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Resumen

La mucormicosis, es una patologia de baja preva-
lencia, rdpidamente progresiva y de alta mortalidad que
engloba un amplio espectro de infecciones del tipo opor-
tunistas, causada por hongos de la familia Mucoraceae,
Lichtheimiaceae, Thamnidiaceae, Cunninghamellaceae,
Syncephalastraceae y Radiomycetaeae. Actualmente es la
tercera causa de infeccién fungica invasiva, posterior a la
candidiasis y aspergilosos, siendo su presentacion clinica
mas frecuente la rinocerebral de origen paranasal, cuyo
sintoma caracteristico es la rinosinusitis aguda bacteriana
con proyeccién a los dientes antrales, de rapido avance y

fatalidad.

En esta revision se emplearon resultados extraidos ma-
nualmente de articulos indexados en las bases de datos MED-
LINE y EBSCO a raiz de la biisqueda de los términos mu-
cormycosis, oral surgery y patient care management con el
objetivo de entregar una visién actualizada de la literatura,
respecto al diagndstico y tratamiento de la mucormicosis de
cabeza y cuello.

Palabras clave: Cirugia oral, manejo médico, mucor-
micosis.

Abstract

Mucormycosis is a low-prevalence, rapidly progres-
sive and high-mortality pathology that encompasses a wide
spectrum of opportunistic infections caused by fungi of the
Mucoraceae, Lichtheimiaceae, Thamnidiaceae, Cunningha-
mellaceae, Syncephalastraceae, and Radiomycetaeae. It is
currently the third cause of invasive fungal infection, after
candidiasis and aspergillosis, with its most frequent clinical
presentation being rhinocerebral of paranasal origin, whose
characteristic symptom is acute bacterial rhinosinusitis with
projection to the antral teeth, with rapid progression and

fatality.

In this review, manually extracted results from articles
indexed in the MEDLINE and EBSCO databases were used
following the search for the terms mucormycosis, oral sur-
gery and patient care management with the aim of providing
an updated view of the literature regarding the diagnosis and
treatment of mucormycosis of the head and neck.

Key words: Mucormycosis, oral surgery, patient care
management.
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Introduccion

La mucormicosis, también conocida como zigo-
micosis o phyocomycosis, es una patologia de baja
prevalencia, rapidamente progresiva, que engloba un
amplio espectro de infecciones del tipo oportunistas
causadas por hongos de la familia Mucoraceae, Lich-
theimiaceae, Thamnidiaceae, Cunninghamellaceae,
Syncephalastraceae y Radiomycetaeae, los cuales
se caracterizan por presentar hifas hialinas anchas,
escasamente tabicadas, una reproduccién mediante
zigosporas, una tendencia a la angioinvasion, progre-
sién rapida, alta mortalidad y una mayor incidencia
en climas tropicales y en pacientes inmunocompro-
metidos con patologias predisponentes como diabe-
tes, falla renal, hepatopatia, leucemia, neutropenia, o
desnutricién y abuso de drogas, entre otros.'?

Su presentacion clinica mas frecuente es la rino-
cerebral de origen paranasal, la cual es una de las
de maés rapido avance y fatalidad, siendo el sintoma
caracteristico la rinosinusitis aguada bacteriana con
proyeccion a los dientes antrales.*

Esta patologia fue reportada por primera vez por
Paltauf a finales del siglo XIX, descripta como una
enfermedad micética aguda de alta mortalidad pre-
sentada en pacientes deshidratados y acidéticos.*®

Actualmente es la tercera causa de infeccion fun-
gica invasiva, luego de la candidiasis y aspergilosis,
lo que ha causado interés en establecer protocolos
no solo en su rapida deteccién y diagnostico, si no
también, en su tratamiento interdisciplinario, debido
a su rapida progresion donde su tasa de mortalidad
aumenta potencialmente con su evolucién y diagnos-
tico tardio.*

El siguiente articulo, tiene por finalidad entre-
gar una visién actualizada de la literatura, respecto
al diagnoéstico y tratamiento de la mucormicosis en
cabeza y cuello.

Desarrollo
Epidemiologia

Actualmente no se conoce la incidencia de la mu-
cormicosis a nivel mundial, sin embargo, estudios
actuales sefialan a India como el pais con mayor nu-
mero de reportes de la patologia, alcanzando los 140
casos por millon de habitantes.*

En Chile existe poca literatura respecto a la epi-
demiologia de las enfermedades flingicas invasoras
(EFT). La tltima informacién disponible es de 2015,
a partir de un reporte de los afios 2005-2015 de un
Hospital Universitario de Santiago de Chile, donde
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del total de 125 casos de EFI, 20 (16%) fueron repor-
tados como mucormicosis.?

