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MUCORMICOSIS EN EL PACIENTE DIABETICO TIPO 1 

INTRODUCCION 

La diabetes mellitus es un grupo de condiciones en las cuales los 

niveles de glucosa son anormalmente altos. Afecta aproximadamente 

del 5 al 10% de la poblacién dependiendo del sitio en donde se 

realicen las estadisticas. La Diabetes tipo 1 es una condicién en 

realidad poco frecuente. Se considera que aproximadamente un 10% 

de toda la poblacién de diabéticos son de tipo 1. 

La diabetes ocurre cuando el pdncreas disminuye, o no produce 

suficiente insulina, hormona necesaria para el metabolismo de fos 

carbochidraios e interviene también en el de grasas y proteinas. 

La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades crénicas comunes en 

los nifios, en la cual los pacientes no tienen produccidén de insulina, por 

causa de la destruccién autoinmune de células beta del pancreas. 

Dentro de las complicaciones orales presentadas se encuentran ta 

sialosis, xerostomia, caries, alteraciones del gusto, e infecciones 

localizadas como candidosis, periodontitis, entre otras. 

El tema de ésta tesina esta enfocado a una de las infecciones 

oportunistas, asociada en un 50% a la diabetes mellitus tipo 1. Es un 

padecimiento poco frecuente, que se ha reconocido con mayor 

frecuencia en las dos ultimas décadas: la Mucormicosis, también 

conocida como Zygomicosis o Phycomicosis. 

Esta infeccién fUngica es causada por microorganismos 

pertenecientes a fa clase de los Phycomicetes, y al érden de los 

Mucorales, princioalmente: Rhizopus, Absidia y Mucor (3,4}, la 

enfermedad se caracteriza por la predisposicién de los agentes



etiolégicos a invadir vasos sanguineos con trombosis supsecuente. Se 

presenta como una infeccién oportunista asociada a enfermedades 

sistemicas que condicionen deshidratacién, estado de choque y 

acidosis, como en el caso de la diabetes tipo 1. 

En este trabajo se manejard la mucormicosis rino-cerebral, en la que 

generalmente la via de entrada es a través de la nasofaringe o senos 

paranasales con extensién anterior al macizo facial, érbitas oculares y 

a través de la placa cribiforme del etmoides, al cerebro. 

Como odontopediatras tenemos ta posibilidad de tratar nifios con 

diabetes, para lo cual se debe tener siempre en mente la 

trascendencia que este trabajo puede tener sobre estos pacientes. 

Cuailquier tratamiento intervencionista lo somete a un estrés, mismo 

que induce a la produccién de hormonas contrarreguladoras como 

epinefrina, cortisol, que normalmente protegen de los cambios 

metabdlicos agudos, producen descontrol del paciente diabético y 

que como cualquier otro factor de estrés puede desencadenar 

cetoacidosis diabética. O bien, en pacientes no confrolados que han 

presentado miltiples estados cetdsicos, que condicionan a las 

infecciones oportunistas como es el caso de la mucormicosis. 

Es por ello que, como dentistas, debemos estar alertas de los signos y 

sintomas tanto orales como generales sugestivos de mucormicosis, ya 

que es una enfermedad potencialmente mortal y el diagndstico 

oportuno asi como el inicio temprano del tratamiento pueden mejorar 

en gran medida el prondstico de estos pacientes. 
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ANTECEDENTES 

La diabetes y la infeccién se encuentran intimamente relacionadas, 

siendo los procesos infecciosos la causa mds frecuente de 

descompensacién metabdlica aguda. La situacién metabdlica de los 

pacientes determina el riesgo de que ocurran infecciones, por lo que, 

entre mayor sea el control, menor serd el riesgo de infecciones y 

viceversa. / 

Ei metabolismo de los carbohidratos es afectado durante los procesos 

infecciosos a través de la excesiva produccién de hormonas que 

antagonizan la accién de Ia insulina, como son el glucagén, hormona 

de crecimiento y cortisol. Las consecuencias de ésto se manifiestan 

gradualmente, observandose en fases iniciales, intolerancia a la 

glucosa e hiperglucemia y, posteriormente sepsis grave e 

hipoglucemia (1). 

La inmunidad humoral y el sistema del Complemento no se 

encuentran afectados y en cambio, fla inmunidad mediada por 

células y el funcionamiento de los neutrdfilos muestran grados 

variables de alteracién en diversos niveles (1). 

Los defectos identificados se encuentran a nivel de quimiotaxis, 

adherencia a _ endotelios, fagocitosis, opsonizacién, actividad 

bactericida y de la inmunidad mediada por células (1,2). 

Las funciones metabdlicas de los leucocitos dependen de la energia 

proverniente de la glucdlisis, actividad que se encuentra disminuida en 

ios leucocitos de diabéticos (1). 

El paciente diabético bien controlado = y sin complicaciones 

posiblemente no tenga mayor riesgo que aquellos, no diabéticos, 

para desarrollar infecciones. Esta condicién se modifica conforme



existe descontrol y ocurren complicaciones como las antes 

mencionadas, encontrandose entonces un enfermo  altamente 

predispuesto a adquitir infecciones graves como la mucormicosis y 

muitiples exposiciones de riesgo por el tratamiento médico que se 

requiere (1). 

La mucormicosis, es un término que se refiere a un grupo de micosis 

distinfivas causadas por uno de fos hongos saprofiticos mds ubicuos 

del orden de los Mucorales. Aunque, el nUmero de diferentes especies 

de mucorales que son responsables de la enfermedad humana es 

limitado, los reportes de casos en fa literatura sugieren que, bajo 

clertas condiciones, especies de mucorales que eran previamente 

considerados comensales inocuos pueden causar enfermedad 

invasiva, La identificacién de los organismos recuperados de 

infecciones humanas ha sido complicada por el hecho de que los 

nombres de los hongos han cambiado a través de los afios una vez 

que mds detalles de su taxonomia han sido revelados. 

La mucormicosis es una enfermedad oportunista aguda causada por 

un hongo saprofitico que se encuentra en diferentes alimentos como 

panes, frutas y vegetales en descomposicién (3}. 

En 1885, Paltauf describid el primer caso de esta infeccién poco 

frecuente en los humanos. La enfermedad fue poco reconocida 

hasta 1942 cuando Gregori et al., reportaron tres casos de 

mucormicosis en el sistema nerviosos central.(4}. 

Einsenberg en 1977 reportd el primer ejemplo de mucormicosis 

mandibular, que fue una mujer negra de 28 afios de edad 

hospitalizada por pielonefritis aguda que desarrollé ulceracién y 

necrosis progresiva de la mandibula, crestas alveclares maxilares y



septum nasal. El estado de la paciente se complicd con 

hiperglucemia y acidosis metabdlica, ademds de que recibid dosis 

altas de prednisona durante por lo menos 5 afios (4). 

En 1986 Brown y Finn reportaron el segundo caso de mucormicosis 

mandibular. Un hombre de 57 afios con insuficiencia renal crénica e 

hipertension que presenté necrosis de labio inferior y osteomielitis de la 

mandibula. Se realizé mandibulectomia total incluyendo los céndilos, 

con desbridamiento del labio inferior y ef Grea mentoniana (4}. 

Numerosos ejemplos de mucormicosis han aparecido en la literatura 

médica y dental. Sdio casos aislados han sido descritos en personas 

sanas, sin factores de riesgo predisponentes o en pacientes con 

diabetes mellitus bien controlada. Al parecer los pacientes que 

desarrollan mucormicosis y no tienen factores de riesgo 

predisponentes o quienes tienen diabetes mellitus bien controlada 

experimentan morbilidad y mortalidad disminuidas, comparados con 

pacientes con mucormicosis que presentan condiciones 

inmunosupresivas subyacentes {4}. 

Aunque la gran mayoria tiene ulceracién palatina y demuestra 

destruccién de las estructuras bucales adyacentes, se han reportado 

ejemplos ocasionales que afecian la mucosa bucal, crestas 

alveolares maxilares, labio superior, labio inferior o mandibula. Dos 

casos se han presentado como 4dreas aisiadas de necrosis sin 

extension hacia los tejidos vecinos (4).



El diagnéstico temprano y los avances en el tratamiento en los casos 

de mucormicosis han resultado en disminucién de la morbilidad y ~ 

mortalidad. 

El tratamiento recornendado consiste en controlar cualquier 

enfermedad inmunosupresiva subyacente, tratamiento quirdrgica 

agresivo y ferapia con anfotericina B (4).



