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Resumen

Introduccidon - Justificacion: La mucormicosis es una infeccion emergente a nivel
mundial, representa la tercera causa de infecciones flngicas diseminadas. La
mortalidad en los pacientes con mucormicosis excede el 40%, a pesar de administrar el
tratamiento adecuado. El conocer las caracteristicas clinicas y el desenlace de los
episodios de mucormicosis es importante para reconocer la poblacién en riesgo y
desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas oportunas.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y el desenlace de los pacientes con
mucormicosis en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1987 al 2013.
Métodos: Estudio retrolectivo, observacional y descriptivo.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 36 casos cumplieron los criterios de
inclusién. La mediana de edad de los pacientes fue de 35 afios (RIC 23.5-47.5), siendo
mujeres el 61%; las comorbilidades subyacentes principales incluyeron la diabetes
mellitus (39%) y las neoplasias hematoldgicas (33%). El 47% de los pacientes se
encontraban en tratamiento con corticoesteroides y el 41% con tratamiento
inmunosupresor. El diagndstico se realizdé mayormente mediante histopatologia, el
principal agente identificado mediante cultivo fue Rhizopus sp. El tipo de infeccidn mas
frecuente fue pulmonar (47%), seguida de la rinoorbitocerebral (42%) y la cutanea
(8%). La mortalidad reportada en esta serie fue de 44%. En el andlisis bivariado, ninguin
factor se asocié a muerte, mientras que el cambio de medicamento se encontré como
factor protector.

Conclusiones: En este estudio la presentaciéon pulmonar fue la mas frecuente, las
comorbilidades mas frecuentemente asociadas fueron la diabetes mellitus y las
neoplasias hematoldgicas. Ninguno de los factores asociados a mal prondsticos en
estudios previos, mostrd una correlacion significativa con la mortalidad. La mortalidad
asociada a esta enfermedad fue de 44.4 % en el presente estudio. Estos hallazgos
subrayan la necesidad de implementar estrategias institucionales enfocadas en reducir

el retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento de la mucormicosis.



Abstract

Introduction-Justification: Mucormycosis is an emerging fungal infection worldwide, it
represents the third cause of invasive fungal infection. The mortality associated with
mucormicosis exceed 40%, in spite of appropriate treatment. To know the clinical
presentation and outcomes of the mucormicosis is important to realize the risk factors
and carry out opportune strategies for diagnosis and treatment.

Objectives: To describe the clinical presentation and outcomes of patients with
mucormicosis in a tertiary care Hospital in México City from 1987-2013.

Methods: Retrolective, observational and descriptive study.

Results: During the study period, 36 cases fulfilled pre-set criteria for eligibility. The
mean age of patients was 35 years (RIC 23.5-47.5), 61% were woman; underlying
conditions included diabetes mellitus (39%) and hematological malignancies (33%).
The 47% received corticosteroids and 41% were under immunosuppressive treatment.
Diagnosis was made principally by histology; Rhizopus sp were the most identified. The
most common presentation included pulmonary (47%), rhinoorbitocerebral (42%) and
soft tissue (8%). The mortality in this series was 44%. On bivariate analysis, no factor
was associated with death, while the change in medication was found to be protective.
Conclusions: In this study the most frequent presentation was pulmonary, the
underlying conditions included diabetes mellitus and hematological malignancies. Any
risk factor associated with poor prognosis, showed correlation with mortality. The
mortality associated with mucormycosis in this serie was 44%. These findings put
stress on the need to implement institutional strategies centered reduce the diagnosis

delayed and time to start the treatment of the mucormycosis.
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DESENLACE CLiNICO DE
LA MUCORMICOSIS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
DE LA CIUDAD DE MEXICO

| MARCO TEORICO

1 Introduccion

La mucormicosis es una enfermedad potencialmente fatal, que se presenta
predominantemente en pacientes inmunocomprometidos, con diabetes mellitus mal
controlada con o sin cetoacidosis, en presencia de sobrecarga de hierro y trauma

mayor.

Durante las ultimas dos décadas, la mucormicosis ha emergido como una infeccion
flngica importante con una alta mortalidad. Actualmente representa la tercera causa
de infecciones fungicas diseminadas en pacientes inmunocomprometidos. Lo anterior

debido al aumento en la poblacidn susceptible.

El diagndstico y tratamiento temprano de la mucormicosis determina en gran medida

el desenlace y la supervivencia de los pacientes.

La mortalidad en los pacientes con mucormicosis excede el 40%, a pesar de
administrar el tratamiento medico y quirdrgico adecuado. En particular en la forma

diseminada se ha informado una mortalidad del 100%.



El conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes y el desenlace de los episodios de
mucormicosis es importante para reconocer la poblacién en riesgo y tratar de manera

temprana estos casos en el futuro.

2 Antecedentes historicos y taxonomia

El primer caso documentado de la enfermedad causada por miembros de los
Mucorales fue publicado en 1885 por el patdlogo aleman Paltauf; el cual describid una
infeccion sistémica con involucro gastrico y rinoorbitocerebral, por lo que la llamo

“Micosis Mucorina” [1,2].

La mucormicosis se define como la infeccion ocasionada por hongos del Phylum
Glomeromycota, subphylum Mucormycotina y Entomophthoromycotina. Las
infecciones documentadas en humanos son ocasionadas por microorganismos que
pertenecen a dos ordenes: por un lado los Mucorales, con los géneros: Rhizopu sp,
Mucor sp, Lichtheimia sp, Sakseanae sp, Rhizomucor sp, Apophysomyces sp y
Cunninghamella sp, y por el otro, los Entomophthorales con dos géneros: Basidiobolus

sp y Conidiobolus sp [3,4].

Las especies patdgenas clasificadas en los ordenes Mucorales y Entomophtorales
difieren respecto a su nicho ecoldgico, epidemiologia, morfologia y caracteristicas
clinico-patoldgicas. Las especies de Mucorales causan infecciones primarias agudas

con angioinvasién en individuos inmunocomprometidos y los Entomophthorales



producen infecciones subcutdneas crdnicas principalmente en pacientes

inmunocompetentes [1].

El tamafo y la morfologia de las hifas de las dos ordenes en muestras de tejido del
hospedero son indistinguibles; los Entomophthorales tienen una cubierta eosinofilica
recubriendo las hifas, lo que permite diferenciarlos de los Mucorales; sin embargo esto

no siempre es posible [1,3].

Los hongos Rhizopus sp, Mucor sp vy Lichtheimia sp, son los que con mayor frecuencia
causan infecciones, encontrdndose en 70-80% de todos los casos; mientras que
Cunninghamella sp, Apophysomyces sp, Saksenaea sp, Rhizomucor sp, Cokeromyces sp,
Actinomucor sp y Syncephalastrum sp son responsables de menos del 5% de los casos

reportados [5,6].

3 Fisiopatologia

Los Mucorales son organismos ubicuos, termo-tolerantes y se encuentran
generalmente en materiales orgdnicos en descomposicion. La mayoria de las
infecciones en humanos resultan de la inhalacién de esporangiosporas liberadas al
medio ambiente o por inoculacién directa de estos organismos cuando existe pérdida

de la continuidad de piel y mucosas. [4,7]

El principal sitio de entrada de los Mucorales es el tracto respiratorio. Las

esporangiosporas liberadas (didmetro 3-11um) son facilmente aerosolizadas y



dispersadas a través del medio ambiente. Estas son inhaladas y depuradas mediante el
transporte mucociliar; la siguiente linea de defensa son los macrdfagos alveolares que
pueden fagocitar y destruir las esporangiosporas antes de que se conviertan en hifas

[4,7]

En pacientes sin factores de riesgo, estd bien estudiado que los Mucorales son
incapaces de penetrar la piel intacta; sin embargo las quemaduras, los traumas y la
maceracion persistente permiten que los organismos penetren hasta tejidos profundos

con lo cual generan el daiio, con la posibilidad de una diseminacién secundaria [8,9].

La respuesta inmune innata del hospedero contra los hongos filamentosos es mediada
por los neutrdfilos polimorfonucleares, las células mononucleares y los macréfagos,
particularmente los macréfagos alveolares. Lo anterior a través de receptores tipo Toll,
entre otros, los cuales reconocen patrones fungicos y transducen sefales
intracitoplasmaticas. Sin embargo, en el caso de los Mucorales, el reconocimiento de

antigenos por parte del sistema inmune innato no es eficaz [4,10,11].

También existen diferencias respecto a la susceptibilidad al dafo citotdxico de la
respuesta celular. Algunos miembros del género Rhizopus sp sufren menor dafio en sus
hifas debido al ataque de los neutréfilos y estimulan reacciones oxidativas menos
intensas cuando se comparan con Lichtheimia sp. Cunninghamella bertholletiae ha

mostrado un aumento en la resistencia al dafio inducido por macrdéfagos in vitro y una



mayor virulencia en modelos experimentales de mucormicosis pulmonar in vivo,

cuando se compara con Rhizopus sp [11].