Microbiologia

La mucormicosis es causada por hongos perte-
necientes al filo Zygomycota, es decir, hongos cos-
mopolitas cuyo habitat natural es el suelo, la madera
y los restos organicos.? En los ultimos estudios epi-
demioldgicos, las especies etioldgicas de mucormi-
cosis han demostrado una variacién en su frecuen-
cia y distribucién. Se encontré mayor frecuencia de
asociacion con la patologia de Rhizopus arrhuzus y
Rhizopus microsporus, de la familia Mucoraceae,
los cuales son hongos saprofitos que crecen con hifas
ramificadas filamentosas, colonizan al ser humano
mediante la inhalacion de sus esporas. Actualmente
se han reportados casos por inoculacién percutanea o
del tracto digestivo, por ingestién repetida de espo-
ras. Estos hongos se asocian en mayor proporcién a
infecciones rinocerebrales, orbitosinusales o pulmo-
nares.®

Rhizopus es la especie de mayor incidencia, re-
portada en mayor proporcién en Europa, la cual ha
sido aislada del suelo y de detritus vegetales, colo-
nizando por inhalacién o implantacién traumatica de
sus esporas. Este hongo estd asociado mayoritaria-
mente a infecciones cerebrales, pulmonares o rena-
les.%” La especie Lichtheimia corymbifera, del géne-
ro Lichtheimia, ocupa el segundo lugar en los hongos
con mayor incidencia en esta patologia. Con menor
incidencia, podemos encontrar Cunninghamella ber-
thiolletiae, aislado del suelo y en materia orgéanica
animal, el cual produce infecciones en pacientes on-
cohematolégicos.®8

Clasificacién y presentacidn clinica

Hay dos tipos de presentaciones clinicas. En la
presentacion clinica extraoral, la mucormicosis suele
presentar fiebre, edema hemifacial de la parte afec-
tada, dolor de cabeza y congestion nasal, rinorrea; y
en los casos de una evolucién desfavorable hacia la
orbita, se puede observar disminucién de la agudeza
visual, ptosis paralitica en el parpado, diplopia y pér-
dida visual %'

En la presentacion clinica intraoral, se puede ob-
servar un aflojamiento de dientes, destruccion del
tejido periodontal y aparicion de escara necrética
negra o hueso muerto en el paladar, vestibulo bucal
o0 alvéolo maxilar junto con la formacién de comuni-
caciones oro-nasales u oro-antrales.'!
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La mucormicosis, se clasifica segin la parte del
cuerpo que compromete:

+ Cutaneo: asociado habitualmente a la infec-
cion secundaria a quemaduras u otras lesiones
en la piel, y se puede presentar en pacientes
con leucemia, diabetes (DM) mal controlada,
VIH o con uso de drogas por via intravenosa.

» Senos paranasales y cerebro (rinocerebral):
habitualmente diagnosticado en pacientes con
diabetes mal controlada y en personas con un
historial de trasplante de rifién.

* Pulmonar: diagnosticada comunmente en pa-
cientes con cancer, o con un trasplante de 6r-
ganos o de células madre.

» Gastrointestinal: diagnosticada mas habitual-
mente en pacientes sometidos a cirugias, o
que consumen medicamentos que disminuyen
la respuesta inmunologica.

+ Difundida: se diagnostica cuando la mucormi-
cosis se propaga a otros 6rganos a través de la
sangre.!2

En un reporte de 929 casos, Roden et al.'® sefialan
que la distribucién clinica de mucormicosis fue 39%
sinusal, 24% pulmonar, 19% cutanea, 9% cerebral,
7% gastrointestinal, 6% diseminada y 6% con afec-
cion a otros érganos.