CAPITULO 1. DIABETES MELLITUS 

1.1 GENERALIDADES 

1.1.1 DEFINICION 

La diabetes es una enfermedad de disreguiacién metabdlica, 

principalmente del metabolismo de los carbohidratos, en la cual esta 

dafiada la secrecién de la insulina, lo que resulta en niveles de 

glucosa en sangre elevados (fig 1}(5}. 

    
Persona : Persona 
sana con diabetes 

  

FIGURA 1. 

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA 

La diabetes mellitus afecta 15 millones de americanos, alrededor del 

7% de la poblacién. Esto significa que en la practica dental con 2000 

pacientes 140 pueden tener diabetes (5).



La diabetes mellitus tipo 1 es uno de los desérdenes crénicos mds 

comunes en nifios en EEUU. Cada afio son diagnosticados de 11,000 a 

12,000 nifios. Y se estima que alrededor del 5 al 10% de la poblacién 

de diabéticos tienen esta forma de la enfermedad (5). 

Se presenta con la misma frecuencia en ambos sexos y se estima que 

el 95% de los casos ocurren en individuos menores de 16 afios. Ei 

primer pico de incidencia se encuentra entre 5 a 6 afios y el segundo 

entre los 10 a 14 afios(6). 

1.1.3 CLASIFICACION 

La clasificacién vigente hasta 1997 se desarrollé en el afio de 1979 por 

el National Diabetes Data Group de EEUU y, debido a los 

conocimientos adquiridos sobre la enfermedad a partir de entonces, 

se decidié cambiar el sistema de clasificaciédn basado en el tipo de 

manejo farmacolégico que requiere el paciente, por un sistema 

basado en la etiologia en los casos que esto sea posible. En Julio de 

1997, el Comité de Expertos de la Asociacién Americana de Diabetes 

desarrollé una nueva clasificacién en la que se toma como uno de los 

puntos fundamentales la etiologia del padecimiento. 

La clasificacién con los nuevos cambios queda asi: 

|.- Diabetes tipo 1.- Destruccién de células Beta, usuaimente llevando 

a la deficiencia absoluta de insulina. 

a) Mediada por inmunidad 

b} Idiopdtica. 

\l- Diabetes tipo 2.- La deficiencia de insulina no es absoluta; pueden 

encontrarse resistencia a ta insulina y deficiencia relativa de la misma 

en diferentes proporciones. 

\ll.- Otras tipos especificos



A) Defectos genéticos de la funcién de las células Beta 

B} Defectos genéticos en la accién de Ia insulina 

C) Enfermedades del pdncreas enddécrino 

D}) Endocrinopatias 

E) Diabetes inducida por farmacos o quimicos 

F) infecciones 

G)} Formas no comunes de diabetes mediadas por inmunidad 

H) Ofros sindromes genéticos asociados con diabetes. 

IV.- Diabetes Gestacional (7). 

|.- Diabetes Tipo 1. 

Este tipo de diabetes es considerada una enfermedad autoinmune 

mediada por células T, y causa la destruccién progresiva de células 

Beta del pancreas (6,8,9,10,11). 

Existen factores de susceptibilidad para que se presente la 

enfermedad, estos son, genético, ambiental, inmunidad activa, y 

disminucién en la secrecién de insulina (dafio celular), como 

manifestacién propia de la enfermedad (6,11). 

\l- Diabetes tipo 2. 

Representa casi el 90% de los diabéticos, tiene bases genéticas que se 

expresan por una mayor ocurrencia familiar. Los factores ambientales 

y el estilo de vida influyen en el desencadenamiento y evolucién de la 

enfermedad. Los pacientes tienden a ser obesos. 

La hiperglucemia en ayunas y la curva de folerancia a la glucosa 

suelen mejorar al corregir el peso. En la mayor parte de los pacientes 

el diagnéstico se realiza en la edad media de la vida (6). 
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El incremento en las concentraciones de glucosa en plasma deriva 

de ia caida en la secrecién de insulina y de la resistencia a la accién 

de la insulina por parte de tejidos insulino-dependiente tales como: 

musculo, grasa e higado (5,8). 

Il.- Otros tioos de diabetes. 

incluyen entidades secundarias o asociadas con ciertas alteraciones 

© sindromes, adquiriendo asi su nombre: diabetes asociada a 

enfermedades como <Acromegalia, Sindrome de Cushing, 

Glucagonoma, etc. o secundaria a la administracién de faérmacos 

como diuréticos, preparaciones a base de estrdgenos, 

corticoesteroides, etc. 

También suele asociarse con defectos genéticos de los receptores de 

insulina, bien en némero o afinidad a estos, o por defectos genéticos 

que cursan con anticuerpos contra receptores con o sin enfermedad 

inmunitaria asociada (6). 

\V.- Diabetes Gestacional. 

Es la intolerancia a los carbohidratos que se detecta por primera vez 

durante el embarazo, independientemente que se requiera insulina o 

no y de que persista después del parto. Incluye mujeres con 

intolerancia sédlo durante e| embarazo, asi como con el trastorno 

previo sin diagndstico. Hi riesgo de muerte fetal es el doble que el de 

la poblacién general. 

Las mujeres que tienen el antecedente de diabetes gestacional 

pueden presentar diabetes tipo 2 en un lapso de 5 a 10 afios después 

del parto, con variacién de acuerdo al grado de anormalidad de la 

curva de tolerancia a la glucosa {6}. 
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1.1.4 REGULACION NORMAL DE LA GLUCOSA 

La glucosa es el principal componente energético del organismo. 

Practicamente es el combustible de todas las funciones celulares, por 

lo janto sus concentraciones en el plasma deben mantenerse siempre 

dentro de madrgenes estrechos. Esta regulacién se alcanza mediante 

la interaccion de diversos érganos y acciones hormonales. Existen tres 

érganos que se encargan de esta regulacidn: el pancreas, el higado y 

los tejidos periféricos (grasa y musculo}. 

El pancreas aporta las hormonas reguladoras y contrarreguladoras 

que tienen su efecto a nivel hepadtico para la utilizacién de las reservas 

de glucosa (glucogendlisis) o bien, su almacenamiento (glucogénesis) 

de acuerdo a las necesidades del organismo, en los tejidos periféricos 

se optimiza la utilizaciédn de la glucosa o bajo clertas condiciones se 

obtiene de ellos grasas o proteinas para la produccién de energia 

(gluconeogénesis} (9).



1.1.5 PANCREAS 

El pancreas es una glandula mixta que contiene una porcién exdécrina 

y una endécrina. La primera esta constituida por acinos y conductos. 

Tiene como funcién la sintesis de enzimas que desempefian un papel 

primordial en varios procesos digestivos. 

La porcién endécrina esta formada por grupos de células que 

constituyen los islotes de Langerhans y por células disiadas 

distribuidas entre las porciones acinar y ductal. 

Las células endocrinas (Fig 2) mas importantes en la regulacién de la 

glucosa que son producidas en el islote de Langerhans son: 

Célula Hormona Efecto 

Ao Alfa Glucagén Hiperglucemia 

Bo Beta Insulina Hipoglucemia 

   Pastrid & Hanns-Frieder Michier Photo Researchers, nc 
a 

  

  

FIGURA 2. Corte de pdncreas humano, que muestra uno de los isiotes de 

Langerhans. Estas células secretan insulina.



1.1.6 INSULINA 

La insulina es un polipéptido de 52 aminodcidos. Consiste en dos 

cadenas unidas por puentes disulfuro, circula en la sangre y discurre a 

través de los liquidos extracelulares como una molécula hidrosoluble 

(2). 

La informacién genética para la biosintesis de insulina esta 

determinada por el gen localizado en el brazo corto del cromosoma 

11 (1). 

Sintesis y metabolismo: La insulina se sintetiza en las células Beta de los 

islotes de Langerhans como un polipéptido de cadena simple. 

primer precursor es la preproinsulina. Este precursor se convierte en 

proinsulina gracias a las proteasas microsomales a pocos minutos de 

su sintesis. La proinsulina se transfiere desde el reticulo endopldsmico 

rugoso hasta el aparato de Golgi, donde se envuelve en 

microvesiculas. Dentro del complejo de Golgi y continuando en los 

granulos de secrecidn acumulados, !a proinsulina se rompe en 

cantidades moleculares iguales de insulina y péptido C tras la 

estimulacién de las células Beta con nutrientes. Los grdnulos secretores 

maduras migran y se incorporan a la membrana plasmdtica para 

realizar la secrecién de la insulina y péptidos C en el espacio 

extracelular (9). 

