ALTERACIONES HEMATOLOGICAS.
RELACION CON TOTALIDAD DE CASOS

105
casos 100%
totales 90%
;; 80%
70 70%
60 60%
50 50%
40 40%
13 12 0
30 CASOS CASOS 9 30%
20 (129%) (11%) CASOS 2 20%
0 0 (9%) CASOS
10 10%
0 0%
AMERICA ASIA EUROPA AFRICA
GRAFICO 5. PORCENTAJE EN RELACION CASOS
TOTALES DE NEOPLASIAS/ALTERACIONES
HEMATOLOGICAS. DISTRIBUCION CONTINENTAL
Resto de los

factores
68%

Asia 38%

Europa
26%

América
35%

Africa
0%

Sobresalen los factores agrupados en “Otras enfermedades sistémicas”

(todas aquellas que alteran la respuesta de defensa) con un total de 40
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casos afectados de 105 (38%) (Graficos 11 y 12); la subdivisién de este
grupo esta dada por todos los reportes que presentaron condiciones
sistémicas con coexistencia de Diabetes/Neoplasias-Alteraciones
hematolégicas, aportando 30 casos de 105 (29%), donde Asia registro
18/105 (17%) ( 2 de ellos con antecedentes de un tipo de Mucormicosis),
Europa 7/105 (7%), América 3/105 (3%) (un antecedente de
Mucormicosis) y Africa 2/105 (2%). La segunda subdivision muestra las
condiciones sistémicas sin coexistencia de Diabetes/Neoplasias-
Alteraciones hematolégicas y registra 10 casos de 105 (10%), 6 de ellos
provinieron de Asia (6%), Europa tuvo 3/105 (3%), Africa 1/105 (1%) y

América no reporto (Grafico 6).

GRAFICO 6. DISTRIBUCION CONTINENTAL DE "OTRAS
ENFERMEDADES SISTEMICAS". RELACION CON
TOTALIDAD DE CASOS

100

] 90

O

TQ 80

o 70

" 60

% 50

S 40

To) 30

‘9 20 17% .

10 6% 7% 3% 2% 1% 3%
0 <
Asia Europa Africa América
Otras enfermedades + D/N-A
hematoldgicas 18 7 2 3

Otras enfermedades - D/N-A 6 3 1 0

hematoldgicas

Se asociaron 23 casos de 105 (22%) con extracciones dentales
(Graficos 11 y 12); Asia mostré 17 de 105 (16%), a su vez, 10 reportes
tenian historia clinica de diabetes, 2 con leucemia y 5
inmunocompetentes; Europa registré 3 casos de 105 (3%), 2 casos con

diabetes y 1 con leucemia; América 2 de 105 casos (2%) diagnosticados

—
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con diabetes y Africa 1 caso de 105 (1%) con historia clinica de diabetes
(Grafico 7,8 y 9)

GRAFICO 7. CASOS ASOCIADOS A EXTRACCIONES
DENTALES. PORCENTAJE EN RELACION AL NUMERO
ABSOLUTO DE CASOS

105 CASOS
OResto de casos DAfrica 1América D Asia [Europa

GRAFICO 8. PORCENTAJE EN RELACION AL TOTAL DE
CASOS ASOCIADOS A EXTRACCIONES DENTALES

Africa
Ameérica1%
9%

HResto de casos HAfrica HAmérica HWAsia HEuropa
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GRAFICO 9. CASOS ASOCIADOS A EXTRACCIONES
23 casos DENTALES Y CONDICIONES SISTEMICAS.
asociados a DISTRIBUCION POR CONTINENTE

extraccion dental
25
20

15

0
Africa América Asia Europa

mDIABETES mNEOPLASIAS HEMATOLOGICAS = INMUNOCOMPETENTES

Pacientes considerados inmunocompetentes se reportaron en 10 de 105
(10%) casos (Graficos 11y 12); Asia informo 8 historiales clinicos de 105
(8%), América y Africa 1 de 105 (1%), Europa no mostré datos (Gréfico
10).

