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INTRODUCCION

Se realizd la revision bibliografica acerca de mucormicosis rinocerebral
con el objetivo de conocer la definicion, etiologia, fisiopatogenia, factores
de riesgo, caracteristicas clinicas, diagnosticos diferenciales, métodos de
diagnéstico, tratamiento y complicaciones. Al adquirir este conocimiento,
se tendra la capacidad de realizar un diagndstico de presuncion y remitir
al paciente con los especialistas para el diagnéstico definitivo y

tratamiento oportuno.

La mucormicosis rinocerebral es una infeccion micética oportunista y de
rapida evolucién causada por la orden de los Mucorales como Rhizopus,

Mucor, Absidia y Rhizomucor.*

Sus antecedentes histéricos radican desde el siglo XIX cuando se
describié por primera vez.? Posteriormente se describen méas casos; sin
embargo, no se lograba aislar al agente causal, debido a las
caracteristicas morfologicas de los filamentos observados en los tejidos,
estas infecciones fueron llamadas mucormicosis.? Desde ese momento y
hasta nuestros dias, se ha estudiado; los datos mas sobresalientes se

mencionan a continuacion.

En el aflo de 1847, Stoyer observé los primeros casos en humanos, y
reportd una mucormicosis pulmonar que fue confundida con aspergilosis.>
Ocho afos después (1855), Kurchenmeister comunica el primer caso de
mucormicosis en un paciente con cancer pulmonar.* °® En 1877,

Furbryger describié clinica y microbiolégicamente dos casos pulmonares.®

Afos mas tarde (1885), Paltauf crea el término mucormicosis y describe el

primer caso rinocerebral; * °

sin embargo, éste fue reportado como
‘micosis mucorina®’, y existe cierta duda por parte de algunos

investigadores, ya que no se obtuvieron cultivos.* 3
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Como parte del tratamiento para infecciones micéticas, en 1926 se inicia
la terapia adjunta de oxigeno hiperbarico, introducida por Karsner y
Saphir, quienes demostraron que ciertos hongos limitaban su crecimiento

al exponerlos a presiones parciales de oxigeno.®

En 1943, Gregory y cols. realizaron las primeras descripciones de
mucormicosis rinocerebral en tres pacientes diabéticos, los cuales

3,6

fallecieron. Trece afos después (1955), Harris realizé el reporte del

primer paciente que sobrevivié a la enfermedad.?

Con los conocimientos adquiridos hasta entonces, un afio mas tarde
(1956), se inicia el tratamiento farmacolégico con anfotericina B, aunado a
desbridamiento quirdrgico; desde entonces han existido pocas
modificaciones a esta terapia conjunta.® En 1957, Baker reporta una

decena de casos reunidos en 75 afios. ¢

Meyery Armstrong (1973) brindaron una de las mas grandes
aportaciones, categorizando las diferentes presentaciones clinicas de
mucormicosis, considerando el 6rgano involucrado y haciendo una
division en seis entidades: rinocerebral, cutanea, gastrointestinal,

pulmonar, diseminada y formas miscelaneas.® ’

Price y Stevens (1980), Ferguson y Mitchell (1988), utilizaron de manera
exitosa la terapia hiperbéarica de oxigeno en pacientes con mucormicosis

rinocerebral.®’

Para el afio 2000 Romero Zamora J.L y cols. lograron reunir doce caso en

seis afios y medio. *

Actualmente contindia siendo una enfermedad rara a nivel mundial, y se
ha demostrado que Rhizopuses el género de mayor patogenicidad,

siendo responsable del mayor niimero de infecciones reportadas. > °
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Las esporas del hongo se encuentran en el medio ambiente, por lo que es
relativamente sencillo su ingreso al organismo por medio del tracto
respiratorio. Las esporas inhaladas se depositan en las fosas nasales,
donde se reproducen y forman hifas, las cuales llegan a los senos
paranasales, continuando su diseminacion hasta la zona orbicular y base

craneal a través del seno cavernoso. °

La poblacién mas susceptible a esta infeccion son pacientes con diabetes

mellitus, problemas hematicos y pacientes inmunocomprometidos. *

Los sintomas y caracteristicas clinicas mas frecuentes son:
o Cefalea
e Fiebre
e Enrojecimiento de la mucosa de los senos paranasales
e Dolor o congestién sinusal
e Escara nasal oscura
e Necrosis de la mucosa nasal y paladar
e Diplopia
e Proptosis

e Alucinaciones o pérdida de la conciencia

Ademas de las caracteristicas clinicas, el diagnéstico de mucormicosis
rinocerebral debe realizarse por medio de diferentes métodos como:
medios de cultivo, examen directo, estudio imagenlégico e

histopatolégico.

Después de realizarse el diagnéstico, el tratamiento consiste en
estabilizar sistémicamente al paciente, aplicacion de anfotericina B via
intravenosa y desbridamiento quirdrgico agresivo con la finalidad de
eliminar todos los tejidos necrosados y delimitar la diseminacion de la

infeccion.
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Posterior a la erradicacion total de la infeccidon y estabilizacion de las
condiciones sistémicas del paciente, se recomienda la rehabilitacion
protésica maxilofacial con el objetivo de mejorar la calidad de vida del
paciente tanto fisioldgicamente como estéticamente mediante cirugia

reconstructiva, protesis oculares, maxilares, dentales, entre otras.

Debido a su rapida diseminacion, la tasa de mortalidad por mucormicosis
rinocerebral es elevada (70-82%), y la esperanza de supervivencia
depende practicamente del diagndstico y tratamiento oportuno, asi como

del estado sistémico del paciente.
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CAPITULO |

Generalidades

1. Definiciéon

La mucormicosis, también llamada cigomicosis® es el nombre con que se
designa a las diversas infecciones micéticas severas y oportunista

5 813,40 | g diferentes

causadas por hongos del orden de los Mucorales.
tipos de mucormicosis reciben su nombre dependiendo de la zona
anatdbmica que se encuentre afectada (rinocerebral, pulmonar,

gastrointestinal, cutanea y diseminada).**

La mucormicosis rinocerebral, recibe este nombre debido al compromiso
de los senos paranasales con la base craneal anterior, haya ocurrido o no

1.”>  Es una infeccién angioinvasiva y

invasion al sistema nervioso centra
representa la tercera causa mas frecuente de infeccion micética
invasiva.'® Se desarrolla en pacientes con inmunosupresion y
compromiso sistémico, presentandose hasta en un 60% de los pacientes

diabéticos 1,9, 10, 11, 13, 15, 17-19

2. Etiologia

La clasificacién taxondmica de los agentes causales de la mucormicosis
rinocerebral pertenecen al orden de los Mucorales; clase Cigomicetos,
géneros Rhizopus, Mucor, Absidia, Rhizomucor, Cunninghamella,
Apophysomyces, Syncephalastrum y Cunninghamella y especies
Rhizopus oryzae, Absidia corymbifera, Apophysomyces elegans,
Cunninghamella bertholletiae, Rhizomucor pusillus y Saksenaea

vasiformis.'® "2 (Fig. 1).
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(=)
( Género: ( Especies:
Rhizopus Rhizopus oryzae
Orden: Clase: Mucor Absidia corymbifera
Mucorales | Cigomicetos < Absidia Apophysomyces elegans
Cunninghamella Cunninghamella bertholletiae
Apophysomyces Rhizomucor pusillus
Syncephalastrum Saksenaea vasiformis

\ \

Fig. 1: Clasificacion taxonémica de los Mucolares.

Fuente: directa.

Los géneros mas frecuentes son Rhizopus, *' 1% 17192124 Rhizomucor, *

8, 9, 19, 21, 22 Absidia 1, 7-10, 18, 19, 21-24 Mucor 1, 7, 8, 10, 17-19, 21-24
) b

1,9 22 22

Cunninghamella, Apophysomyces, Syncephalastrum,* # y
Saksenaea; * de los cuales, las principales especies encontradas en los
cultivos son: Rhizopus oryzae (90% de los casos),! Absidia corymbifera,
Apophysomyces elegans, Cunninghamella bertholletiae, Rhizomucor
pusillus y Saksenaea vasiformis. & 2 2% 26

Con menor frecuencia se han encontrado Conidiobolus y Basidiobolus.?

