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Justificacion
La mucormicosis cutanea primaria (MCP) es una de las presentaciones clinicas de la
mucormicosis en la piel, se origina por traumatismos que inoculan al hongo directamente a
nivel cutdneo o subcutaneo; sin embargo, puede diseminar a capas mas profundas. Esta
infeccion representa una importante causa de morbilidad en los pacientes politraumatizados,
entre las causas importantes y comunes de politrauma se encuentran los accidentes
automovilisticos. Es comun que al infectarse estas heridas trauméticas se considere
unicamente agentes causales de origen bacteriano, dejando de lado las infecciones fungicas.
Se debe tener en cuenta que estos pacientes pueden presentar contaminacion ambiental, por
lo que representan un grupo riesgo de infecciones polimicrobianas, las cuales pueden incluir
mucorales. La MCP suele ser subdiagnosticada, su diagnéstico es complicado y
generalmente se realiza de forma tardia, de modo que el paciente no se recibe a tiempo el
tratamiento adecuado. Ante dicha problematica se quiere concientizar al personal de salud
sobre la naturaleza de este tipo de infecciones y sus agentes etioldgicos, asi como el grupo
etario predominante, factores riesgo, medidas preventivas, diagndstico y tratamiento que se
deben tomar en cuenta. El objetivo de esta investigacion fue determinar los factores que
intervienen en el pronostico de los pacientes que han sufrido heridas traumaticas por
accidentes automovilisticos infectadas por mucorales, para lo cual se realiza una revision
bibliogréfica que incluye la busqueda y analisis de un compendio de casos clinicos y meta-
analisis para establecer las caracteristicas principales relacionadas con la evolucion de los

pacientes a partir de una mucormicosis de una lesion traumatica.



Objetivo general

Determinar a partir de la recopilacion y estudio de casos clinicos los factores que
intervienen en el pronostico de los pacientes que han sufrido heridas traumaticas por

accidentes automovilisticos infectadas por mucorales.
Objetivos especificos

1. Describir los datos demograficos y caracteristicas clinicas de los pacientes (antecedentes
patoldgicos, diagndstico de laboratorio, agente etioldgico, tiempo de presentacion de
sintomas, tratamiento, tipo de herida y evolucién) que sufrieron mucormicosis como

consecuencia de heridas traumaticas causadas por accidentes automovilisticos.

2. Describir las especies de mucorales y sus factores de virulencia, reportados en pacientes

con heridas causadas por accidentes automovilisticos.

3. Analizar los factores que intervienen en los pacientes que han sufrido mucormicosis como

consecuencia de una herida traumatica por accidentes automovilisticos.



Metodologia

Se realizd y analizd6 un compendio de casos clinicos entre 2000 y 2021, para
establecer los factores que intervienen en el prondstico de los pacientes que han sufrido
heridas traumaticas por accidentes automovilisticos infectadas por mucorales. Se utilizo las
siguientes palabras clave, todas en inglés y en espafiol: “mycotic infection and trauma”,

2 ¢ 2 ¢

“fungal infection and trauma”, “accidents and fungal infection”, “traffic accident and mycotic

13

infection”, “car accident and mycotic infection”, “mucormycosis and trauma”,
“mucormycosis and immunocompetent”, “zygomycosis and trauma”, “Absidia and trauma”,
“Lichtheimia and trauma”, “Mucor and trauma”, “Rhizopus and trauma”, “Rhizomucor and
trauma”, “Apophysomyces and trauma”, “Saksenaea and trauma”, “Actinomucor and trauma”
y “Cunninghamella and trauma”. De los resultados de la busqueda se realiz6 una seleccion

de casos de forma manual, siguiendo los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion: Casos de pacientes con heridas traumaticas producto de
accidentes de transito que involucren automdviles, motociclistas, atropello de peatones,
ciclistas en carretera, en las cuales hubo inoculacién de mucorales que dieron origen a una
infeccion fungica. Se incluyeron los pacientes que presenten una mucormicosis cutanea
primaria (inoculacion traumatica), que pueden dar paso a mucormicosis diseminadas, se

incluye las infecciones mixtas por mucorales en conjunto con otro tipo de hongos o bacterias.

Criterios de exclusion: Casos de pacientes de accidentes de transito que cumplan
con lo siguiente: 1. pacientes solamente con Aspergilosis, Dermatofitosis, Micetomas,
Esporotricosis, Cromoblastomicosis, Feohifomicosis, Hialohifomicosis u otra infeccion
diferente a las Mucormicosis que puedan darse por traumas; 2. pacientes con heridas post-
operatorias infectadas (nosocomial); 3. pacientes con traumas cerrados (no heridas
traumaticas abiertas) y que presenten infeccidn; 4. pacientes con mucormicosis cuya via de
entrada no haya sido traumatica, sino por ingestion, aspiracion, inhalacion del hongo o de

fuente desconocida por el autor.

Se excluyen también los casos que presentaron de forma primaria las siguientes
clinicas: 1.mucormicosis rinocerebral (aspiracion de esporas); 2. mucormicosis pulmonar

(aspiracion de esporas); 3. mucormicosis gastrointestinal (ingestién de esporas).



La busqueda de la informacion se realizo en las bases de datos en linea del Sistema de
Bibliotecas, Documentacion e Informacién (SIBDI), American Society for Microbiology
(ASM Journals), PubMed, NCBI, ProQuest, Springer, Scielo, Ovid, Inbiomed, SAGE
journals, y de revistas como Nature, Science, International Journal of Microbiology,
Mycophatologia, Mycoses, International journal of infectious diseases, International Medical
Case Reports Journal, Current Fungal Infection Reports and trauma, Indian Journal of
Medical Microbiology entre otras, para la obtencion de publicaciones con tematicas
relacionadas con esta revision. Para cada articulo, libro y/o publicacion seleccionada se

procedio a su lectura, analisis e incorporacion dentro de la revision bibliografica.



Resumen

La mucormicosis cutdnea (MC) es una enfermedad poco frecuente, pero puede estar asociada
a una alta mortalidad. Cuando la MC se origina por traumatismos, que permiten la entrada
del hongo directamente a nivel cutdneo o subcutaneo, se denomina mucormicosis cutanea
primaria (MCP). A pesar de ser una afectacion en piel, si no es tratada con prontitud y de
forma adecuada, puede diseminar a capas mas profundas, causando cuadros graves. En el
presente estudio se realizd una revision bibliografica de casos de MCP en pacientes
traumatizados por accidentes de transito del periodo 2000 - 2021. Todos los casos (n = 61)
fueron estudiados y analizados, se extrajeron las caracteristicas clinicas clave, como: grupo
étnico, factores de riesgo de los pacientes, diagndsticos microbioldgicos, estrategias de
tratamiento, resultados y evolucion. La MCP de los casos estudiados se present6
principalmente en pacientes masculinos de edad media e inmunocompetentes, a diferencia
de las otras formas clinicas de mucormicosis. A pesar de ser pacientes saludables, los
maltiples traumas generan un estado de susceptibilidad ante infecciones microbianas,
incluidas las mucormicosis. Las coinfecciones bacterianas son comunes en estos pacientes y
pueden dificultar el diagndstico y manejo terapéutico. Los agentes etioldgicos mas relevantes
en numero de casos y mortalidad asociada fueron Mucor spp., Aposphysomyces spp.,
Rhizopus spp. y Saksenaea spp. El diagnostico se realiz6 a partir de biopsias, cultivo e
histologia, principalmente. Ademas, en muy pocos casos se realizé el examen directo con
KOH, las pruebas de susceptibilidad antifingica y técnicas de biologia molecular. Las
principales formas de tratamiento documentadas son la terapia antimicotica con anfotericina
B vy las limpiezas quirdrgicas, ademas, en estos pacientes se realizan desbridamientos
maltiples y amputaciones. Finalmente, hubo un porcentaje de mortalidad del 34 %. Esta
revision ofrece informacion relevante para los profesionales de la salud, a fin de ayudar a
identificar mas eficientemente esta enfermedad y proporcionar un mejor manejo para los
pacientes en el futuro. Ante la exposicion de heridas al ambiente, se insta a considerar a los

casos politraumatizados de accidentes de transito como grupo vulnerable a sufrir MCP.



Capitulo 1. Mucormicosis cutanea primaria

En el presente capitulo se detallan las generalidades de la mucormicosis cutanea
primaria. Sin embargo, es importante recalcar que existen otras manifestaciones clinicas

causadas por hongos del orden Mucorales que se incluyen en este capitulo.
1. Definicion

El término mucormicosis comprende las infecciones causadas por hongos patdégenos
oportunistas del orden Mucorales, subfilo Mucoromycota; entre los cuales se encuentran,
principalmente, Rhizopus, Lichtheimia y Mucor. Se caracterizan por tener diferentes
presentaciones clinicas segun la localizacion  (rino-6rbito-cerebral, pulmonar,
gastrointestinal, cutanea o diseminada). Estas generalmente cursan con invasion tisular y
trombosis (Bonifaz, 2020, p. 472; Guzmén, 2014, p. 270). Ademas, la mucormicosis es la
tercera infeccion fangica invasiva de mayor importancia después de la candidiasis y la
aspergilosis, en pacientes con trasplantes de células madre (Petrikkos et al., 2012).

La mucormicosis cutanea primaria (MCP) es una de las presentaciones clinicas de las
mucormicosis en la piel, sin embargo, como se detalla mas adelante, puede diseminarse a
capas mas profundas. Se clasifica como primaria debido a que se origina por traumatismos
que inoculan al hongo directamente a nivel cutaneo o subcuténeo (Bonifaz, 2020, p. 472).
Por otra parte, la mucormicosis cutanea secundaria se presenta tras la propagacion de la
infeccion desde un indculo distante hasta la piel; de esta forma se producen lesiones cutaneas

secundarias a la diseminacién hematdgena (Phen et al., 2021).

2. Sinonimia

A la mucormicosis también se le conoce como: ficomicosis, hifomicosis,
rinoficomicosis, micosis destruens, zigomicosis y cigomicosis. Es muy comun encontrar los
ultimos dos términos en la literatura, esto se debe a que anteriormente se utilizaba para hacer
referencia a las mucormicosis y entomoftoromicosis en conjunto; sin embargo, estos
términos se encuentran en desuso. Actualmente, los mucorales forman parte del filo
Mucoromycota (Mohamed et al., 2021). En cuanto al término “mucormicosis cutanea
primaria” suele abreviarse en sus siglas MCP o en inglés PCM (Primary cutaneous

mucormycosis). En el presente trabajo se usara el término mucormicosis, para referirse a la



infeccion en general, la abreviatura MC al hablar de la mucormicosis cutanea y MCP para

referirse a la presentacion clinica de mucormicosis cutinea primaria.

3. Antecedentes historicos de las mucormicosis

Varios autores consideran que el primer reporte auténtico sobre un caso de
mucormicosis en la literatura es el caso de una mucormicosis diseminada a mucosa gastrica
y cerebro, reportado por Paltauf en 1885 (Bell & Mahoney, 2000; Bonifaz, 2020; Clark et al.,
2021; Singh et al., 2021; Suganya et al., 2019). Después, en 1943 Gregory et al. describen la
mucormicosis rino-orbital-cerebral y en 1955 Harris informa el primer sobreviviente

conocido tras sufrir esta infeccion (Bell & Mahoney, 2000).

A lo largo de la historia, se ha demostrado la relacion entre la mucormicosis y
enfermedades, como la diabetes y linfomas, entre otras (Suganya et al., 2019). Sin embargo,
también se ha observado en pacientes inmunocompetentes. Por ejemplo, Zeilender et al.
reportan la primera infeccion pulmonar mortal causada por Cunninghamella bertholletiae en
un paciente sin factores riesgo, que cursé con invasion vascular extensa o trombosis;

difiriendo asi con la mayoria de la literatura reportada inicialmente (Zeilender et al., 1990).

Con respecto a los primeros hallazgos, especificamente sobre la mucormicosis en
piel, en 1874, Hiller describe el primer caso de mucormicosis cutanea por Lichtheimia
corymbifera (anteriormente Absidia corymbifera) (Hutter, 1959; Tiong et al., 2006).
Asimismo, Hutter (1959) tras una revision de casos de mucormicosis en pacientes con cancer
incluye un informe en piel del afio 1922, causado por el agente Mucor racemosus. Hasta el
momento, en estas revisiones, no se considera al trauma como un factor riesgo de

MuCcormicosis.

En cuanto ala MCP, Johnson et al., (1987) indican que es una enfermedad rara y poco
comun. En su revisién incluye casos post-trauma en cinco pacientes sanos y tres pacientes
con antecedentes patoldgicos personales como diabetes y alcoholismo. Entre los agentes
etioldgicos se menciona a Rhizopus arrhizus, Lichtheimia sp. y Mucor sp. Ademas, entre
estos destacan dos pacientes sanos que sufrieron un accidente automovilistico en 1982 y
1983, respectivamente. Estos estan entre los primeros casos previos al afio 2000, hallados

tras esta revision, de MCP luego de un accidente de transito.



En 1995, se reporta un caso de MCP periorbital por Rhizopus spp. en un paciente sano
que sufrié un accidente de transito nueve dias antes de presentar sintomas. En este reporte se
indica que las lesiones traumaticas son la causa mas comin de mucormicosis en pacientes
inmunocompetentes (Fortan et al., 1995). Seguidamente, en 1999 se presenta otro caso
similar de MCP por Rhizopus oryzae tras un accidente de transito, aqui se considera a este

hongo como el principal agente causal de MC (Song et al., 1999).

Con respecto a las otras especies de mucorales, Chakrabarti et al. (1997) presentan
varios casos de mucormicosis por traumas, dentro de los cuales describen un caso del afio
1977 por Saksenaea vasiformis y tres casos entre 1987-1994 de MCP debida a

Apophysomyces elegans; estos cuatro casos ocurrieron luego de sufrir accidentes de transito.

Como se vera en el presente trabajo, a partir del 2000 se observa un aumento de
reportes de casos de MCP luego de accidentes automovilisticos, 1o que puede deberse a la
mayor visibilidad de los pacientes politraumatizados, como un grupo de riesgo. Ademas, del
aumento de este tipo de percance en los Gltimos afios, y una mayor conciencia y competencia
en la identificacion de hongos, lo que incluye que los mucorales ya no se consideran sélo

como contaminantes de laboratorio, sino como potenciales agentes patdgenos.
4. Epidemiologia de las mucormicosis
4.1 Distribucion geografica

La mucormicosis, de forma general, es una enfermedad cosmopolita. En una revision
de 600 articulos, se obtuvo una predominancia en Europa (34 %), seguida de Asia (31 %),
América (28 %), Africa (3 %), Australia y Nueva Zelanda (3 %) (Jeong et al., 2019). En otro
estudio similar pero mas reciente, Mahalaxmi et al. estimaron las tasas de infeccién por
mucormicosis por cada 100 mil individuos en todo el mundo. Se encontré que la tasa mas
alta pertenece a la India y Pakistan con 14 casos por cada 100 mil individuos, seguido de
Portugal con nueve casos; estos tres paises ocupan los primeros tres lugares. Asimismo, se

observa una alta tasa en América del Norte y América del Sur (Mahalaxmi et al., 2021).

Datos actualizados demuestran un nimero creciente de mucormicosis en India, lo que
a su vez esta relacionado con el aumento de pacientes con COVID-19 (Mahalaxmi et al.,

2021). Sin embargo, dado que estas micosis no son de reporte obligatorio, no es posible



conocer de momento la carga exacta de mucormicosis a nivel global (Prakash & Chakrabarti,
2019). En efecto, ademéas de la predominancia de grupos riesgo, multiples factores que
conducen a un mayor o menor nimero de mucormicosis en un pais (mayor conciencia,
experiencia y competencia en el diagnostico micologico) que pueden influir a tener una alta

incidencia o una mayor tasa de reconocimiento (Skiada et al., 2022).

Especificamente sobre la mucormicosis cutanea, en un anlisis de 693 casos se
observé que gran parte (87 %) de los casos fue producto de un trauma. Skiada et al. (2022)
describen que los pacientes provenian de America del Norte (36,9 %), Asia (31,2 %), Europa
(21,5 %), América Central y del Sur (4,2 %), Australia (5,8 %) y Africa (0,4 %). De estas
ubicaciones destacan tres paises: Estados Unidos, India y Espafia. Ademas, el mayor nimero
de estos casos se diagnosticaron entre los afios 2018 y 2020.

En cuanto a Costa Rica, actualmente no hay reportes publicados de casos de
mucormicosis en pacientes, y son muy pocos los estudios realizados en el pais sobre los
mucorales, los cuales son principalmente sobre el hallazgo en el ambiente; por ejemplo,
Mucor circinelloides en tierra (Farrow, 1954), Mucor sp., Rhizopus sp. y Fusarium spp. en
cebollas (Granados & Wang, 2005). También existe un estudio sobre la produccién de

proteasas por mucorales, las cuales son enzimas de interés en la industria (Jiménez, 2010).

4.2 Datos demogréficos

De forma general la mucormicosis se presenta principalmente en hombres de mediana
edad (Skiada et al., 2011; Petrikkos et al., 2012; Jeong et al., 2019; Bonifaz, 2020, p. 273).
Sin embargo, en estudios hechos Gnicamente con poblacién infantil se ha visto que la forma
cuténea es la mas comun (Zaoutis et al., 2007; Jeong et al., 2019). En efecto, la mucormicosis
cutanea en general predomina principalmente en pacientes masculinos menores de edad, en
un rango que va desde neonatos hasta los 17 afios. En cuanto a la poblacion adulta se
encuentra mayoritariamente en personas de mediana edad (Skiada et al., 2022).

4.3 Factores predisponentes

Se ha visto que los factores predisponentes de las mucormicosis en general varian
segun la region. En la India, por ejemplo, predomina en pacientes diabéticos no controlados,

mientras que en paises de Europa y Estados Unidos se observa mas en personas con
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neoplasias hematologicas malignas y en los pacientes con trasplantes (Jeong et al., 2019;
Prakash et al., 2019; Prakash & Chakrabarti, 2019).

Varios estudios han demostrado, principalmente en pacientes con trasplantes de
organos sélidos, que el uso de inmunosupresores y dosis altas de esteroides, predispone aun
mas a sufrir esta infeccion (Almyroudis et al., 2006; Petrikkos et al., 2012; Acosta et al.,
2014; Prakash & Chakrabarti, 2019). Recientemente, esto también se ha visto en pacientes
con infecciones graves por SARS-CoV-2, que han sido tratados con altas dosis de

corticosteroides (Phen et al., 2021).

Ademas, otros factores de riesgo mencionados en la literatura son la neutropenia,
hiperglucemia, acidosis metabdlica, falla renal o hepatica, la desnutricion, abuso de drogas,
alcoholismo crénico, enfermedades inmunosupresoras y el uso de inhibidores de
calreticulina, entre otros (Acosta et al., 2014; Jeong et al., 2019; Prakash & Chakrabarti,
2019).