GRAFICO 10. PACIENTES CONSIDERADOS
INMUNOCOMPETENTES. PORCENTAJE EN RELACION
AL NUMERO ABSOLUTO DE CASOS

América

1% |

Africa__——4
1%

Europa
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GRAFICO 11. RELACION PRINCIPALES AGRUPACIONES
DE FACTORES DE RIESGO-TOTALIDAD DE REGISTROS
POR REGION GEOGRAFICA

Diabetes u N-A hematologicas "Otras enfermedades

Asociadas a extracciones ® Inmunocompetentes

100

80

60

40 25

24 17

20 . 6133 L2 o 109 10
0211 2 1 | 0
Africa Ameérica Asia Europa

GRAFICO 12. PRINCIPALES AGRUPACIONES DE
FACTORES DE RIESGO. RELACION CON TOTALIDAD DE
REGISTROS (105 CASOS)

Inmunocompetentes
Asociados a 10
extracciones CASOS
dentales 23 ‘ 55 Diabetes
"Otras
enfermedades

N-A
hematologicas

Manifestaciones clinicas

Las lesiones clinicas no son absolutas, es decir, suelen presentarse en
diversas formas y en multiples zonas anatomicas dentro de un mismo
paciente, Debido a ello se tomd en cuenta unicamente su numero de

menciones excluyendo el total de los casos en los que se manifestaron.
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Se contabilizaron 142 lesiones clasificadas en 5 grupos. Las mas
comunes de acuerdo a su cantidad de apariciéon fueron ulceras necréticas
(marrén/negro/amarilla) con 73 manifestaciones de 142 (51%), le siguen

exposiciones 6seas 31/142 (22%), perforaciones/comunicacion entre

cavidades (oronasal, oroantral) 17/142 (12%), eritema/equimosis 13/142
(9%) y por ultimo ulceras blancas 8/142 (9%) (Tabla 3).

ULCERA

NE&ECR)QIS/A ERITEMA/ | ULCERA PERFORACIO[\I/ EXPQSICION MANIFESTACIONES
NEGRO/ EQUIMOSIS | BLANCA | COMUNICACION OSEA TOTALES
AMARILLA

TO;A": TOTAL: 17 TOTAL: 31 142
0, 0,
6% 1142 12% /142 22% /142

TOTAL: 73 | TOTAL: 13
51% /142 9% /142

Se dividieron 7 regiones anatémicas para observar la distribucion de las
manifestaciones clinicas; se esclarecio que dichas lesiones perjudicaron
en 147 ocasiones a los diversos tejidos intraorales. EI mayor dafio se
encontrd en el paladar duro con ligera predileccion por el area posterior
izquierda y representa el 44% de incidencia (64/147), con menor
regularidad, pero misma importancia se muestra el reborde
alveolar/vestibulo con un 39% de afectacion (58/147), lengua 8%
(12/147), orofaringe 5% (7/147), piso de boca 2% (3/147), tuberosidad y
mucosa yugal 1% (1/147) (Tabla 4).
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: SUPERIOR | SUPERIOR | SUPERIOR INFERIOR | TOTAL
Aﬁ%ﬂ‘m :U"I;E% POSTERIOR| POSTERIOR | BILATERAL/ BILATERAL| POR qﬁ PIE
DERECHO | IZQUIERDO |  TOTAL TOTAL | REGION
Rehorde
AlveolaresVestiouo | 10 L 7 5 ] | 3%
(CAV)
Tuberosidad (T) 1 1 2| 1%
Paldar duro (PD) | 1 12 2 i 6| d%
(rofaringe (Paladar
blando e simdl e 1 5 T &
las fauces) (OF)
Mucosa Yugal (MY) 1 1 1%
Piso de boca (PiB) ] T 1 B
Lenqua (L) 11 2| &
(
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Tratamiento