Los Mucorales son hongos filamentosos, monomodrficos, aerobios,

termotolerantes, omnipresentes, angiotropicos y sapréfitos ¥ 7+ 12 14 15,16,

22,2321 que presentan forma micelial en todos los medios ambientes.?*

La estructura de estos microorganismos esta conformada por esporangios
gue se forman en el extremo del esporangioforo, los cuales producen

esporangiosporas o esporas de color amarillo o castafio. & 2> 2% 23

Durante la maduracion, el esporangio se fractura y las esporangiosporas
se liberan en el ambiente, las cuales estan conectadas entre si por
estolones, que se adhieren en puntos de contacto donde pueden aparecer

rizoides, las cuales son de gran utilidad en la identificacion de los
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diferentes géneros del orden Mucorales.?>  Presentan hifas cenociticas
o atabicadas, muy grandes (10 a 15 um de diametro) que se ramifican en
angulos rectos (90°). 1% (Fig. 2).

Esporangio

Esporangiosporas o

sporas

Esporangiéforos

Estoldon

Hifa cenocitica Rizoide

o atabicada

Fig. 2: Morfologia de los Mucorales (Rhizopus).

Fuente: Murray P.R., Rosenthal K.S., Pfaller M.A., Microbiologia médica, 5a edicion, Espafia, Ed. Elsevier,

2006, Pp. 794.
3. Fisiopatogenia

Las esporas de los Mucorales se encuentran presentes en sustratos
organicos, como pan, semillas, alimentos con almidén, frutas en
descomposicion, materia vegetal, desechos de los cultivos, pilas de
composta, tierra, suelos humedos con alto contenido en nitrégeno,

5, 7-9, 12, 19, 21-23, 27, 28 Por lo cual

estiércol, zonas rurales. la infeccion se

adquiere por inhalacion, ingestion o contaminaciéon de heridas debido a

las esporas.?! 22
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La via de entrada al organismo mas comun es por medio del sistema
respiratorio. Las esporas se inhalan del medio ambiente, instalandose en
la mucosa nasofaringea e iniciando su reproduccion con la formacion de
hifas, en un periodo de 2-5 dias, las cuales invaden los distintos
parénquimas (nervios, linfaticos, vasos sanguineos) causando
angioinvasion (invade la lamina elastica interna de las arterias y venas),

trombosis y necrosis del tejido. ¥ 7+ 9 1012, 1719, 28

Los organismos del género Rhizopus, entre otros, poseen una cetona
reductasa, que les permite desarrollarse en medios de elevada
concentracion de glucosa, disminuyendo el pH, lo que contribuye a la
formacién de un medio acido, disminucion en la actividad fagocitaria de
los neutrdfilos polimorfonucleares, con un retraso en la agregacion de los

granulocitos e incapacidad para la opsonizacion. 1019

El reclutamiento de neutrofilos, con un retraso en la agregacion de los
granulocitos, y los fibroblastos dentro de &reas de infeccién son
acompafiados por factores quimiotacticos derivados del hongo vy
derivados del suero. La activacién de la via alternativa del complemento

es la fuente de la quimiotaxis inducida por el suero. *

La infeccion da inicio en la fosa nasal dando asi, lugar a su diseminacion,
la cual afectara al tabiqgue nasal y servirdA como guia anatébmica para
infectar los senos paranasales, siendo el seno maxilar el primer afectado
a nivel del cornete medio e inferior y posteriormente a senos etmoidales;
estando establecida la infeccidn en los senos paranasales se expresara
seguidamente en el paladar y regién periorbital (por medio de los senos
etmoidales o por el conducto nasolagrimal), con la oclusion de la arteria
oftalmica, arteria cardtida interna y seno cavernoso (trombosis del seno
cavernoso), lo que dara origen al sindrome del apex orbitario expresado
mediante oftalmoplejia, ptosis palpebral, midriasis, hipo o hiperestesia en

la distribucion de la primera rama del V par y disfuncion del nervio éptico.
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Con relacion al seno esfenoidal, su erosién en la parte superior puede
llevar a compromiso de la silla turca, lateralmente puede comprimir el
nervio optico o erosionar la arteria carétida y el seno cavernoso; hasta
llegar a la region intracraneal por medio de las arterias oftdlmicas, placa
cribiforme del etmoides en el I6bulo frontal, fisura supraorbital o a través
del seno cavernoso por medio del &pice orbital, causando asi
diseminacién al sistema nervioso central, que se manifiesta con déficit
neuroldgico, abscesos, infartos cerebrales, fenédmenos tromboéticos craneo

hipertensivos y en algunos casos coma o la muerte. ¥° 7 10. 11, 18,28, 29

(Fig. 3).

Base
 Periorbita craneal
»Paladar -
S S
paranasales
) (maxilar y
Mucosa naso- etmoidal)

fagfhgea

Fig. 3: Diseminacion de la infeccion.

Fuente: propia.

4. Factores de riesgo

Los factores de riesgo para la mucormicosis rinocerebral se encuentran
intimamente relacionados con el estado sistémico del paciente. Si el
huésped es inmunocompetente, las esporas son fagocitadas normalmente
en un periodo de 10 semanas debido a la funcion mucociliar y sélo ante
una inmunosupresion aparecen las hifas para posteriormente diseminarse

a través del torrente sanguineo. 3
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En grupos especificos de pacientes, aun no son claros los mecanismos

responsables que les hacen mayormente susceptibles a padecer. ?°

La hiperglicemia o acidosis per se no es suficiente para permitir la
replicacion fungica dentro del macréfago alveolar, aunque en ocasiones
han sido asociadas con mucormicosis invasiva de humanos. El suero

humano normal puede inhibir el crecimiento de Rhizopus. %°

Los metabolitos oxidativos generados por la ruptura del fagocito
respiratorio (radical O,, peroxido de hidrégeno, &cido hipoclérico), las
defensinas y proteinas catidnicas obtenidas de células fagociticas han

demostrado ser fungicidas para hifas de R. oryzae. %

El suero obtenido de pacientes con cetoacidosis diabética no es inhibitorio
y puede realmente incrementar el crecimiento del hongo mientras que ni
anticuerpos, ni complementos son responsables por la inhibicion del
crecimiento de los Mucorales; la interaccion entre la transferrina y
moléculas de hierro y esporas de hongos han sido descritas y pueden ser
importantes para determinar la velocidad de replicacion del hongo en la

célula. %°

El desarrollo de la infeccion depende del estado inmune del huésped, los
factores de riesgo para mucormicosis son:

a Diabetes mellitus mal controlada (70%) o cetoacidosis diabética ** *
5, 7-11, 13-15, 17-19, 21-24, 28, 30, 31

& Leucemias y linfomas con neutropenias prolongadas * *° 7 911 13,

14, 17,19, 25, 28, 31, 32

& Medicamentos que alteran la respuesta inmune (corticoides,

agentes citot6xicos) 1 5 8-1013.15.19,22,23, 31

& Pacientes receptores de trasplante de 6rganos tanto solidos como

de medula 6sea 1,3,5,7,15,17, 22, 25, 27, 28, 34

& Terapia con deferoxamina 13 1011 13,19, 22,30, 31
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1,3,5,7,9,17, 23