Por otro lado, es importante recordar que las mucormicosis también pueden
presentarse en personas sin enfermedades de fondo. En varios estudios se observa que la
infeccion a nivel de piel predomina en los pacientes descritos como inmunocompetentes o
saludables; la gran proporcién de estos son pacientes que presentaron algun tipo de
traumatismo (Roden et al., 2005; Skiada et al., 2012; Lelievre et al., 2014; Guinea et al.,
2017; Jeong et al., 2019; Skiada et al., 2022) . Tras una revisioén global, Prakash &
Chakrabarti (2019) determinaron que el principal factor predisponente para la mucormicosis
cutanea es el trauma penetrante ((23-88) %). Otros factores de riesgo incluyen inyeccién
intramuscular (42 %), traumatismos de heridas abiertas (21 %), accidentes automovilisticos
((3-33) %), cirugia ((8-30) %), apositos contaminados ((8-15) %), quemaduras ((5-11) %),
desastres naturales (5 %), mordeduras y arafiazos de animales (9 %).

En cuanto a pacientes inmunocompetentes, se ha reportado una serie de casos de
mucormicosis asociados con deferoxamina, la cual es una sustancia utilizada cuando hay
sobrecarga de hierro, como en pacientes multitransfundidos; por ejemplo, pacientes con
politraumas (Almyroudis et al., 2006; Boelaert et al., 1993; Bonifaz, 2020, p. 474; Daly et al.,

1989; Guzman, 2014, p. 271). Asimismo, se ha visto que los pacientes de trauma que
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desarrollan esta infeccion tienen un alto riesgo de muerte a pesar de ser una poblacion mas
joven y saludable (Clark et al., 2021).

4.4 Habitat y formas de transmisién de los mucorales

Los mucorales son hongos ubicuos, termotolerantes y se encuentran en la materia
orgénica en descomposicién. La via de entrada de las esporangiosporas puede darse por
inhalacion, ingestion o por trauma con inoculacion directa, que pueden llevar a una forma
diseminada (Roden et al., 2005; Petrikkos et al., 2012; Prakash & Chakrabarti, 2019; Bonifaz,
2020, p. 472).

5. Presentaciones clinicas de la mucormicosis

Las presentaciones clinicas de la mucormicosis se dan segun el sitio anatémico de
afectacion. Entre estas estan la rino-6rbito-cerebral (ROCM), pulmonar, gastrointestinal,
cuténea, diseminada y otras formas miscelaneas menos comunes, a nivel de rifion, higado,
corazén, oido, glandula parétida, Utero, vejiga urinaria y ganglios linfaticos (Jeong et al.,
2019; Prakash & Chakrabarti, 2019; Reid et al., 2020).

5.1. Mucormicosis rino-orbito-cerebral (ROCM)

La ROCM presenta una alta mortalidad, ademas es la forma méas comdn de
mucormicosis y estd mas asociada a Rhizopus (Roden et al., 2005; Jeong et al., 2019; Prakash
& Chakrabarti, 2019). Esta presentacion ocurre tras la inhalacion de esporangiosporas y su
establecimiento en los senos paranasales, extendiéndose hasta las 6rbitas oculares y el
cerebro (Petrikkos et al., 2012; Prakash & Chakrabarti, 2019). Cursa con sintomas como
secrecion nasal, epistaxis, sinusitis, hemiplejia, ulceracién nasal, escara palatina, paréalisis del
nervio facial, afectacion del estado mental y ocular. El diagnostico se apoya en tomografias
computarizadas y resonancia magnética, en donde se puede observar sinusitis, celulitis
orbitaria, neuritis Optica, infiltracion de tejidos blandos y abscesos intracraneales en el
cerebro (Prakash & Chakrabarti, 2019).

5.2. Mucormicosis pulmonar

Esta es la segunda presentacion mas comun y la segunda en cuanto a mortalidad (76

%), ademas, es causada con mayor frecuencia por el género Cunninghamella (Jeong et al.,
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2019). Tras la inhalacion e instauracion del hongo en pulmones se presentan sintomas como
fiebre prolongada, tos persistente y no productiva, dolor toracico pleuritico, disnea y
hemoptisis (Petrikkos et al., 2012; Prakash & Chakrabarti, 2019). Su diagnostico es
complicado, se utiliza el estudio de imagenes como apoyo; sin embargo, los hallazgos pueden
ser inespecificos y similares a la aspergilosis pulmonar. Se suele presentar infiltracion,
cavitaciones y atelectasias, entre otros (Petrikkos et al., 2012; Prakash & Chakrabarti, 2019).
Entre los principales hallazgos que pueden ayudar a distinguir la mucormicosis pulmonar de
una aspergilosis pulmonar se mencionan: derrame pleural, mas de diez nédulos pulmonares,

signo del halo inverso y una lesion solitaria (Reid et al., 2020).

5.3. Mucormicosis gastrointestinal

La mucormicosis gastrointestinal es poco comun, el diagndstico es complicado y s6lo
el 25 % de los casos se realiza antes de la muerte del paciente, por lo que la tasa de mortalidad
es alta (Petrikkos et al., 2012). Se presenta a nivel de intestino, incluyendo intestino grueso
y delgado, estbmago y el esofago (Reid et al., 2020). Entre los sintomas estan dolor
abdominal, hemorragia gastrointestinal, distension abdominal y diarrea (Prakash &
Chakrabarti, 2019).

5.4. Mucormicosis diseminada

Al igual que la forma pulmonar, se ha aislado mayoritariamente Cunninghamella
spp., de pacientes con la forma diseminada. Esta presenta la mortalidad mas alta (95 %) entre
las formas de mucormicosis (Jeong et al., 2019). El 13 % de los casos de mucormicosis
progresa a una forma diseminada, lo que se debe a la predileccion por invadir el sistema
vascular, por lo que la infeccién puede propagarse por via hematdgena (Prakash &
Chakrabarti, 2019; Reid et al., 2020). Es comdn que se realice el diagnostico de manera
tardia, hasta después de la muerte del paciente. Esto se debe a que la presentacion de la
enfermedad es variable; los sintomas y la evolucion dependen de: la ubicacién, el estado del
paciente y el grado de invasion vascular. Entre estos, las lesiones cutaneas metastasicas

pueden ser un factor relevante para diagndstico temprano (Petrikkos et al., 2012).
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5.5. Mucormicosis cutanea (MC)

Anteriormente, se habl6é de forma general sobre la mucormicosis, incluyendo todas
las formas clinicas vistas, ahora, las siguientes secciones seran enfocadas en los aspectos méas
importantes de la MC. Esta es la presentacion clinica de la mucormicosis en tejido cutaneo y
subcutaneo, la cual corresponde a la tercera forma mas comun de esta micosis (Jeong et al.,
2019).

5.5.1 Formas clinicas de la MC: primaria y secundaria

A. Mucormicosis cutanea primaria (MCP)

La MCP puede presentar variaciones segun el estado inmunolégico del paciente; de
forma general la via de entrada de las esporangiosporas se da a partir de la inoculacion
traumatica en piel. En pacientes inmunosupresos (neoplasias hematoldgicas malignas y
pacientes con terapia inmunosupresora) con estancias hospitalarias prolongadas, la via de
entrada se da por la inoculacién a través de cintas adhesivas, sitios de insercién e inyeccién
de catéteres, sondas nasogastricas, apositos, depresores de lengua o ropa de cama de hospital.
En pacientes inmunocompetentes la MCP surge después de la implantacién traumatica de
hongos por accidentes, como accidentes automovilisticos y en actividades agricolas, también
puede estar relacionado con desastres naturales, accidentes domésticos, mordeduras de

animales e insectos, explosiones y quemaduras (Petrikkos et al., 2012; Bonifaz et al., 2015).

B. Mucormicosis cutanea secundaria (MCS)

Como se menciond anteriormente, la MCS se presenta tras la propagacion de la
infeccion desde un inoculo distante hasta la piel (Phen et al., 2021). La via de entrada
generalmente es respiratoria, a través de la mucosa nasal y palatal (Bonifaz et al., 2015).

En comparacion a la MCP, la MCS representa una minoria de los casos (Phen et al.,
2021). En un estudio del 2022 se reportd una frecuencia de diseminacion a piel de un 18 %,
principalmente desde pulmoén; pero también estd relacionada con la forma rino-6rbito-
cerebral y la gastrointestinal (Skiada et al., 2022). La MCS se observa principalmente en

pacientes inmunosupresos o con enfermedades de fondo (Bonifaz et al., 2015).
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5.5.2 Clasificacion segun extension de la MC

La MC también se puede clasificar segun la extension de la infeccion en: localizada,
profunda y como parte de la infeccion diseminada. La infeccion localizada involucra
unicamente al tejido cutaneo y subcutaneo sin invadir los sitios adyacentes. La extension
profunda ocurre cuando se da la invasion de masculos, huesos y tendones. La mucormicosis
cutanea como parte de la infeccion diseminada se refiere a una infeccion que involucra otro
sitio (6rgano) no contiguo (Petrikkos et al., 2012; Prakash & Chakrabarti, 2019; Skiada et al.,
2022).

En la revisién mas reciente de MC (2022) la mayoria eran infecciones localizadas,
seguida de las profundas, y por ultimo, la forma diseminada. Con respecto a las diseminadas,
en la mayoria (74 %) se determin6 que la via de entrada fue la piel (MCP), mientras que el
18 % hubo diseminacion a la piel desde un érgano interno (MCS). En un 8 % de los casos,
la via de entrada no se pudo determinar pues se diagnosticaron de mucormicosis cutanea y

pulmonar al mismo tiempo (Skiada et al., 2022).

5.5.3 Localizaciéon de la MC

De forma general, las extremidades superiores e inferiores son los sitios mas comunes
de MC, sin embargo cualquier area de la piel podria verse afectada (Skiada et al., 2022). En
los casos de MCP en pacientes inmunosupresos, el sitio mas comun es la punta y ala nasal,
asociado a la colocacion de cinta adhesiva y sonda nasogastrica, y miembros superiores en
donde se colocan vias. En pacientes inmunocompetentes, una gran proporcion de los casos
de MCP se da en extremidades inferiores, seguido de extremidades superiores, torax,
abdomen y finalmente, en cara. Por otro lado, la MCS se encuentra mayoritariamente en cara
(parpados) (Bonifaz et al., 2015).

5.5.4 Sintomas de la MC

El signo clinico clasico de la MC es la presentacion de escara necrética. No obstante,
la presentacion clinica de la MC varia dependiendo de la enfermedad subyacente y la
extension de la infeccion. La descripcion de las lesiones incluye necrosis, coloracion oscura
de la piel, celulitis y abscesos. En otros casos, se indica la presentacion de un nédulo pequefio,

vesiculas, Ulceras con crecimiento algodonoso, ampollas, papulas duras, masa o hinchazon
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indurada, entre otros. Ademas, la gravedad del dolor puede variar desde leve a muy intenso
(Petrikkos et al., 2012; Skiada et al., 2022).

Generalmente, en pacientes inmunosupresos, la MCP surge como placas
eritematosas, con una rapida progresién hacia necrosis central, eritema periférico y
ulceracion, que puede alcanzar capas mas profundas. Se puede presentar fascitis necrotizante,
necrosis en musculo y hueso. Ademas, en este tipo de pacientes, la presentacion de una
mécula eritematosa inespecifica, pequefia y poco relevante, puede indicar la manifestacion

cutanea de una infeccion diseminada (MCS) (Petrikkos et al., 2012).

Por otro lado, en los pacientes sin enfermedades de fondo, la presentacion de la MCP
suelen ser placas eritematosas y violaceas que progresan gradualmente a necrosis y
ulceracién. Se puede dar progresion rapida hacia el tejido profundo y desencadenar una
fascitis necrosante. Entre la variedad de presentaciones se incluye: lesiones exudativas o
secas, nodulos drenantes, papulas y vesiculas, abscesos, lesiones similares al eritema-nodoso,
paniculitis, placas verrugosas, placas eritematosas cronicas y escamosas (en casos cronicos),

y lesiones de apariencia mohosa (Bonifaz et al., 2015).

5.5.5 Periodo de incubacion y evolucion de la MC

AUln no existe un consenso sobre el periodo de incubacién de las mucormicosis en
general. Sin embargo, en el casos de la MCP, algunos autores consideran que es de siete a
diez dias después del trauma (Mishra et al., 2021). Otros autores, indican que la infeccién
tiene un desarrollo subagudo de siete hasta 25 dias, esto después de sucesos como accidentes
automovilisticos, excoriaciones con tierra, quemaduras extensas y profundas (Bonifaz, 2020,
p. 479).

En cuanto a la evolucion, aunque depende del tamafio del inculo fangico y del estado
inmunoldgico del huésped, se sabe que en su mayoria progresa rapidamente, conduciendo a
gangrena y diseminacion hematogena. A excepcion de algunos casos de progreso lento, esto
incluye a las especies: Mucor irregularis, Saksenea vasiformis, Mucor hiemalis y Rhizopus

microsporus (Skiada et al., 2022).

La MCP generalmente se da en tres etapas: indolente, intermedia y gangrenosa

definitiva. Al inicio se presenta con pocos 0 ningun sintoma, con eritema y/o edema. En este
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punto es comun confundir la lesion con una infeccion de origen bacteriano; sin embargo, la
progresion de la lesion, aun aplicando antibioticos, puede indicar la presencia de un hongo.
Conforme progresa, se presentan lesiones de apariencia oscura y con un crecimiento profuso
del mucoral. Finalmente, se forma un foco de tejido necrético que, si no se desbrida

inmediatamente, puede provocar diseminacion y ser fulminante (Zahoor et al., 2016).

5.5.6 Etiologia de la MC

El orden Mucorales posee 261 especies en 55 géneros; 38 de estas especies se han
asociado con infecciones humanas. Su taxonomia ha cambiado ampliamente en los Gltimos
afios debido a los estudios filogenéticos moleculares, por lo que el orden ha sido asignado al
filo Mucoromycota, subfilo Mucoromycotina, en donde Mucoraceae es la familia mas
importante (Walther et al., 2019; Skiada et al., 2020).

Los mucorales son holomorficos, porque presentan fase teleomorfa (reproduccion
sexual) y anamorfa (reproduccion asexual). La reproduccion sexual se da por zigosporas
(razén por la que antes se atribuia al filo Zygomycota), que son cigotos de paredes gruesas,
pigmentados y a menudo ornamentados, formados por la fusién de dos extremos hifales
provenientes de dos cepas, donde también se da la fusion del citoplasma y los ndcleos. Por
otra parte, la reproduccion asexual se lleva a cabo por esporangiosporas, producidas en un
esporangioforo (Walther et al., 2019; Bonifaz, 2020).

La especie mas comln causante de mucormicosis (de forma general) en todo el
mundo es R. arrhizus (anteriormente R. oryzae). Otros hongos aislados pertenecen a los
géneros Actinomucor, Apophysomyces, Cunninghamella, Cokeromyces, Lichtheimia, Mucor,
Saksenaea y Rhizomucor (Chakrabarti & Singh, 2014; Bonifaz et al., 2015; Skiada et al.,
2020).

En cuanto a la presentacion clinica MC (MCP y MCS), la frecuencia varia segun la
region. Rhizopus spp. son las mas comunes en Europa, América del Norte y América del Sur.
Sin embargo, la mayoria de los casos de Lichtheimia spp. son de Europa. En Australia
predomina Saksenaea spp., Rhizopus spp. y Apophysomyces spp, mientras que, en Asia,
Apophysomyces es el género mas frecuentemente reportado seguido de Rhizopus y Saksenaea
(Skiada et al., 2022).
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Otra especie, que se encontro casi exclusivamente en Asia (China e India), fue Mucor
irregularis. Sin embargo, dado que la especie Rhizomucor variabilis se renombr6 como M.
irregularis, es posible que existan méas casos en otras partes del mundo y no sélo en Asia.
Este cambio se dio tras la secuenciacion del espaciador transcrito interno (ITS) del ADNTr,
que mostré una distancia filogenética mas cercana a las especies de Mucor. Por ende, se
puede decir que los casos de Rhizomucor variabilis reportados, antes de este cambio, en
Europa y América del Norte, eran de hecho M. irregularis (Walther et al., 2019; Skiada et al.
2022).

En efecto, todas las especies mesofilas de Rhizomucor (R. chlamydosporus, Rm.
endophyticus, R. regularior y Rm. variabilis) fueron transferidas a Mucor con base en anlisis
moleculares. En su clasificacion actual, Rhizomucor so6lo alberga especies terméfilas con
temperaturas maximas de crecimiento superiores a 50 °C y temperaturas minimas de
crecimiento inferiores a 20 °C. Estas especies son: R. miehei, R. pusillus, R. nainitalensis y
R. pakistanicus (Walther et al., 2019).

En cuanto a la MCP, Apophysomyces spp. y Saksenaea spp., en este orden, son los
principales causantes de este cuadro, particularmente en areas tropicales y subtropicales
(Skiada et al., 2022). Las especies mas importantes en este cuadro son Apophysomyces
trapeziformis, A. elegans (Reid et al., 2020) y S. vasiformis (Chakrabarti & Singh, 2014).
Otras especies menos comunes son: L. corymbifera (Walsh et al., 2019) y R. oryzae (Zahoor
etal., 2016). Por otra parte, entre los principales agentes que causan la MCS estan R. arrhizus,
Rhizopus spp., L. corymbifera, M. circinelloides, Mucor spp., Rhizomucor spp. y A. elegans
(Bonifaz et al., 2015).

5.5.7 Patogénesis de la MC

Muchas especies de mucorales son termotolerantes o termdfilas, por lo que pueden
crecer a la temperatura del cuerpo humano y causar infecciones potencialmente mortales, en
particular, en pacientes con enfermedades de fondo (Walther et al., 2019). Factores
predisponentes como la neutropenia, la alteracion de los mecanismos de defensa, la
cetoacidosis, la hiperglucemia y la presencia de hierro libre, son de gran importancia para

entender la patogénesis. Por otra parte, a pesar de no estar muy bien definida adn, la
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patogénesis de la MCP en personas sanas presenta caracteristicas diferentes y su desarrollo
estd determinado por otras variables (Walsh et al., 2019; Giacobbe et al., 2020).

En primera instancia, en este tipo de pacientes, una lesion traumatica en el cuerpo
puede llevar a una serie de procesos inflamatorios graves que causen una regulacion
“compensatoria” de las respuestas inmunes, lo que hace que sea susceptible a las infecciones
o0 incapaz de eliminar las infecciones existentes (Leliefeld et al., 2016).