Hablamos de una micosis creciente, pero aun considerada rara en la que
no se tiene un “gold standar” en el tratamiento. Con base a lo observado
se decidié organizar 4 variantes de tratamiento. La conjugacién de un
abordaje quirurgico y farmacoldgico se llevé a cabo en 83 casos de 105
(79%), unicamente abordaje quirurgico en 3/105 (3%), unicamente
farmacologico 18/105 (17%) y un solo caso no recibio tratamiento. Los
tratamientos quirdrgicos se dividen en resecciones, secuestrectomias y
desbridamientos; en 36/105 casos clinicos (34%) se realizaron mas de
un tipo de intervencién quirurgica. La anfotericina fue el farmaco mas
empleado al registrarlo en 88/105 de los casos (84%), sin embargo,
sobresale que en 48 casos de ellos (55% de 88 y 46% de 105), se utilizé

otro farmaco como coadyuvante (Tabla 5).

QUIRURGICO FARMACOLOGICO
SOLO QUIRURGICO: 3 SOLO FARMACOLOGICO: 18
CASOS CASOS

QUIRURGICO + FARMACOLOGICO: 83 CASOS

SIN TRATAMIENTO: 1 CASO

DESGLOSE

Tratamientos con anfotericina:
88 casos

Solo reseccion: 18 casos

Solo secuestrectomia: -
Solo anfotericina b: 32 casos

3 casos
Solo desbridamiento: Solo anfotericina b liposoomal:
28 casos 8 casos
Tratamientos combinados: Anfotericina con otros farmacos:
36 casos 48 casos

Sin anfotericina: 13 casos, de los

Extraccioén dental: 1 caso o
cuales, 2 no se especifica
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Desenlace

Se registraron 64 sobrevivientes de 105 (61%) y 34 fallecidos de 105
(32%). En este segundo rubro se debe mencionar que el 60% de los
pacientes (20/34) murieron por falla multiorganica directamente vinculada
a Mucormicosis. Ningun caso reporto recidiva, mientras que el 7% de los

registros restantes (7/105), no especificaron el desenlace del paciente

(Tabla 6).
LETAL SOBREVIVE RECIDIVA NO
ESPECIFICA
TOTAL TOTAL TOTAL
TOTAL % DE
REPORTADOS: 34 LETALIDAD REPORTADOS: | REPORTADOS: | REPORTADOS:
64 0 7

ASOCIADOS A 0

MUCORMICOSIS: 20 60%

ASOCIADO A

ANTECEDENTE 32%

MEDICO: 11

CAUSA .

DESCONOCIDA: 3 8%

De acuerdo a los datos anteriores, en la tabla 7 se resumiod la relaciéon
entre el factor de riesgo, tratamiento y desenlace de cada uno de los 105