Quemaduras extensas
Pacientes VIH positivos o SIDA 1 3% 17:24.30
Tratamiento inmunosupresor " 13 15 17. 27, 28,30
Nefl’OpaﬁaS 3,7,10,11, 22, 24
Desnutricién calérico proteica * % 102131
Drogadiccién endovenosa > "1
Quimioterapia > 1* %130
Trauma penetrante 172833
Antibioticoterapia prolongada 2% 3 32
Pacientes con dialisis peritoneal *° 3% 33
Administracién crénica de hierro > *°
Deshidratacion severa " *°
Diseminacién nosocomial 2% 32
Dosis masivas de esteroides, azatioprina y complejos
inmunolégicos "
Neoplasias hematolégicas * %
Prematurez % *°
Sepsis 4 *°
Sobrecarga de aluminio * **
Uremia *°
Uso de voriconazol, fluconazol y equinocandinas %% %
Caquexia ’
Carcinomas ’
Diarrea severa *°
Exposicion a actividad de construccién hospitalaria %
Hemodidlisis *
Hepatopatias *°
Mielosupresion %
Personas de la tercera edad *
Radioterapia %*
N oy Qe
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& Ruptura de las barreras cutaneas **

a Septicemia ’

Todos estos factores tienen en comun la presencia de acidosis
metabdlica, deshidratacion y supresion de los mecanismos
inmunoldgicos; lo cual favorece la infeccidon de los tejidos, permitiendo asi
la embolizacion micética en vasos distales. Se compromete el riego
tisular, promoviendo el desarrollo de hipoxia e incrementando la acidosis;

dando inicio a un circulo vicioso. ’

Se estima que en 1% a 9% de los receptores de trasplante de érgano
sélido pueden presentar mucormicosis. %> La diseminacién nosocomial es
sumamente rara; sin embargo, el riesgo existe y puede presentarse a
través del sistema de aire acondicionado y de la ropa con adhesivos

elasticos.?® %2

5. Caracteristicas clinica

Las caracteristicas clinicas (signos y sintomas) que se presentan en los
pacientes con mucormicosis rinocerebral, son los primeros datos que
hacen sospechar la presencia de esta infeccidbn severa, ya que en
algunas ocasiones es imposible esperar a tener un diagndstico

microbioldgico para comenzar el tratamiento.

Debido a la sintomatologia que se presenta al inicio de la infeccidn,
algunas veces los pacientes acuden a tratamiento dental de manera

inicial, obteniendo mejoria sélo por algunos dias. %

Las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes infectados, se
manifiestan dependiendo el grado de diseminacion y zonas anatémicas

afectadas, estas caracteristicas son: (Fig. 4, 5, 6, 7).
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Dolor facial 4,10, 14, 15, 17, 21, 24, 28-30, 32

1,3,4,7,10, 21, 28, 30, 32, 35,
Cefalea

Fiebre (50% de los casos) % 141721, 24,29, 32

Odontalgia %

Congestion nasal/ obstruccién nasal * 1# 2% 3°

Dolor de senos *' %8

Sinusitis aguda * 132

Edema de la mucosa ®
Mucosa nasal de color gris, verde, blanca o negra, ulcerada o con
granulacion *’

Deshidratacion de la mucosa con restos hematicos 3

Rinorrea purulenta serohematica 13 # 14 1> 24. 3>

Escaras y costras negras > %

Destruccién de los cornetes y paredes de los senos *

Necrosis en fosas nasales, cornetes y perforacién del septum % 14

21, 24,30

Necrosis septal * #2124

Epistaxis e hipoestesia nasal o facial *°

Cianosis *

Seno maxilar con restos hematicos °
Disminucién en la sensibilidad del paladar *
Dolor maxilar *

Ulceras en paladar *’

Necrosis del paladar duro *+* 72124

Movilidad dental °

Olor fétido 3

Edema facial %

Anestesia del area afectada * *°

Edema palpebral, periorbital ** 1072128
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Proptosis / ptOSiS 1,3,4,7,10, 14, 15,17, 29, 32, 35

QuemOSiS 3,4,17,21, 29, 32

Midriasis 7+ 14 2°
Dlplopl'a 3,10, 15, 21, 32

Visién borrosa 172124

Celulitis periorbitaria y/o facial ** 7 17:21.29.32

Dolor orbital > 114

Pérdida de la funcién muscular extraocular / Paresia de los

musculos extraoculares > 4172932

Oftalmoplejia interna o externa " 1016 17. 283

Amaurosis 1,3,7,10, 14-17, 28, 29, 32

Sindrome del &pice orbitario % *

Sindrome de la fisura orbitaria superior *’

Disfuncién de los nervios craneales |, Il, lll, IV, V, VI y VII, VIl >4 7
10, 17, 29

Paralisis facial *°

Necrosis de tejidos blandos faciales * 2*

Otalgia 28

Trombosis del seno cavernoso, arteria retiniana, seno sagital y

arteria carétida interna 3 7 10 14, 15-17, 29,32

Signos de invasién perineural 1728

Letargia " 1> 24

Pérdida/alteracién de la conciencia *°
Absceso cerebral 10172932
Masas intracraneales *°
Convulsiones *°

Coma 1*°

Infartos isquémicos *°
Meningitis

.
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Fig. 4: Lesion ulcerosa en paladar.
Fuente: Torres Chavez T.J., Araiza Santibafiez J., Sdnchez Pedraza V., Arellano Montafio S.A., Mucormicosis
por Rhizopus azygosporus en paciente con diabetes mellitus tipo 2 y bocio toxico difuso. Reporte de 1 caso,
Revista de Endocrinologia y Nutricién 2007; 15(2), Pp. 111.

Fig. 5: Edema facial, alteracion de los pares craneales V, VI.

Fuente: Papadogeorgakis N., Parara E., Petsinis V., Vourlakou C., A Case of Successfully Treated

Rhinocerebral Mucormycosis: Dental Implications, International Journal of Dentistry, 2010, Pp. 2.

Fig. 6: Necrosis y perforacion de tejidos faciales.

Fuente: C.M.F. Luis Maldonado Torres, Centro médico nacional “La Raza”, IMSS.
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(a) (b)
Fig. 7: (a) Vista frontal. Areas eritematosas, edematizadas y necrosis en la hemicara izquierda con perforacion
de tegumentos. (b) Vista lateral. Edema facial en regién nasogeniana y periorbitaria. Signos de necrosis facial.

Fuente: C.M.F. Luis Maldonado Torres, Centro médico nacional “La Raza”, IMSS.

6. Diagnosticos diferenciales

La mucormicosis rinocerebral posee diferentes diagnésticos diferenciales,
tanto infecciosos como no infecciosos, basados en caracteristicas clinicas

y estudios imagenolégicos. *°

Frecuentemente se confunde con aspergilosis, ya que esta variedad de
infeccién fangica presenta varias similitudes en su expresion clinica,

radiografica, tomogréafica y en su forma de diseminacion.

La aspergilosis se presenta de dos formas, la forma no invasiva y la
invasiva. La primera se expresa a manera de rinitis alérgica en pacientes
inmunocompetentes, pero en aquellos pacientes inmunocomprometidos
se presenta de forma invasiva en la que el hongo se extiende provocando
amplias areas de necrosis severa, la cual tiene alta morbilidad vy
mortalidad. En la tomografia computada (Fig. 8) y resonancia magnética
(Fig. 9) son apreciables los patrones destructivos que puede provocar y

abarcar esta infeccion micotica. 6
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Fig. 8: TC que muestra una masa de tejido blando en el

espacio izquierdo retro-orbital con destruccion del piso de la

fosa craneal media.

Fig. 9: Corte sagital de RM que muestra una imagen
hipodensa en el espacio retro-orbital izquierdo que se
extiende desde la fosa pterigoidea y el seno maxilar.

Fuente: Dimitrakopoulos I., Lazaridis N., Asimaki A.,

Craniofacial invasive Aspergillosis in an immunocompetent

patient: A case report, J Oral Maxillofac Surg, 2005, 63:Pp.
846.