La supervivencia depende de la localizacién de la
infeccion, la enfermedad de base y su estadio clinico.
En las formas cutaneas aisladas es de 90%, 87% en la
sinusitis, 45% en la clasificacién rinocerebral, 36%
en la pulmonar, 33% para la cerebral focal, 16% en
la diseminada y 10% en las mucormicosis gastroin-
testinales, siempre y cuando esta sea diagnosticada
de forma prematura.>*

Factores de riesgo

Los hongos causales de mucormicosis son saprofi-
tos, ubicuos y se encuentran ampliamente diseminados
en la naturaleza. Producen abundantes esporas que se
dispersan con facilidad en el entorno. L.a mayoria de
las personas se encuentran expuestas con frecuencia
a hongos mucorales, sin embargo, solo pueden causar
la enfermedad en condiciones favorables, como en el
caso de los pacientes con alteraciones en su respuesta
inmunolégica, que presenten neutropenia o que presen-
ten un compromiso sistémico que facilita la enferme-
dad, como es el caso de los pacientes con trasplante de
o6rganos, canceres, linfomas, insuficiencia renal, hepa-
topatias, tuberculosis, VIH/SIDA o con un tratamiento
prolongado de corticoides e inmunosupresores. ¢

La diabetes mellitus (DM) descontrolada es la co-
morbilidad subyacente mds frecuente en los pacien-
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tes con mucormicosis. Un metaanalisis del periodo
2010-2017, el cual incluye un reporte de 851 casos,
sefiala que el 36% de los casos reportados con mu-
cormicosis presentaban DM, con predileccion en in-
fecciones con localizacién orbitorrinocerebral, bron-
copulmonar o cutanea.

Otros estudios sefialan que entre los pacientes con
mucormicosis el 50% presenta patologias oncohema-
tologicas de base, seguidos con los pacientes diabéti-
cos con un 23% y los traumatismos con un 18% del
total de los casos.?3!3

En el caso de la mucormicosis orbitorinocerebral,
al ser una patologia originada por mucorales, estos
acceden al cuerpo humano por tres modos de trans-
mision: por inhalacién, ingestion o la introduccién
percutanea de las esporas. La principal puerta de en-
trada es habitualmente por inhalacién de las esporas
por via nasal y orofaringea. No existen reportes de
transmisién de persona a persona. Generalmente se
ve comprometido el macizo facial, originando cua-
dros de ubicacién orbitorrinocerebrales. Al encon-
trarse en estructuras con abundante irrigacion, y al
ser hematoascendente, el hongo puede avanzar ve-
lozmente hacia estructuras intracraneales, llevando a
la muerte.914

Cuando la infeccién se origina en los senos pa-
ranasales, los signos y sintomas prematuros son to-
talmente inespecificos y pueden ser dolor en un sélo
ojo con visién borrosa, dolor de cabeza, dolor o pa-
restesia facial, fiebre, pérdida de olfato, congestion
y/o secreciéon nasal, signos y sintomas que pueden
sospechar de sinusitis, dolor en dientes antrales sin
presentar un origen aparente, o edema facial.> Tam-
bién algunos autores observaron aflojamiento denta-
rio, periodontitis, aparicién de escara necrética negra
o hueso muerto en el paladar.''>

Diagnéstico

El diagnostico de mucormicosis se realiza me-
diante la biopsia del tejido infectado y cultivo biol6-
gico de este, con el cultivo directo del hongo en el li-
quido pulmonar, sangre, suero, plasma y orina como
examenes complementarios (fig. 1). Estos deben ser
indicados cuando existe una sospecha en base a los
factores de riesgo del paciente y su sintomatologia
clinica. Esto se debe a que la enfermedad en estadios
tempranos no presenta sintomatologia caracteristi-
ca, siendo la dlcera necrdtica con escara en piel y/o
mucosa la lesién caracteristica de la enfermedad en
estadios ya més avanzados.>'®

La tomografia computarizada es ttil para evaluar
la extension de la lesion, estructuras comprometidas
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Sospecha clinica
de mucormicosis

!

TAC cerebro, macizo
facial y torax

l

Biopsia en lesion sospechosa
Examen clinico exhaustivo
Evaluacion de riesgo y estadio

\

Tratamiento Inicial
- Desbridamiento quirdrgico
- Anfotericina B liposomal o
isavuconazol

Mejorar sistema
»| inmune y metabdlico

del paciente

\/

Tratamiento quirurgico:
reseccién con margenes
de seguridad

Terapia coadyudante
- Oxigeno hiperbarico
- Quelante de Hierro
- GM-CSF
- Interferon-y

Re-evaluacion
tratamiento

Empezar con posaconazol
tabletas o isavuconazol

Considerar aumentar
dosis de anfotericina B
liposomal o isavuconazol

Figura 1. Algoritmo de diagndstico y manejo ante la sospecha de mucormicosis.
TAC: Tomografia axial computada, GM-CSF: Factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos

y la resonancia magnética para pesquisar trombos
vasculares y lesiones del sistema nervioso central.
Sin embargo, las imégenes que proporciona no son
caracteristicas exclusivas de esta patologia.'*

Cuando existe la minima sospecha de mucormi-
cosis, es de rigor solicitar la biopsia y realizar el es-
tudio microbiol6gico de la misma, debido a que la
patologia es de rapida progresion para invadir tejidos
y presentar angioinvasion, comprometiendo a corto
plazo 6rganos adyacentes, y como consecuencia, la
vida del paciente.