pacientes registrados
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TRATAMIENTO DESCEMLACE
Mo, LETAL [A&
De FACTOR PARTIR DE QUE NO
UIRUGICO | FARMACOLOGICO . CAUSA | SOBREVIVIR| RECIDIVA
CASD a RECIBIO REFIERE
TRATAMIENTO]
MH, BCR, SHOCK
1 MAKILECTOMIA | POSA, ANF B 4 MESES '
AltH jauim HEMD
-, EMF IMJE VS
2 ! DESERIDA POEA, AMF B 15 DiAs HUES, FALLA
TRAME, NH
REM
NH,AltH,
TRANS POST
3 ' DESBRIDA ANF B LIPO 1 MES
QuIM, TRAMPLANTE
MUK
PROGRESION,
ANF B LIPD, SHOCK
4 FH, CORTI GLOSECT 1 MES
' CASPOFUNGIN SEPTICO O
CARDIOGEN
5 NH, Alt, DESBRID ANF B, CASPO 1 SEMANA
UM '
NH{ tlth
g Alth, AMF B LIFD, PO3A g MESES NEUMOMNIA
quiM
7 NH, Uk ANF, POSA X
] NH, Alt, AMFE, POSA X
QuIM (i
HEMIMANDIE
g MH, QIR ! ANF X
DESERIDA
NH, QUIM HEM AN
10 » QLIM, ! ANF B LIPD X
CORTI DESBRI
11 | WH QUM | HEMIMAND ANF B LIPD X
12 DILE DESERI ANF B X
AMF B. POSA
13 | NH, TRAME | EXODINVO +r X
PREDINI
14 NEUMO ANF X
15 DILE DESERI AMF B LIPO, POSA X
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TRATAMIENTO DESCENLACE
No. De LETAL [A
CASO FACTOR PARTIR DE QUE ND
QUIRUGICO | FARMACOLOGICO| e CAUSA SOBREVIVIR | RECIDIVA |
TRATAMIENTO)
" NH, ACTING, DESERI, ANFE LIPD, X
auir HEMIMAX] | FLUXACILINA
17 N, TRANS, RESECCION [SOVUCONA 11 DIAS CURS0 AERERND
QUi DE IMFEC
18 DIAB, CETOACI DESERI FEROX| DE HIDRO, X
: YODOPO, ANF B
NH, TRAME, DESERI, SROGRESD D
19 | INFECEM, CORTI,| GLOSEC, ANFB 24 HORAS —
CUINY, INBMUND | RANDI
0 DIAB, HPT DEBRID ANF B LIPO X
i INMUCOMP, MAXILEC ANF B LIFO X
ExtDen
2 DHAB, EXID DESBR, ANFB X
En
’ MAXILEC
3 DIAR SECUETREL, ANFB X
DESER
24 DIAB, ExtD HEMIMAX, ANFB X
, EN
DESE, CUR
5 DHAB, EXID SECUETREE, ANFB X
» DRILEN DESERI
% NH, CIUIM, ?ET;':‘;E;’ ANF B LIPO, POSA, 3 Dl FROGRESO DE
]
TRANS SESER) CASPO INFEC
- NH, QUIN, ANES { SEMANA FROGRESO DE
TRANS INFEC, E04 515 PX
i WA, QUIM, | SECUETREC, AHFB 2 MESES LELCEM |4
ExtDen EXTRAC OD
SECUESTREL,
pi! NEB ] ExtD ANFE, AMPIC), 3MESE | NEUROBLASTOMA
Ten
| SULBA, CLORHEX
DESERI
20 — DESBRI, ANF B, AMPY, X
L HEM IMAX] SULE
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TRATAMIENTO DESCENLACE
fo. De FACTOR e NO
PARTIR DE QUE
CASD UIRUGKCD | FARMACOLOGICO ., CAUSA | SDBREVIVIR | RECIDIVA
. RECIBIO REFIERE
TRATAMIENTO)
i INMUCOM, SECUESTREC X
ExtDen
3 DIAB DESERI ANFE, X
AMON/CLAY
33 DIAB, ExtDen HEMIMAX] VENOFER X
3 DIAB, CETOACID, MAXILE ANF B, AMOK/CLA 30148 PROGRESION/
HeT : PARDC
35 DIAB, HPT, FR DESERI ANFE 7 MESES FALLAR
ENJUA PEROXI
o | v AN, ,
ExtDen DESERIDAMIENTO ! !
CLOROTRIMA,
KETOCONA
37 GLIOM, DIAR, ANF&lﬁT;;L“PGJ 1 MES PAROR
CORTI, QUM '
MICAFUNGIN
i DIAB, EXtD DESER, ANFB X
v CHILEN SECUESTREC
INMUCOMP,
33 | ERISPELA, ANT DESER), ANF B, ITACONA X
MUCOR
PROGRESD
40 DIAB, HPT DESERI ANFE, METRONI | 3 SEMANAS EEC
a1 DIAR DESERIDAMIENTO ANFB X
TUBERCULOELS
. DIAB, CETOALI, IN— CEFTRIA, ANF 6, X
7R, FH ’ 50L3AL, CLORHE
a3 DIAB, ExtDen 5IN DATO
PROGRESID
a4 NH, At MAKILECTOMIA | ANTIFUNGICO 5 0iAs SHOCK Y
SINUSITIS
SERTICO
45 WA, SINLSITE, HEMIMAX] AMF B, POSA A
QUINID :
[ =]