Se conoce que los individuos con ausencia de macréfagos o con alteraciones en la
fagocitosis presentan mayor riesgo de desarrollar mucormicosis; esto se ve reflejado
en pacientes con hiperglucemia y pH bajo considerados con alto riesgo para desarrollar
esta enfermedad, en los cuales la fagocitosis, la quimiotaxis y los mecanismos de
muerte intracelular por via oxidativa y no oxidativa se encuentran alterados. A pesar
de lo anterior, el mecanismo por el cual la fagocitosis se encuentra disminuida en
pacientes con cetoacidosis, diabetes mellitus y uso de corticoesteroides no ha sido

definida [8,12].

Los Mucorales poseen factores de virulencia que les permite causar la enfermedad;
uno de estos es su capacidad de adquirir hierro del hospedero. El hierro es un
elemento esencial para el crecimiento y desarrollo celular debido a que contribuye en
procesos vitales para las células. Se considera que cualquier situaciéon en la que
aumente la disponibilidad del hierro en forma libre aumenta el riesgo de desarrollar
mucormicosis. En el caso de los pacientes con diabetes, la glicosilacion excesiva de
transferrina y ferritina, o bien la modificacion del pH sanguineo producto de la
cetoacidosis, disminuyen la afinidad de estas proteinas por el hierro, lo cual aumenta
las concentraciones libres de este elemento en los tejidos, siendo aprovechado por los
Mucorales. Algunas otras circunstancias que aumentan los depdsitos de hierro como

son las transfusiones multiples ocasionan el mismo efecto. Pacientes tratados con



deferoxamina, son particularmente susceptibles a padecer infecciones por Mucorales,

debido a que esta sustancia actia como xenosideréforo [3,8,12].

Finalmente, una caracteristica importante en la patogenicidad de los Mucorales es la
extensa angioinvasion que causan, la cual termina en trombosis y necrosis tisular, con
lo que la penetracidn de las células de defensa y de los antifungicos se ve gravemente

disminuida [3,11].

4 Epidemiologia

Actualmente la mucormicosis representa la tercera causa de infecciones fungicas
diseminadas en pacientes inmunocomprometidos, sdlo después de las ocasionadas por
Candida spp y Aspergillus spp. Se ha informado un aumento de 70% en el nUmero de
casos de mucormicosis en las Ultimas décadas, representando entre 8.3-17% de todas

la infecciones fungicas diagnosticadas mediante autopsia [13,14,15].

En paises en desarrollo predomina la infeccién en pacientes con diabetes mal
controlada y trauma, mientras que en los desarrollados se presenta principalmente en
pacientes con neoplasias hematolégicas que reciben quimioterapia o son tratados

mediante trasplante de células progenitoras hematopoyéticas[6,11].



4.1 Factores de riesgo

Dentro de las condiciones predisponentes para padecer mucormicosis, se encuentran
las enfermedades hematolégicas malignas con o sin trasplante de células
hematopoyéticas, la neutropenia grave y prolongada, la diabetes mellitus mal
controlada con o sin cetoacidosis, sobrecarga de hierro, trauma mayor, uso
prolongado de corticoesteroides, uso de drogas intravenosas y malnutricion. Ademas
el uso de antifungicos sin actividad contra los Mucorales, como el voriconazol y la
caspofungina en pacientes neutropénicos, se ha asociado al desarrollo de esta
infeccion. A parte de los factores relacionados con el hospedero, algunos casos de
mucormicosis nosocomial se han asociado al menos de manera parcial a la alta carga
flngica del aire, y a una variedad de procedimientos y articulos asociados con los

cuidados de la salud [7,16,17,18].

Neoplasias hematoldgicas y trasplante de células hematopoyéticas. Los pacientes con

leucemia mieloide aguda, son los que tienen mayor riesgo de padecer mucormicosis,
con una incidencia entre 1-8%. En pacientes con trasplante de células
hematopoyéticas tanto autdlogos como alogénicos, la frecuencia es menor, llegando a
presentarse hasta en 0.9-2% de los casos, con la mayor incidencia observada en

pacientes con enfermedad de injerto contra hospedero [19,20,21,22].

Neoplasias de organo sdlido y trasplante de drgano sdlido. La mucormicosis

representa una proporcién pequefia de infecciones fungicas invasivas en este grupo,

sin embargo la mortalidad es muy alta. La incidencia es de 0.4-1.6%, siendo los



pacientes con trasplante hepatico la poblacién mas susceptible. El principal factor de
riesgo en estos pacientes es el uso crénico de inmunosupresores, predominantemente
las dosis altas de corticoesteroides. La diseminacidon generalmente ocurre después de

los episodios de rechazo y su tratamiento [16,19,20].

Diabetes mellitus y cetoacidosis. La diabetes es un factor predisponente en 36-88% de

los casos. Los pacientes con hiperglucemia mal controlada, particularmente aquellos
con cetoacidosis son los mads susceptibles. En paises en desarrollo el 83% de los
pacientes con mucormicosis rinoorbitocerebral son diabéticos y de estos el 41% no se

conocia con este diagnodstico [9,16,19].