La insulina discurre libremente a través de los liquidos extracelulares y 

se une a receptores de la membrana plasmatica de ciertos tejidos 

para iniciar la transmisién de sus sefales. Al unirse la insulina a un lugar 

especifico en la membrana plasmatica (receptor), forma un complejo 

ligando-receptor. En milisegundos este complejo produce reacciones 

en cadena de via corta que conducen a las respuestas anabdlicas 

subsecuentes. La insulina es fa principal responsable de la promocién



del almacenamiento de macronutrientes en forma de proteinas, 

triglicéridos y glucégeno. 

Al proporcionar el paso de glucosa del espacio extracelular al 

intracelular y la disminuciédn de Gcidos grasos libres disponibles, la 

insulina aumenta también ta oxidacién de la glucosa. 

El receptor de insulina esta constituido por cuatro subunidades, dos 

Alfa y dos Beta. Las subunidades Alfa se encuentran en la superficie 

externa de la membrana plasmatica y sirve de punto de enlace para 

ja insulina. Las subunidades Beta atraviesan la membrana plasmatica 

y se extienden de la capa interna, donde rapidamente transmiten las 

sefales de insulina. Cuando la insulina se une al receptor, los residuos 

de tirosina se fosforilan. A partir del complejo insulina- receptor se 

transmiten muchas sefales para promover las actividades de varios 

sistemas de transporte dé membranas plasmadticas (permeasas) y 

enzimas anabdlicas citoplasmdticas. El complejo insulina-receptor 

estimula rapidamente la traslocacién de la glucosa y de liquidos 

extracelulares al citoplasma de varios tejidos. El complejo activa las 

células produciendo las vesiculas de permeasas ricas en glucosa, 

haciendo que éstas se unan a la membrana plasmdtica y aumenten 

el transporte de la glucosa de manera importante. El complejo 

produce la disminucién de las concentraciones intracelulares de AMP 

ciclico. 

El glucagén y la adrenalina activan la adenilato ciclasa que a su vez 

convierte ei ATP en AMP ciclico, activando las cinasas de proteinas, 

que a su vez fosforilan otras proteinas intracelulares. Las proteinas 

fosforiladas estimulan el catabolismo; movilizando la glucosa a partir 

de glucégeno, los dacidos grasos libres a partir de triglicéridos y 

aminodcidos a partir de las proteinas.



El AMP ciclico es regulado también por degradacién a través de 

fosfodiesterasas. Estas son las responsables de las concentraciones 

intracelulares del calcio (1,9). 

Secrecién: La insulina es la nica hormona que produce disminucién 

de la glucemia y tiene un papel importante en los procesos 

anabdlicos (1). 

El principal regulador de la secrecién de !a insulina es la glucosa:; los 

niveles normales tienen un margen entre 70 y 110mg/dL a pesar de las 

diferencias en el estado fisiol6gico como el ayuno, ejercicio o 

posprandio (1). 

Existen dos fases en fa secrecién de fa insulina; la primera es una 

respuesta rdpida transitoria, que inicia en el primer minuto posterior al 

incremento de la glucosa, un pico maximo de 3 a 5 minutos, y una 

duracién de mdximo 10 minutos. La insulina secretada durante esta 

fase ha sido sintetizada y almacenada en los granulos secretores. 

La fase dos se inicia también a partir del incremento de glucosa. Se 

hace aparente hasta los 10 minutos, con duracién de 4 horas o 

mientras persista la hiperglucemia, la magnitud de esta fase tiene 

relacion con los niveles de glucosa previos (1). 

La insulina actéa como la hormona anabdlica, al activar los sistemas 

de transporte y las enzimas involucradas en el almacenamiento y 

utilizacién de la glucosa, aminodcidos, y dcidos grasos. También 

actva como hormona anticatabdlica, at inhibir la gluconeogénesis, la 

glucogendlisis, ta lipdlisis y el desdoblamiento de proteinas (1).



1.2 COMPLICACIONES 

1.2.1 AGUDAS 

Las complicaciones agudas que se presentan en la diabetes son 

cetoacidosis, estado hiperosmolar no cetésico y ta hipoglucemia 

(6,10}. 

La cetoacidosis diabética es un trastorno metabdlico causado por la 

deficiencia absoluta o relativa de insulina, junto con una 

hiperproduccién de glucagén, catecolaminas, cortisol, y hormona 

del crecimiento, todo lo cual condiciona alteraciones en el 

metabolismo de los carbohidratos, grasas, proteinas y es frecuente en 

los pacientes con diabetes tipo 1. Los factores desencadenantes de 

esta complicacién pueden ser cualquier estado de estrés fisico o 

metabdlico. De las mds comunes son las infecciones (vias urinarias, 

respiratorias, tejidos blandos} y la suspensién o reduccién de la dosis 

de insulina. 

Las manifestaciones clinicas frecuentes son: poliuria, polidipsia, 

anorexia, vomitos, deshidratacién, pérdida de peso, astenia, 

taquipnea, parestesias, y alteraciones neurolégicas, asf como acidosis 

metabdlica y cetonuria o cetosis (6). 

El estado hiperosmolar no cetdésico es mds frecuente en pacientes 

diabeticos tipo 2. En este sindrome existe una grave deshidratacién 

como resultado de la diuresis osmdtica por elevacidn importante y 

sostenida de los niveles séricos de glucosa. Se asocia a infecciones 

graves, infarto al miocardio, enfermedad cardiovascular cerebral, 

quemaduras, hiperalimentacién oral, y se relaciona con diversos 

medicamentos como és la prednisona, tiazidas, difenilhidantoina entre 

otras. El cuadro clinico puede durar dias o semanas. Es frecuente en 

pacientes de edad avanzada, pudiéndose presentar datos



neurolégicos que varian desde la afasia, convulsiones, hemianopsia, 

hemiparesia, alteraciones extrapiramidales como signo de Babinski, 6 

incluso, estado de coma (6). 

La hipoglucemia se define como la asociacién del descenso de Ia 

concentracion plasmdtica de glucosa y determinada sintomatologia. 

El diagndstico sélo se realiza a raz6n de ia cifra plasmdtica, aunque 

en general, se considera anormal por debajo de 45mg/100m! y es 

sospechosa de 45-60 mg/ 100m. Los primeros sintomas que se 

presentan son: palidez, taquicardia y sudoracién, que son de 

naturaleza adrenérgica. como parte de los mecanismos de defensa 

de la homeostasis. En la hipoglucemia mds grave puede haber 

confusién mental, cambios de personalidad, incontiencia, convulsién 

o muerte (6). 

1.2.2 CRONICAS 

Las complicaciones crdénicas de la diabetes mellitus se han 

presentado de una forma mas frecuente desde que las estrategias de 

tratamiento y control crénico son mds adecuadas; por lo tanto los 

pacientes pueden sobrevivir a las complicaciones agudas y padecen 

la enfermedad durante un tiempo mds prolongado. Existen diversas 

teorias para explicar la fisiopatologia de las mismas, entre las que 

destacan la glucosilacién de las proteinas de prdacticamente todos los 

tejidos, asi como factores angiogénicos, de proliferacién celular y 

alteraciones metabdlicas en la via de polimeros de carbohidratos 

llamados polioles; sin embargo de todas elias, aunque tienen muchos 

puntos a favor, ninguna acaba por explicar de forma completa su 

presencia.



Las complicaciones crénicas se pueden dividir en macro y 

microangiopdticas. Las primeras son las que afectan a vasos 

sanguineos de mediano o gran calibre, como ateroesclerosis 

coronaria y de vasos periféricos, la microangiopatia diabética incluye 

retinopatia, nefropatia y neuropatia (6,8,10}. En amplios estudios 

epidemiolégicos se ha identificado que estas complicaciones se 

presentan después de los primeros 5 afhos de padecer la enfermedad 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. La primera en presentarse es 

la retinopatia. Por otra parte, en la diabetes tipo 2, es posible que en 

el momento del diagnéstico ya existiera la enfermedad durante un 

tiempo previo no identificado y que desde el mismo diagnéstico se 

encuentren lesiones a érganos blanco. 

La mejor forma de evitar o retrasar la aparicién de complicaciones 

crénicas de la diabetes es el control estricto de los niveles de glucosa 

y la observacién de cifras normales de hemoglobina glucosilada.