En este contexto de inflamacion aguda relacionado con el trauma, se encuentran
varios factores que afectan la funcionalidad de los neutréfilos, entre estos la quimiotaxis
deteriorada, el control disfuncional del pH de los fagolisosomas y la escision proteolitica de
serina o paracrinarina por proteasas de serina derivadas de neutréfilos (Walsh et al., 2019).
Por otra parte, el trauma puede evocar la liberacion de grandes cantidades de componentes
de las células necréticas del huésped, llamados patrones moleculares asociados al dafio
(DAMPS), los cuales son proinflamatorios. Asimismo, en presencia de patdgenos, se produce
un proceso mediado por componentes microbianos conocidos como patrones moleculares
asociados a microbios (MAMPS), que son similares a los DAMPS y comparten receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) similares en el neutréfilo. Los DAMPS producen una
regulacién negativa de muchos de estos receptores por desensibilizacion hetero y homdloga,
lo que causa que los neutrofilos no puedan montar una respuesta adecuada a un microbio
(MAMP), en este caso el mucoral (Leliefeld et al., 2016).

También, en pacientes con sepsis postraumatica se ha descrito la desregulacién de
Th1/Th2, donde se demostro niveles elevados de IL-4, IL-10 y TGF-B y bajos niveles de IL-
2 e IFN-y. Ademas, se encontrd que los pacientes tenian células T reguladoras elevadas y
células Th17 disminuidas. Estos hallazgos en los pacientes pueden contribuir ain méas a la
inmunosupresion neta de pacientes que sufren mucormicosis asociada a traumatismos (Walsh
etal., 2019).

Ademas, los individuos que sufren un traumatismo pueden experimentar
hiperglicemia inducidas por el estrés, lo que aumenta el riesgo de desarrollar mucormicosis
postraumatica (Giacobbe et al., 2020). Un estudio demostro que las concentraciones elevadas
de glucosa y hierro aumentan la expresion de la proteina regulada por glucosa 78 (GRP78),
el cual es un receptor que media la invasién y dafio de las células endoteliales por R. oryzae

(Liu et al., 2010). Por ende, se estimula la rapida angioinvasion por las hifas de este hongo.
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Los altos niveles de hierro en sangre de estos pacientes se presentan por varias razones. Una
de estas es la acidosis (inducida por rabdomidlisis o necrosis tisular), la cual aumenta la
disociacion del hierro de las proteinas del suero de pacientes (Liu et al., 2010; Giacobbe et al.,
2020). La disminucion de pH también activa una enzima llamada cetona reductasa que
facilita el répido crecimiento de R. oryzae. Otro factor importante son las transfusiones
multiples por hemorragias, debido a la sobrecarga de hierro en el paciente (Zahoor et al.,
2016).

Walsh et al. (2019) plantean una hipétesis sobre la secuencia de eventos en el contexto
de una MCP después de accidentes. Tras la ruptura de la barrera endotelial se da el ingreso
de material extrafio contaminado con mucorales y la formacion de un nidus para la posible
formacion de biopeliculas. Este nidus corresponde al sitio de origen donde el hongo puede
crecer y expandirse. Seguidamente, las lesiones en tejidos blandos, que resultan en necrosis
local, causan un flujo sanguineo deteriorado al tejido dafiado. Finalmente, se establece
infeccion local y profunda por el mucoral, con una posible interaccion sinérgica con bacterias
y otros hongos. Asi, a medida que las hifas destruyen ain mas el tejido, se obstruye la
afluencia capilar de globulos blancos y se limita la penetracion de la terapia antifingica
efectiva en los tejidos afectados, 1o que permiten una mayor proliferacion del organismo, y
por ende, el aumento de la carga de la enfermedad (Walsh et al., 2019; Zahoor et al., 2016).

5.5.8 Diagnostico de laboratorio de la MC

El enfoque del diagndstico para las infecciones postraumaticas por mucorales
consiste en microscopia, cultivo e histopatologia de tejidos infectados (Giacobbe et al.,
2020), es de suma importancia tener en cuenta la clinica del paciente. Para la determinacion
del género y especie se puede utilizar cultivo, identificacion a nivel microscépico y técnicas
no convencionales (Guzman, 2014), las que se veran mas adelante.

Tras un estudio de casos de MC se determind que la forma més frecuentemente
utilizada para su diagndstico es por histologia, en conjunto con el cultivo. En algunos casos
se realizé por medio de histologia y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Skiada
et al., 2022). En adicién, el uso de imagenologia del area afectada puede dar indicios

sugestivos que aporten al diagnéstico (Cornely et al., 2019).
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El diagndstico oportuno es de suma importancia para el buen manejo o tratamiento
de la MC, sin embargo, a menudo no se realiza con prontitud y resulta en un retraso de cuatro
a diez dias en el inicio del tratamiento adecuado para esta infeccion. Esto se debe a
discordancias en el examen histopatolégico, al sesgo del operador en la obtencion de cultivos
y en la observacion de las tinciones fungicas, asi como de cultivos falsos negativos y una

mala manipulacién de las muestras (Zahoor et al., 2016).

A. Tipo de muestra

La estrecha colaboracion entre los médicos y el laboratorio de microbiologia es
esencial para garantizar el manejo adecuado de la muestra (Walsh et al., 2012). En el caso de
las MC, se utilizan biopsias de piel o el tejido infectado desbridado (Guzman, 2014; Skiada
et al., 2022). Para el diagndstico de otras presentaciones clinicas se utilizan muestras como
biopsias, exudados y secrecion nasal (Bonifaz et al., 2015).

Las biopsias normalmente se maceran y homogenizan antes de realizar los examenes
micoldgicos (Gross & Salas, 2012). Sin embargo, se ha visto que, para los mucorales, la tasa
de recuperacion del hongo en cultivo aumenta si el tejido se corta en trozos pequefios en lugar
de triturarse (Walsh et al., 2012; Cornely et al., 2014; Ajeel, 2021). A partir de esta
preparacion se realiza el examen directo con hidréxido de potasio (KOH) al 10 0 20% o con

tinciones para hongos, a fin de buscar las formas parasitarias (Gross & Salas, 2012).

B. Examen directo

La morfologia parasitaria consiste de micelio en forma de cinta, cenocitico o
espaciadamente septado, con pocas ramificaciones en angulo de 90 ° y bifurcadas. Se
describen como hifas anchas de aproximadamente 5 um de ancho y (20-50) um de largo.
Asimismo, algunos autores describen que poseen contornos irregulares, paredes gruesas, y
en algunos casos, se podrian ver deformadas (Cornely et al., 2014; Guzman, 2014; Antonov
et al., 2015; Bonifaz et al., 2015 Giacobbe et al., 2020;). Esta morfologia puede observarse
en un examen directo con hidréxido de potasio (KOH) (Figura 1 y 2) al 10%, el cual
proporciona un diagndéstico presuntivo rapido, y es sumamente recomendado, junto con la
histopatologia, para brindar el diagnéstico. Sin embargo, este se realiza sélo en un 31 % de
los casos de MC reportados (Skiada et al., 2022).
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Figura 1. Examen directo con KOH que presenta hifas anchas, hialinas,
espaciadamente septadas, con ramificacion en angulo recto (Tomado y modificado de Xia
etal., 2015).

Figura 2. Examen directo con KOH de tejido del cuero cabelludo desbridado de
paciente con infeccion de R. oryzae, se observan hifas anchas espaciadamente septadas, con
ramificaciones en angulo recto (Tomado y modificado de Zaman et al., 2015).

Asimismo, se puede hacer uso de montajes con blanco de calcofldor (Figura 3) para
identificar rapidamente organismos, esta técnica podria tener una sensibilidad subdptima,
pues se reportado que hasta el 11% de las muestras histopatoldgicas de heridas con cultivos
positivos pueden no mostrar evidencia de infeccion en el montaje con blanco calcofltor
(Walsh et al., 2019; Giacobbe et al., 2020).
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Figura 3. Microscopia de fluorescencia directa en tejidos extirpados con Rhizopus
arrhizus, se observan hifas anchas y ramificacion irregular con tincion con blanco de

calcofluor (Tomado y modificado de Chow et al., 2015).

C. Histologia

El examen histoldgico posee una sensibilidad del 84 % y es el estandar de oro para el
diagnostico (Bonifaz et al., 2015; Zahoor et al., 2016). Se realiza utilizando tinciones como
la de hematoxilina y eosina (H&E) (Figura 4), acido peryodico de Schiff (PAS) (Figura 5),
metanamina-plata de Grocott (GMS) (Figura 6), Wright o Giemsa (Antonov et al., 2015;
Bonifaz et al., 2015; Zahoor et al., 2016). El resultado entre estas puede variar, se ha visto
que la GMS y PAS pueden ayudar a resaltar la pared fungica, aunque PAS brinda una mejor
visualizacion del tejido circundante en comparacion con GMS. También se utiliza H & E,

donde se pueden apreciar solo la pared celular (Skiada et al., 2020).


https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/fluorescence-microscopy
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/rhizopus-arrhizus
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/rhizopus-arrhizus
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/calcofluor-white
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/calcofluor-white
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Figura 4. Tejido extirpado infectado con R. arrhizus, tefiido con hematoxilina y
eosina, se observan hifas anchas y con ramificaciones irregulares (Tomado y modificado de
Chow et al., 2015).

Figura 5. Examen histopatologico de biopsia de tejido que revela hifas anchas,
irregulares y espaciadamente septadas, tefiido con PAS (Tomado y modificado de Xia et al.,
2015)


https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/haematoxylin
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/topics/medicine-and-dentistry/eosin
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Figura 6. Examen histopatologico de paciente con mucormicosis, con tincion de
Grocott (Obtenido y modificado de Rogers et al., 2010).

En la histologia también es posible observar reaccion inflamatoria y otros hallazgos
mas especificos de cada subtipo de la MC. En los casos de MCS las hifas se observan
tipicamente en el endotelio venoso y arterial, por la invasion vascular (Figura 7) y su
propagacion, ademéas presentan edema, necrosis, polimorfonucleares, células plasmaticas,

eosinofilos, trombosis y necrosis (Bonifaz et al., 2015).
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Figura 7. Tincion periddica de Schiff 4cida (PAS) que demuestra angioinvasion por
mucorales (sefialado con flechas), A) ampliacion original x40 y B) ampliacién x400
(Obtenido y modificado de Hubbard et al., 2021).
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En la MCP, a diferencia de la MCS, las hifas son escasas, particularmente en
inmunocompetentes. Ademas, se pueden encontrar grandes areas necrdticas e infiltrado
granulomatoso mixto constituido por linfocitos, neutréfilos y células gigantes
multinucleadas. También se han reportado patrones granulomatosos y supurativos (Bonifaz
etal., 2015).

La histopatologia es muy importante, esta puede revelar si en la infeccion hay
invasion de vasos sanguineos y presencia de un mucoral patdgeno, por lo que permite ademas
descartar contaminantes en los cultivos. Por ejemplo, Skiada et al. reportan un caso de un
paciente con MCP en donde se aislo A. elegans y Fusarium sp., sin embargo, la histopatologia
reveld que Fusarium era solo un colonizador y no estaba invadiendo los tejidos (Skiada et al.,
2020, 2022).

Por otro lado, hasta el 11 % de las muestras histopatologia de heridas con cultivos
positivos pueden no mostrar evidencia de infeccion por mucorales, por lo que el diagnéstico

definitivo se realiza con la combinacion de histopatologia y cultivo (Giacobbe et al., 2020).

D. Cultivo: medios y morfologia macroscopica

El cultivo es esencial para el diagnostico de mucormicosis, permite la identificacion
del mucoral a partir de la interpretacion de la morfologia colonial y microscopica (Skiada
et al., 2020; Walsh et al., 2012). Es importante recordar que debido a que los mucorales
pueden ser contaminantes, siempre se debe correlacionar el crecimiento obtenido con la
clinica del paciente y la morfologia observada en el examen directo (Gross & Salas, 2012).
Ademas, se sugiere realizar aislamientos repetidos o seriados, o detectar la presencia del
hongo en varios medios para confirmar la patogenicidad del mucoral (Bonifaz et al., 2015;
Guzman, 2014).

D.1 Condiciones de cultivo

La mayoria de los mucorales médicamente importantes son termotolerantes y pueden
crecer de 25 a 28 °C, pero crecen mas rapidamente a temperaturas de 37 ° C. El crecimiento
se da dentro de las 24 a 48 horas, y en unos pocos dias (3 a 5) cubren toda la placa (Cornely
et al., 2014; Skiada et al., 2020). No obstante, usualmente se necesita mas tiempo para

encontrar estructuras reproductivas (Bonifaz et al., 2015).
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Estos hongos crecen en practicamente cualquier medio con sustrato de carbohidratos,
como el agar Sabouraud glucosado, el agar dextrosa de papa, agar extracto de malta o Czapek.
Sin embargo, no se deben utilizar medios suplementados con antibidticos como
cicloheximida, ya que se inhibe el crecimiento de los mucorales (Bonifaz et al., 2015;
Cornely et al., 2014; Guzman, 2014; Walsh et al., 2012).

Es importante tener en cuenta que incluso cuando el analisis histopatologico resulta
positivo, los cultivos fungicos presentan crecimiento del patégeno sélo en el 50 % de los
casos, lo que puede deberse a un incorrecto procesamiento de la muestra. Como se menciono
anteriormente, la manipulacion de las muestras pueden dafar las hifas, ya que son de
naturaleza friable (Skiada et al., 2018). Ademas, se debe considerar que especies como
Apophysomyces spp. y Saksenaea sp., deben cultivarse en medios nutricionales deficientes
(como el Czapeck-2) para estimular el crecimiento de la estructura reproductiva fungica
(Bonifaz et al., 2015).

D.2 Morfologia macroscépica

La apariencia morfologica de las colonias de los mucorales de forma general es
descrita como “moho de pan”, con apariencia esponjosa y de color variado (Zahoor et al.,
2016). Otros autores indican que son colonias blancas o grisaceas, peludas y algodonosas
(Bonifaz et al., 2015). Ademas, las colonias se separan facilmente de la superficie del agar,
y a los dias se puede observar un micelio aéreo de color blanco grisdceo con una textura
lanosa (Walsh et al., 2012). A continuacion, se pueden observar algunos ejemplos de colonias

de mucorales (Figura 8-12).
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Figura 8. Placa con agar Sabouraud Dextrosa (Emmons) con L. corymbifera A)
anverso B) reverso (Tomado y modificado de Sciortino, 2017) y C) tubo de agar Sabouraud
Dextrosa con cultivo de 4 dias a 30 °C (Tomado y modificado de Walsh et al., 2018).

Figura 9. Placa con agar Sabouraud Dextrosa (Emmons) con C. bertholletiae A)
anverso, B) reverso (Tomado y modificado de Sciortino, 2017) y C) tubo de agar Sabouraud
Dextrosa con cultivo de 4 dias a 30 °C (Tomado y modificado de Walsh et al., 2018).
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Figura 10. Placa con agar de Papa Dextrosa con Rhizopus spp. A) anverso, B) reverso
(Tomado y modificado de Sciortino, 2017) y C) tubo de agar Sabouraud Dextrosa con cultivo
de 4 dias a 30 °C (Tomado y modificado de Walsh et al., 2018).

Figura 11. Placa con agar Sabouraud Dextrosa con Mucor circinelloides de 4 dias a
25 °C, A) anverso y B) reverso (Tomado y modificado de Sciortino, 2017).
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Figura 12. Placa con agar Sabouraud Dextrosa con Rhizomucor de 4 dias a 25 °C , A)

anverso y B) reverso (Tomado y modificado de Sciortino, 2017).

D.2 Morfologia microscopica en montaje azul de lactofenol

Los miembros del orden Mucorales se identifican a nivel de género o especies segln
la morfologia colonial, la morfologia microscopica y la temperatura de crecimiento (Walsh
etal., 2012). La diferenciacion de los diversos géeneros segun la morfologia microscopica de
la forma saprofita se basa en los siguientes puntos: 1. La presencia y ubicacién (o ausencia)
de rizoides, 2. Si el tallo del esporangidéforos tiene o no ramificaciones, 3. La forma de la
columela, 4. La apariencia de la apdfisis, 5. El tamafio y la forma de los esporangios, 6.
Presencia de vesicula y esporangiolos, y la forma de estos ultimos (Gross & Salas, 2012;
Walsh et al., 2018). La descripcion de los géneros y especies mas importantes se presenta a

continuacion:

Apophysomyces spp.

Este hongo no esporula en los medios de rutina (s6lo forma micelio cenocitico), por
lo que se requiere de un medio especial, como el agar de infusion de cerebro y corazén para
inducir su esporulacion (Walsh et al., 2018). Los esporangidforos son largos (530 um), sin
ramificaciones y surgen individualmente de un segmento de hifa. La apofisis tiene forma de
embudo o de campana, la columela es un semicirculo y los esporangios tienen forma de pera,
se observa un pequefio collar en la base de la columela cuando se disuelve. Las

esporangiosporas son lisas y en su mayoria oblongas (de 5 a 8 um de longitud) y pueden tener
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un color marron palido, cuando estan en masa. Los rizoides pueden estar entre los puntos de
origen de los esporangioforos o frente al esporangidforo, segun el medio (Figura 13) (Walsh
etal., 2018).

Figura 13. Esporangidforos no ramificados, ligeramente ahusados, que terminan en
apofisis en forma de embudo, con rizoides presentes de A. elegans (Tomado y modificado de
Ferguson et al., 2007).

Cunninghamella bertholletiae

Los esporangidforos son largos, ramificados y terminan en vesiculas ((30-65) um de
diametro) cubiertas con denticulos en forma de espinas, cada uno de los cuales soporta un
esporangiolo redondo u ovalado, sus paredes pueden tener cristales con una forma similar a
agujas. Ademas, se pueden ver rizoides, formar zigosporas y clamidosporas (Figura 14)
(Walsh et al., 2018).
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Figura 14. A) Esporangioforo en verticilo con ramas laterales cortas en la region
apical y pedicelos en sus vesiculas, B) Esporangioforos rectos con vesiculas y esporangiolos

de Cunninghamella bertholletiae (Tomado y modificado de Vieille & Cruz, 2020).

Mucor spp.

Este hongo no produce rizoides, por lo que los esporangidéforos salen directamente de
la hifa, cuyo tallo es largo y suele ser ramificado. La bolsa del esporangio es redonda y mide
entre (50-300) um y las esporangiosporas son ovoides de (4-8) pm. La columela redondeada
se extiende hacia los esporangios pero carece de ap6fisis. Cuando la pared del esporangio se
rompe se observa la columela redonda y un collarete en la base. Las esporangiosporas son de
redondas a ovaladas, hialinas, grises o parduscas y de paredes lisas o rugosas. A veces se
producen clamidosporas y zigosporas (Figura 15) (Gross & Salas, 2012; Sciortino, 2017).