Moy,
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TRATAMIENTO DESCENLACE
Ha. De FACTOR Phnlrl;irrl;é;u: N
CASO P
QUIRUGICO | FARMACOLOGICD| o o CAUSA | SOBREVIVIR | RECIOIA | oo
TRATAMIENTE)
DESBRI,
25 '""["'ﬁc"‘”" SECUESTREL, ANF B X
S ORTU CMUNI
INMUCOMP SECLESTRE
' ' f
a ExtDen oat comuy | MOK/CLA ARFE *
MICAFUNGING,
SX MIELD, NH
48 ' DESBRIDA | METRO, ANF B X
CUIM INMUND
LPG
FLUCD,
19 | Diam, cxvaLcar | MEMIMAXI | CEFOPERAZONA X
SULE, METRO
DIAB, HPT, BC, DARD
50 HIFERTOF HEMIMAX] ANF B IMEs |
PROSTATICA
ANF B LIPD,
1| WM A QUM | HEMIMAX ICAFUNG !
DIAE, INSUCAR, FA,
52 NEUMO DESERI ANF B LIFD § MESES L’:‘Eﬁ:ﬁ;‘;
NEUMOCOCCICA
ey | DBCETOACID, |  DESBRIDA, | CEFT, METRO, X
ExtDen PALATOPLASTIA ANF B
54 DIAB ANF B X
YODOPOV,
. DLAB, ANTE DESBRIDA, | PERCHI HIDRD, X
MUCOR MANILEC ANT | TAZDBACTAM,
METROGIL, ANF B
CORTI, NISTATIN, PROGRESD
56 N aeh MMEDBTA |
57 DIAR DESZRIDA ANF B X
EXTIRPA HUESD
58 DIAB, ExtDen s ANF B X
59 | DIAB, ASMA, FUM |  DESBRIDA ANF B "
go | DUAB NPT EUM, | i ANF B X
LutDen
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TRATAMIENTO DESCENLACE
Ho. LETAL (A
De | FACTOR ) ) PARTIR DE CIUE NO
o aurusico | eamscooaico | PATIROLS CALISA sosaevvin | Recowa| N0
TRATAMIENTO)
MANILECTD
| mreuro,
NH,OUN, | DESBRIDA,
B0 Tramen | exTRAACION TDDE:.EIDI;IIZIPERQ}“I X
BENTAL ”‘“
DIAE, DLSBRIDA,
ANE B LD
g | comoac i, | DmRACE . X
o TS| peRow, coapa
UM,
CLARTROMICING,
B3] Diag K VANCOMY, POSA X
ANFE
S
6o | T | OEsERDA | CORTLANFBUPD | GMESES LELICEMIA
SECUESTRECTD
mnaucome, | SEUETRECTG L,
e CIERRE e X
DEFECTD
DIAD, ANT | MANLECTD,
B | wucor | orseroa ANFE .
& | coroan ANFELFD X
5 CORTI, METRG,
|
68 |mMosUSTS| DEAsBRIDA | cOFTRI cLoRMEK, | 2DiAs Pﬁ”&ﬁf@gﬂﬂf
PERSISTENTE ANFL
INFIR
¥ODOPOY,
63 | CASTLEMAN, | DEESERIOA X
e TACONA, ANE 8
TRAME,
Ll I I TT P ANFR X
POSA,
7 N DESERIDA |  BENCIDAMINA, IMES | PROGRESION/SEPTICEMIA
ANFR
o DOWN,
n | S FLUCONAZOL X
ANFE,
7 | mwacowe | wewsaan | SN X
EToAT ANTIBTICOTERAPIA
7 : NMEDIATA | PROGRESION INFECCIO
ExtDen SIN ESPECIFICAR d
VANCOMICIN
o | man | oosmDe, n;r:urn.r.ucmn,ibnr - PROGACSION,FALLA
EPOC, CORTI | MANILECTD : MULTIORGANICA
=
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TRATAMIENTO DESCEMLACE
No. LETAL [A
De FACTOR PARTIR DE QUE NO
WNRUEICO FARMACOLOGICO . CAUSA SOBREVIVIR| RECIDIVA
CASD Q RECIBIO REFIERE
TRATAMIENTD)
D4B, HPT AMPICL, SULE PROGRESION/