Clinicamente la aspergilosis da lugar a falsas membranas (Aspergillus
niger) o a grises (Aspergillus fumigatus) que ocupan las cavidades
nasales, lo cual puede ser causa de confusién con la expresion de areas

necréticas provocadas en la mucosa nasal por la mucormicosis. 3’

La aspergilosis también puede ser de forma cerebral como resultado de
una diseminacion hematégena de una zona primaria de infeccion (piel o
pulmones), por extension directa de un area adyacente al cerebro (senos
paranasales) o por inoculacion directa durante algun procedimiento de

neurocirugl'a. 3,6, 13, 14 19, 28, 29, 38

Su sintomatologia asociada es el dolor retrolobulbar, dolor frontotemporal
y sintomatologia no asociada a causas neurogénicas como la disminucion
del campo visual, parestesia del nervio craneal, ptosis del parpado

superior y alucinaciones. 3 & 13.1419.28, 29,38
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El resultado del cultivo microbiolégico es lo que establece el diagndstico

definitivo entre mucormicosis y asperligosis. * ¢ 13 1419.28.29.38 (Fjq 10).

Fig. 10: Aspergillus fumigatus. Imagen microscopica de una
colonia con azul algodén de lactofenol (x40)

Fuente: Palacio A., Cuétara M.S., Pontén J., El diagnéstico de
laboratorio de la aspergilosis invasora, Rev Iberoam Micol, 2003;

20: Pp. 91
c Mucormicosis Aspergilosis
?g Diseminacién: hematdgena, extensidbn Diseminacion: hematégena, extension
@ directa (senos paranasales). directa  (senos paranasales) o
= inoculacion directa.
]
0
(m)
8
©
S
(@)
= TC que demuestra una masa de tejido blando en el
€ Corte axial de TC que muestra zona hiperdensa a nivel del . . .,
o espacio izquierdo retro-orbital con destruccion del
— etmoides y cuerpo del esfenoides que sugiere la presencia . .
piso de la fosa craneal media.
de sinusitis etmoidal y esfenoidal.
(@]
=
=
>
O

Microcultivo ~ agar-papa.  Imagen  microscopica de  Aspergillus fumigatus. Imagen microscépica de una

esporangidforo incurvado, remata en un esporangio relleno  ¢olonia con azul algodén de lactofenol (x400).

de esporas negras (derecha). Tincion azul de lactofenol x
300.
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El diagndstico diferencial de tipo infeccioso es la celulitis o infecciones

bacterianas * 1°

como la fascitis necrotizante, por la semejanza de su
expresion clinica. La fascitis es una infeccidén agresiva que afecta la fascia
superficial en la region maxilofacial. También conocida con el nombre de
gangrena hospitalaria, erisipela gangrenosa o gangrena estreptococica
hemolitica. Afecta a pacientes con enfermedades debilitantes crénicas o

en aquellos con diabetes mellitus. %

La manifestacion clinica da inicio con un area dolorosa y eritematosa, y el
pacienta experimente fiebre. Posteriormente, el sitio afectado empeora
rapidamente dando lugar a mayor dolor y la exacerbacion del eritema 'y el
edema. Con el progreso de la enfermedad, el dolor disminuye
considerablemente debido a la necrosis cutanea y nerviosa, manifestada

como piel oscura con manchas moradas. *

La necrosis ocurrida dara lugar a la posterior pérdida de la sensibilidad del
area afectada. Dadas sus caracteristicas clinicas, en particular las areas
necréticas en la region maxilofacial, se establece cierta similitud entre la
mucormicosis y la fascitis; sin embargo, el agente etiolégico es distinto, la
fascitis es de origen bacteriano como Estreptococos hemoliticos,
Estafilococo aureus y algunas otras especies bacterianas gram

negativas. % 3°

La expresion clinica de la mucormicosis en el area nasal y palatina debe
diferenciarse del carcinoma epidermoide, el cual se caracteriza por
destruccion irregular de las paredes 6seas de los senos paranasales. '
Asi como de lesiones granulomatosas agresivas como el granuloma letal
de la linea media, rinoscleroma, sifilis, * °® TBC, * > ** tumores naso

sinusales (Fig. 11) como la granulomatosis de Wegener. > %’
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Fig. 11. Esquema de la topografia de los tumores rinosinusales, de etmoides, techo, tabique, seno maxilar y
paladar.
Fuente: Abello P., Otorrinolaringologia, Espafia, Ed. Doyma, 1992, Pp. 371-379.

El granuloma letal de la linea media, actualmente conocido con el nombre
de reticulosis polimorfa, se trata de una enfermedad poco frecuente
caracterizada por la destruccion progresiva de la nariz, senos paranasales
y paladar, debida a una proliferacion de distintos tipos de células

linfoides.®’

Es de evolucién répida, presenta rinorrea mucopurulenta seguida de
formaciones costrosas, que al caerse dejan ulceracion y zonas
hemorragicas. Las ulceras alcanzan y destruyen el tabique nasal, las
paredes sinusales, el velo del paladar y el hueso palatino, afectdndose

gravemente los tejidos destruidos. 3’

Su diagnostico se realiza mediante una biopsia en la que se muestra un
infiltrado de distintos tipos de células linfoides que forman un patron
angiocéntrico, obstruyéndolos y formando asi una isquemia que se
traducird en necrosis y ulceracion. Debido a las caracteristicas clinicas
agresivas que presenta esta patologia, principalmente la rinorrea
mucopurulenta y las areas de necrosis palatinas y nasales, se establece
como diagnostico diferencial con la mucormicosis, y la diferenciacion

entre ambas sera a través de la histopatologia. 3’
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En el rinoscleroma se observa infiltracion submucosa de tejido
granulomatoso, conteniendo, de forma caracteristica, células grandes
esponjosas. Esta inicia en la unidén del vestibulo nasal y prosigue en

circulo alcanzando en sentido posterior. *’

El granuloma origina lentamente una fibrosis densa, que causa una
estenosis. La ulceracion sobrevive cuando hay una ulceracion secundaria.
Se distinguen tres estadios evolutivos: a) estadio atrofico, con obstruccion
de nasal asociada a rinorrea formando costras y adherencias; b) estadio
de tumefaccién, con formacion de masas de aspecto tumoral enrojecidas

y C) estadio cicatrizal, con estenosis concéntrica en las fosas nasales.

Es en el estadio atréfico y tumoral, en los que puede presentar mayor
semejanza con la presentacion clinica inicial de la mucormicosis en la

mucosa nasal. ¥’

La granulomatosis de Wegener es una infeccion caracterizada por su
presencia, fundamentalmente en el tracto respiratorio y en los rifiones, de
una vasculitis necrotizante con granulomas. En su afectacién nasosinusal
presenta obstruccidbn nasal que posteriormente dard lugar a rinorrea,
serosanguinolenta y mas tarde purulenta y luego amplias costras. Se
observan muestras de necrosis en la mucosa nasal de ambas fosas, con
frecuenta destruccidn septal. Las lesiones pueden propagarse al velo del

paladar y a la faringe. ** %3 (Fig.12 y 13).

Fig.12: Tomografia, masa retro ocular bilateral a
predominio izquierdo; granulomatosis de Wegener.

Fuente: Juarez Garcia M., Cheesman Rocca A.,

Granulomatosis de Wegener, Rev Soc Peru Med Interna

2009; vol. 22 (4), Pp. 170-171.
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Fig. 13: Granulomatosis de Wegener con manifestacion 6tica, nasal y palatina.
Fuente: Aries P.M., Ullrich S., Gross W.L., A Case of Destructive Wegener's Granulomatosis Complicated by
Cytomegalovirus Infection, Nat Clin Pract Rheumatol. 2006; 2(9), Pp. 511-515.