Figura 15. Esporangio esférico con columelas subglobosa de Mucor (Tomado y
modificado de Agrawal et al., 2020).
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Lichtheimia corymbifera

Los esporangioforos de esta especie salen en puntos del estolon que estan entre los
rizoides y no sobre estos; se ensanchan cerca de la parte superior, formando una apofisis
conica justo debajo de la columela, esta ultima tiene forma de semicirculo y una pequefia
proyeccion en forma de clpula en la parte superior. Los esporangios son relativamente
pequefios ((20-90) um de didmetro) y en forma de pera en lugar de redondos. Cuando la
pared del esporangio se disuelve, a menudo queda un pequefio collar donde la pared se
encuentra con el esporangioforo. Las esporangiosporas son redondas u ovaladas ((3-5) um
de didmetro) (Figura 16) (Walsh et al., 2018).

Figura 16. Esporangidforos con apofisis conica, columelas y esporangiosporas de L.

corymbifera (Tomado y modificado de Sciortino et al., 2017).

Rhizopus spp.

Los esporangioforos son largos (hasta 3 um) y no ramificados. Terminan con un
esporangio oscuro y redondo ((40-275) um de didmetro) que contiene una columela y
muchas esporangiosporas ovales, incoloras o marrones ((4-9) um de diametro). Cuando la
pared del esporangio se disuelve no queda collarete. A veces se ven grandes clamidosporas.
Produce estolones y rizoides (en el punto donde se unen los estolones y esporangidforos)
(Gross & Salas, 2012; Walsh et al., 2018). Tambien se puede observar abundantes zigosporas
homotélicas de paredes gruesas de color marrén rojizo (40 a 100 um de diametro) con espinas

(Figura 17-18) (Chakrabarti et al., 2010).
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Figura 17. Zigosporas globosas de color marrén dorado con espinas estrelladas de R.
homothallicus en caso de mucormicosis pulmonar (Tomado y modificado de Chakrabarti
et al., 2010).

Figura 18. Esporangidforo de Rhizopus que presenta esporangioforos saliendo de los
rizoides (Tomado y modificado de Sciortino, 2017).
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Rhizomucor spp.

Los esporangidoforos son largos y se ramifican de forma simpodial. Los esporangios
son redondos (40-100 um de didmetro). Presenta una morfologia intermedia entre Rhizopus
y Mucor spp., sin embargo, se diferencia de Mucor spp. por poseer pocos rizoides primitivos,
cortos e irregularmente ramificados, y de Rhizopus spp. por tener esporangiéforos
ramificados, ademés tiene un pobre desarrollo y una diferente ubicacion de los rizoides
(pueden estar en la base del esporangiéforo o en puntos entre los esporangioforos) (Figura
19) (Walsh et al., 2018).
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Figura 19. Esporangios con esporangiosporas Rhizomucor pusillus en caso de
mucormicosis diseminada (Tomado y modificado de Pozo et al., 2015).

Saksenaea spp.

Al igual que Apophysomyces este género no esporula en los medios comunes y
requiere de medios especiales para estimular la esporulacion. Saksenaea produce
esporulacion en agar Czapek después de siete dias de incubacion a 37 °C (Walsh et al., 2018).

Los esporangidforos (de 24 a 64 um de largo) tienen esporangios en forma de matraz
(de 50 a 150 um de largo), cerca de la base es méas hinchada y posee un cuello largo que se
ensancha en el vértice. Las esporangiosporas son alargadas (3 a 4 um de largo) vy lisas, se
liberan por la parte superior del cuello. Los rizoides se forman cerca de la base del
esporangioforo, se ramifican dicotomicamente y se oscurecen con el tiempo (Figura 20)
(Walsh et al., 2018).
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Figura 20. Esporangiéforo de Saksenaea erythrospora que presenta rizoides laterales,
un tallo marrén y recto; la columela en la base del esporangio; y el esporangio con su largo
cuello lleno de esporangiosporas, obtenido de caso de MCP (Tomado y modificado de
Hospenthal et al., 2011).

E. Técnicas no convencionales

A pesar de que la morfologia microscdpica y macroscopica permiten la identificacion
presuntiva del género e inclusive especie, en algunos casos, las técnicas no convencionales
pueden servir como complemento valioso para el diagnéstico de las mucormicosis (Walsh
et al., 2019). El uso de técnicas moleculares permiten la identificacion precisa de los
mucorales (Prakash & Chakrabarti, 2019). Estas técnicas generalmente aumentan la
sensibilidad y la prontitud del diagnostico, lo que resulta en una terapia dirigida mas temprana
(Walsh et al., 2012). Sin embargo, no se suele recomendar como un enfoque Unico e
independiente en el diagndstico clinico de rutina debido a que la sensibilidad ((70-100) %) y
la especificidad ha variado entre estudios realizados, y la eficiencia de estos ensayos internos
no se ha estudiado ampliamente. En conclusion, estos métodos se consideran como
herramientas adicionales pero valiosas para el diagndstico (Skiada et al., 2018).

Entre estas se encuentran: la reaccion en cadena de la polimerasa convencional
(PCR), analisis de curva de fusién de productos de PCR (Cornely et al., 2019; Skiada et al.,
2018), PCR Multiplex, en donde se utiliza como blanco la regién 18s, ITS, 28s 0 ADNr
(Cornely et al., 2019). También se tiene el analisis de polimorfismo de longitud de fragmento
de restriccion (RFLP) donde se utilizan enzimas de restriccion para identificar
especificamente la especie del mucoral, por ejemplo la enzima PpuMI especifica para

Rhizomucor sp. y la AFL Il para Mucor sp., entre otras (Machouart et al., 2006). De forma
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general, la mayoria de ensayos moleculares se dirigen al espaciador transcrito interno (ITS)
0 al 18s ARNr (Skiada et al., 2018).

El PCR permite la identificacion a partir de tejido fresco y/o conservado en parafina
(Bonifaz et al., 2015). Ademas, los estudios en otros tipos de muestra como suero y plasma
han dado resultados prometedores, en especial para el seguimiento de la respuesta al
tratamiento (Walsh et al., 2019). Se resalta su utilidad para la identificacion mas temprana
(hasta 9-11 dias antes del diagnostico convencional de mucormicosis) (Giacobbe et al., 2020;
Walsh et al., 2019). Asimismo, en afios recientes se han desarrollado kits comerciales para la
deteccidn de mucorales. Un ejemplo es el kit PN-700 MucorGenius Multiplex PCR en tiempo
real de PathoNostics. Esta compafiia disefia kits de PCR para detectar infecciones flngicas
clinicamente relevantes, entre estas la mucormicosis. El kit detecta a Rhizopus spp., Mucor
spp., Lichtheimia spp., Cunninghamella spp. y Rhizomucor spp., por lo que tiene un alto
valor diagndéstico (PathoNostics, 2021). No obstante, a pesar de que ha brindado una buena
sensibilidad, un diagndstico rapido y no invasivo, se requiere de estudios con una poblacién
realista de casos y controles para investigar mas a fondo el potencial diagndstico de esta
técnica (Mercier et al., 2019).

Por otra parte, el uso de ensayos rapidos para la deteccion de antigenos fangicos en
suero de pacientes con diseminacidn sistémica puede apoyar el diagnéstico. A partir de la
deteccion de galactomanano Yy el 1,3-beta-D-glucano se puede sospechar de hongos como
Aspergillus Spp. y Fusarium spp.; de modo que permite descartar una mucormicosis (Xipell
et al., 2018; Cornely et al., 2019; Giacobbe et al., 2020).

Entre otros métodos evaluados con éxito variable estan los ensayos de
inmunoabsorcion ligados a enzimas, inmunoblots y pruebas de inmunodifusion. Ademas, el
uso de células T especificas como marcadores de diagnéstico sera objeto de mas estudios

para la deteccion de mucorales (Skiada et al., 2018).

F. Diagndstico diferencial de la MC

El diagnostico diferencial de la MC incluye infecciones causadas por otros patégenos
angioinvasivos, como las especies Aspergillus, Fusarium, Pseudallescheria y Scedosporium
(Walsh et al., 2012). Cuando se presenta el cuadro con escaras necraticas, las lesiones pueden

simular al pioderma gangrenoso y gangrena bacteriana sinérgica (Bonifaz et al., 2015;
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Petrikkos et al., 2012). En pacientes inmunosuprimidos, ademas de las anteriores, también se
incluyen dentro del diagnostico diferencial, multiples enfermedades autoinmunes, reacciones
a medicamentos y enfermedades infiltrativas (Bonifaz et al., 2015).

Un diagnéstico diferencial muy importante es la aspergilosis cutanea. Los mucorales
pueden colonizar heridas desarrollando una apariencia mohosa, de manera similar a
Aspergillus spp. (Bonifaz et al., 2015). Sin embargo, a nivel histoldgico es posible encontrar
algunas diferencias importantes, las hifas de los mucorales son anchas ((5-20) um), en forma
de cinta, generalmente no son pigmentadas, tienen paredes delgadas, tienen pocos o ningdn
septo y ramificacion en angulo recto, a diferencia de las especies de Aspergillus u otros
mohos hialinos, que suelen tener de 3 a 5 pum de ancho, con septos y ramificaciones en angulo

agudo (Skiada et al., 2020).

5.5.9 Patrones de susceptibilidad antifungica

Los mucorales presentan susceptibilidades variables a los antifungicos, esta
variabilidad es intrinseca, ocurre entre y dentro de diferentes géneros y especies. Lo que
apoya aun mas la identificacion a nivel de género de agentes etioldgicos para el manejo
adecuado de infecciones refractarias (Almyroudis et al., 2007). Por ejemplo, en un estudio in
vitro con 216 aislamientos clinicos de mucorales se determind la concentracion minima
inhibitoria (CMI) frente a diversos antifingicos, asi se comprobd que la anfotericina B
(AmB) es el antifingico mas activo, con la mayoria de las cepas presentando CMI < 1 pg
/mL. En segundo lugar de susceptibilidad se encuentra el posaconazol (Almyroudis et al.,
2007). En cuanto a los otros antiflngicos se demostrd que el itraconazol, el fluconazol, el
voriconazol y la caspofungina tienen poca o nula actividad antifungica contra los mucorales.
Sin embargo, recientemente se observé una mejora en la supervivencia en un modelo animal
al utilizar la equinocandina en combinacion con el complejo lipidico B de anfotericina
(Almyroudis et al., 2007).

En la guia clinica de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas en conjunto con la Confederacion Europea de Micologia Médica para el manejo
y tratamiento de las mucormicosis, se refuerza que el fluconazol, voriconazol,
equinocandinas y flucitosina carecen de actividad in vitro significativa contra los mucorales,

y que en general, la AmB y el posaconazol son los farmacos mas activos a nivel in vitro. Sin
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embargo, como se menciond al inicio, las actividades comparativas de AmB y posaconazol
pueden variar segun el género y la especie de la cepa infectante (Cornely et al., 2014). Por
ejemplo, se ha reportado que R. oryzae tiende a exhibir resistencia in vitro al posaconazol
(Walsh et al., 2012); ademas, que Rhizopus ha presentado CMI altas frente a la AmB (Skiada
et al.,, 2018). La especie M. circinelloides, en cambio, presenta altas CMI frente al
posaconazol (Skiada et al., 2018) y bajas para la AmB (Cornely et al., 2014).

Sobre C. bertholletiae, la mayoria de los estudios indican que posee CMI mas altas
para la AmB en comparacion a las otras especies de mucorales (Almyroudis et al., 2007;
Walsh et al., 2012; Skiada et al., 2018). Sin embargo, las CMI contra el posaconazol suelen
ser mas bajas. Por otro lado, para cepas de Cunninghamella echinulata se han informado
CMI altas tanto de AmB como de posaconazol (Cornely et al., 2014). Algunos aislados de
Apophysomyces también han aumentado la CMI contra la AmB (Skiada et al., 2018)

A pesar de la falta de preferencia por su uso en el tratamiento de la mucormicosis, las
CMI de itraconazol son relativamente bajas para varios géneros, incluidos Rhizomucor y
Lichtheimia (Cornely et al., 2014). Ademaés, en varios estudios se ha visto que las especies
de Lichtheimia pueden ser las especies mas susceptibles a la AmB y al posaconazol
(Almyroudis et al., 2007).

En cuanto a la correlacion entre la CMI generada y el resultado clinico se encuentran
pocos estudios (Cornely et al., 2014); donde parece haber cierta correlacién entre el grado de
susceptibilidad de los aislamientos de mucorales a la AmB y la eficacia del tratamiento
(Skiada et al., 2018). En un andlisis retrospectivo de 16 pacientes infectados con A. elegans,
una CMI de AmB de <l pg/mL se correlaciond con una buena recuperacion. De los
infectados con cepas con una CMI de AmB de >1 pg/ml, el 43 % no respondié (Cornely
et al., 2014). En otro estudio, segun los resultados obtenidos se sugiere que una CMI <0,5
pg/ml para la AmB se asocia significativamente con un mejor resultado a las 6 semanas
(Lamoth et al., 2016).

Por otro lado, en estudios con modelos murinos con Rhizopus microsporus y R.
oryzae, el posaconazol fue mas eficaz ante cepas con una CMI de 0,25 pg/mL, en
comparacion con aquellas con una CMI de 2 pg/mL. Especificamente, para R. oryzae, una
CMI de 0,5 pg/mL de posaconazol se asocié con una buena respuesta y valores de >16

pg/mL, se correlacionaron con el fracaso clinico (Cornely et al., 2014). Por lo que se observa
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que la eficacia de posaconazol es mayor ante cepas de R. oryzae con CMI mas bajas (Skiada
etal., 2018).

Es importante recalcar que esta informacion debe de interpretarse con precaucion, ya
que los datos suficientes todavia limitados para indicar una correlacion de lectura clara entre
los valores de CMI y el resultado clinico, ademas de que aun no estan establecidos puntos de
corte clinicos para los mucorales. Por ende, se recomienda el uso de pruebas de
susceptibilidad antimicotica para guiar el tratamiento en la mucormicosis solo con una

concentracion marginal (Cornely et al., 2014).

5.5.10 Tratamiento de la MC

La sospecha o confirmacion de mucormicosis representa una urgencia médica y
quirdrgica, requiere de una accién rapida por parte del personal (Almyroudis et al., 2007,
Bonifaz et al., 2015; Cornely et al., 2019; Zahoor et al., 2016). En una iniciativa de la
Confederacion Europea de Micologia Médica en cooperacién con el Consorcio de Educacion
e Investigacion del Grupo de Estudio de Micosis, Cornely et al. establecieron en el 2019 una
guia mundial para el diagnostico y manejo general de la mucormicosis.

En cuanto a guias sobre el manejo y diagndstico de la MCP especificamente, en dos
articulos del 2019 y 2020 se indica que ain no hay estudios controlados para guiar el manejo
de la MCP asociada a trauma. La mayoria de los datos al respecto provienen del equipo
médico que atiende a los soldados heridos que desarrollan MC (Giacobbe et al., 2020; Walsh
et al., 2019). Por lo tanto, en esta seccion se veran los aspectos mas importantes de la guia
mundial para el manejo y diagnostico de las mucormicosis por Cornely et al. (2019),
complementando con informacidn especifica sobre la MC encontrada en la literatura.

En los pacientes con MC el control de los factores predisponentes, (Almyroudis et al.,
2007; Bonifaz et al., 2015; Zahoor et al., 2016), sumado a la combinacion de desbridamiento
quirdrgico y tratamiento antifungico, constituyen el pilar de la terapia y en conjunto permiten
obtener un mejor prondstico (Almyroudis et al., 2007; Zahoor et al., 2016; Giacobbe et al.,
2020).

Zahoor et al (2016) resumen los principales objetivos del tratamiento en la MCP son

el diagndstico rapido, la eliminacion de los factores predisponentes, el desbridamiento
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quirdrgico y la farmacoterapia antifungica sistémica dirigida. Todo esto con el fin de evitar

la forma diseminada de esta infeccion.

A. Limpieza quirudrgica

En los casos de mucormicosis, los procedimientos quirdrgicos pueden clasificarse en:
desbridamiento de la piel y tejidos blandos, desbridamiento de mucormicosis rino-orbito-
cerebral, exenteracién orbitaria, reseccion pulmonar, desbridamiento de hueso y resecciones
viscerales (higado, bazo, estructuras peritoneales u érganos trasplantados) (Cornely et al.,
2019).

Asimismo, para la MCP entre los métodos mas utilizados para la limpieza quirdrgica
se encuentra el desbridamiento quirargico de la piel y tejidos blandos, el cual consiste en una
reseccion completa del tejido necroético y materia extrafia (Steed, 2004; Skiada et al., 2022).
Desde la patogénesis de esta presentacion clinica y la naturaleza angioinvasiva de estos
hongos; que llevan a un deterioro del flujo sanguineo de las zonas afectadas; se aprecia por
qué el desbridamiento es fundamental para evitar la diseminacion de la infeccion, en conjunto
de la terapia antifungica (Walsh et al., 2019).

Ademas, el desbridamiento permite la obtencion de muestras para diagnostico, el
inicio rapido del tratamiento y el control de la enfermedad, principalmente en la forma
localizada (Cornely et al., 2019). Se ha asociado a tasas altas de curacion y supervivencia,
mostrando una reduccion del 49% en la mortalidad (Zahoor et al., 2016). Se sabe que
pacientes traumatizados el desbridamiento quirdrgico temprano, radical y repetido puede
Ilevar a una curacion definitiva (Cornely et al., 2019).

Sin embargo, a pesar de ser bien conocido por los médicos y los cirujanos, no existe
un acuerdo universal sobre coémo desbridar, cuando desbridar o cuénto tejido tomar (Steed,
2004). Tampoco existen guias clinicas quirargicas para el tratamiento de la mucormicosis
cutanea. Se sugiere que, aungue la mucormicosis superficial puede tratarse con escision
quirdrgica conservadora, la mucormicosis gangrenosa debe extirparse ampliamente (Losee
et al., 2002).

Asimismo, un desafio importante es la necesidad de desbridamientos repetidos
(Giacobbe et al., 2020). Es comun encontrar casos donde se realicen desbridamientos

maltiples (de 19 a 20) (Skiada et al., 2022). En casos mas severos se pueden requerir hasta
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38 intervenciones quirurgicas (Bonifaz et al., 2015), y en casos de no resolver, son necesarias
medidas mas severas como la amputacion de la extremidad afectada (Skiada et al., 2022;
Zahoor et al., 2016). Por esto, la reevaluacion minuciosa de la herida es fundamental para
detectar infeccion restante y el seguimiento de su evolucion (Skiada et al., 2022).

Por otra parte, si bien el desbridamiento quirdrgico debe ser radical hasta obtener
margenes libres de infeccion, actualmente no esté claro como definir dichos margenes. Se ha
propuesto la guia mediante montajes con calcofltor y microscopia fluorescente a partir de
tejido resecado, lo que permite evitar la eliminacion de tejido sano (Cornely et al., 2019;
Skiada et al., 2022; Walsh et al., 2019).

B. Terapia antifangica

B.1 Tratamiento profilactico

La profilaxis primaria comiUnmente va dirigida contra una amplia gama de
infecciones flngicas, incluidas la candidiasis y la aspergilosis. Actualmente no hay evidencia
de profilaxis primaria dirigida Unicamente a la mucormicosis. Se han visto casos en donde
ante el uso de tabletas de liberacion retardada de posaconazol o las infusiones intravenosas
se previene una mayor tasa de infeccion (Cornely et al., 2019).