75 EH’D ' DESERIDA M":E : 14 DIAS FALLA
= MULTIORGANICA
77 TRANS DESERIDA CASPOFUNGINA, X
8 ANFE
73 ANTMUEAR DESERIDA FUCONAZOL X
CRONICA 8
2 INMUCOME, DESBRIDA, s .
TRAUMA | EXTRACCION DENTAL
g0 HPT, Alt MANILECTOMIA ANFE, FOSA, X
CORTI [SAVUCOMNA
. ANF B, CLORK
0 INFECCION EI'I'IFL-ik ! .
FUNGICA :
ITRACOMNAZOL
INIUCOME, CEFALEXINA PEMI
B2 | SINUSTIS | SECUESTRECTOMIA | BENZA, METRO, X
PERSISTENTE YODOROV
B3 | DIAB, ExtDen | HEMIMAXILECTOMIA|  ANFE, POSA X
24 | INMUCOMP DESERIDAMIENTA, ANFB, 2 MESES DESCOMOCE
MANILECTOMIA FLUCONAZOL
DESERICAMIENTO,
DIAB, HPT, | RESECCION TERCIO
83 ANFB X
NH, CUIM INFERIOR FACIAL
AGRESIVA
85 AR SECUENTRECCTOMIA, ANFE X
DESBRIDAMINETO
a7 DIAB DESBRIDAMIENTO ANFB X
AFECTACION
PRECLAMPSIA, . :
8 - DESBRIDAMIENTO ANFB 30lAs CEREBRAL/
FROGRE INF
a3 NH ANFB 2 OIAS PROGRESION
IMFECCION
g CHAB RESECCION TEIBD ELCIR:::E?;ICDL X
NECROTICO ENOXAPARINA
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ABREVIATURAS DE TABLA 7: NH: Neoplasia hematolégica; HPT: Hipertension arterial; DESBRI: Desbridamiento; AMOX/CLAV; Amoxicilina con
Clavulanico; AltH: Alteracion hematolégica; ExtDen: extraccion dental; CUR: Curetaje; CEFT: Ceftriaxona; QUIM: quimioterapia; NEB:Neuroblastoma;
MAXILEC: Maxilectomia; ITACONA: Itraconazol; DIAB: Diabetes; INMUCOMP: Inmunocompetente; GLOSEC: Glosectomia; CLOR K: Cloruro de potasio;
TRANS: Trasplante; FR: Falla renal; YODOPO: Yodopovidona; CITRA K: Citrato de potasio; INMUNO: medicacién inmunosupresora; FUM: fumador;
SECUESTREC: Secuestrectomia PENI BENZA: Penicilina benzatinica; FH: Falla hepatica; ANTMUCOR: Antecedentes de mucormicosis; CLORHE:
Clorhexidina; HEMIMAXI: Hemimaxilectomia; CORTI: Corticoesteroides; SXMIELO: Sindrome mieloide; PCR: Paro cardiorrespiratorio, HEMIMAND;
Hemimandibulectomia; NEUMO: Neumonia; CX VAL CAR: Cirugia de valvula cardiaca; OBTU CMUNI: Obturacién de la comunicacion; ANF B:
Anfotericina b; ACTINO: Actinomicosis; BC: Bronquitis cronica; SULB: Sulbactam; ANF B LIPO: Anfotericina b liposomal; CETOACI: Acidosis metabdlica;
INSUCAR: Insuficiencia cardiaca; PEROXI HIDRO: Perdxido de hidrégeno; POSA: Posaconazol; INFEC EN: Infeccion enterococos; EVC: enfermedad
cardiovascular; METRO: Metronidazol; FLUCO: Fluconazol.
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DISCUSION
Tanto a nivel nacional como internacional, no hay datos estadisticos