Los tumores orbitales agresivos, poseen caracteristicas clinicas
semejantes, como ptosis, proptosis, diplopia, vision borrosa, entre otras;
sin embargo, su evolucion es lenta con ausencia de fiebre, areas de
necrosis y en el estudio mediante TC, las tumoraciones solo se
encuentran localizadas en la region orbital, a diferencia de la
mucormicosis rinocerebral, en la cual se encuentra en esta area, senos

paranasales y base craneal. > ?°

De igual manera la afectacion ocular y la cefalea, se compara con la

>3 asi como la arteritis de la temporal o también

celulitis de tipo orbitario;
llamada arteritis de células gigantes (ACG), la cual es una vasculitis
sisttmica que afecta a vasos de mediano y gran calibre v,
caracteristicamente, a la arteria temporal superficial (Fig.14) y se
manifiesta en la degradacion y fragmentacion de la capa elastica interna 'y

la oclusién vascular por hiperplasia. 2°
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Fig.14: Arteritis de la temporal o también llamada arteritis de células gigantes (ACG).

Fuente: www.google.com/imagenes

Su presentacion clinica, es semejante a la de la mucormicosis. En esta
patologia encontramos cefalea frontoparietal de aparicion reciente,
continua, que no cede completamente con analgésicos, claudicacion
mandibular, hiperestesia del cuero cabelludo y alteraciones visuales, con

amaurosis fugaz o definitiva de la vista. > ' %

La trombosis del seno cavernoso, por sus manifestaciones clinicas
faciales podria confundirse con la mucormicosis ya que presenta
proptosis acompafiada de eritema de tonalidad oscura en el area

palpebral y restriccion del movimiento ocular. *°  (Fig. 15).

Fig. 15: Inflamacion periorbital derecha, eritema, proptosis, quemosis y afectacion a la conjuntiva.
Fuente: Pavlovich Peter, Looi Audrey, Rootman Jack, Septic Thrombosis of the Cavernous Sinus: Two Different
Mechanisms, Orbit, 2006, 25:39—-43.
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La imagen con tomografia computada muestra evidente proptosis y dafios
paquete vascular optico (Fig. 16). Se establece el diagnostico diferencial
en gue esta patologia tiene posible progresion de forma bilateral y hay

ausencia de lesiones en fosas nasales y senos paranasales. > & 14293840

Fig. 16: Marcada distension de la vena oftadlmica superior que muestra defecto tubular.
Fuente: Pavlovich Peter, Looi Audrey, Rootman Jack, Septic Thrombosis of the Cavernous Sinus: Two Different
Mechanisms, Orbit, 2006, 25:39-43.

Debido a la perforacidon septal y del paladar, se puede considerar el abuso
de cocaina como diagndstico deferencial. EI dolor facial también se
presenta con herpes simple, herpes zoster, ya que estos virus tienen

afinidad por los nervios trigémino y facial. %

Raramente se consideran como diagndsticos diferenciales: sinusitis por
pseudomona, ® infecciones bacterianas necrotizantes, * scedosporiosis,
fusariosis, e infecciones causadas por los hongos dematiaceos, sindrome

38

de Tolosa-Hunt, miopatias oculares, neuropatias craneales

isquémicas® y pseudoesclerosis. **
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MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL:
DIAGNOSTICO, CARACTERISTICAS
CLINICAS Y TRATAMIENTO.

CAPITULO I

Métodos de diagndstico
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CAPITULO Il

Métodos de diagndstico

La mucormicosis rinocerebral puede ocurrir en pacientes que han recibido

tratamiento a causa de otra enfermedad, por esta razén esta infeccion no

14

se reconoce inmediatamente. Por tal motivo, el diagnéstico debe

realizarse en base a las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas, estudio

5, 25, 21

histopatoldgico y cultivo. En algunos casos se puede obtener

2

resultados negativos en los cultivos, ?* por tal razén, es importante

emplear el mayor numero de métodos para la confirmacion del

diagnéstico.

El diagndstico de las infecciones micoticas depende de la seleccion y

23

recoleccion de las muestras clinicas apropiadas, las cuales deben ser

obtenidas de raspados de la mucosa nasal, aspirados de los contenidos

sinusales, secreciones respiratorias, liquido cefalorraquideo y biopsia de

722 | as muestras deben conservarse

himedos en solucién salina o infusién cerebro corazén ** y ser

los tejidos infectados necroticos.

transportadas a la brevedad posible al laboratorio clinico para evitar su

contaminacién por otros microorganismos. 2> 4!

No es recomendable utilizar una torunda de algodén para obtener la
muestra, ya que las fibras pueden confundirse con la morfologia del

hongo. °
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1. Imagenologicos

Los estudios imagenoldgicos que se realizan con mayor frecuencia son: la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), * ya que
estas nos permiten observar estructuras y planos anatomicos que no se
observan clinicamente, son de gran utilidad para conocer la extension de

la infeccidn tanto en tejidos blandos como en tejidos duros.

La tomografia computarizada (TC) muestra la localizacion y extension,
revelando enfermedad del seno y edema mucoperiostico asociado a
destruccion ésea, anormalidades de los tejidos blandos comprometidos,
fluido en los senos etmoidales y destruccion te tejidos periorbitales y
margenes 06seos, asi como niveles hidro-aéreos. En pacientes
inmunosuprimidos o con sintomas sinusales los cortes de la TC deben
realizarse cada 2mm; cuando se sospecha de invasion orbitario o

cerebral, es necesario utilizar un medio de contraste. > 1021 24,29, 17,30

El Servicio de Infectologia del Hospital General de México reportd doce
casos de mucormicosis rinocerebral que se presentaron de 1993 al 2000,
en el cual obtuvieron como datos sobresalientes de la TC: tabique nasal
perforado, sinusitis maxilar bilateral, sinusitis maxilar unilateral, sinusitis
etmoidal, obstruccion nasal, celulitis retro orbitaria y destrucciéon

periorbitaria. * (Fig. 17).

(@)

Fig. 17: (a) Corte axial de TC que muestra zona hipodensa a nivel de
cavidad orbitaria derecha con ausencia de globo ocular y pérdida de
continuidad 6sea. Ademas de una zona hiperdensa a nivel del etmoides y
cuerpo del esfenoides que sugiere la presencia de sinusitis etmoidal y
esfenoidal, probablemente por la presencia de infeccion micética en base

de craneo.
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Fig. 17: (b) TC, corte axial en el que se muestran areas hiperdensas en seno maxilar derecho, asi como en la

cavidad nasal derecha que involucra cornetes por inflamacién y engrosamiento de la mucosa pituitaria.

Fig. 17: (c) TC, corte coronal en el que se muestran areas hiperdensas en seno maxilar y cornetes derechos
debido inflamacién de la mucosa sinusal y la total ocupacion por la infeccion micética con obstruccion del
ostium.

Fuente: (a, b, ¢) C.M.F. Luis Maldonado Torres, Centro médico nacional “La Raza”, IMSS.

La resonancia magnética (RM) delinea los vasos mayores, el compromiso
intracraneal e intradural, la extensién intraorbital, trombosis del seno
cavernoso, trombosis de la porcion cavernosa de la arteria caroétida

interna y diseminacion perineural. > %% (Fig. 18).

Fig. 18: Corte axial de resonancia magnética con contraste, en la
cual se observa invasion del seno cavernoso bilateral.
Fuente: Mohindra S., Mohindra S., Gupta R., Bakshi J., Kumar S.,

Rhinocerebral mucormycosis: the disease spectrum in 27 patients,

Journal Compilation Blackwell Publishing Ltd « Mycoses (2007),

50, 292.
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Con menor frecuencia suelen utilizarse las radiografias de los senos y
oOrbitas, en las que las proyecciones adecuadas para este objetivo son:
Waters, Caldwell, Lateral y Basal, revelando engrosamiento de la mucosa

sinusoidal con o sin niveles aire-liquido, sinusitis severa. " 2% 3%’

La rinoscopia y endoscopia nasal revela necrosis de los tejidos del
septum nasal, cornetes o del maxilar. > Estos estudios sélo nos permiten
observar los tejidos superficiales de forma clinica, mas no el grado de

diseminaciéon. (Fig. 19).