Debido a que los hongos causantes de la mucor-
micosis pueden contaminar los cultivos micolégicos,
la observacién microscépica del tejido biopsiado con
presencia de hifas anchas, sin tabiques y ramificadas
en angulo recto, es de mayor valor diagnéstico que el
aislamiento del hongo en el cultivo.
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Pese a que el hongo presenta angioinvasividad,
los hemocultivos habitualmente son negativos.>®

Manejo de la mucormicosis

Al ser una patologia con clinica no patognomonica
y de rdpida invasién a otros 6rganos y/o tejidos, es co-
mun que sea diagnosticada en estadios mas avanzados,
conllevando a extensas mutilaciones en los pacientes
e inclusive a su muerte. Es por esto que la European
Confederation of Medical Mycology, en colaboracién
con el Mycoses Study Group Education and Research
Consortium, crearon una guia internacional para el
diagndstico y manejo de mucormicosis, donde sefialan
que, ante la mas minima sospecha de mucormicosis, es
altamente recomendable la evaluacion imagenoldgica
3D, seguido de la biopsia, cultivo flingico y el trata-
miento inmediato con anfotericina B liposomal (AmB)
hasta obtener el resultado anatomopatol6gico.'>!617
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Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de elecciéon para la
mucormicosis es la AmB, presentando tasas de mor-
talidad més bajas en comparacién a otros tratamientos
farmacolégicos antifungicos. Las altas concentracio-
nes de AmB (10mg/kg) no han demostrado mayores
beneficios, y se asocian a una mayor incidencia de
nefrotoxicidad. La excepcién a esto es la mucor-
micosis del sistema nervioso central, ante la cual la
combinacién de AmB en dosis altas con posaconazol
demostré ser el tratamiento de eleccion. No se reco-
mienda el uso de anfotericina B desoxicolato debido
a su alta probabilidad de generar toxicidad.'?

Estudios mds recientes han sefialado que los pa-
cientes tratados con isavuconazol presentan una so-
brevida similar a los tratados con AmB, lo que lo
transforma en un tratamiento de primera linea para
los casos en los que no se pueda indicar AmB.>!?

Como segunda linea de tratamiento farmacologi-
co, encontramos el posaconazol, indicado habitual-
mente ante la intolerancia o hipersensibilidad a la
AmB, debido a que presenta biodisponibilidad varia-
ble, tanto en suspension oral, intravenosa y compri-
midos orales.!?

Al ser una patologia originada por hongos de
distintos género y especies, en la mucormicosis los
patégenos presentan distintas concentraciones inhi-
bitorias minimas. Es por esto que, una vez determi-
nado el patogena causal, se debe realizar un ajuste
del farmaco.

No existe una duracién determinada para el tra-
tamiento farmacolégico de la mucormicosis y este
debe ser indicado hasta que la anatomia patolégica y
clinica no presenten indicios de la patologia.®*

Respecto al manejo farmacolégico del paciente
diabético con mucormicosis rinocerebral o rinoorbi-
taria, la combinacién AmB con una equinocandina,
demuestra mayor éxito en comparacién a los pacien-
tes tratados con monoterapia de AmB. Sin embargo,
en comparacién con la monoterapia con AmB, la
combinacién de AmB con equinocandina no es mas
eficaz en los pacientes oncohematolégicos.!?

Tratamiento quirirgico

El desbridamiento es fundamental en el trata-
miento de la mucormicosis.!® La reseccién quirurgica
drastica de los tejidos necroticos y desvitalizados es
el tratamiento con mayor sobrevida, siendo inclusive
el tratamiento definitivo para los pacientes con mu-
cormicosis localizada.™

En el caso de la mucormicosis orbitorrinocerebral,
debido a las estructuras cercanas y/o comprometidas,
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es dificil determinar la extensién de la reseccién. En
el caso de que la patologia se diagnostique de forma
temprana, y su extension sea limitada, se sugiere el
abordaje endoscépico.