CAPITULO 2. DIABETES MELLITUS TIPO 1 

2.1 ETOPATOGENIA 

El rasgo caracteristico de la diabetes mellitus tipo 1 es la deficiencia 

enddégena de insulina, resultado de la destruccién de las células Beta. 

Desde ef punto de vista anatomopatolégico, fa lesién inicial del 

pancreas es una notable infiltracién linfocitica de los islotes de 

Langerhans: “Insulifis”. Esta alteracién se identifica en los primeros 

meses de evolucién clinica del padecimiento y, progresivamente 

desaparece viéndose reemplazada por fibrosis con atrofia de los. 

islotes y pérdida completa de las células Beta. La causa por la cual se 

destruyen estas células se desconoce; sin embargo se han implicado 

factores genéticos, inmunoldégicos e infecciosos (12). 

GENETICO 

Los antigenos de histocompatibilidad (HLA) son proteinas presentes en 

todas las células nucleadas y son responsables de la reaccién de 

rechazo a trasplantes. Por lo tanto, se consideran la “huella digital" de 

las células. Los genes que codifican para estos antigenos se localizan 

en el brazo corto del cromosoma 6, ocupando cuatro locus a lo largo 

del cromosoma (A, B, C, D)}(11,12). En este mismo cromosoma se 

encuentran los genes que controlan y determinan la respuesta inmune 

de los seres humanos (monocitos y linfocitos}. Esta vecindad genética 

permite que la determinacién de antigénos HLA sirva como marcador 

genético, de tal manera que su presencia en forma heterocigota 

indica mayor riesgo para desarrollar padecimientos de naturaleza 

inmunohereditaria. 
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En diabéticos tipo 1 se ha demostrado una mayor frecuencia de 

asociaci6én de antigenos D y D 12 del locus del sistema HLA y de éstos, 

los mds persistentes son DR4, DR3, B15 y B3 (11,12). 

INMUNOLOGICOS 

La evidencia de un defecto inmunoldgico se inicié a partir de la 

caracterizaci6én histol6gica del pancreas, en la que destaca fa 

infiltracién linfocftica (insulitis), que tiene semejanza con la que se 

presenta en otros irastornos de indole inmunolégico como el caso de 

la tiroiditis crénica, enfermedades de Addison y Graves, hipotiroidismo 

adquirido y vitiligo que pueden formar un sindrome poligiandular 

autoinmune fipo ll. Es frecuente encontrar anticuerpos dérgano- 

especificos para células de los islotes del pdncreas, 

conicosuprarrenales, firoideas, parietales gdstricas y para factor 

intrinseco (10,11,12). 

INFECCIOSOS 

Esta relacién es de tipo circunstancial, como se infiere de un gran 

numero de casos después de parotiditis o antecedentes de esta 

infeccion antes del diagndstico. Se ha dado importancia al aumento 

en la incidencia de Diabetes tipo 1 en épocas frias, que coincide con 

el aumento de enfermedades respiratorias en las que destacan las 

producidas por virus Coxsackie B y B4. Otro virus relacionado es el de 

la rubéola, en su forma de infeccién congénita que se presenta en un 

10 — 20% de los diabéticos tipo 1 en edad adulta. También lo es el virus 

de la influenza A y B,, asi como el de la hepatitis infecciosa (6,12).



2.2 FISIOPATOLOGIA 

La deficiencia progresiva de insulina, que caracteriza a la diabetes 

mellitus tipo 1, conduce a la inhibicién en la captacién de la glucosa 

por los tejidos dependienies de insulina y a la reduccién en los 

procesos encargados de Ia sintesis de proteinas, lipidos y glucosa. 

Al mismo tiempo se aceleran los procesos catabdlicos, resultado de la 

accién combinada del déficit insulinico y del exceso absolute o 

relativo de las hormonas = antagonistas de  la_ insulina 

(contrarreguladoras), en particular el glucagon. El estado catabédlico 

se hace evidente a diferentes niveles: 

1. En el tejido adiposo se produce movilizacién de grasas que lleva a 

la elevacién en las concentraciones plasmdticas de colesterol y 

triglicéridos, Gcidos grasos y cuerpos ceténicos. 

2. En el tejido muscular las proteinas se degradan en aminodcidos, lo 

que produce pérdida global del nitréogeno. 

3. En el higado se degrada el glucégeno con la subsecuente 

produccién de glucosa. 

La hiperglucemia caracteristica del estado diabético es resultado de 

la disminucién en la utilizacién tisular de la glucosa y de la activacién 

de los procesos gluconeogénicos (obtencién de energia a partir de 

grasas 0 aminodcidos} y glucogendlicos (degradacién del glucégeno 

para obtener glucosa) (7). 

El incremento en la concentracion de giucosa en sangre iniciaimente 

postprandial y después preprandial, es el elemento esencial en el 

diagnéstico, ya que refleja el grado en que declina la funcién 

endécrina del pdncreas. Los sintomas cldsicos del padecimiento 

aparecen cuando la glucosa filtrada por el glomérulo renal sobrepasa 

a la capacidad de resorcién tubular (umbral renal), momento en el



que se presenta glucosuria y diuresis osmdtica en forma de poliuria. 

con importante pérdida de agua corporal que estimula el centro de 

la sed (polidipsia). Los procesos catabdlicos y la produccién de 

energia se traduce clinicamente por pérdida de peso y polifagia. 

Si no se aplica una terapia con insulina y dieta adecuadas se 

acentuan las anormalidades culminando en el desarrollo de 

Cetoacidosis o Estado Hiperosmolar no Cetdsico (12). 

2.3. CURSO CLINICO 

Sigue un curso caracteristico a través de tres fases: inicio, remisién 

transitoria, reactivacién o diabetes total. 

Fase de inicio. E| padecimiento se presenta de manera brusca, con los 

sintomas cldsicos de diabetes, el hallazgo mds temprano es la poliuria 

{nicturia o enuresis) que se debe a la hiperglucemia y glucosuria que, 

de manera secundaria producen polidipsia. En etapas iniciales de la 

enfermedad puede presentarse anorexia debido a la presencia de 

cetonas en ja sangre. Mads tarde cuando hay danho sobre las células 

Beta se produce polifagia, los sintomas anteriores conllevan a la 

pérdida de peso, que en nifios al momento del diagnéstico puede ser 

entre el 10 y 30%. Otros sintomas debidos a la falta de insulina son la 

astenia, adinamia y calambres frecuentemente nocturnos, 

secundarios a la pérdida de electrolitos en la orina. Puede haber 

cambios en la personalidad (iritabilidad, ansiedad, etc.), visidn 

borrosa, dolor de cabeza o abdominal, dificultad para respirar, 

nausea, diarrea o constipacién (1). 

Este cuadro clinico es progresivo en ausencia de tratamiento 

especifico y lleva al paciente a la cetoacidosis o estado hiperosmolar 

no cetdsico. Al momento del diagndstico se refiere una evolucion 
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sintomatica de 2 a 4 semanas y se identifica hiperglucemia, glucosuria 

y cetonuria de grado variable. Suelen estar presentes 

hipertrigiiceridemia e hipercolesterolemia, sobre todo cuando el 

deterioro metabdlico es grave. La cetfoacidosis diabética indica una 

deficiencia notable de insulina o bien que el ayuno ha sido 

prolongado o que esta presente una enfermedad concomitante. No 

es raro que el diagnéstico inicial se establezca por la presencia de 

cetoacidosis (12). 

Fase de remisi6n transitoria o “luna de miel”. Aproximadamente 2 a 3 

meses después del diagndstico, el paciente muestra una reduccién 

espontanea de sus necesidades de insulina con mejoria en la 

tolerancia a los carbohidratos. Esta remisién se presenta en un 50 a 

90% de los casos y puede ser completa en algunos, de manera que 

no se requiere de insulina para mantener los niveles normales de 

glucosa (12). 

Durante esta fase, la sintesis y liberacién de insulina por las células del 

pancreas es normal, lo que explica la normalidad de la respuesta a la 

glucemia al aporte de carbohidratos y la ausencia de sintomatologia. 

El periodo varia de 3 a 12 meses, aunque hay casos en los que puede 

variar hasta 2 afos. En pacientes de corta edad esta fase puede ser 

muy corta o no presentarse (6,12). 

Se piensa que este periodo ocurre por la disminucién en el proceso 

de insulitis, por lo que algunos investigadores tratan de prolongaria 

mediante la administracién de agentes antinflamatorios (6). 