Por otro lado, recientemente se han visto casos de mucormicosis irruptiva en
pacientes de alto riesgo (neoplasia maligna y trasplante de 6rganos) después de la profilaxis
con azoles y equinocandinas. La mucormicosis irruptiva o en inglés “breakthrough
mucormycosis” (BT-MCR), es una infeccion que ocurre mientras un paciente recibe
medicamentos antimicoticos profilacticos, que pueden ser activos contra mohos no
mucorales o mucorales. Sin embargo, esta asociacidn aun no esta clara y se requieren de mas
estudio (Petrikkos et al., 2012; Prakash & Chakrabarti, 2019; Axell et al., 2021), pues los
casos de BT-MCR son eventos raros (Cornely et al., 2019). Se ha visto que ocurre dentro de
las dos semanas posteriores al inicio del tratamiento, como la micafungina, y generalmente,
en pacientes inmunocomprometidos (Louis et al., 2018).

Al igual que la profilaxis primaria, hay poca informacién para la toma de decisiones
sobre la profilaxis secundaria y el cambio en la terapia antifngica a futuro. Esta incluye, por
ejemplo, la continuacion de tratamiento en pacientes diagnosticados mucormicosis y que

respondieron al tratamiento, o en casos de pacientes que sufrieron la infeccion, con un
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resultado exitoso, pero que tienen programado un nuevo ciclo de inmunosupresion (Cornely
etal., 2019).

B.2 Tratamiento empirico

La anfotericina B (AmB) y sus formulaciones lipidicas, se han estudiado como
agentes antifingicos empiricos en pacientes con sintomas como fiebre persistente y
neutropenia (Walsh et al., 2004). Asimismo, se ha visto como una estrategia aceptada utilizar
anfotericina B liposomal (AmB-L) (Cornely et al., 2019; Giacobbe et al., 2020), esto en
pacientes de alto riesgo, que presenten fiebre prolongada y neutropenia, lo cual también
aplica para la mucormicosis (Cornely et al., 2019).

Sin embargo, son antifungicos que debido a su toxicidad pueden causar cuadros
adversos. Ademas, tienen un espectro limitado de actividad, biodisponibilidad errética,
farmacocinética impredecible y eficacia limitada (Walsh et al., 2004). Consecuentemente, si
la Unica evidencia de infeccion es la fiebre de origen desconocido, no se recomienda iniciar
el tratamiento para la mucormicosis, a excepcion de la estrategia mencionada anteriormente
en pacientes de alto riesgo (Cornely et al., 2019). Por ende, se observa que aln existe una
necesidad critica de otras opciones para la terapia empirica en pacientes con infecciones
fangicas (Walsh et al., 2004).

B.3 Tratamiento basado en el diagnéstico

Las vias de tratamiento dptimas para la mucormicosis en adultos varian segin la
ubicacién geogréfica, pues es posible que no todos los tratamientos recomendados tengan
aprobacion regulatoria para su uso en entornos clinicos, ni se tenga disponibilidad de los
mismos. Por ende, en la guia global se establecen tres esquemas para la terapia antifungica.
El primero, cuando todas las modalidades de tratamiento y medicamentos antimicoticos estén
disponibles; el segundo, cuando las formulaciones de lipidos de anfotericina B no estén
disponibles, y finalmente, cuando no estén disponibles isavuconazol y posaconazol via
intravenosa, y tabletas de liberacion retardada (Cornely et al., 2019).

Para iniciar, el tratamiento de primera linea de eleccion para la mucormicosis en
general es la AmB-L, lo cual aplica también para la MCP (Bonifaz et al., 2015; Cornely et al.,
2019; Giacobbe et al., 2020). La dosis recomendada es de 5 a 10 mg/kg, es importante

recalcar que la dosis diaria completa debe administrarse desde el primer dia de tratamiento y
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no debe de aumentarse lentamente durante varios dias. Esta dosis aplica para adultos, para
neonatos y pacientes pediatricos se recomienda AmB-L de 5y menos de 10 mg/kg/d (Cornely
etal., 2019).

No obstante, es posible reducir la dosis si es necesario, como en caso de desarrollarse
toxicidad renal importante. En caso de intolerancia se puede reducir, pero debe mantenerse
en > 5 mg/kg de peso corporal (Cornely et al., 2019).

Por otro lado, no se aconseja el uso de anfotericina B desoxicolato, o anfotericina B
convencional, conocida como anfotericina B, que a pesar de haber sido la opcion mas
utilizada como farmaco de eleccién durante décadas su uso esta limitado por su toxicidad,
mas que todo en las mucormicosis por las dosis y duracion del tratamiento. Por lo que la guia
aconseja utilizar si es posible, otra alternativa diferente a la anfotericina B desoxicolato
(Cornely et al., 2019), esto dado a que la AmB-L es mas segura y ofrece mejores resultados
que la anfotericina B convencional (Bonifaz et al., 2015).

En caso de que no se cuente con AmB-L, de que no se dé el resultado deseado o que
se presente insuficiencia renal, se recomienda administrar posaconazol (Cornely et al., 2019;
Ruiz & Salavert, 2018; Zahoor et al., 2016) de forma intravenosa (1V) (2 dosis de 300 mg el
primer dia, y 1 dosis de 300mg por dia a partir del dia 2), en conjunto de isavuconazol (1V)
(3 dosis de 200mg en los dias 1y 2, y a partir del dia 3, 1 dosis de 200mg), y si estos no estan
disponibles (ni la anfotericina B liposomal) se puede administrar el posaconazol oral (4 dosis
de 200mg por dia) (Bonifaz et al., 2015; Cornely et al., 2019), sin embargo este no se
recomienda como primera opcion si las otras estan disponibles (Cornely et al., 2019).

Por ende, se observa que el posaconazol puede ser eficaz como tratamiento de primera
linea o también como tratamiento de salvamento (salvage treatment) cuando la primera
eleccion no resulta (Cornely et al., 2019; Ruiz & Salavert, 2018).

En el caso de los nifios como tratamiento de salvamento, se recomienda una terapia
combinada de formulacién lipidica de anfotericina B mas caspofungina, o formulacion
lipidica de anfotericina B mas posaconazol para nifios >2 afios de edad con una baja

concentracion (Cornely et al., 2019).
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C. Duracion del tratamiento

Sobre la duracion del tratamiento antifingico aln no esta completamente clara y con
frecuencia se individualiza. Para los pacientes con traumas se justifica la continuacion del
tratamiento al menos hasta la reparacion quirdrgica completa de la herida (Giacobbe et al.,
2020). De forma general para las mucormicosis, la duracién suele depender de cada paciente,
sin embargo, se recomienda continuar el tratamiento hasta que este se encuentre estable, con
la reconstitucion del estado inmune del mismo y la obtencion de resultados negativos en
imagenologia. Ademas, se puede administrar isavuconazol o posaconazol como terapia de

mantenimiento o continuacion (Cornely et al., 2019).

D. Tratamientos no convencionales

Otros tratamientos no convencionales pueden ser complementos adicionales que
ofrecen una respuesta sinérgica en combinacion con la terapia antifangica. En primera
instancia, el control del estado de hiperglucemia y la cetoacidosis es fundamental para
mejorar la respuesta del paciente (Cornely et al., 2019). Se ha visto que la administracién de
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), especialmente ante neutropenia, ha
sido beneficioso en algunos casos (Zahoor et al., 2016).

Ademaés, como se mencion0 anteriormente, parte de los factores predisponentes de la
mucormicosis corresponde a pacientes con exceso de hierro en sangre. Por ende, de ser
posible, se debe evitar administrar hierro y multitranfusiones sanguineas (Cornely et al.,
2019, p. 2; Zahoor et al., 2016).

Asimismo, a pesar de seguir en estudio, la exposicion al oxigeno hiperbarico con una
intensidad moderada se ha descrito como un tratamiento beneficioso (Losee et al., 2002;
Zahoor et al., 2016), este se puede utilizar para los pacientes diabéticos (Cornely et al., 2019).
Otra opcidn beneficiosa encontrada en la literatura, es el uso de la terapia por cierre asistido
por vacio (VCA) en la herida infectada (Giacobbe et al., 2020; Zahoor et al., 2016)

Otra opcidn para considerar son las terapias locales, principalmente en la MC debido
a que se presenta una mala penetracion tisular del tratamiento antifingico. Varios autores
recomiendan el uso topico de la solucién de Dakin al 0,025%, cuyo compuesto principal es
el hipoclorito de sodio (Giacobbe et al., 2020; Walsh et al., 2019). Se sugiere tambien el uso
de AmB-L topica (Giacobbe et al., 2020; Zahoor et al., 2016) Si bien el uso de apdsitos
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locales se ha relacionado con una menor mortalidad en casos de MC, aln faltan estudios que

prueben su verdadera eficacia (Giacobbe et al., 2020; Skiada et al., 2022).
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Capitulo I1: Descripcion de los casos clinicos de pacientes con mucormicosis post-
trauma por accidente de transito

1. Datos demogréficos de los pacientes con mucormicosis post-trauma por accidente de
transito

Se realiz6 una revision de la literatura disponible del afio 2000-2021 sobre casos de
pacientes a los que se les diagnosticd una mucormicosis cutanea primaria tras un accidente
automovilistico. De estos pacientes el 74 % (n = 45) eran del género masculino, el 23 % (n
= 14) de género femenino y un 3 % (n = 2) de los casos no se hizo referencia al género.
Asimismo, el grupo etario mas frecuente fueron los adultos jovenes de 21 a 40 afios,
representando un 43 % (n = 26) de los pacientes (Cuadro 1.). Con respecto a la localizacion
geogréfica, la mayoria de los pacientes provenian de Europa con un 43 % (n = 26) y América
con un 29 % (n=18) (Cuadro 2.). En Ameérica, el pais que presentd la mayor cantidad de
casos fue Estados Unidos, con 11 casos en total (Garcia et al., 2001; Ferguson et al., 2007;
Kumbla et al., 2016; Smith et al., 2017; Stanistreet & Bell, 2017; Egge et al., 2018; Farraye
etal., 2018; Badin et al., 2019; Kruse et al., 2020; Beaver et al., 2021; Hubbard et al., 2021).
En Europa, Espafia con nueve casos, fue el pais con la mayor cantidad de casos (Gémez et al.,
2003; Blazquez et al., 2010; Rodriguez et al., 2012; Mayayo et al., 2013; Saez et al., 2014;
Gomez et al., 2014; Vifiuela et al., 2019) y en Asia, la India con siete casos en total (Lucas
et al., 2003; Kindo et al., 2007; Loganathan et al., 2018).

Cuadro 1. Distribucion de los pacientes con diagnéstico de mucormicosis post-trauma
por accidente de transito reportados en la literatura entre 2000 al 2021, segln grupo etario (n
=61).

Grupo etario (afos) n (%)
7- 20 11 (18 %)
21-40 26 (43 %)
41-56 16 (26 %)

58-81 8 (13 %)
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Cuadro 2. Distribucion de los pacientes con diagnéstico de mucormicosis post-trauma
por accidente de transito reportados en la literatura entre el 2000 y 2021, por localizacion
geogréfica (n = 61).

Localizacién geogréafica n (%) Referencia

Europa

Espafia 9 (15%) (Gomez et al., 2003;
Blazquez et al., 2010;
Rodriguez et al., 2012;
Mayayo et al.,, 2013;
Gomez et al., 2014;
Vifiuela et al., 2019;
Séenz et al., 2020)

Alemania 1(2 %) (Volkmer et al., 2009)
Bélgica 1 (2 %) (Decker et al., 2006)
Francia 2 (3%) (Slama et al.,, 2008;
Lambert et al., 2014)
Grecia 4 (7 %) (Kompoti et al., 2011,

Bibashi et al., 2013;
Kyriopoulos et al., 2015)
Inglaterra 5 (8 %) (Moran et al., 2006;
Stasiak et al., 2009;
Marchetti et al., 2011)

Irlanda 1 (2 %) (Tiong et al., 2006)

Italia 1 (2%) (Corti et al., 2009)

Polonia 1 (2%) (Sekowska et al., 2019)

Republica Checa 1 (2%) (Tyll et al., 2016)
América

Estados Unidos 11 (18 %) (Garcia et al., 2001;
Ferguson et al., 2007;
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México

Colombia

Venezuela

4 (7 %)

2 (3 %)

1(2 %)

Kumbla et al., 2016;
Smith et al, 2017,
Stanistreet & Bell, 2017;
Egge et al., 2018; Farraye
et al., 2018; Badin et al.,
2019; Kruse et al., 2020;
Beaver et al., 2021;
Hubbard et al., 2021)
(Ayala et al., 2010;
Bonifaz et al., 2014)
(Ruiz et al., 2004;
Rodriguez et al., 2018)
(Lopez et al., 2007)

Asia

India

Arabia Saudita

Estado de Qatar

Pakistan

7 (11 %)

4 (7 %)

2 (3 %)

2 (3 %)

(Lucas et al., 2003;
Kindo et al, 2007;
Loganathan et al., 2018)
(Faisal et al., 2004; Al
Barrag et al., 2009; Rabie
& Althagafi, 2012;
Elzein et al., 2020)

(El et al, 2005;
Almaslamani et al,,
2009)

(Karim et al., 2001;
Shakoor et al., 2011)

Oceania

Australia

2 (3 %)

(Ledgard et al., 2008;
Zahoor et al., 2016)
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2. Historial clinico de los pacientes con mucormicosis post-trauma por accidente de
transito

En cuanto al historial clinico de los pacientes, se observé que el 80 % (n = 49) eran
individuos saludables, es decir que no tenian antecedentes patoldgicos personales (APP)
previos al accidente. Por otro lado, el 20 % (n = 12) si presentaba APP, entre estos individuos,
ocho eran diabéticos (Ferguson et al., 2007; Kindo et al., 2007; Gomez et al., 2014; Bonifaz
et al., 2014; Egge et al., 2018; Kruse et al., 2020), de los cuales, uno también sufria de
hipertension arterial (HTA) (Elzein et al., 2020), otro tenia ademas hepatitis C, antecedentes
de abuso de drogas intravenosas y tabaquismo (Stanistreet & Bell, 2017). Los cuatro
pacientes restantes tenian otros antecedentes como: sobrepeso (Ruiz et al., 2004),
alcoholismo (Badin et al., 2019), fumado (Gomez et al., 2003) e hipertension (Rodriguez et
al., 2012).

En el Cuadro 3. se puede observar los tipos de accidentes reportados; la mayoria de
los autores describen el accidente de forma general como “accidente automovilistico”, el cual
corresponde al 61 % (n = 37) de los pacientes. Seguidamente, se tienen los accidentes en
motocicleta con un 13 % (n = 8), accidentes donde el paciente fue expulsado del vehiculo en
un 11 % (n = 7); asimismo se presentaron atropellos, colisiones y vuelcos, estos tres Gltimos

en un menor porcentaje de los casos.

Cuadro 3. Distribucion de los pacientes diagnosticados con mucormicosis cutanea
primaria post-trauma por accidente de transito reportados entre el 2000 y 2021, segun

historial clinico inicial (n = 61).

Dato clinico n (%)
Tipo de accidente
Accidente automovilistico 37 (61 %)
Accidente en motocicleta 8 (13 %)
Expulsion del vehiculo 7 (11 %)
Atropello 3 (5 %)
Colision 4 (7 %)

Vuelco 2 (3 %)
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Tipo de herida infectada

Fractura abierta 26 (43 %)
Herida o lesion 20 (33 %)
Quemadura 6 (10 %)
Laceracion 5 (8 %)
Abrasion 4 (7 %)

Localizacion de herida infectada

Extremidades inferiores 38 (62 %)
Cara 10 (16 %)
Extremidades superiores 5 (8 %)
Cuero cabelludo 4 (7 %)
Cuello 2 (3 %)
Extremidades superiores e inferiores 2 (3 %)

Con respecto al tipo de herida infectada con mucorales, predominaron las fracturas
abiertas en un 43 % (n = 26) de los casos. En el 33 % (n = 20) de los casos, los autores
describieron la presencia de una herida o lesion; y en una menor proporcion, quemaduras (n
= 6), laceraciones (n = 5) y abrasiones (n = 4). En cuanto al sitio anatomico, se ubicaron
heridas principalmente en las extremidades inferiores (62 %, n=38) y la cara (16 %, n=10),
seguido de extremidades superiores (8 %, n=5), cuero cabelludo (7 %, n=4), cuello (3%,
n=2) y en pocos casos, en extremidades superiores e inferiores simultaneamente (3%, n=2)
(Cuadro 3.). Asimismo, los sintomas mas frecuentes fueron: necrosis (75 %, n=46), fiebre
(33 %; n=20) y leucocitosis (25 %, n=15).

3. Tiempos relevantes del paciente

Se determinaron los intervalos de tiempos méas importantes en el historial clinico de
cada paciente, a fin de obtener el promedio y rango del total de casos. En cuanto al nimero
de dias que transcurrieron antes de la presentacién de los sintomas de infeccién, se obtuvo
un promedio de ocho, con un intervalo que va desde los tres hasta los 30 dias. En cuanto al

conteo de dias; desde que se presento el trauma hasta el momento en el que el paciente fue
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diagnosticado con mucormicosis a partir de hallazgos de laboratorio y tratado con
antifungicos; se obtuvo un promedio de 15 dias, con un intervalo que comprendia desde los
tres hasta los 47 dias. Finalmente, el promedio de dias de internamiento fue de 60, con un
intervalo que va desde los 8 hasta los 399 dias; este ultimo es el caso con mas dias de

internamiento.

4. Diagnostico de laboratorio, agentes etiologicos y tipo de infeccion.

En esta seccidn, se presentan los datos obtenidos sobre el diagnostico de cada
paciente. En primera instancia, se encontro que en el 79 % (n =48) de los casos se tomaron
biopsias cutaneas para hacer el diagnoéstico, siendo este el tipo de muestra predominante;
seguido de hisopados con un 16 % (n = 10) y en el 5 % (n = 3) de los casos no se indico la
muestra que se utilizo.