exactos que determinen el numero de afectados por mucormicosis.
Prakash?’ realiz6 un estudio en 2019 donde destaca que la incidencia de

mucormicosis y la poblacion susceptible van en aumento.

Nuestra informaciéon recabada proveniente de 105 casos reportados
desde distintas partes del mundo ha expuesto que el promedio de

afectacion esta en hombres que cursan la cuarta década de vida.

Observamos que la tendencia de los factores de riesgos esta influenciada
por la ubicacidén geografica, habitos sociales y actividades econdémicas.
Como antecedentes sabemos que un clima humedo y calido son
favorecedores del desarrollo de mucorales, lo cual nos lleva entender el
por qué Asia abanderado por India al ser regiones tropicales dedicadas
principalmente a la agricultura, registraron alta participacion en
comparacion al resto de los continentes. Debemos agregar que India es
un pais en desarrollo del cual se espera una pobre actuacion por parte
de su sistema de salud en cuestion de prevencion y control de
enfermedades crénico degenerativas, por ello en conjunto con su
fisiopatologia, diabetes encabeza la lista de factores predisponentes en
gran parte de la regién asiatica. De esta manera, coincidimos con los
resultados publicados por Jeong® y Prakash?” en 2018 y 2019

respectivamente.

La suma de casos de neoplasias y alteraciones hematoldgicas fue
representativa en América, tomando en cuenta que 18 de sus 20
registros, procedian de Estados Unidos. Esperabamos participacién de

Latinoamérica bajo los mismos argumentos expresados ante la situacion
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asiatica, sin embargo, fue solo Brasil el que publicd un caso asociado a

sinusitis cronica.

Por parte de Europa, si bien ocupa el segundo lugar en la lista de mayor
incidencia con 21 casos de 105, estos se distribuyen entre 8 paises,
exponiendo que no hay alta concentracion de pacientes en un solo
territorio. Es destacable el mantenimiento de una constante pequefia

y similar entre los multiples factores de riesgo

Una realidad es que los mucorales son agentes ubicuos oportunistas en
espera de alteraciones en el sistema inmunoldgico del huésped, por lo
tanto, cualquier condicion sistémica que disminuya niveles de células de
defensa actua como factor predisponente para desencadenar esta
micosis. Asi detectamos que pacientes inmunocompetentes no son
excluidos de presentar dafio derivado de la accion de dicho grupo de
hongos. La demostracion esta en que 10 casos de 105 registraron
pacientes sin enfermedades sistémicas, pero cursaron por traumatismos
y 5 de ellos reportaron intervenciones quirurgicas dentales que
condujeron a la aparicion de ulceras de progresion aguda y malestar
general. Otro dato importante a resaltar es que 23 casos de 105 se
relacionaron con extracciones dentales, no solo provenientes de
pacientes sanos, sino que también 15 de ellos indicaron la presencia de
diabetes no controlada. Sospechamos de la posible inoculacion directa
mediante inyecciones, instrumental quirdrgico contaminado y heridas
cutaneas expuestas. Podemos agregar en este apartado que en 30
casos se reportd la coexistencia de diabetes no controlada,
neoplasias/alteraciones hematoldgicas y otras enfermedades cronicas

degenerativas que exacerbaron la presencia de mucormicosis.