Fase de diabetes total. La terminacién del periodo de remisién es 

sefialado por la presencia de hiperglucemia en ayuno con glucosuria 

noctuma persistente que hace necesario aumentar ia dosis diaria de 

insulina para mantener al paciente sin sintomas. El periodo se distingue 
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por inestabilidad metabdlica, que se manifiesta por notables 

oscilaciones de los niveles de glucosa, asi como por la ausencia de 

insulina inmunoreactiva y de la actividad de la insulina en el plasma, 

que son reflejo de la reduccién y atrofia de las células Beta del 

pancreas. La deficiencia de Ia insulina se instala desde el periodo 

inicial, de manera que de 2 a 5 afios se llega a un estado de 

deficiencia absoluta de insulina (12). 

Su manejo depende del edquilibrio entre ia dosis de insulina, dieta, 

ejercicio, y estabilidad emocional, con el fin de mantener cifras de 

glucemia lo mds cercanas a lo normal, con lo que se permite que el 

nifio o el adolescente logre un crecimiento y desarrollo adecuados. 

En base a estudios poblacionales el promedio de vida para estos 

pacientes de reduce un 25% en comparacién con la poblacién 

general. Pero, si la diabetes se presenta antes de los 30 afios, sdlo el 

50% de los pacientes sobrevivird 30 afios después (4). 

La evolucién clinica de la diabetes tipo 1 varia, dependiendo de ta 

rapidez con la que se establezca el diagndéstico y de la educacién 

que se dé al paciente y a sus familiares para lograr un tratamiento 

integral con base en la administracién exédgena de insulina, dieta, 

ejercicio, y mantenimiento de la estabilidad emocional. 

2.4 DIAGNOSTICO 

Se establece con base en el cuadro clinico, mediante andlisis de 

laboratorio que detectan la hipergiucemia. Su magnitud depende de 

la deficiencia de insulina, de la glucogendlisis, de la gluconeogénesis 

y de las calorias que se ingieran. Se considera que dos 

determinaciones de glucosa en sangre en ayunas que reporten cifras



de 126 mg/i00mL o bien una cifra mayor de 200 mg/ 100mL, son 

indicios suficientes para el establecimiento del diagnéstico de fa 

diabetes mellitus. 

La hiperglucemia se acompaha de glucosuria y cetonas en sangre y 

orina, debidas no sdlo a la falta de insulina sino, ademas a lipdlisis 

mayor. Pueden haber leucocitosis, bacteriuria, proteinuria e 

hiperlipidemia. 

La determinacién porcentual de hemoglobina glucosilada (HbAIc} se 

encuentra, al inicio del padecimiento, por arriba de los valores 

normaies. 

Es necesario establecer el diagndstico diferencial entre diabetes 

mellitus tipo 1 y entidades que produzcan sindrome  politrico- 

polidipsico, como en la glucosuria renal, en que no hay 

hiperglucemia, o bien con polidipsia compulsiva, en que faltan 

hiperglucemia y glucosuria (6). 

2.5 TRATAMIENTO 

Los objetivos del tratamiento para la diabetes tipo 1 se pueden dividir 

en dos: los objetivos inmediatos, en los que destacan, el mantener los 

niveles de glucemia lo mds cercano a lo normal (60-160mg %} 

preprandiales y menores de 180-200 mg % postprandiales, promover el 

crecimiento y desarrollo normales, evitar la cetosis e hipoglucemia, 

evitar hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, eliminar los sintomas 

de hiperglucemia y promover un desarrollo emocional normal. Y los 

objetivos mediatos, que es el evitar y retrasar el desarrollo de 

complicaciones microvasculares (12). 
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El procedimiento utilizado para que el diabético tenga cifras de 

glucemia cercanas a lo normal, se denomina autovaloracién 

domiciliaria de la glucosa, en la que el paciente cuantifica sus niveles 

de giucosa en diferentes momentos del dia, que le guia para 

dosificar su insulina, ajustar alimentacion y ejercicio (12). 

El procedimiento de autoevaluacién es posible con dispositivos 

mecanicos que permiten obtener sangre capilar por ouncién de los 

pulpejos. La cuantificacién de la glucemia se puede realizar con tiras 

reactivas en las que se deposita la gota de sangre, y segun el 

contenido de giucosa ésta cambia de color, ia tira se compara con 

un patron de referencia (semicuantitativa}, o bien con un dispositivo 

electrénico (reflectémetro) que da valores cuantitativos. 

El objetivo de las mediciones domiciliarias de la glucemia es mantener 

los valores preprandiales menores de 160mg %, aproximadamente 

120mg %, y posprandiales menores de 200 mg. Al mismo tiempo se 

pretende que las cifras no alcancen los valores de hipoglucemia por 

lo que se recomienda que sean mayores de 60mg% (12). 

Las insulinas comerciales de accién intermedia (NPH y lenta} son las 

recomendables para el manejo cotidiano del diabético tipo 1, porque 

tienen una duracién de su efecto de 18 a 24 horas con una mayor 

actividad a las 6-12 horas de su aplicacién. Como complemento de Ia 

terapia se utiliza insulina de accién rdpida que tiene un maximo 

efecto de 2 a 4 horas después de su aplicacién subcutdnea y una 

duracién de su actividad de 6 horas. 

La dosis de insulina intermedia varia con la edad, peso y grado de 

desarrollo que tiene cada nifio. La dosis oscila entre 0.4 y 1.0 U/Kg/dia 

(12).



En los nifios con reciente diagnéstico, se acepta el iniciar con 2 

aplicaciones en 24 horas, antes dei desayuno y antes de la cena, 

especialmente cuando la evolucién es mayor de los 2 aos. La dosis 

de insulina intermedia en 24hrs, se aplica las 2/3 partes media hora 

antes del desayuno y 1/3 parte antes de la cena. La mezcla de 

insulina por la mafiana es una mezcla de insulina de accién 

intermedia aproximadamente 2/3 6 3/4 partes, con una de accién 

rapida aproximadamente 1/3 6 1/4 parte. 

La combinacién permite niveles efectivos a partir de la mitad de Ia 

mafiana hasta las primeras horas de la noche. La administracién de 

insulina intermedia por la noche proporciona niveles efectivos durante 

la noche. La insulina de accidén rapida durante la mafana reduce el 

pico hiperglucémico que resulta en el desayuno (12}. 

La alimentacion del paciente es otro de los recursos necesarios para 

el manejo adecuado de Ia diabetes. Los requerimiento caléricos se 

establecen en base al peso ideal del paciente. 

1 a é afos 90 kcal/ Kg/dia 

4a 6 afios 80 kcal/ Kg/dia 

7a9 afios 70 kcal/ kg/ dia 

10 a 12 afios 60 kcal/ Kg/ dia 

13.a 15 afios 50 Keal/ Kg/ dia 

La dieta establecida deberd ser equilibrada en cuanto a la 

proporcién de los nutrientes: 50% de carbohidratos, 15% de proteinas 

y 35% de grasas, pudiéndose modificar con la reduccién de 

carbohidratos a un 40%, el incremento de proteinas en un 20% y 

grasas en 40%. 
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El ejercicio es un recurso que el diabético debe realizar como 

régimen de su terapia; siendo de manera sistemadtica y moderada, de 

esta manera mejora fa ufilizacién tisular (misculo) de la glucosa 

ademds de favorecer a una mejor condicidén fisica, el desarrollo 

emocional y la integracién a un grupo social {12}. El ejercicio intenso 

esporddico puede dar lugar a episodios hipoglucémicos graves. 

Una parte fundamental en el tratamiento es la educacién, que no 

sdlo implica la ensefianza de los aspectos tedricos de la diabetes y 

sus complicaciones, alimentacién, técnicas y procedimientos 

cotidianos, sino ademds, debe incluir la motivacién  y soporte 

emocional que permitan una actitud positiva hacia el padecimiento 

(12).



CAPITULO 3. MUCORMICOSIS 

3.1 DEFINICION 

La mucormicosis es un sindrome infeccioso caracterizado por un 

grupo de enfermedades micdticas con expresién clinica variable y 

especial predisposicién de los .agentes etioldgicos a invadir vasos 

sanguineos con trombosis subsecuente (10). Por lo que se considera 

una infeccién micdtica oportunista aguda (4,13, 14). 

3.2 ETIOLOGIA 

Es causado por hongos del orden de los Mucorales, los géneros mas 

frecuentes involucrados son Rhizopus, Absidia, y Mucor (1,14,15,16,17). 