En el Cuadro 4. se pueden observar los resultados de las técnicas utilizadas para el
diagnostico de las mucormicosis cutaneas. Entre estas, la mas empleada fue el cultivo por
hongos, en el 100 % de los casos (n = 61), y la histologia en el 66 % (n = 41). Entre las menos
utilizadas estan el montaje en KOH, con sélo un 26 % (n = 16) de los casos. En cuanto a los
resultados de cada técnica, se obtuvo una positividad del 85 % (n = 52) en cuanto al
crecimiento de los mucorales en los medios de cultivo para hongos. Ademas, el 66 % (n =
40) de los casos resultd positivo por histologia y el 26 % (n = 16) positivo por examen directo
con KOH. En el resto de los casos no se menciond el uso de estas técnicas. Finalmente, en el
caso de la imagenologia, en un 16 % (n = 10) de los casos fue sugestiva de una infeccion, y
en un 5 % no hubo hallazgos sugestivos, en el resto de los casos no se menciono el uso de
esta técnica. Por otro lado, en 27 casos se realizé cultivo en medios para el crecimiento de
bacterias, donde hubo resultados positivos en el 43 % (n = 26), en el 2 % (n=1) no hubo
crecimiento, y en el resto no se menciond la realizacion de este estudio por bacterias. Cabe
destacar que los resultados positivos por bacterias se dieron en conjunto con resultados

positivos por hongos en las otras técnicas mencionadas anteriormente.
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Cuadro 4. Técnicas de diagndstico utilizadas en los casos clinicos consultados de
pacientes con mucormicosis cutanea primaria post-trauma por accidente de transito,
reportados entre el 2000 y el 2021 (n =61).

Técnica de Positivo/ sugestivo Negativo N/I
diagndstico
Examen directo con 16 (26 %) N/A 45 (74 %)
KOH

Histologia 40 (66 %) N/A 21 (34 %)

Cultivo por hongos 52 (85 %) 9 (15 %) N/A
Cultivo por bacterias 26 (43 %) 1 (2 %) 34 (56 %)
Imagenologia 10 (16 %) 3(5%) 48 (79 %)

N/A: no aplica; N/I: no indica (informacidn no incluida en la descripcion del caso); Sugestivo: aplica
Unicamente a la seccidn de imagenologia.

En el Cuadro 5. se muestran los agentes etioldgicos responsables de las mucormicosis
de los pacientes. La identificacion microscépica del mucoral con azul de lactofenol result6
positiva en el 30 % de los casos (n=18). Ademas, se utilizaron técnicas de biologia molecular
s6lo en ocho casos (13 %) (El et al., 2005; Bibashi et al., 2013; Bonifaz et al., 2014; Lambert
et al., 2014; Gomez et al., 2014; Tyll et al., 2016; Rodriguez et al., 2018; Sekowska et al.,
2019).


https://www.zotero.org/google-docs/?PPHqsS
https://www.zotero.org/google-docs/?PPHqsS
https://www.zotero.org/google-docs/?ErOAou
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Cuadro 5. Agentes etiologicos reportados en los casos clinicos consultados de
pacientes con mucormicosis post-trauma por accidente de transito, entre el 2000 y el 2021 (n
=61).

Agente etioldgico (Mucoral, género) n ( %)
Mucor 13 (21 %)
Rhizopus 12 (20 %)
Apophysomyces 10 (16 %)
Lichtheimia 9 (15 %)
Saksenaea 5 (8 %)
Rhizomucor 2 (3 %)
N/I 10 (16 %)
N/I: no indica

Es importante mencionar que, en la mayoria de los casos, solamente se reporté el
género del mucoral; sin embargo, en algunas ocasiones si se realizé la identificacion hasta
especie. Estas especies y los métodos de identificacion descritos en los casos se presentan a
continuacion:

A. elegans (n = 8) (Garcia et al., 2001; Ruiz et al., 2004; Faisal et al., 2004; Ferguson
et al., 2007; Kindo et al., 2007; Egge et al., 2018; Loganathan et al., 2018): esta especie fue
identificada a partir de esporulacion inducida y la observacion de la morfologia microscépica
en montaje con azul de lactofenol.

L. corymbifera (n =7) (Tiong et al., 2006; Almaslamani et al., 2009; Blazquez et al.,
2010; Shakoor et al., 2011; Lambert et al., 2014; Tyll et al., 2016; Vifiuela et al., 2019): para
esta especie se utilizaron varias técnicas de identificacién que incluyen: examen directo al
microscopio en montajes con tincion de azul de lactofenol, analisis con Vitek ® MS MALDI-
TOF (bioMeérieux) y la secuenciacion de la region ITS del ADNTr.

S. vasiformis (n =5) (Gomez et al., 2003; Lopez et al., 2007; Kompoti et al., 2011;
Mayayo et al., 2013; Gomez et al., 2014): se identificd a partir de la secuenciacion de la
region ITS.

Apophysomyces mexicanus (n =1) (Bonifaz et al., 2014): en primera instancia se

identific6 como Apophysomyces sp. a partir de la morfologia colonial y microscépica.
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Seguidamente, a partir de secuencias de nucleétidos ITS, D1/D2 y H3, y el arbol filogenético
inferido de estas, se demostro que la especie aislada estaba taxonémicamente separada de las
otras especies de Apophysomyces. De esta forma se concluy6 que el aislado correspondia a
una nueva especie del género, y se le denomind A. mexicanus.

M. circinelloides (n =1) (Se¢kowska et al., 2019): la identificacion se realiz6 con base
en caracteristicas morfoldgicas de las colonias a nivel macro y micro, en montajes con azul
de lactofenol, ademas con técnicas moleculares a partir de la secuenciacion de las regiones
ITS se confirmd la especie.

R. arrhizus (n =1) (Slama et al., 2008): esta especie se identifico a partir de la
morfologia colonial y microscépica.

R. microsporus (n =1) (El et al., 2005): se identifico el género a partir de la morfologia
de las colonias y microscopica. Posteriormente se identificO la especie por técnicas de
biologia molecular.

Apophysomyces variabilis (n =1) (Rodriguez et al., 2018): las caracteristicas macro y
microscopicas permitieron la identificacion de Apophysomyces sp. A partir de la
secuenciacion de ITS1, ITS4 e ITS5 se pudo identificar la especie.

Lichtheimia ramosa (n =1) (Bibashi et al., 2013): se identifico a partir de la
secuenciacion ITS de los genes del ARNT.

Por otro lado, en cuanto a la clasificacion de la infeccion segin la extension, el 100
% fue de tipo profundo. En la categorizacion de la infeccidn segun el agente y presentacion
clinica, en el 95 % de los casos se tratd exclusivamente de una mucormicosis cutanea
primaria (n = 58). En el resto de los casos (n = 3, 5 %) se presentd una infeccion flngica
mixta, con la presencia de un mucoral (MCP) pero en conjunto con otro hongo. Entre estas
infecciones mixtas, el primer caso corresponde a una infeccién dada por Mucor spp. y
Trichosporon ovoides (Decker et al., 2006), en el segundo caso se identificaron Mucor spp.,
Fusarium spp. y Aspergillus spp. (Volkmer et al., 2009), y finalmente, el tercer caso de
infeccion mixta fue en un paciente del cual se aislaron cuatro especies: L. corymbifera,
Scedosporium boydii, Fusarium solani y Purpureocillium lilacinum (Vifiuela et al., 2019).

Finalmente, en el cuadro 6 se puede observar las infecciones mixtas causadas por

mucorales y bacterias, cuyo crecimiento se observé a partir de muestras de la lesion infectada.
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Se muestra en el cuadro una lista de las bacterias que fueron identificadas en conjunto a cada
especie de mucoral.

Cuadro 6. Agentes etiologicos de infecciones mixtas, causadas por mucorales y
bacterias, reportados en los casos clinicos consultados de pacientes con mucormicosis post-

trauma por accidente de transito, entre el 2000 y el 2021 (n = 61).

Mucoral Bacteria Referencia
Lichtheimia spp. Enterobacter (Corti et al., 2009)
amnigenus
Leclercia (Corti et al., 2009)

adecarboxylata

Lichtheimia Clostridium perfringens (Tyll et al., 2016)

corymbifera Staphylococcus sp. (Tiong et al., 2006)
Staphylococcus aureus  (Tyll et al., 2016)
Stenotrophomonas sp.  (Almaslamani et al.,

2009)
Stenotrophomonas (Blazquez et al., 2010)
maltophilia
Pseudomonas (Almaslamani et al.,
aeruginosa 2009; Blazquez et al.,
2010; Lambert et al.,
2014)
Apophysomyces Acinetobacter (Ruiz et al., 2004)
elegans baumannii

Enterococcus faecalis  (Ruiz et al., 2004)
Staphylococcus aureus  (Ruiz et al., 2004)
Pseudomonas (Garcia et al., 2001,
aeruginosa Ruiz et al., 2004)




Mucor sp.

Acinetobacter
baumannii
Achromobacter
xylosoxidans
Enterococcus faecium
Pseudomonas

aeruginosa

(Stasiak et al., 2009)

(Stanistreet & Bell,
2017)

(Stasiak et al., 2009)
(Stanistreet & Bell,

2017)

Mucor circinelloides

Enterococcus hirae

(Sekowska et al., 2019)

Rhizomucor sp.

Staphylococcus aureus

(Kyriopoulos et al.,
2015)

Rhizopus sp.

Acinetobacter sp.
Acinetobacter
baumannii

Bacillus cereus

Pseudomonas sp.
Pseudomonas

aeruginosa

(Al Barrag et al., 2009)
(Kyriopoulos et al.,
2015)
(Kyriopoulos et al.,
2015)
(Al Barrag et al., 2009)
(Kyriopoulos et al.,
2015)

Rhizopus arrhizus

(sin. Rhizopus oryzae)

Acinetobacter
baumannii
Enterobacter cloacae
Prevotella sp.
Pseudomonas

aeruginosa

(Slama et al., 2008)

(Slama et al., 2008)
(Slama et al., 2008)
(Slama et al., 2008)

Rhizopus microsporus

Enterobacter cloacae
Pseudomonas

aeruginosa

(El et al., 2005)
(El et al., 2005)
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Saksenaea vasiformis

Enterobacter

cloacae

Klebsiella pneumoniae
Serratia fonticola
Staphylococcus
epidermidis
Pseudomonas
aeruginosa

Prevotella buccae

(Mayayo et al., 2013)
(Kompoti et al., 2011)
(Mayayo et al., 2013)
(Gomez et al., 2014)

(Mayayo et al., 2013)

(GOomez et al., 2014)
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5. Tratamiento

El tratamiento para la mucormicosis en el 100 % (n = 61) de los pacientes incluyo la
limpieza quirdrgica, requiriendo en el 41 % (n = 25) la amputacion de alguna extremidad.
Asimismo, en el 93 % (n = 57) se utilizé como antifungico la anfotericina B. En dos (3 %)
casos se indica que se administrd antifangico de forma empirica con anfotericina B y en un
caso se administro tratamiento profilactico con fluconazol. S6lamente en tres casos se indica
la realizacion de pruebas se sensibilidad a antifangicos (Almaslamani et al., 2009; Rodriguez
et al., 2018; Vifuela et al., 2019). Es importante resaltar que, en 49 (80%) casos se
administraron antibiéticos. Entre otros tipos de tratamientos menos frecuentes estan: VAC
en un 10% (n = 6), administracion de esteroides en un 11% (n = 7), oxigenoterapia
hiperbarica en un 8 % (n =5) y en un 10 % (n = 6) de los casos se indicd que el paciente fue

transfundido.

6. Evolucion

Con respecto a la evolucion y resolucién final de cada paciente, el 64 % (n = 39) de
estos se recuperaron. En el 34 % (n = 21) de los casos el paciente fue declarado fallecido, y
solo en un caso se describe que el paciente fue trasladado, por lo que se desconoce la
resolucion.

En cuanto a las caracteristicas predominantes en el total de pacientes fallecidos (n =
21), se tiene que la mayoria son hombres (n =14, 67 %) y con edades que van desde los 7 a

los 58 afios. Ademas, el 62 % (n = 13) no presentaba antecedentes, mientras que el 38 % (n
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= 8) si los tenia. Ahora, especificamente sobre el total de pacientes con diabetes mellitus (n
= 8), el 63 % (n = 5), fallecio. Asimismo, el 75 % (n = 3) de los pacientes con otros
antecedentes (n = 4), fallecieron.

En adicidn, el 48 % (n = 10) de los fallecidos tenian lesiones en las extremidades
inferiores. Cabe destacar que los dos (Séaez et al., 2014; Bonifaz et al., 2014) pacientes cuya
lesion se ubicaba en el cuello, fallecieron. Ademas, el tipo de herida predominante se
describia tinicamente como una “lesion”, el segundo tipo de herida que predomina en este
grupo fue la fractura abierta, en el 29 % (n = 3 ) de los casos. Es importante mencionar que
tres (Lucas et al., 2003; Bonifaz et al., 2014; Kumbla et al., 2016) de los cuatro pacientes con
abrasiones, fallecieron.

Con respecto a las infecciones mixtas por mucorales y bacterias, se report6 en el 43
% (n = 9) del total de fallecidos, mientras que el 57 % (n = 12) no hubo reporte de bacterias.
Ademas, el total de fallecidos (n = 21) presentd una mucormicosis dada por un solo agente
causal, entre los que se encuentra: Mucor (n = 5, 24 %), Apophysomyces (n = 5, 24 %),
Saksenaea (n = 4, 19 %), Rhizopus (n = 4, 19 %) y Lichtheimia (n = 1, 5%). En el caso de
Rhizomucor todos sobrevivieron. Cabe resaltar que cuatro (Lépez et al., 2007; Kompoti et
al., 2011; Mayayo et al., 2013; Gémez et al., 2014) de los cinco pacientes con Saksenaea sp.,
fallecieron. Ademas, en cuanto a las técnicas de diagnostico, la mayoria (n = 33, 63%) de
pacientes con cultivo positivo por hongos (n =52), sobrevivieron.

Seguidamente, sobre los tratamientos, en cinco (83 %) de los seis casos que se utilizo
el cierre asistido por vacio el paciente sobrevivio, sélo uno fallecié (Egge et al., 2018). En
cuanto al uso de esteroides, cuatro (57 %) (Lucas et al., 2003; Ruiz et al., 2004; Kindo et al.,
2007; Mayayo et al., 2013) de los siete a los que se les administrd, fallecieron. Asimismo, de
los seis pacientes con transfusiones, solo dos (33 %) fallecieron (Rodriguez et al., 2012; Saez
et al., 2014). Ademas, de las personas que recibieron oxigenoterapia hiperbéarica, todos
sobrevivieron (n= 5, 100%) (Garcia et al., 2001; Decker et al., 2006; Corti et al., 2009;
Sekowska et al., 2019; Kruse et al., 2020). Adicionalmente, 15 (60 %) de las 25 personas que
recibieron una amputacion sobrevivieron. En cuanto al uso profilactico de fluconazol, el
unico paciente que recibi0 este tratamiento fallecié (Lépez et al., 2007), mientras que los dos
pacientes que recibieron profilaxis con anfotericina B, sobrevivieron (Garcia et al., 2001;
Ferguson et al., 2007).
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Finalmente, tanto la administracion de antibidticos, como de anfotericina B, se
observé en la mayoria de los pacientes fallecidos y recuperados. Sin embargo, del total de
pacientes que recibieron estos tratamientos, se obtuvo una recuperacion del 65 % (n = 32) en

el caso de los antibidticos, y el 65 % (n = 37) en el caso de la anfotericina B.
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Capitulo I11: Analisis de casos clinicos de pacientes con mucormicosis post-trauma
por accidente de transito.

En el presente capitulo, a partir del andlisis de los resultados presentados en el
capitulo anterior, se discutiran los factores mas relevantes en el desarrollo de la MC y la
evolucion del paciente. En primera instancia, a partir de los resultados se observa que mas de
la mitad de casos corresponden a pacientes masculinos de 21 a 40 afios de edad; en contraste,
el género femenino fue la minoria de casos. El segundo grupo predominante correspondio a
pacientes de 41 a 56 afios. Esto concuerda con lo descrito en la literatura donde la mayoria
de los casos de MC predomina en hombres de mediana edad (Skiada et al., 2022), con un
promedio de 45 afios (Ingram et al., 2014).

En cuanto a la edad, el resultado obtenido se debe a varios factores; primero, los casos
analizados incluyen Unicamente traumas por accidentes de transito, de modo que se limita la
poblacion a adultos, principalmente. Luego, desde el punto de vista inmunoldgico, se sabe
que la edad avanzada afecta la capacidad de combatir infecciones (Weyand & Goronzy,
2016). También aumentan las probabilidades de padecer enfermedades de fondo; como
diabetes, obesidad e hipertension (ADA, 2023); y se sabe que estas elevan el riesgo de sufrir
una infeccion por mucorales (Mufioz et al., 2004; Baral et al., 2022).

Por otro lado, la predominancia de pacientes masculinos se asocia a que la mayoria
de accidentes de transito son causados por hombres. Segun datos de la Organizacion Mundial
de la Salud, la mayoria de las defunciones por accidentes vehiculares corresponden a varones
menores de 25 afios (OMS, 2022). Asimismo, el nimero de hombres con permiso de manejo
sobrepasa por mucho a la cifra de mujeres, por lo que estdn mas expuestos a este tipo de
accidentes (Statista, 2023).

En relacion con lo anterior, gran parte de la poblacién laboral relacionada con el
transporte estd conformada por hombres de mediana edad. En un estudio sobre lesiones,
enfermedades y accidentes de trabajo de conductores del transporte de carga en México, se
reporté un predominio de conductores masculinos de 30-40 afios; los cuales, en comparacion
a las mujeres, conformaron la mayoria de las muertes por accidentes. Cabe resaltar que,
debido al estilo de vida sedentario de los conductores y sus habitos de alimentacion, la
mayoria padecian de diabetes mellitus y obesidad. Este punto es de suma importancia, ya que
se ha establecido una asociacion entre la obesidad y los accidentes de transito (Berrones et
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al., 2018). Debido a que, las personas obesas pueden sufrir de apnea obstructiva del suefio
(AOS), somnolencia diurna excesiva (EDS) y la fatiga, pueden presentar riesgos
significativos durante el desempefio de tareas complejas y actividades operativas, como por
ejemplo al manejar vehiculos, pues se requiere atencion y vigilancia constantes (Anderson et
al., 2012).

Por otro lado, desde una perspectiva inmunol6gica, muchos estudios han demostrado
que las hormonas sexuales y el sistema inmunologico estan conectados; por ejemplo, se ha
descrito que los estrogenos son proinflamatorios, a diferencia de los andrégenos, que son
antiinflamatorios (D’agostino et al., 1999; Vemuri et al., 2019; Egger et al., 2022). En efecto,
las hormonas sexuales influyen en las respuestas inmunoldgicas mediante diversos
mecanismos; uno de estos es que al unirse a receptores de estrogeno y andrégeno, interacttan
con elementos de respuesta de las hormonas nucleares (HRE) y asi modulan la expresion de
genes de proteinas que forman parte de la inmunidad. Entre estas proteinas se encuentran el
factor regulador de interferon (IRF5) y el interferon gamma (IFN-y), este Gltimo corresponde
a una citocina muy importante en la proteccion contra las infecciones fungicas (Egger et al.,
2022).