Fig. 19: Necrosis de tabique y cornetes de ambas fosas nasales.

Fuente: Artal R., Agreda B., Serrano E., Alfonso J.I., Vallés H., Mucormicosis rinocerebral: a propésito de ocho
casos, Acta OtorrinolaringolEsp.2010; 61(4):303.

2. Cultivo

Para realizar el cultivo de las muestras se utilizan placas de agar o los
tubos de agra con tapa de rosca para el desarrollo de los hongos pero se
prefieren las placas porque proporcionan una mejor aireacién de los
cultivos, una superficie grande para el mejor aislamiento de las colonias y
una mayor facilidad de manipulacién para los técnicos que elaboran los

preparados para la observacién microscépica. %

Las muestras tisulares deben de triturarse, pero no homogeneizar, de
forma previa a su cultivo en medios micologicos convencionales carentes

de ciclohexamida, ya que ésta inhibe el crecimiento fingico. %
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Las colonias de los Mucolares producen el crecimiento de hifas
algodonosas a 28°C, de color blanco, gris, castafio o pardo negruzca, que
cubren difusamente la superficie del medio de cultivo en 24 a 96 horas,

alcanzando una altura de 8mm. > 1% 143% (Fig. 20).

Fig. 20: Colonia de Rhizopus.

Fuente: Forbes B.A., Sahm D.F., Weissfeld A., Bailey & Scott. Diagndstico microbiolégico, 12a edicién,

Argentina, Ed. Médica panamericana, 2009, Pp. 661.

Para inducir fructificacién, los medios de cultivo que se utilizan son agar
liquido, agar-papa, extracto de malta y Czapek. 3> Estos permiten el

aislamiento de hongos sapréfitos y patégenos como los Mucolares. %

Carrada Bravo publica en su articulo “Mucormicosis rinorbital: relacién
clinico-radioldgica, histopatologia y tratamiento”, el uso de agar-papa y

agar-extracto de malta como medios de cultivo. *° (Fig. 21).

oy
@
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Fig. 21: Microcultivo agar-papa. En el centro se ve el esporangiéforo (esf.) incurvado, remata en un esporangio

relleno de esporas negras (derecha). El esf. nace de los rizoides hialinos. Se ve otra estructura en “gorro chino”
(&ngulo inferior izquierdo). Tincion azul de lactofenol x 300.
Fuente: Carada Bravo T., Mucormicosis rinorbital: relacién clinico-radiolégica, histopatologia y tratamiento, Med
Int Mex 2007; 23: Pp. 258.

AL
FACULTAD
DE
ODONTOLOGIA
3 Qe

1904




38

—
| —

Lass Florl recomienda utilizar como medio de cultivo agar- dextrosa
Sabouraud, incubado a 30-37°C por 3-5 dias. *°

Macroscopicamente, se observan hifas gruesas que cubren la totalidad
del cultivo en placas o tubos con hifas laxas, de color grisaceo,
manchadas con esporangios punteados de color castafio o negro. #

(Fig. 22).

Fig. 22: Cultivo de biopsia cutanea con crecimiento de hifas algodonosas.
Fuente: Spicer W.J., Microbiologia clinica y enfermedades infecciosas. Texto y atlas en color, 22 edicion,
Esparia, Ed. Elsevier, 2009, Pp. 76.

La identificacion de cada género en los medios de cultivo se realiza al
observar éstos al microscopio, ya que cada uno presenta diferentes
caracteristicas. Rhizopus tiene esporangiéforos no ramificados con
rizoides donde se origina el estoldn, en la base del esporangiéforo. Mucor
presenta esporangiéforos producidos en forma individual o ramificados,
en su extremo tienen un esporangio redondo lleno de esporangiosporas.
No tiene rizoides ni estolones. Absidia presenta rizoides que se originan
entre los esporangioforos, son piriformes y presentan apéfisis en la unién

del esporangio. % (Fig. 23).
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Fig. 23: Caracteristicas de cada género (a) Rhizopus, (b) Mucor, (c) Absidia
Fuente: (a) Murray P.R., Rosenthal K.S., Pfaller M.A., Microbiologia médica, 5a edicion, Espafia, Ed. Elsevier,
2006, Pp. 794. (b) Forbes B.A., Sahm D.F., Weissfeld A., Bailey & Scott. Diagndstico microbiolégico, 12a
edicion, Argentina, Ed. Médica panamericana, 2009, Pp. 661. (c)Murray P.R., Baron E.J., Pfaller M.A.,

Tenover F.C., Yolken R.H., Manual of clinical microbiology, 6a edicién, USA, Ed. ASM Press, 2005, Pp.
817,819.

3. Histopatologico

Para la deteccion microscépica directa de los hongos en muestras clinicas
se utilizan las tinciones de hematoxilina & eosina (H&E), &cido peryddico
de Schiff (PAS) o metenamina plateada de Gomori-Grocott para las
muestras de los tejidos. Sustentadas en la presencia de quitina y
polisacéaridos en la pared flngica. Las paredes de las hifas son delgadas,
se tifien débilmente con GMS. 13 7 9.14.19.22.23, 25,29 (Fjg 24),
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Fig. 24: Tinciones para las muestras de tejidos. (a) H&E, (b) Metenamina-plata, (c) PAS.
Fuentes: (a) Murray P.R., Rosenthal K.S., Pfaller M.A., Microbiologia médica, 5a edicion, Espafia, Ed. Elsevier,

2006, Pp.794. (b) Alonso G., Fernandez Garcia D., Reyes Garcia R., Mufioz Torres M., Diabetes mellitus y

mucormicosis rinocerebral: una asociacién de mal prondstico, Endocrinol Nutr. 2006; 53(6), Pp. 388. (c) Lass-

Florl C., Zygomycosis: conventional laboratory diagnosis, Journal Compilation European Society of Clinical

Microbiology and Infectious Diseases, 2009, 15 (Suppl. 5), Pp. 62.

La hematoxilina & eosina permite identificar la estructura del hongo, la

presencia de células debido a la infeccion, y dafio a tejidos adyacentes.
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Tincidon con Deteccion 1 hora Es la mejor Requiere un
metenamina de hongos tincion para método de
de plata en cortes detectar los tincion
histolégicos elementos especializado
de los que no se
hongos consigue con
facilidad en
los
laboratorios
de
microbiologia
Tinciéon con Deteccion 20 minutos; Tifle bien los No se tifien
acido de hongos 5 minutos elementos bien las
peryédico adicionales  de los especies de
de Schiff si se utiliza hongos, Nocardia
(PAS) un colorante hifas de los
de contraste  hongos
filamentosos
y las
levaduras
pueden
distinguirse
con facilidad

Las hifas son aplanadas monilidceas, anchas, atabicadas o con reducido

namero de tabiques, grandes (10-20um de diametro), presentan un

contorno irregular, pleomorfas.
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El patron de ramificacién de las hifas es irregular y las ramificaciones

suelen surgir de las hifas progenitoras a angulos rectos, pared celular. >
7, 10, 22, 25, 29

Las muestras de los tejidos observadas con el microscopio, presentan

inflamacion intensa con respuesta de neutrofilos polimorfonucleares, %>

29 vasculitis inflamatoria que compromete arterias y venas, necrosis

tisular, trombosis y hemorragia. > ** 2% %

En los casos mas cronicos, se observa infiltracion de células

mononucleares y ocasionalmente células gigantes. %
4. Examen directo

Este método es utilizado para el diagndstico rapido. Las muestras son
preparadas con hidroxido de potasio al 10% (KOH) o blanco calcofltor.