Menos  frecuente Cunninghamella, Mortierella, Saksenaea y 

Apophysomyces, Seksenaea, Sycephalastrum, Cokeromyces, Rhizomucor 

(10, 11,17,18,19}. Son microorganismos ubicuos, crecen usualmente en 

suelo, se han encontrado en diferentes alimentos como panes, frutas y 

vegetales en descomposicion, asi como en contaminantes comunes 

de laboratorio. Los microorganismos patégenos son termotolerantes 

(1,4, 15,17,18,19). 

CLASIFICACION DE MUCORALES 

Rhizopus 

R. arrhizus 

R. rhizopodoformis 

R. stolonifer 

Mucoraceae Mucor 

M. circinelloides 

Rhizomucor 

R. pusillus 

Absidia corymbifera



Mortierella 

Mortierellaceae 

i, Wolfii 

Cunninghamellaceae Cunninghamelia bertholletiae 

Saksenaeaceae Saksenaea vasiformis 

Chonophoraceae Cokemyces recurvatus 

3.3 PATOGENESIS 

La infeccién en humanos ocurre después de la inhalacién de esporas 

de Mucorales en el tracto respiratorio, y con menos frecuencia por su 

implantacién traumdtica en erosiones de la piel o las membranas 

mucosas (20}. Estas esporas pueden ser depositadas en los cometes 

nasales o pueden pasar a través de ellos hacia los alveolos 

pulmonares (18,19,21). 

PATOGENIA DE LA MUCORMICOSIS RINO-CEREBRAL 
  

  

PALADAR NASOFARINGE 

tt SENOS PARANASALES <i 

          

  

      

     

    
LAMINA CRIBOSA ETMOIDES REGION ORBITARIA 
      

     
  

    
CEREBRO 
  

El hallazgo mds caracteristico de la mucormicosis es el crecimiento de 

las hifas por extensién directa a través de los tejidos contiguos y la 

tendencia a invadir las paredes de los vasos sanguineos (20). 
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Esta enfermedad tiene sus primeras manifestaciones rapidamente y, 

cuando sé establece el hongo, tiende a invadir el torrente y ocluir los 

vasos sanguineos, provocando trombosis, isquemia y necrosis de los 

tejidos irrigados {18,21,20}. La necrosis es supurativa con infiltrados 

inflamatorios de neutrdfilos y eosinéfilos. En ocasiones hay células 

epitelicides y célutas gigantes (Fig 3) {19,22}. 

  

FIGURA 3 (19). 

La acidosis diabética es considerada como un factor predisponente 

en un 40-70% de los casos reportados (21,22,23}. Los Mucorales poseen 

un sistema de acetona reductasa, por lo que pueden crecer 

rapidamente en presencia de concentraciones elevadas de glucosa 

en un ambiente dcido (24). Se ha comprobado que la acidosis 

interfiere en la actividad fagocitica de los macrdéfagos y



polimorfonucleares, ocasiona retardo en la migracién y en la 

degranulacién de mastocitos frente a los Mucorales (2,25). El pH sérico 

reduce la capacidad de la transferrina para ligar el hierro. El nivel 

sérico es directamente proporcional a la capacidad del suero para 

permitir el crecimiento de mucorales, por lo que en los pacientes 

cetoacidéticos el aumento en la concentracién de hierro fibre 

favorece la replicacién del hongo (1,25). 

3.4. EPIDEMIOLOGIA 

Es un padecimiento poco frecuente, que al igual que otros 

microorganismes oportunistas, se ha reconocid® con mayor 

frecuencia en las dos ultimas décadas (15). En EEUU se calculan 40 

casos de la enfermedad por afio. En Mexico, los casos son 

esporddicos y se diagnostican en hospitales de tercer nivel (19). 

La distribucién de la enfermedad no se relaciona a la edad, sexo, 

geografia, o raza; sino que depende del estado de los mecanismos 

de defensa del huésped (19,26). 

La infecciédn se presenta en individuos con inmunocompromiso, 

asocidndose en mds del 50% de los casos a diabetes mellitus no 

controlada o pobremente controlada con cetoacidasis (1,2,13,15,18, 

23,24,27}. Otras condiciones que se han relacionado son: linfomas, 

leucemia, administracién de  glucorticoesteroides, tuberculosis, 

individuos transplantados o manejados con quimioterapia y en 

pacientes Con quemaduras extensas (10,17,19,25). En etapa neonatal, 

la prematurez, la desnutricién y las enfermedades  sistémicas 

predisponen al desarrollo de la infeccién (15,18).



3.5 CUADRO CLINICO 

Las manifestaciones clinicas de la mucormicosis han sido 

tradicionalmente divididas dentro de § sindromes separados: 

rinocerebral, pulmonar, cutdnea, gastrointestinal, SNC y diseminada 

(1,3,13,14,18,19). Ciertas condiciones predisponentes parecen estar 

comunmente asociadas con presentaciones especificas de 

mucormicosis. Por ejemplo, pacientes que tienen cetoacidosis 

diabética tipicamente desarrollan mucormicosis rinocerebral. 

Pacientes leucémicos pueden desarrollar enfermedad rinocerebral, 

pulmonar o diseminada durante los periodos de neutropenia. 

La localizacién rino-cerebral tiene su via de entrada a través de la 

nasofaringe o de Jos senos paranasales, con extensién al macizo 

facial, en donde se registran con frecuencia, lesiones bucales que son 

de gran importancia para el Cirujano Dentista y para el Cirujano 

Maxilofacial (26); ademds de involucrar tas érbitas oculares y seguir su 

trayecto a través de la placa cribiforme del etmoides al cerebro (23). 

Nifos que tienen Kwashiorkor (desnutrici6n proteinocaldrica) 

presentan tipicamente mucormicosis gatrointestinal (3). 

Aparentemente los pacientes que reciben terapia con deferoxamina 

por causa de sobrecarga de hierro o aluminio (frecuentemente 

asociadas con hemodidlisis), tienen un riesgo incrementado para el 

desarrollo de mucormicosis diserninada. Se ha postulado que la 

deferoxamina hace que el hierro sea mds accesible para los hongos 

{3}. 

La mucormicosis cutanea es una enfermedad que es usualmente 

descubierta en pacientes que tienen trauma sostenido (en estos casos 

el hongo es depositado dentro de la piel y de las placas subcutdneas 

mas profundas) o en quienes tienen vendajes sobre la piel. 
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La ruta mds comun de infeccién del SNC es la extensi6n directa a 

partir de Ia nariz o de los senos paranasates (3). 

Los pacienies que tienen mucormicosis rinocerebral o paranasal 

tipicamente presentan un cuadro clinico con fiebre ligera y dolor en e! 

seno. El edema facial adopta rdpidamente un aspecto isquémico e 

indurado, La progresiva proptosis con edema conjuntival y eritema se 

asocia pronto con ptosis palpebral, dilataci6n de la pupila y 

oftalmoplejia de musculo recto externo {VI par craneall). 

Estos hallazgos pueden acompdfarse de una rdpida pérdida de Ia 

vision, ademas de la afectacién de ‘os pares craneales V y Vil. La 

mucosa nasal se observa negra y necrozada, presentando una 

secreci6n nasal sanguinea y obscura transitoria (19,26). La ptosis, la 

quemosis y la ingurgitaci6én de la vena retiniana indican una trombosis 

del seno cavemoso (1,3,15,21,23,27,28). La extensién posterior de ta 

infeccioén hacia el cerebro produce formacién de abscesos y necrosis 

de Ios ldbulos frontales, lo que condiciona estado de coma (3,28). 

El cerebro se afecta por extensién directa de la infeccién desde las 

paredes orbitarias o la lamina cribiforme. y secundariamente por 

invasi6n micdtica de la arteria cardétida interna u otras estructuras 

vascutares. La invasion vascular causante de la trombosis es una 

caracteristica notable de los Mucorales dando como resultado 

masivos infartos cerebrales. La correlacién clinica de la patologia 

cerebral consiste en cefalea, obnubilacién progresiva, confusién y 

desorientacién, convulsiones y hemiparesia (Fig 4} (23)



  

FIGURA 4. Mucormicasis en un nifio de 3 afios. Se observa edema facial derecho, 

proptosis, oftalmoplejia externa, el paciente perdié la vision en el ojo derecho (23}. 