Cuando la patologia es extensa, se sugiere una
cirugia abierta, como es el caso de maxilectomia o
de reseccion craneofacial. Sin embargo, este tipo de
tratamientos radicales en pacientes con una esperan-
za de vida limitada no presentan una mayor tasa de
supervivencia.l'4

Tratamiento coadyuvante

La terapia adyuvante principalmente se utiliza
para revertir la inmunosupresiéon o para aumentar la
actividad antifingica. En la actualidad, con el fin de
favorecer la efectividad del tratamiento farmacolégi-
co, se han estudiado terapias co-adyudantes con en-
foque en la modulacién del microambiente tisular y
la mejora o estimulacion de la respuesta inmunitaria
del paciente.!?

Un hospedero con baja disponibilidad de hierro
presenta un ambiente adecuado para la virulencia del
hongo, la oxigenoterapia hiperbérica tiene un efecto
fungistatico y ayuda a la revascularizacién del tejido
necrotico o isquémico.

La cicatrizacién de las heridas puede facilitarse
por la amplificacién del gradiente de oxigeno a lo
largo de la periferia de los tejidos isquémicos y favo-
rece la formacion de la matriz de coldgeno necesaria
para la angiogénesis. El aumento de la produccién de
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno pueden
explicar otros efectos facilitadores.>!?

La accién del sistema de peroxidasas leucocita-
rias dependiente de oxigeno oxida las membranas
lipidicas y las proteinas, dafia el ADN e inhibe el me-
tabolismo bacteriano.

La oxigenoterapia hiperbarica es especialmente
eficaz frente a gérmenes anaerobios, dificulta la pro-
duccion de exotoxinas y esporas clostridiales, mata
anaerobios como Clostridium perfringens, e inhibe
el crecimiento de otras bacterias.>'?

El factor estimulante de las colonias de granulo-
citos y macréfagos o interferén-y, aumenta exponen-
cialmente la actividad de los granulocitos contra la
mucormicosis, ocasionando el daiio de las hifas. Sin
embargo, algunos autores han demostrado que no
mejoraron la actividad antifingica. Los datos clini-
cos y los casos publicados sobre este tema son muy
escasos, por lo que atin no se ha establecido un be-
neficio claro."

El uso de oxigeno hiperbarico mata el hongo al
proporcionar oxigeno a los neutréfilos. Los pacientes
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diabéticos deben ser monitoreados para la ingesta re-
gular de insulina y medicamentos hipoglucemiantes
orales. A la vez se debe monitorear regularmente a
los pacientes que estan en terapia con inmunosupre-
sores o corticosteroides. Algunos autores recomien-
dan la suspension del farmaco o la minimizacion de
la dosis. La inmunidad general podria mejorarse me-
diante la administracion de factores estimulantes de
colonias de granulocitos.

La revision actual sugiere que las capsulas de
itraconazol, en combinacién con el desbridamiento
quirurgico, pueden brindar resultados favorables en
el tratamiento de la enfermedad cuténea en pacientes
que no reciben inmunosupresores o quimioterapia
contra el cancer.

No hay datos definitivos para el tratamiento com-
binado, aunque algunos autores''® han mencionado
la combinacién de terapias farmacolégicas con tera-
pias coadyuvantes.

La terapia antimicoética y quirdrgica simultanea se
asocié de forma independiente con una disminucién
de la mortalidad a los 90 dias. La cirugia debe rea-
lizarse lo antes posible, una vez con el diagndstico
definitivo a través del estudio histol6gico junto con
una resonancia magnética o una tomografia compu-
tarizada para determinar la extensién de los tejidos
en cuestion y la afectacion de los margenes de los
tejidos.'

Conclusion

La mucormicosis es una infeccién flingica opor-
tunista, que afecta principalmente a los pacientes
sistémicamente comprometidos que presentan su sis-
tema inmunoldgico disminuido. Al ser una patologia
de rapida evolucion y alta mortalidad, es fundamen-
tal un diagnostico precoz y establecer protocolos de
atencion ante la sospecha de esta, con el fin de obte-
ner un oportuno diagnéstico y manejo médico quirtr-
gico de tipo interdisciplinario con el fin de controlar
los riesgos del paciente y mejorar su pronostico.
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