Estas permiten la deteccion rapida de los elementos que conforman los

23

hongos. Se observan hifas atabicadas, gruesas (10-20pm de

diametro) y ramificadas en angulo recto. El hidroxido de potasio al 10%
elimina detritus epiteliales y permite observar mejor la estructura del
hongo. 1922232942 (Fjg 25),

%
o

N

Fig. 25: Preparado de hidroxido de potasio de esputo que muestra las porciones fragmentadas (flechas) de
hifas gruesas, predominantemente no tabicadas de especies de Rhizopus. Microscopia de contraste de fase.
Fuente: Forbes B.A., Sahm D.F., Weissfeld A., Bailey & Scott. Diagndstico microbiolégico, 12a edicion,
Argentina, Ed. Médica panamericana, 2009, Pp. 638, 642-647, 660, 661.
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5. Otros

En la actualidad no se cuentan con las pruebas basadas en antigenos
proteicos, amplificacion de acidos nucleicos y serologia especificas para

los cigomicetos, por lo cual son métodos no utilizados para el

diagnéstico.? 2

A pesar de esto, algunos investigadores japoneses observaron que los

niveles séricos de IgE y anticuerpos IgE Mucor estaban relacionados con

la invasién de mucormicosis orbital. 2°
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MUCORMICOSIS RINOCEREBRAL:;
DIAGNOSTICO, CARACTERISTICAS
CLINICAS Y TRATAMIENTO.

CAPITULO Il

Tratamiento
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CAPITULO Il

Tratamiento

El tratamiento para erradicar la mucormicosis rinocerebral debe ser
individualizado, brindarse oportunamente, ya que de éste depende la
erradicacion de la infeccion y el prondstico de vida del paciente. Este
consiste fundamentalmente en tres maniobras principales, que son: el
tratamiento de la enfermedad de base, terapia antifungica sistémica y
desbridamiento quirtrgico, * *> " 1% 22 dependiendo de la extension de la
infeccion. También se estan llevando a cabo otras maniobras que
aunadas al tratamiento inicial contribuyen al éxito del tratamiento y a la

rehabilitacion del paciente.
1. Estabilizacién sistémica

La primera maniobra que debe de realizarse es estabilizar la condicion
sistémica del paciente, la cual estd alterada por una enfermedad de
trasfondo, ya que deben reducirse los factores de riesgo. Debe realizarse
la correccién de la hiperglicemia y acidemia lo antes posible, la dosis de
drogas inmunosupresoras, incluyendo esteroides deben ser disminuidas e
inclusive suspendidas y productores de neutropenia (mostaza

nitrogenada, antagonistas del &cido félico, vinblastina, colchicina). % > "

19, 29

2. Farmacologico

El medicamento antifungico de eleccion es la anfotericina B intravenosa,
ya que ha demostrado gran eficacia contra los Mucorales, hasta en el

50% de casos. °
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La anfotericina B, es un antimicotico de amplio espectro, se une en mas
de 90% a proteinas séricas. La mayor parte se degrada, pero cierta
cantidad es excretada por orina. ** Se une al ergosterol y altera la
permeabilidad de la célula por la formacion de poros en su membrana,
permitiendo que escapen moléculas pequefias. **** (Fig. 26).

/_%J Memb ay pared celular

<«— Proteinas
<— Glucanos 8

——— & Quitina

Bicapa de la
membrana

. Sintetasa de
glucanos

Compuestos
azllicos

1
|| Equinocandinas !
1
1

Lanosterol

Fig. 26: Sitio de accién de la anfotericina B.

Fuente: Katzung B.G., Masters S.B., Trevor A.J., Farmacologia bésica y clinica, 112 edicién, China, Ed.

McGraw-Hill, 2009, Pp. 837.

Las principales reacciones agudas son fiebre y escalofrio. Puede ocurrir
taquipnea e hipotension moderada, rara vez hay broncoespasmo o
anafilaxia verdadera. El tratamiento previo con paracetamol oral o

glucocorticoides intravenosos disminuye las reacciones. **

Cuando la dosis acumulativa es mayor de 3-4gr, puede presentarse
deterioro permanente de la funcion renal. También puede ocurrir acidosis

tubular renal y pérdida de K y Mg. *®
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Se recomienda la anfotericina B en dosis de 1.0 a 1.5 mg/kg por dia,

durante 10-12 semanas. »+ 2 17 1929

Su desventaja es la nefrotoxicidad,
por tal motivo, es conveniente monitorizar la funcion renal, asi como
funcion hepatica, no sobrepasando niveles de creatinina de 3.0 mg/dL. En
caso que esto suceda y sea necesario continuar el uso del farmaco, se

valorara el inicio de una dialisis renal. *

Sandeep Mohindra y cols., realizaron un estudio en 27 pacientes con
mucormicosis rinocerebral, a 23 de los cuales se les administr6 1mg/kg
de anfotericina B via intravenosa primero durante 1 hora y al no observar
reacciones adversas se administro cada 12 horas, hasta completar 1mg

diario. *°

También, se emplea anfotericina B liposomal, con el objetivo de mejorar la
solubilidad de las moléculas y asi disminuir la nefrotoxicidad, manteniendo
su eficacia clinica. »'***** La dosis recomendada es de 3-5 mg/kg/dia. *’
Sin embargo, debido a su alto costo se reserva para pacientes con niveles

de creatinina mayores de 2,5 mg/dl. *’

Se trata de un compuesto fungistatico con 2 lipidos, que se une al
ergosterol de la pared celular del hongo, provocando problemas de

permeabilidad, dafio oxidativo y lisis celular. >

La anfotericina liposomal, la de dispersion coloidal o el complejo lipidico
de anfotericina B; son de un precio mas elevado, pero su eficacia
fungicida es adecuada, incluso cuando ya existe una extension

intracerebral. 3

Actualmente, se esta considerando el pozoconazol oral como otra opcion,
demostrando ser efectivo sobretodo en pacientes a largo plazo. La
duracion del tratamiento aun no se encuentra definida y depende del
control de la enfermedad, de muestras negativas y del control de la

inmunosupresién. *" %
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Es un compuesto azolico de amplio espectro con una eficacia de 60 a
70%. 16, 42

Se recomienda 800 mg/dia, en tres o cuatro dosis divididas, '® 3 ** |a

absorcion mejora cuando se toma con alimentos ricos en grasa.

Se distribuye con rapidez en los tejidos y da como resultado cifras

tisulares altas, pero concentraciones séricas relativamente bajas.

Los Mucorales son resistentes a los azoles o equinocandinas. El
voriconazol carece de actividad frente a estos patdgenos y se ha descrito
recurrencia de la infeccion durante el tratamiento en pacientes sometidos

a TMO que recibian profilaxis con este farmaco. %2

Debido a la presencia de quitina y alto contenido de polisacéridos en su

pared, los hongos se muestran resistentes al tratamiento con alcali. °
3. Desbridamiento quirargico

Este debe realizarse tan pronto lo permita la condicion sistémica del

paciente.

El desbridamiento quirdrgico suele ser agresivo, pudiendo causar la
desfiguracion facial del paciente. Se recomienda para eliminar todo el
tejido necrético y delimitar la extension de la infeccién. #° (Fig. 27).

Fig. 27: Postdesbridamiento quirargico.

Fuente: C.M.F. Luis Maldonado Torres, Centro médico nacional “La Raza”, IMSS.
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La cirugia endoscopica es una excelente terapia en casos seleccionados

de lesiones iniciales endonasales. > °

Dependiendo de la extension de la infeccion, puede requerirse
maxilectomia parcial o total, reseccibn de cartilagos nasales,
etmoidectomia, excenteracion orbitaria y reseccién craneofacial. *' 317 28
El procedimiento quirdrgico de hemimaxilectomia, puede realizarse

mediante abordaje tipo Weber-Ferguson. * (Fig. 28).

Fig. 28: Hemimaxilectomia.

Fuente: Vargas Apaez 0.J., Miranda Villasana J.E., Baldomero Hernandez, Hemimaxilectomia en
mucormicosis rinocerebral. Caso clinico, Revista Odontoldgica Mexicana 2009; 13 (1), Pp. 49.