Cuando !a enfermedad invade inferiormente hacia la boca, las 

lesiones pueden encontrarse en cualquier Grea de la mucosa. EI sifio 

mas afectado es el paladar {16}. En el paladar duro y blando, se 

pueden encontrar necréticos y el borde alveolar y los cornetes 

pueden estar cubiertos de sangre obscura o bien encontrarse 

ulcerados y acabar en perforacién (16,26). La ulceracién del paladar 

es tipicamente  extensa, unilateral, bien demarcada, de color 

grisdceo, con dreas de exposicién ésea, que respeta estriciamente ta



linea media {Fig 6}; aunque puede haber excepciones (28), o bien 

presentarse zonas de descamacién de la mucosa dei paladar o 

maxilar (21). La mucosa esta exiremadamente roja con dreas 

extensas de ulceracidén (Figs 5, 6,7) (16). 

  

FIGURA 5 Necrosis palatal en paciente diabético con Mucormicasis. Note que la 

lesidn respeta ta linea media (30}.



  

FIGURA — esion fungica en paladar. Copyright © 1996-1997 David Reznik, D.D.S All Rights 

Reserved 

  

FIGURA 7. Lesidn en donde se observa perforacién de paladar y comunicacién con 

cornetes nasales. Copyright © 1996-1997 David Reznik, D.D S. All Rights Reserved 
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3.6. DIAGNOSTICO 

El diagndstico se establece mediante el estudio histopatolégico y el 

cultivo de la biopsia dei tefido afectado. El examen directo se 

efectua en esputo, mucosa nasal, telido necrdtico, o fragmentos de 

piezas operatorias, y en el aspirado de senos paranasales (25). La 

toma de biopsia es el procedimiento mds importante, ya que los 

estudios de gabinete como la radiografia o ia tomografia 

computarizada sdio proporcionan datos inespecificos, como pueden 

ser la visualizacién désea, ocupacién de senos paranasales o Ia 

presencia de infartos cerebrales (15}. Puede intentarse el cultivo para 

la confirmaci6n diagnéstica. Las improntas o frotis de una muestra de 

tejido fresco permite que el diagnéstico sea rapido(28}. 

En el estudio histopatolégico se pueden observar hifas pleomérficas, 

anchas (de 10-20 micras] no septadas que exhiben ramificaciones en 

dngulos obtusos {1,18,24}); ademds de !a invasién arterial con 

trombosis € infartos. Las tinciones especiales para hongos como ef 

acido periddico de Schiff (PAS) 0 la tinciédn argéntica de metenamina 

pueden utilizarse, pero no son indispensables ya que fa tincién con 

Hematoxilina y Eosina permite observar claramente las hifas (Fig 

8)(2.4.15, 16,18). 

El examen histoldgico de los itejidos bucales infectados revela 

inflamacién crénica granulomatosa con dreas de ulceracién e 

infiltracién marcadas de células inflamatorias (2,16). 
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FIGURA 8. hitp://www-mediib.med.ufah.edu/WebPath/INFEHTML/INFECOQ22.him] 

Para un diagndéstico completo, ef mismo material de la biopsia tendra 

que ser cultivado. El medio de cultivo adecuado para el crecimiento 

de estos hongos es el agar Sabouraud dextrosa al 2%, observandose 

su desarrollo entre 2 y 5 dias de incubacién. Son anaerdbicos, su 

crecimiento es rapido y abundanie a femperaturas de entre 25 y 55° 

C, la temperatura optima para el crecimiento de especies 

importantes es de 28- 37°C (Fig 10)(3,17,23,28). 
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FIGURA 10. Medio de cultivo Sabouraud 

  
FIGURA 11 Hifas de Rhizopus. 

http: //isaac.engr.washington.edu/software/eduimg/botanyic... 
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Las especies de Rhizopus (Fig 11) crecen rapidamente, formando 

micelios gruesos algodonosos que, en principio, son blancos, pero 

posteriormente aparecen salpicados por el crecimiento de estructuras 

negras y de color castaho(esporangios} (Fig 12). 

Las hifas son incoloras y no presentan tabiques. Los elementos 

reproductores asexuales consisten en largos tallos no ramificado 

{esporangidéforos}, que se originan directamente de un racimo de 

rizoides (estructuras parecidas a las rafices}, que acaban en un saco 

esférico(esporangios). Este es oscuro, y cuando madura, esta rodeado 

de esporas. Las especies aisiadas mds frecuentemente en la 

Mucormicosis humana son: R.oryze, R.arrhizus y R.nigricans (20). 
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FIGURA 12. Modificado de Cours Superieur de Mycologie Médicale.Instiruto Pasteur. 

Paris.1980 (19). 
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Los cultivos de Mucor crecen rdpidamenie en medio Sabouraud y 

forman micelios algodonosos que iniciaimente son blancos y luego 

adquieren un color gris6ceo o castafio. Las hifas carecen de 

tabiques, pero en cultivos viejos pueden observarse tabicaciones 

irregulares. Los esporangidforos, que no se originan a partir de rizoides, 

forman estrechos penachos verticales. Algunos de ellos estan 

ramificados, y cada uno termina en un esporangio esférico. La 

especie aisiada con mayor frecuencia es: M. corynebacter (Absidia 

corymbifera) (Fig 13}{20) 

  

FIGURA 13.HIFAS DE MUCOR. 

hitp://isaac.engr.washington.edu/software/eduimg/botanyic 

Se recomienda agregar antibidticos como el cloranfenicol o 

polimixina B, al medio de cultivo para evitar el desarrollo bacteriano 

de muestras que pudieran estar contaminadas (15, 21,27).



La tomografia axial computarizada {TAC}, y en especial las imagenes 

de resonancia magnética (IRM) representan el mejor medio para 

evaivar la extensién y progresién de la enfermedad finocerebral, 

independientemente del curso clinico de la enfermedad aparente del 

paciente (Fig 14}(1} 

  

iyannumnedscape com 

FIGURA 14.Imagen de Resonancia Magnética Nuclear, mostrando las zonas 

dafiadas.



El diagndéstico serolégico de la mucormicosis se ha basado en la 

prueba de inmunodifusién, usando antigenos homogenizados de RK. 

arrihizus. Se ha desarrollado Gifimamente Ia prueba de ELISA 

empleando ios antigenos de los hongos R. arrhizus y R pusillus. Se 

considera como significativo un titulo dé 1:400 o mayor (1). 

Los zigomicetos deben diferenciarse del Aspergillus, en que es 

semejante en aspecto y puede causar sinusitis. Las hifas de Aspergil/us 

son mds regulares y tienen forma de bambu, septadas, con 

ramificaciones en Gngulos de 45°; no se tien bien con Hematoxilina y 

Eosina (1,15). 

La imagen determinante es la presencia de trombosis capilar e hifas 

fungicas en la luz de los vases (2,19). 

El diagnéstico diferencial incluye patologias que afectan la mucosa 

nasal, senos paranasales y globos oculares, ya sean de origen 

vascular, infeccioso o neopldsico. Entre las patologias especificas 

estan: sinusitis bacteriana, celulitis periorbitaria, trombosis del seno 

cavernoso, granuloma de Ia linea media y linfomas del macizo facial 

{15,19}. Otras de las patologias que se incluyen en ei diagnéstico 

diferencial son: granuloma maligno, granulomatosis de Wegener, sifilis 

terciaria, tuberculosis, carcinoma de  células escamosas, 

adenocarcinoma de glandulas salivales y otras micosis sistéemicas (13). 

3.7, TRATAMIENTO 

Ademas del diagndstico y ef manejo médico agresivo, el prondstico 

de los pacientes con mucormicosis se relaciona con la enfermedad 

de fondo, reportandose una sobrevida del 50-60% en pacientes 

diabéticos conira sdlo un 20% en los casos secundarios a leucemia o 

linfomas (15). 
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Para un resultado terapéutico favorable es recomendable el 

diagndstico rapido, cirugia temprana con desbridacién, y reseccién 

amplia de las lesiones craneofaciales, y puede ser necesario el 

vaciamiento de la drbita (fig 15}, el uso de antimicéticos y el control 

de la patologia de fondo (15,24,28), En el caso de que la causa sea 

cetoacidosis, ésta debe corregirse tan pronto como sea posible, ya 

que funciona como un factor que contribuye a ia disfuncién de fos 

macréfagos 0 los neuiréfilos polimorfonucieares (19,29). 

Hedscape Wwunumedsc ape com 

  
FIGURA 15 
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La anfotericina B fue aislada a mediados de los afios 1950 y el primer 

caso de un sobreviviente de mucormicosis tratado con el 

medicamento fue en 1941. A partir de entonces, la anfotericina B se 

convirtio en la piedra angular del fratamiento de la mucormicosis (15). 