La region de cabeza y cuello esta altamente vascularizada, por lo tanto,

no es dificil suponer que son areas gravemente afectadas. Autores383°
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mencionan que posterior a la inhalacion de esporas, la inoculacion ocurre
en la fisura pterigopalatina por medio del foramen esfenopalatino dando
lugar al principal reservorio de especies de mucorales y conducto de
diseminacion. Por la relacion anatémica con dichos vasos, observamos
que el 44% de las lesiones reportadas en nuestro estudio pertenecian al
paladar, seguido del reborde alveolar y vestibulo. Las lesiones ulcero-
necrosadas y exposicion 6sea fueron las mas comunes, fungiendo como
indicativo de que los pacientes se encontraban en un estadio de

diseminacion moderada.

El prondstico esta directamente relacionado con el tratamiento adecuado
y aplicado tan pronto como sea posible, precedido por un diagnéstico
presuntivo o idealmente el definitivo. Contabilizamos que 83 casos fueron
tratados conjuntamente a nivel quirdrgico y farmacolégico. Como
cualquier infeccién, la atencion se basa en la eliminacién del foco de
infeccion para darle la oportunidad al farmaco que ejecute lo mejor
posible su mecanismo de acciéon. Corroboramos que anfotericina b fue el
medicamento de eleccion, aplicada inicialmente por via intravenosa en
dosis de 1.0-1.5 mg/kg/dia. Una vez estabilizada la progresion de la
infeccion y/o el diagnostico definitivo se recurrio a la aplicacion de otros
farmacos como antimicéticos, antibiéticos, bacteriostaticos en 48 casos
con el propdsito no contribuir a la posible nefrotoxicidad desencadenada

por la anfotericina o para atacar infecciones primarias.

Jeong® reportd que la mucormicosis diseminada tiene alto grado de
mortalidad (68%) en contraste a las otras variantes como la rino-cerebral
con el 42%. En México, Méndez*° realizo un estudio en 2016 en el que
evidencia que el 17% de su poblacion estudiada fue afectada por
mucormicosis, de los cuales, el 93% eran del tipo rino-cerebral y de ellos

el 45% murié. De acuerdo a nuestros datos, el desenlace letal esta
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representado en el 32% de los casos, de los cuales el 60% se relacionan
directamente con la evolucién de mucormicosis y quienes fallecieron en
promedio dentro de la primera semana a partir de que recibieron
tratamiento. El grado de mortalidad observado en nuestro analisis es
cercano a las referencias previas, ya que, las manifestaciones orales se

encuentras comunmente en el tipo rino-cerebral.
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CONCLUSIONES

Rectificamos que la base de una intervencion apropiada en cualquier en
enfermedad es una historia clinica que involucre tanto interrogatorio
como exploracion detallados. En multiples casos incluidos en el estudio
se expuso el desconocimiento de la presencia de algunas enfermedades
sistémicas, desconocimiento de la existencia de mucormicosis como
enfermedad produciendo nula sospecha de la misma a pesar de las
lesiones expresadas o bien la exploracion oral ocurrio hasta que el

paciente mostrd obstruccion de vias aéreas.

Como ya se habia mencionado en el texto, el prondstico depende de la
actuacion temprana que a su vez esta ligada con la sospecha o certeza
del padecimiento. Hoy conocemos que mucormicosis es angioinvasiva,
caracteristica que propicia cierto grado de gravedad y que es estimulada
por las condiciones del medio en el que se establece, por ello no sélo
debemos enfrascarnos en el tratamiento para contrarrestarla, sino, incluir
atencion preventiva abarcando desde el factor de riesgo mediamente un

enfoque multidisciplinario.

Debido a la agudeza de su presentacién es poco probable identificar una
infeccion de mucormicosis en sus estados iniciales los cuales advierten
un pronéstico alentador, sin embargo, esto no exime la responsabilidad
de cualquier personal de salud, especialmente los pertenecientes del
area odontoldgica a examinar meticulosamente los tejidos intraorales sin
limitarse a unicamente revisibn dental. La aparicion de Ulceras
evolucionadas en dias con antecedentes de diabetes, neoplasias,
receptores de 6rganos, traumatismos por mencionar algunos, son datos

que deben alertarnos por la posible invasion de mucorales.
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