La exéresis orbitaria se podra realizar en aquellas situaciones con gran

afectacion ocular, ceguera y oftalmoplejia. °

En algunas ocasiones se realiza cirugia extraoral para mejorar la vision de
las lesiones causadas por mucor. En el abordaje de fosa pterigomaxilar,

puede complementar la visién a través del Caldwell Luc.*®

Se debe programar un segundo tiempo quirdrgico entre 48-72 horas para

verificar si hay o no enfermedad residual. *’
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4. Terapias de apoyo

El propésito de las terapias de apoyo es mejorar la respuesta
inmunologica de los huéspedes inmunosuprimidos, entre las que se
encuentran los agentes estimuladores de colonias de neutrofilos que
aumentan el conteo de éstos consiguiendo una pronta restitucion de la

inmunidad celular; sin embargo, su beneficio aun esté en discusién. *

La terapia con oxigeno hiperbarico, fue descrita desde la década de
1970, ** debido a su efecto fungicida; incrementando la tensién de
oxigeno en las células fagociticas y la decrecién local de la acidosis, por

lo tanto, disminuye el crecimiento del hongo. > 7 16 2144

En los pacientes inmunocomprometidos el uso de factores estimulantes
de colonias granulociticas (G-CSF, por sus siglas en inglés), ha sido
postulado como coadyuvante del tratamiento. >

El uso de factores estimulantes de colonias de neutrofilos ayuda a la

mejor restitucion de la inmunidad celular. >

También suele emplearse el tratamiento con quelantes de hierro como
deferiprone, etc. y oclusién carotidea; sin embargo, no mejoran la

mortalidad y existen pocos casos reportados. *' **

5. Rehabilitacion protésica maxilofacial

Esta etapa del tratamiento, permite al paciente integrarse nuevamente
con su entorno social, asi como mejorando su calidad de vida, aspecto
fisico y situacion psicolégica. Se realiza por medio de cirugia
reconstructiva y prétesis maxilofacial (obturador quirdrgico). 2% 4°

(Fig. 29).
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Fig. 29: Rehabilitacion maxilofacial
Fuente: Dr. Alejandro Benavides Rios,
Rehabilitacion bucal, maxilofacial e
implantologia de Posgrado de la Facultad
de Odontologia, UNAM

Los obturadores quirtrgicos separan la cavidad oral de la cavidad nasal

ante una maxilectomia parcial o total.

En 1531 Ambrosio Paré realizdé la primera protesis para un defecto

adquirido de paladar. *°

El disefio de un obturador sera exitoso cuando éste restaura
funcionalmente a los pacientes, el remanente de las estructuras
anatomicas es utilizado para maximizar el soporte, la estabilidad y la
retencion del obturador. La rehabilitacibn protésica puede estar
desfavorecida cuando el defecto es muy amplio, poniendo en juego la

funcionalidad, retencién y estabilidad. *°

En el caso de la mucormicosis rinocerebral, el obturador debe colocarse
cuando el paciente se encuentra estable y se ha comprobado que la
infeccion se erradic6 por completo y el proceso de cicatrizacion se ha

logrado.

El procedimiento para la realizacion de un obturador consiste en: *°

1. Toma de impresiones con un hidrocoloide irreversible para obtener
modelos de estudio y fabricar portaimpresiones individuales con acrilico
autopolimerizable.

2. Toma de impresiones fisiologicas con hule de polisulfuro.

3. Obtencion de modelos de trabajo.
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4. Obtencion de relaciones craneomandibulares.

5. Articulacion de los modelos de trabajo en un articulador de valores
promedio semiajustable, ya que ante la pérdida de alguna parte del
maxilar es muy complejo hacer rehabilitaciones ortognéticas, por lo que
se considera prudente hacer rehabilitaciones protésicas funcionales mas
que ideales.

6. Articulacion de dientes de 22° en cera.

7. Pruebas de dientes montados en cera, en la boca de los pacientes.

8. Procesado y terminado de las protesis y pruebas en boca.

9. Disefio de pantalla vestibular para el descolapsamiento quirdrgico del

tercio medio de la cara.

Posteriormente se realiza la intervencién quirdrgica para la cirugia

reconstructiva y colocaciéon del obturador quirdrgico.  (Fig. 30).

(b)

Fig. 30: (a) Cirugia reconstructiva y (b) colocaciéon del obturador quirdrgico.
Fuente: Dr. Alejandro Benavides Rios, Rehabilitacion bucal, maxilofacial e implantologia de Posgrado de la
Facultad de Odontologia, UNAM
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CAPITULO IV

Complicaciones

La mucormicosis rinocerebral se caracteriza por su alto indice de
morbilidad y mortalidad. *° En tan solo 2 semanas el paciente puede
fallecer. '® Los factores determinan el resultado en todos los pacientes
son: el estado inmunologico del paciente, grado de invasion de la micosis,

el diagnéstico precoz y el tratamiento pronto y agresivo. > %

Un diagnéstico y tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad,
curan 50 a 70% de los pacientes. ’

A pesar del tratamiento, el prondstico es desfavorable y la mortalidad es
de un 25-75%. + 3131922 | 3 mortalidad es del 10% cuando se encuentra
en los senos paranasales y el porcentaje aumenta cuando se involucra la

6rbita y es casi del 100% cuando se presenta compromiso cerebral. * %

17, 44,35

En un estudio realizado por Sandeep Mohindra y cols., los pacientes que
fallecieron fueron a causa de septicemia piégena, meningoescefalitis, falla
renal y disfuncién multiorganica. ° En el 81% de los casos, la mortalidad

se asocia a la cetoacidosis diabética. *°

Estudios recientes han declarado que hasta el 85% de los pacientes

9

pueden ser exitosamente tratados. ?° Es mejor en diabéticos porque su

2

trastorno basico (cetoacidosis) suele ser controlable, ?* contrario a lo

mencionado por Acosta-Chacaltana y cols.

Kinn ha sugerido la existencia de una infeccion crénica durante meses o
afos después del control inicial de la afeccién. Esta forma representa el

5.6% de los casos reportados de mucormicosis rinocerebral. *
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CONCLUSIONES

La mucormicosis rinocerebral ocupa el tercer lugar de las infeccion

micoticas invasivas; sin embargo, los casos que se presentan son raros.

Debemos estar conscientes que esta infeccion es letal y que se presenta
en pacientes diabéticos o con algun tipo de inmunocompromiso,
desafortunadamente los casos de mucormicosis rinocerebral pueden
aumentar, ya que los factores de riesgo como la diabetes, cancer e
inmunocompromiso son de las primeras enfermedades que se presentan

actualmente en la poblacién.

El conocer que esta infeccion es de origen micético, de evolucion rapida,
y la poblacién mas susceptible nos indica que debemos estar alerta para
poderla diagnosticar de forma precoz y remitir con los especialistas para
su tratamiento oportuno, ya que de llevarse a cabo, el paciente tiene

porcentaje de sobrevivir.

Diario convivimos con los hongos causantes de la mucormicosis
rinocerebral, pero el correcto funcionamiento del sistema inmunol6gico

contribuye a la eliminacion de las esporas de nuestro organismo.

Debemos tener muy en cuenta que la mucormicosis rinocerebral es una
infeccibn muy agresiva, de rapida progresion y mortal, por lo cual es de
suma importancia el diagndstico precoz y ante cualquier sospecha, remitir

con el especialista adecuado.

Aunque las primeras manifestaciones no se presentan en cavidad oral,
existen otras manifestaciones que nos pueden hacer sospechar de la

presencia de mucormicosis en algun paciente.
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Se debe tener presente que la diabetes ocupa de los primeros lugares de
enfermedades en la poblacidon mexicana, y de desafortunadamente este

sector de la poblacion suele ser mas vulnerable a dicha infeccidn.

Si tenemos el conocimiento de esta enfermedad, podremos contribuir a
que las tasas de mortalidad disminuyan; asi como hacer consciente a la

poblacion de los riesgos de no cuidar su salud.
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