Para disrninuir el riesgo de efectos adversos de ja anfotericina B se 

establece el iniciar el tratamiento con una dosis via intravenosa de 

prueba de 0.25 mg en recién nacidos y lactantes, o de 1 mg en 

escolares y adolescentes, con un incremento diario hasta alcanzar la 

dosis de sostén delmg/kg/dia, aunque dosis 50% mayores se pueden 

requerir para pacientes que tienen infeccién agresiva y rapidamente 

progresiva (1,3,15,23}. Se administra en dosis mdximas hasta que se 

detiene el avance del proceso, y el farmaco se mantiene hasta en un 

total de 10 a 12 semanas (28). La dosificacién del antimicdtico debe 

ser monitorizada con la determinacién basal y posteriormente con la 

depuracién de creatinina, asi como la medicién, cada tercer dia de 

los niveles séricos de azoados y electrolitos(15}. 

La terapia exitosa de la mucormicosis involucra una accién médica y 

quirurgica coordinada. El desbridamiento quirtrgico extenso es por si 

mismo la opcién mds importante del tratamiento para pacientes que 

tienen mucormicosis (3). El objetivo de la cirugia es remover todo el 

tejido desvitalizado. Se debe revertir la condicién predisponente 

subyacente, si esto es posible. La cetoacidosis diabética debe ser 

rapidamente corregida y las dosis de farmacos inmunosupresores 

deben ser disminuidas, si ello no dafia irreparablemente al paciente. El 

pronéstico de la enfermedad adyacente es un factor importante en 

la evolucién de la infeccién debida a mucormicosis (3,19) 
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La administracién intravenosa de anfotericina B es también 

importante. Se deben ocupar dosis de alrededor de 1 mg/kg/dia. Una 

vez que el paciente se estabiliza se puede reducir la dosis a 0.8 

mg/kg/dia y se puede instituir terapia en dias alternos (3). 

Algunos tratamientos adn no probados incluyen la adicién de 

rifampicina o tetraciclina al régimen de anfotericina B para aumentar 

su actividad antimicdtica y la administracién de oxigeno hiperbdrico. 

Estas terapias no se recomiendan para el uso general de todos los 

pacientes. Finalmente el uso de agentes antifUngicos como el 

itraconozal o fluconazol no han sido probados (3}. 

Si los pacientes con mucormicosis reciben tratamiento médico y 

quirurgico cuidadosamente coordinado es posible asegurar que la 

fasa de mortalidad por mucormicosis no sera mayor al 20%. 

EL uso de = antibidticos, glucocorticoides y radioterapia esid 

contraindicado, porque acelera el crecimiento del microorganismo 

(20). 

3.8 PRONOSTICO 

En los casos agudos, la mortalidad es de un 90% por lo que es 

necesario un diagndéstico y un tratamiento precoz, sobre todo si el 

paciente es un diabético en cetoacidosis (20). 
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CAPITULO 4. CONCLUSIONES 

4.1 IMPORTANCIA EN ODONTOLOGIA 

La Odontologia es la rama de la Medicina que estudia los dientes, sus 

enfermedades y el tratamiento de las mismas. Sin embargo, no 

excluye que los profesionistas de esta rama cuenten con fos 

conocimientos y habilidades necesarios para identificar y, en su caso 

canalizar al centro de atencién adecuado a fos pacientes que 

padezcan cualquier enfermedad general cuyo primer motivo de 

atencién sea alguna afeccién oral. 

La localizacién oral inicial de las infecciones no es menos importante 

que alguna otra infeccién en cualquier tejido del organismo. Por lo 

tanto, la conirioucién de los dentistas en el diagndéstico inicial y 

seguimiento médico del paciente, a lo largo del curso de la 

enfermedad, son imprescindibles para el manejo multidisciplinario de 

los pacientes con alteraciones médicas. No es raro que el 

odontopediatra se enfrente a la necesidad de tratar a un paciente 

con diabetes mellitus tipo 1 y que en algunas ocasiones sea el primer 

trabajador de la salud que tenga contacto con él. Por esto, requiere 

de los conocimientos bdsicos para identificar los datos clinicos, realizar 

un diagnéstico presuntivo, ofrecer los tratamientos requeridos en su 

especialidad y lo mds importante es remitir al paciente con su 

Pediatra o su Endocrindédlogo Pediatra para corroborar el diagnéstico y 

para el manejo integral del paciente, porque el contro! temprano y 

estricto de la diabetes mellitus tipo 1 mejora el prondstico a corto y 

largo plazo del paciente. 

Los pacientes que ya tienen un tratamiento establecido para esta 

enfermedad son iguaimente importantes, porque los padecimientos 
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orales que requieren de un manejo operatorio o quirurgico son causa 

de estrés y, por lo mismo, es probable que produzcan descontrol 

transitorio de su diabetes y en casos severos condicionen una 

complicacién aguda. De esta manera, el odontopediatra debe 

investigar siempre sobre las dosis de aplicacién de insulina antes y 

después del procedimiento y asegurarse de que el médico tratante 

conozca la planeacién y cuidados postoperatorios que se realicen en 

su paciente para poder dar las recomendaciones necesarias sobre las 

dosis de insulina o ayuno que se requieran. 

La diabetes mellitus per se condiciona signos orales que aunque no 

son patognomonicos de fa enfermedad, son vistos frecuentemente en 

estos pacientes, como la xerostomia y la sensacién de ardor en la 

boca. Por otra parte, el entorno metabdlico de estos pacientes 

constituye un estado propicio para el desarrollo de infecciones. 

Los microorganismos que se presentan frecuentemente en la boca 

son los hongos. Sin duda, la candidosis es la mas comuUn; sin embargo, 

otras infecciones fUngicas pueden presentarse y éstas tienen una 

evolucion potencialmente fatal. 

Afortunadamente la mucormicosis es poco frecuente en los nifios y 

adolescentes. Es de fundamental importancia conocer la existencia 

de la enfermedad, fas caracteristicas de las lesiones iniciales, su 

relacién con la diabetes mellitus y su gravedad. De acuerdo a los 

datos reportados en la literatura, el diagnéstico y el tratamiento 

agresivo precoz de la mucormicosis mejora el prondéstico de los 

pacientes y puede disminuir la mortalidad hasta en menos de la mitad 

de ios casos. 
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De acuerdo a |a opinién de una de las personas mas experimentadas 

en el manejo quirirgico de estos pacientes (Dr. Bernardino Sanchez 

Sanchez. Cirugia de Cabeza y Cuello del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI}: ”...8i los denfistas hicieran un diagnéstico oportuno de la 

mucormicosis, los pacientes no requeririan de cirugias tan mutilantes y 

la mortalidad por esie padecimiento seria extraordinariamente 

menor.” 

A mi parecer, el aprendizaje que nos deja ta revisién extensa de la 

literatura sobre temas que son poco comunes, es que la boca y todos 

sus Componentes, ademds de ser un campo de trabajo para la 

funcionalidad, estética y bienestar de los pacientes, es una fuente 

inagotable de datos clinicos que informan sobre la salud o 

enfermedad del individuo que la posee, pero se requiere de la 

suficiente informacion, acusiocidad, e interés para identificartos. 
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GLOSARIO 

DESBRIDACION: Término adoptado para el tratamiento de heridas 

infectadas, que consiste en la escisibn de fodos los tejidos que rodean 

inmediatamente la herida y la extraccién de cuerpos extrafios y 

esquirlas. 

ENURESIS: Miccién involuntaria 

HEMIANOPSIA: Ceguera en la milad del campo visual de uno o 

ambos ojos. 

HEMIPARESIA: Paresia de la mitad de! cuerpo. 

INGURGITACION: Deglucién. Sinénimo de replecién, obstruccién, 

inflamacidn de tejidos o conductos., 

OFTALMOPLEJIA: Pardlisis de los musculos del ojo. 

PARESIA: Pardlisis ligera o incompleta. 

PARESTESIAS: Disturbios espontdneos de la sensibilidad subjetiva, en 

forma de hormigueo, adormecimiento, producido por la patologia de 

cualquier sector de las estructuras del SNC o periférico en relacién a la 

sensibilidad. 

PTOSIS: Caida o prolapso de un érgano o parte. 

QUEMOSIS: Edema de inflamatorio de la conjuntiva ocular, que forma 

un rodete saliente alrededor de la cérnea. 

TAQUIPNEA: Respiracién acelerada, superficial 

Diccionario terminolédgico de las ciencias médicas. Salvat. México. 1988 
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