Ademas, las mujeres suelen tener una mayor actividad de las células de la inmunidad
innata (macrofagos y células dentriticas), asi como recuentos mayores de linfocitos T CD3 y
CD4, y de linfocitos B. Por otro lado, los linfocitos T CD8 y células NK (Natural Killer)
son mas numerosas en los hombres. Estas diferencias permiten una respuesta mas eficaz en
mujeres, en efecto la respuesta Thl aumentada favorece la actividad fagocitica contra los

mucorales, siendo asi un factor protector contra esta infeccion (Egger et al., 2022).

A nivel geogréfico, se puede decir que los casos estudiados se reportaron
principalmente en Europa, especificamente en Espafia. Jeong et al. (2019), indican que
Europa es el continente donde mas se reportan casos de mucormicosis; seguido de América
y Asia, en proporciones muy similares. Lo cual también concuerda con los hallazgos de
nuestro estudio, donde estos continentes estan posicionados en segundo y tercer lugar,
respectivamente. Ahora bien, si se observan los casos a nivel de pais, Estados Unidos se
encuentra en primer lugar, superando por dos casos a Espafia. Asimismo, en Asia, la India es
el pais con mas reportes. De igual manera, Skiada et al. (2022), en su revision de casos de

MC, describen que la mayoria son provenientes de América del Norte, donde destaca Estados
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Unidos. En segundo lugar, se tiene a Asia, seguido por Europa, donde India y Espafia,

respectivamente, predominan entre los demas paises en estos continentes.

Con respecto a lo anterior, existen multiples factores que influyen en el predominio
de reportes en un pais. En primera instancia, se debe tener en cuenta que hay un subregistro
importante de esta infeccion; si bien es cierto que los mucorales, ante las condiciones
favorables, actian como agentes oportunistas, estos también son considerados hongos
contaminantes (Bonifaz, 2020). Por ende, en algunos casos, a pesar del hallazgo, es posible
que no se tome en cuenta; de esta forma puede haber una menor tasa de reconocimiento en
ciertos paises o regiones. A diferencia de otras zonas, donde se realizan mas reportes debido
a una mayor conciencia, experiencia y competencia del personal, sumado a la disposicion de
instalaciones para el diagnostico micoldgico (Skiada et al., 2022). No obstante, se debe
recordar que la mucormicosis no es una enfermedad de reporte obligatorio, por lo que no es
posible conocer de momento la carga exacta a nivel global (Prakash & Chakrabarti, 2019).

Asimismo, los paises enlistados anteriormente estan entre los paises con mas
accidentes de transito, segun estadisticas realizadas por la Organizacién para la Cooperacién
y el Desarrollo Econdémicos (OCDE) (OCDE, 2023). Esto es relevante al limitar el estudio
de casos a traumas por accidentes de transito; es de esperar que haya un mayor reporte de
casos en regiones donde ocurren mas accidentes de este tipo. Otro elemento importante a
considerar, es el ambiente que favorece el crecimiento de los mucorales, esto incluye
principalmente las zonas con clima himedo tropical y subtropical (Chakrabarti & Singh,
2014).

A su vez, el aumento de mucormicosis, va de la mano con la predominancia de
enfermedades de fondo en los paises. Como se menciond anteriormente, los APP favorecen
el establecimiento de mucormicosis; lo cual se puede ilustrar con el incremento continuo de
personas con diabetes mellitus, y a su vez los casos de mucormicosis, principalmente en la
India (Chakrabarti & Singh, 2014). En nuestro caso la mayoria de pacientes con esta
enfermedad provenian de Estados Unidos, que como se vio antes, destaca entre los demas
paises.

En relacion con lo anterior, se puede decir que uno de los principales grupos de riesgo
son los pacientes diabéticos. En efecto, en nuestra revision de casos se observo que, del grupo

de pacientes fallecidos con APP, la diabetes predominaba. Esto coincide con lo encontrado
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en otras revisiones donde los pacientes fallecidos tenian diabetes como comorbilidad mas
frecuente (Rammaert et al., 2012; Mishra et al., 2021). Para entender esta relacion entre la
mucormicosis y los pacientes diabéticos, se debe puntualizar datos importantes sobre el
estado inmune de estos pacientes. En ellos se presenta una alteracion de la respuesta inmune
innata, dada por la disfuncion de los polimorfonucleares (PMN), que incluye: la
transmigracion alterada a través del endotelio vascular, quimiotaxis y produccion de anién
superoxido reducidas (Rammaert et al., 2012). De hecho, esta disfuncién esta ligada a una de
las principales complicaciones de la diabetes, la cetoacidosis diabética (CAD) (CDC, 2021);
en la cual se genera una reduccién del pH, que sumado a la hiperglicemia, afecta la funcion
de los fagocitos y la quimiotaxis de neutrofilos (Spellberg et al., 2012). En cuanto a la
inmunidad adaptativa, hay produccion disminuida de citoquinas inflamatorias, como:
interleucinas (IL-1, IL-6), factor de necrosis tumoral (TNF-0) e interferon (IFN-y)
(Rammaert et al., 2012).

Se sabe que los macrofagos y PMN son imprescindibles en la defensa contra los
mucorales. En primera instancia, ante el ingreso, la fagocitosis de las esporas impide la
germinacion e invasion de tejidos. Ademas, estas pueden ser eliminadas por los neutréfilos
mediante mecanismos oxidativos, como la NADPH-oxidasa y el anién superoxido, este
ultimo es de suma importancia ante la defensa contra los mucorales (Ibrahim et al., 2012).
Por ende, en la diabetes, una vez que ingresa el mucoral por medio de la via cutanea, al no
haber una fagocitosis y reclutamiento eficientes, quedan esporas libres. Estas esporas se
hinchan, forman brotes (crecimiento del tubo germinal) que se alargan formando hifas en el
tejido. Luego se da el crecimiento e invasidn vascular, favorecida por la alteracion de la
actividad oxidativa de los neutréfilos (Rammaert et al., 2012).

Otro factor importante en los pacientes diabéticos, relacionado con la mucormicosis,
es el metabolismo alterado del hierro. En estos pacientes existe una mayor disponibilidad de
hierro, dado la glucosilacién de la transferrina y a la cetoacidosis (lleva a un pH bajo) que
disminuye la capacidad de union del hierro a la transferrina. El hierro disponible, es reducido
a hierro ferroso por una reductasa en la membrana de las esporas del mucoral y asi ingresa
para ser utilizado en el crecimiento del hongo (Fernandez et al., 2004). Cabe resaltar que en
nuestro caso al ser pacientes politraumatizados, también hay un aumento de la disponibilidad

de hierro por el dafio tisular (Kousser et al., 2019).
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En resumen, la alteracion de la inmunidad innata y del metabolismo del hierro, en los
pacientes diabéticos, favorecen la invasion de los mucorales (Ferndndez et al., 2004). Por
esta razon, se recomienda, siempre que sea posible, el manejo y control de pacientes
diabéticos que han sufrido heridas traumaticas (Rammaert et al., 2012).

Volviendo a los factores predisponentes, se debe considerar también otros APP; entre
estos: sobrepeso, hipertension, alcoholismo y fumado. Los tres primeros fueron de mayor
importancia segun las defunciones de esta revision. En el caso del sobrepeso e hipertension,
son predisponentes importantes de mucormicosis, estos a su vez estan muy relacionados con
la diabetes (Baral et al., 2022). Los pacientes obesos al tener un sistema inmune
comprometido tienen mayor susceptibilidad a infecciones. Este inmunocompromiso, se debe
en parte a la presencia de niveles altos de leptina, lo que se ha relacionado con la disminucién
de la respuesta de tipo Th1l (Mufioz et al., 2004).

En cuanto al alcoholismo cronico, se ha asociado mas con las mucormicosis gastricas
(Seung et al., 2014; Kulkarni & Thakur, 2015). Sin embargo, en una revision del 2006, de
178 casos de mucormicosis en la India, se observé que de 27 pacientes con MC, cinco eran
alcoholicos (Chakrabarti et al., 2006). En el caso del presente estudio, a pesar de reportarse
en solo un paciente, éste no sobrevivid. Se sabe que el consumo crénico de alcohol puede
llevar a una cirrosis hepatica y con esto una afectacion de la inmunidad sistémica, lo que
aumenta la probabilidad de sufrir infecciones complicadas. Esto sumado a otras
complicaciones por el consumo crdnico de licor, eleva el riesgo en los pacientes con MC
(Seung et al., 2014).

Como se observa, la mucormicosis puede tener una alta letalidad entre pacientes con
deficiencias en el sistema inmune por APP. Por otra parte, en personas inmunocompetentes,
el sistema inmunitario innato suele ser suficiente para prevenir la infeccion, excepto cuando
ocurre una exposicion de tejido profundo (Clark et al., 2021). Esto se da en pacientes con un
trauma mayor o traumas multiples, que a pesar de ser saludables antes del accidente, sufren
una alteracion de las defensas fisicas y mecanicas, que provoca un estado inmunosuprimido
local o sistémico (Giacobbe et al., 2020; Skiada et al., 2022). Tal es el caso de los pacientes
en este estudio, donde la infeccion se origina a partir del ingreso del mucoral por traumas
producto del accidente automovilistico. Por ende, es de esperar que gran parte de casos no

presenten APP. Ademas, esta revision se limita a mucormicosis cutanea, la cual es la forma
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mas comun de mucormicosis en pacientes inmunocompetentes. Muchos de estos pacientes
sufrieron accidentes en motocicletas o fueron expulsados del automdvil donde viajaban, lo
que pudo haber generado un mayor trauma por elementos del ambiente, y con esto una mayor
oportunidad de contaminacién de la herida con mucorales (Skiada et al., 2022). Asimismo,
esto se relaciona con el tipo de herida que predomind entre los pacientes fallecidos, las cuales
fueron las fracturas abiertas y las abrasiones.

En cuanto a la presentacion clinica, los traumas infectados se dieron en muchas partes
del cuerpo, pero principalmente en las extremidades. Esto concuerda con lo encontrado en la
literatura, donde se relaciona el establecimiento de la infeccion con la extension y
profundidad de las heridas (Skiada et al., 2022). En cuanto a las lesiones en cuello, al ser un
sitio tan delicado puede resultar en una alta mortalidad. Como se observa la localizacion
anatémica puede condicionar el pronostico de los pacientes (Pozo et al., 2015).

Ahora bien, entre los sintomas mas frecuentes se report6 la presencia de necrosis,
acompariado de fiebre y leucocitosis. De forma concordante, el signo clinico clasico de la
mucormicosis es la presentacion de escara negra en la herida (Skiada et al., 2022). Sin
embargo, las manifestaciones cutaneas iniciales varian, incluyendo celulitis, gangrena o
nodulos subcutaneos, por lo que puede ser un desafio para el diagnostico inicial (Kato et al.,
2021). Estos sintomas se presentaron en un promedio de ocho dias, el cual se encuentra dentro
del periodo de incubacion de las mucormicosis (siete a diez dias después del trauma) (Mishra
et al., 2021). Sin embargo, se observa que el rango llega hasta los 30 dias; muy similar al de
otros autores, que reportan un rango de siete a 25 dias después de accidentes automovilisticos
(Bonifaz, 2020).

Con respecto al diagnostico, las biopsias cutaneas corresponden al tipo de muestra
predominante, lo que concuerda con las revisiones anteriores. Otra semejanza es que el
montaje directo con KOH se realiz en pocas ocasiones, lo cual puede atribuir a la demora
en la resolucion de los casos presentada, ya que esta técnica brinda un diagnostico presuntivo
rapido. Cabe resaltar que este método, en conjunto con la histopatologia, es recomendada por
la Confederacion Europea de Micologia Médica e Investigacion del Grupo de Estudio de
Micosis (ECMM/MSG ERC) (Cornely et al., 2019). En nuestro caso se brind6 el tratamiento
en un promedio de 15 dias, con un rango que llega a los 47 dias, con este extremo se puede

observar que si hubo un retraso importante.
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Por otro lado, se observé que la histopatologia y el cultivo, tuvieron el mayor
porcentaje de resultados positivos, por lo que se puede decir que en conjunto, permiten un
diagndstico definitivo. Estas técnicas fueron utilizadas en gran proporcién de los casos del
presente estudio, al igual que en otras revisiones de mucormicosis cutanea (Skiada et al.,
2022). Ademas, en muchos casos se realizo la identificacion del agente etiologico hasta la
especie, por medio del montaje con azul de lactofenol. Siendo esta una técnica muy utilizada
segun la literatura (Skiada et al., 2022).

En contraste, muy pocos casos implementaron técnicas no convencionales, como el
uso de biologia molecular o deteccion de antigenos, lo cual también se asemeja con la demas
literatura. Esto se puede deber a que son técnicas de mayor costo, requieren de equipos y
personal capacitado, que normalmente no se encuentra siempre en los laboratorios. Ademas,
a pesar de que aumentan la prontitud del diagnéstico y tratamiento adecuado por ser mas
especificas (Walsh et al., 2012), segun varios estudios presentan una sensibilidad variada
((70-100) %). Por esto no se recomiendan utilizar como Unica técnica diagndstica, sino como
una técnica adicional (Skiada et al., 2018).

En adicidn, se report6 una gran cantidad de coinfecciones con bacterias, lo que puede
atribuirse a que los pacientes politraumatizados con contaminacion ambiental, suelen tener
infecciones multimicrobianas. Esto lleva a que durante las primeras etapas de la infeccion, la
mucormicosis no sea considerada, debido a que al inicio hay una similitud clinica con las
infecciones bacterianas (Skiada et al., 2022). Es importante tener en cuenta esta posibilidad
y ante la presencia de necrosis con una reduccién de respuesta o nula respuesta a antibioticos,
se debe pensar en una posible infeccion fungica (Giacobbe et al., 2020). Por otro lado, se
observa que en la gran mayoria de los casos no se realizé en ningin momento un cultivo por
bacterias, ante esta posibilidad en pacientes con trauma, se insta a realizar todos los estudios
pertinentes.

Entre los principales mucorales, se presentd el género Mucor, Rhizopus y
Apophysomyces. Se ha reportado que esto varia segun la region; sin embargo, en nuestro caso
se observo que estos tres géneros fueron reportados en muchas partes del mundo. En cuanto
a los principales géneros, se puede decir que si hubo concordancia, pues Rhizopus y
Apophysomyces son los mas reportados. Sin embargo, Saksenaea también se incluye en este

grupo, principalmente en Asia y Australia (Skiada et al., 2022). En nuestro caso, son pocos
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las mucormicosis reportadas en estos lugares, lo que puede explicar por qué no predomind,
quedando en cuarto lugar. Estos cuatro generos (Mucor, Apophysomyces, Saksenea y
Rhizopus) también son los que conforman la mayor cantidad de defunciones en el estudio. A
continuacion, se analizara cada género y factores especificos de los casos que pueden causar
este predominio en las defunciones.

En primera instancia, Mucor fue el mucoral mas comun. Cabe resaltar que los
pacientes fallecidos con este hongo, sufrieron fracturas abiertas, abrasiones y quemaduras;
gque como se menciono anteriormente, son heridas que tienen mal prondstico debido a su
extension, profundidad y complejidad de manejo. Ademas, en un caso, Unicamente se
administré caspofungina y antibidticos, pero no AmB. Esto refiere un manejo inadecuado del
paciente, pues la caspofungina por si sola no tiene muy buena actividad antifingica contra
los mucorales, como se demostr6 en un estudio con Mucor circinelloides (Mallié & Bertout,
2007). Adicionalmente, esta especie ha presentado altas CMI frente al posaconazol (Skiada
et al., 2018) y bajas para la AmB (Cornely et al., 2014). Sin embargo, este ultimo dato varia,
ya que otros autores han reportado que algunas cepas M. circinelloides, aisladas de pacientes,
mostraron resistencia contra la AmB. Esto representa un problema al tratar a estos pacientes,
pues se sabe que la AmB es el tratamiento de primera linea. De este modo, se observa que la
letalidad de este cuadro también se relaciona con la disponibilidad antifangica limitada contra
los mucorales (Patifio et al., 2019).

Con respecto a los factores de virulencia, la capacidad de los mucorales crecer a la
temperatura del cuerpo humano y realizar cambios morfoldgicos (de esporangiosporas a
hifas), permite que estos hongos considerados contaminantes actden como agentes
oportunistas en pacientes susceptibles (Rammaert et al., 2012, Walther et al., 2019). En el
caso de Mucor, especificamente M. circinelloides, se ha descrito que la proteina Arl tiene un
papel importante en la esporulacion, virulencia y resistencia a antifungicos (Patifio et al,
2019). Otros autores atribuyen la virulencia a caracteristicas propias de la pared del mucoral.
Se sabe que las glicoproteinas extracelulares desencadenan reacciones inflamatorias,
actuando como receptores de reconocimiento de patrones y afectando el desarrollo de la
enfermedad. Segun lo reportado, existen enzimas extracelulares presentes Gnicamente en el
cepas patogenas, las cuales no fueron encontradas en las no patdgenas (Lépez et al., 2018).

Por otro lado, se debe mencionar que en otras revisiones sobre casos de mucormicosis
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en general, Cunninghamella es el agente asociado a cuadros mas agresivos y a una mayor
mortalidad, con respecto a otros géneros, lo que puede estar relacionado con la resistencia
que ha demostrado ante la AmB (Almyroudis, 2007). Sin embargo, Cunninghamella es el
mucoral que presenta una menor cantidad de casos de MCP (Skiada, 2022), lo cual concuerda
con nuestro estudio, donde no hubo ningun caso de mucormicosis causado por
Cunninghamella. Por ende no se tienen datos de mortalidad para reportar y comparar.

Siguiendo con los agentes etioldgicos, el segundo género que causé un mayor nimero
de defunciones es Apophysomyces. Los casos con este mucoral eran pacientes con
antecedentes patoldgicos, como diabetes y sobrepeso; lo que se considera un factor
desfavorecedor. Ademas, al igual que con Mucor, las heridas eran fracturas abiertas y
quemaduras, ubicadas en zonas delicadas como cara y cuello. Estos pacientes tuvieron un
periodo de incubacion muy corto, que va de los cuatro a los seis dias, por lo que se observa
que fueron cuadros agresivos. El diagnostico se realizé al siguiente dia de presentados los
sintomas, por lo que puede decirse que fue rapido, eso a pesar de que este género no esporula
en los medios comunes (requiere de medios especiales), lo que podria retrasar el diagnostico
(Walsh et al., 2018). Este género, junto con Saksenaea spp., corresponde al principal causante
de MCP, lo que puede influir en su predominancia. A pesar de que los pacientes fueron
tratados con AmB, se ha visto que algunos aislados de Apophysomyces han aumentado la
CMI contra la misma (Skiada et al., 2018).

En cuanto a los factores de virulencia de Apophysomyces, estudios de su genoma han
descrito la expansion de genes de virulencia como la proteasa secretora, las invasinas de
CotH y los componentes de la pared celular (quitina sintasa y quitina desacetilasa), entre
otros. Al igual que Mucor, se atribuye parte de su virulencia a caracteristicas de la pared del
mucoral (Prakash et al., 2017).

Como se explico anteriormente, la angioinvasion es caracteristica de las infecciones
por mucormicosis, por lo que se han estudiado proteinas Unicas en los mucorales, que hacen
posible la interaccion con receptores de las células endoteliales. Entre estas se encuentran los
homologos proteicos de la cubierta de esporas (spore coat homolog, CotH). Los CotH actuan
como ligandos fangicos de la GRP78 en la célula endotelial, esta Gltima es la encargada de

mediar la invasion de la célula huésped (Garcia & Salavert, 2014). Como se menciond, los
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CotH estan ampliamente presentes en mucorales y ausentes en patdgenos no invasivos
(Gebremariam et al., 2014).

Siguiendo con los géneros de mucorales de nuestro estudio, el tercer agente
predominante en los pacientes fallecidos es Saksenaea sp. En nuestro caso, a pesar de no ser
el agente con mas casos entre los otros mucorales, si hubo una alta mortalidad en los pacientes
con Saksenaea sp. De estos casos, el tipo de accidente (accidente en motocicleta y atropello)
podria indicar que el paciente tuvo un mayor contacto con el ambiente por su exposicion.
Ademas, corresponden a personas con politraumas (incluyendo fracturas abiertas) en todo el
cuerpo, lo cual es de mal prondstico. Asimismo, el diagndstico de estas personas se realizo
en un promedio de 19 dias; esto puede deberse a la necesidad de cultivo en medios
nutricionales deficientes (Czapeck-2) para estimular el crecimiento de la estructura
reproductiva fangica (Bonifaz et al., 2015, p. 2). Como se menciono, el retraso del
tratamiento antifungico (mas de 14 dias) podria tener un efecto muy negativo en la evolucion
del paciente (Gkegkes et al., 2019). Al ser este el contexto de los casos en nuestro estudio,
puede explicar la alta mortalidad reportada. En algunos pacientes inclusive, se tuvo que
incurrir a métodos de biologia molecular para realizar la identificacion.

Cabe destacar que los casos aqui presentados fueron especificamente causados por la
especie S. vasiformis. En la literatura revisada, se observa que antes del 2010 se atribuian las
infecciones cutaneas a esta especie. Mas recientemente, se incluyen reportes de otra especie
Ilamada S. erythrospora, causando infecciones profundas en piel y los tejidos blandos, en
pacientes con lesiones traumaticas (Chander et al., 2010; Hospenthal et al., 2011; Mukherjee
& Kundu, 2018). Esta nueva especie fue reconocida, junto con Saksenaea oblongispora,
hasta el 2010 por Alvarez et al., tras un estudio polifasico de un conjunto de cepas clinicas y
ambientales. Estas especies presentan diferencias genéticas y morfoldgicas, con respecto a S.
vasiformis. Esta Gltima presenta esporangios en forma de matraz, esporangiéforos cortos,
esporangiosporas ovaladas y rizoides oscuros. Por otro lado, S. erythrospora, tiene grandes
esporangioforos y esporangios, con esporangiosporas elipsoidales, biconcavas en la vista
lateral. Por lo que, a pesar de no presentarse en nuestro estudio, es importante tener en cuenta
a estas especies en el diagndstico (Alvarez et al., 2010).

Otro aspecto importante para el tratamiento del paciente, son las pruebas de

susceptibilidad antifungica. Se han reportado casos donde no fue posible realizarlas,
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probablemente por la naturaleza sensible de las hifas del hongo y por una baja esporulacion
(Samaras et al., 2019). Existe evidencia reciente de que Saksenaea spp. pueden ser menos
susceptibles a la AmB, comparado a otros mucorales, por lo que el tratamiento recomendado,
puede no ser optimo (Labuda et al., 2019).

Con respecto a los factores de virulencia especificos de Saksenaea, no se encontré en
la literatura consultada un andlisis de las caracteristicas que pudieran explicar la alta
mortalidad en los casos de mucormicosis por el mismo. Ademas, al haber pocos casos de
otras especies ademas de S. vasiformis, tampoco se encontr0 textos que comparen estas
especies en cuanto a virulencia. Por lo que existe un faltante de informacion para inferir los
factores del mucoral que condujeran al desenlace de estos pacientes.

Seguidamente, se tiene al género Rhizopus, los pacientes que fallecieron tras una
mucormicosis causada por este mucoral, tenian heridas infectadas en la cabeza (cara, cuello
y cuero cabelludo), ademas tuvieron multiples lesiones como abrasiones, laceraciones y
fracturas. El diagndstico se realizé en un promedio de 15 dias, lo que puede deberse a que
este mucoral es de progresion lenta en comparacion a otros mucorales (Skiada et al., 2022).
Ademas, este mucoral, especificamente la especie R. oryzae, tiende a exhibir resistencia in
vitro al posaconazol (Walsh et al., 2012) y altas CMI ante AmB (Skiada et al., 2018). En un
caso se presentd esta especie, y fue tratado con AmB, sin posibilidad de realizar pruebas de
susceptibilidad.

Cabe sefialar que de este género, R. oryzae es el agente principal causante de
mucormicosis en todo el mundo (Prakash et al., 2017). Sin embargo, en nuestro estudio
enfocado en MCP, qued6 en segundo lugar. Esta especie, al igual que Apophysomyces, se ha
analizado la GRP78 como el receptor en el huésped que media la invasion y el dafio de las
células endoteliales humanas. Con relacion a la regulacion de la expresion de este receptor,
se ha definido el papel del hierro y la glucosa, dado a que, como se menciono anteriormente,
los pacientes con CAD vy los altos niveles de hierro, son susceptibles a mucormicosis (Liu et
al., 2010).

Se ha visto que R. oryzae tiene la capacidad de adquirir hierro en ambientes limitados
del mismo gracias a la permeasa de hierro de alta afinidad de R. oryzae (FTR1), a diferencia
de la mayoria de mucorales, que normalmente no pueden crecer en suero debido al secuestro

de hierro por proteinas de union al hierro (Ibrahim et al., 2010). En este contexto, el primer
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quelante del hierro autorizado (deferoxamina), paraddjicamente, se convirtié en un factor de
riesgo (Alvarez et al., 2013), ya que es utilizada como xenosider6foro para suministrar hierro
previamente no disponible al hongo (Ibrahim et al., 2010).

En cuanto a los pacientes con Rhizomucor sp., todos sobrevivieron. Esto se
correlaciona con los informes de casos publicados, donde la tasa de mortalidad global para
las infecciones por Rhizomucor sp. es significativamente menor que la de las infecciones por
otros mucorales, como C. bertholletiae (Gomes et al., 2011). Ademas, se debe mencionar
que los pacientes con este mucoral no sufrieron politraumas y eran personas sin factores de
riesgo, se trataron con AmB. Finalmente, de los pacientes con Lichtheimia sp., también
tuvieron una buena evolucidn. En este caso todos eran saludables, tenian heridas multiples,
incluyendo fracturas abiertas, y todos fueron tratados con AmB. El buen resultados de estos
pacientes puede estar relacionado a que, segun estudios, las especies de Lichtheimia son las
mas susceptibles a la AmB y al posaconazol (Almyroudis et al., 2007). Como se observa la
patogénesis de la MC es un proceso multifactorial, en donde influyen tanto las caracteristicas
del mucoral y la posible resistencia a antifingicos, como la clinica y el abordaje del paciente.

Ahora, retomando las infecciones mixtas, como se describié anteriormente, estos
pacientes son susceptibles a infecciones polimicrobianas, que en muchos casos involucran
bacterias. Se sabe que la piel y las mucosas contienen una microbiota residente, donde
predominan bacterias aerobias y anaerobias, esto incluye bacilos difteroides
(Corynebacterium, Propionibacterium), estafilococos (S. epidermidis y S. aureus),
estreptococos alfa-hemoliticos (Streptococcus viridans), enterococos y bacilos coliformes
gramnegativos y Acinetobacter (Rahim et al., 2017).

Por otro lado, se tiene la microbiota transitoria, la cual consiste en no patdégenos o
potencialmente patdgenos que habitan en esta durante horas o semanas (Rahim et al., 2017).
En un estudio, Bessa (2013) reportd que las especies bacterianas mas comunes colonizando
heridas son S. aureus, seguido de P. aeruginosa, Proteus mirabilis, Escherichia coli y
Corynebacterium spp. (Bessa et al., 2013). Asimismo, se han aislado otras bacterias como
Serratia sp., Stenotrophomonas, S. epidermidis, E. faecalis, y K. pneumoniae (Rahim et al.,
2017). Estas bacterias, entre otras, se han reportado a partir de las heridas de pacientes del
presente estudio, en conjunto a los mucorales hallados.

Otras bacterias menos comunes, que fueron aisladas de los casos analizados en este
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estudio, se han reportado anteriormente como causante de infecciones de heridas producto
de traumas. Tal es el caso de Leclercia adecarboxylata, hay un conocimiento limitado sobre
la ruta de transmisién y la patogenicidad de esta bacteria. Sin embargo, se ha propuesto en
estudios recientes que el trauma de la piel y exposicion al agua, o la contaminacion de la
microbiota bacteriana, facilita su entrada y promueve el riesgo de infeccion (Tilouche et al.,
2021).

El hallazgo de estas bacterias se realiz6 en proporciones parecidas, en la poblacion
sobreviviente y fallecida, siendo mayor por tres pacientes en los sobrevivientes. Por lo que
en nuestro caso no se evidencia una gran influencia en el desenlace final de los pacientes. Sin
embargo, es importante analizar como podria influir en el desarrollo y la patogénesis de la
mucormicosis. Para ilustrar lo anterior, se puede presentar el caso de P. aeruginosa, la cual
predomind en nimero entre las bacterias aisladas. Existe evidencia de que esta bacteria puede
influir en la disponibilidad de hierro, lo que se ha visto es de suma importancia en la
mucormicosis. En un estudio, P. aeruginosa se cultivd en conjunto con R. oryzae, tras los
resultados se propone que la bacteria secuestra el hierro a partir de la produccién de
siderdforos (pioverdina) en la herida, de esta forma restringe el crecimiento del mucoral. Sin
embargo, el tratamiento con antibiéticos puede reducir esta competencia por el hierro y asi,
promover la germinacion del hongo. Esto, junto con la inmunosupresion natural posterior al
trauma, podria promover una MC (Kousser et al., 2019).

Ahora, volviendo al andlisis de otros puntos importantes de los casos, se va a discutir
sobre el manejo terapéutico de los pacientes. En primera instancia, se observd que el cierre
asistido al vacio (VAC) favorece el prondstico de los pacientes, pues gran parte de individuos
con VAC incluido en su tratamiento, sobrevivieron. Entre las ventajas descritas de esta
técnica se tiene: 1. elimina los tejidos necroticos y secreciones, ayudando a mantener la
limpieza y la humedad adecuada en la herida; 2. promueve la circulacion sanguinea local,
favoreciendo la granulacién tisular y la angiogénesis; 3. facilita la permeacion de
antifungicos en el tejido involucrado; 4. mejora la respuesta inflamatoria, facilitando la
eliminacion de residuos del mucoral; 5. facilita la proliferacion y reparacion celular,
acelerando la cicatrizacion de las heridas (Tang et al., 2021).

En cuanto al uso de corticoesteroides, se sabe que estos tienen un efecto

inmunosupresor (Sancho et al., 2014) por lo que no se recomienda aplicar en estos pacientes,
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se ha reportado que pueden favorecer las MC (Almyroudis et al., 2006; Petrikkos et al., 2012;
Acosta et al., 2014; Prakash & Chakrabarti, 2019). En efecto, la mayoria de pacientes con
este tratamiento, fallecieron.

Seguidamente, las multiples transfusiones se han descrito como un factor riesgo para
las mucormicosis, debido a la sobrecarga de hierro y el uso de deferoxamina (Bonifaz, 2020).
En este caso pocos pacientes que fueron transfundidos fallecieron, por lo que no es posible
establecer esa relacion, como se ha reportado en la literatura.

Por otro lado, se comprobd que la oxigenoterapia hiperbarica, a pesar de seguir en
estudio, es un tratamiento beneficioso (Losee et al., 2002; Zahoor et al., 2016). En efecto, el
total de pacientes con este tratamiento sobrevivieron. Segin la Sociedad Espafiola de
Medicina Hiperbérica entre las situaciones en las que se podra utilizar la terapia hiperbérica,
se encuentran las infecciones de los tejidos blandos necrotizantes, como las que se pueden
presentar en la MC. Se cree que el fundamento de esta terapia, a pesar de que no esta definido
totalmente, es la mejora de la concentracion de oxigeno en la sangre, haciendo asi que
también aumente la concentracion de oxigeno en las areas que mas lo necesitan para su
recuperacion (Torres & Quintela, 2019).

Asimismo, el desbridamiento es fundamental en el manejo de las mucormicosis,
como se observo, la totalidad de los pacientes recibieron limpiezas quirdrgicas. Debido a que
en este procedimiento se realiza una reseccion completa del tejido necrdtico y materia extrafia
(Skiada et al., 2022; Steed, 2004), se evita la diseminacion de la infeccion (Cornely et al.,
2019). Ademas, la amputacion, en el caso de lesiones infectadas en extremidades, puede
salvarle la vida al paciente. En los que si aplicaba esta opcidon, se observé un buen progreso,
una vez realizada la amputacion los pacientes se recuperaron.

Se menciond anteriormente, como el uso de antibi6ticos, en el caso que se presente
P. aeruginosa, puede favorecer el progreso de la mucormicosis. También se ha recalcado la
posibilidad de infecciones polimicrobianas en los pacientes con mdaltiples traumas, que
dificulten el diagndstico y tratamiento. En efecto, el protocolo de manejo de estos pacientes
incluye la aplicacién de antibiotico profilactico y posoperatorio (MacKechnie et al., 2021).
Esto se realiz6 en mas de la mitad de pacientes sobrevivientes. Sin embargo, se observé
varios casos donde se realiz6 cambios de antibidtico debido a que el paciente no mejoraba.

Es importante recordar que, si se han aislado bacterias pero la terapia antibiotica adecuada
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no es efectiva, se debe sospechar de una infeccion fangica, de modo que se considere aplicar
terapia antifungica.

Con respecto al uso de antiflngicos, contrario a como ocurre con los antibiéticos, uno
de los pacientes se tratd de forma profilactica con fluconazol y dos de forma empirica con
AmB. En cuanto a la profilaxis, se ha visto que el uso de tabletas de liberacion retardada de
posaconazol o las infusiones intravenosas previene una mayor tasa de infeccion (Cornely
et al., 2019). Sin embargo, en este caso el uso profilactico de fluconazol no fue eficiente,
como se ha reportado en otros casos (Tang et al., 2021). Por otro lado, el tratamiento empirico
con AmB es una estrategia aceptada (Cornely et al., 2019; Giacobbe et al., 2020), en
pacientes de alto riesgo con fiebre prolongada y neutropenia (Cornely et al., 2019).
Asimismo, al ser el tratamiento antifingico de primera linea de eleccién (Bonifaz et al., 2015;
Cornely et al., 2019; Giacobbe et al., 2020), la AmB se aplicé en la gran mayoria de los casos
de los pacientes.

Finalmente, con respecto a la mortalidad presentada en este estudio, se tuvieron
resultados muy concordantes con lo reportado en la literatura. El porcentaje de fallecidos del
presente estudio fue de 34 %, al igual que en la revision de casos de MCP mas reciente, donde
la mortalidad fue del 34 % (Skiada et al., 2022). Esto demuestra que la MCP puede llegar a
ser fatal, aln mas si esta asociada a politraumas por accidentes automovilisticos. Por ende,
se considera que este tipo de accidente debe recibir un mayor reconocimiento, como un

posible desencadenante de la MC.
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Capitulo 1V: Conclusiones

La mucormicosis cutdnea primaria es una infeccién por mucorales producida tras un
traumatismo penetrante, que a pesar de ser poco comun, tiene un mal pronostico. Esta
puede ser agresiva y mortal, aln en pacientes inmunocompetentes.

La mayoria de los reportes de mucormicosis cutdnea primaria post-trauma por
accidente de transito, son masculinos de 21 a 40 afios de edad, principalmente
provenientes de Europa y América del Norte.

Los antecedentes patologicos personales aumentan el riesgo de padecer
mucormicosis cutanea primaria, entre estos la diabetes mellitus es la enfermedad de
mayor importancia en este cuadro y su aumento esta ligado al surgimiento de mas
casos de mucormicosis. Sin embargo, el tipo poblacién predominante con
mucormicosis cutanea primaria son pacientes saludables o inmunocompetentes.

El diagndstico de la mucormicosis cutanea primaria se basa en el uso de la
histopatologia y cultivo, en muy pocos casos se emplean el montaje directo en KOH
y otras, como las técnicas de biologia molecular.

Los pacientes politraumatizados y con contaminacion ambiental, suelen sufrir
infecciones multimicrobianas, lo que puede resultar en un subdiagnéstico de las
mucormicosis. Por ende, indicios como la reduccion de la respuesta a la terapia
antibacteriana en estos pacientes, puede generar sospecha de una infeccién fungica,
de modo que se realicen las técnicas de laboratorio adecuadas y se considere la
aplicacion de terapia antimicética.

Los géneros Mucor, Apophysomyces, Saksenea y Rhizopus, tienen un papel
importante en las mucormicosis asociadas a traumatismos. Ademas, las especies
Saksenaea erythrospora y Apophysomyces mexicanus corresponden a especies
emergentes de mucorales relacionados con traumas.

La limpieza quirdrgica (desbridamiento) y la terapia antifingica basada en
anfotericina B, es el tratamiento de primera linea para combatir la MCP. Al realizarse
a tiempo, en conjunto con el manejo de factores predisponentes, marca una diferencia
importante en el resultado final del paciente.

El trauma se considera, por si solo, un factor riesgo de padecer mucormicosis. Su

localizacion anatdémica, extension y profundidad son factores importantes en la
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evolucion del paciente con MCP. Se recomienda tener en mente este cuadro al tratar
pacientes traumatizados, para favorecer el manejo del mismo y evitar una mayor
mortalidad.

Los casos estudiados comparten deficiencias como diagnosticos incorrectos o tardios,
algunos realizados incluso postmortem. Esto en muchos casos se debe a la falta de
sospecha clinica y a la espera del resultado del cultivo o biopsia, que puede tardar
dias. Por ende, se recomienda el uso de técnicas mas rapidas como el montaje directo
en KOH.

Los retos a futuro incluyen el implemento de técnicas de diagndstico con menor
tiempo de respuesta, asi como el desarrollo y validacion de nuevas formas de
intervencion médica y tratamientos. Se resalta la disponibilidad limitada de
antifungicos de eleccion para mucorales y la susceptibilidad variable ante los mismos.
Ademas, aun existen vacios en el entendimiento de la patogenia de este cuadro, por
lo que es necesario realizar mas estudios enfocados en las mucormicosis, a fin de

mejorar el diagnostico y el tratamiento de estos pacientes.
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