Uso de corticoesteroides. El uso cronico de estos medicamentos causa alteraciones en

la funcién de los macroéfagos y neutrdfilos, ademdas de diabetes inducida por

corticoesteroides[15,19,22].

Sobrecarga de hierro y uso de quelantes de hierro como deferoxamina. E| uso de

deferoxamina es un factor de riesgo para mucormicosis angioinvasiva, por lo que la
presentacion mas comun en los pacientes que reciben este tratamiento es la forma

diseminada (44%), asociada a una mortalidad de hasta 80%. [9,16,19].

Pacientes sin enfermedades subyacentes. Estos pacientes tipicamente presentan

formas cutdneas asociadas a trauma o quemaduras [9,16,19].



5 Manifestaciones clinicas
Los sitios mas comuUnmente afectados en la mucormicosis invasiva son los senos
paranasales (39%), los pulmones (24%) y piel (19%). Hasta un 23% de los pacientes

desarrollan enfermedad diseminada [8,9,16].

Basados en la presentacion clinica y el sitio anatdmico, la mucormicosis invasiva se

clasifica en una de las siguientes formas clinicas: 1) rinoorbitocerebral, 2) pulmonar, 3)

cutanea, 4) gastrointestinal, 5) diseminada y 6) formas poco comunes [3,6,7].

Mucormicosis pulmonar. Se presenta principalmente en pacientes neutropénicos,

pacientes con neoplasias sélidas, receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y pacientes con enfermedad de injerto contra hospedero. La
mortalidad global es de 76%. Las manifestaciones clinicas no son especificas de esta
enfermedad, se presentan con fiebre elevada y persistente que no responde a
antibidticos de amplio espectro, ademds de tos no productiva. Los signos de
mucormicosis pulmonar son indistinguibles de los que se presentan en la aspergilosis
pulmonar; los mas frecuentes son el signo de halo inverso, infiltracidn, consolidacion,
nodulos, cavitaciones, atelectasias, derrame, estenosis traqueal, linfadenopatias

hiliares o mediastinales e incluso se pueden encontrar normales [3,6,7].

Mucormicosis rinoorbitocerebral. Es la forma mas comun en pacientes con diabetes

mellitus; esta infeccidn se desarrolla después de la inhalacidn de esporangiosporas que

pasan a los senos paranasales, con la posterior invasidn al crdneo, por medio de la



cavidad orbitaria o de la [dmina cribosa del etmoides. Ocasionalmente la invasién de
la vasculatura cerebral puede ocasionar diseminacion hematdgena. Los signos y
sintomas incluyen paralisis de multiples nervios craneales, dolor periorbitario
unilateral, inflamacidn orbitaria, edema palpebral, blefaroptosis, proptosis,
alteraciones en la movilidad del globo ocular, pérdida subita de la agudeza visual y
cefalea. La presencia de escaras necréticas son hallazgos fundamentales para
sospechar en mucormicosis. En los diferentes estudios de imagen se pueden encontrar
edema de la mucosa, ocupacion de senos paranasales, destrucciéon del tejido

periorbitario e involucro 6seo [9,16,19].

Mucormicosis cutdnea. Esta infeccion generalmente resulta de la inoculacién directa

de las esporas en la piel, lo cual ocasiona enfermedad diseminada secundaria. La
presentacion tipica es la escara necrdtica acompafiada de edema e induracion

perilesional [3,9,19].

Mucormicosis gastrointestinal. Es una infeccidon poco frecuente, sin embargo se asocia

a una alta mortalidad, esta se adquiere por la ingestién del patégeno por medio de
alimentos como leche fermentada y pan himedo; afecta cualquier sitio del aparato
gastrointestinal, principalmente el estémago, seguido del colon e ileon. El hongo
puede llegar a invadir la pared del intestino y los vasos sanguineos, lo que ocasiona
perforacidn y hemorragia gastrointestinal masiva, siendo esta la principal causa de

muerte [3,6,9,19].
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Mucormicosis diseminada. Se desarrolla principalmente después del inicio de

infecciones pulmonares, cerebrales o cutaneas en las cuales existe angioinvasion,

clinicamente se presenta con sintomas constitutivos, lo que dificulta el diagndstico [3].

Formas poco comunes de mucormicosis. Estas incluyen endocarditis, osteomielitis,

peritonitis y pielonefritis [9,16,19].

Mucormicosis asociada a cuidados de la salud. Se presenta en paciente sometidos a

procedimientos médicos como colocacién de prétesis, catéteres, cirugias y
procedimientos diagndstico-terapéuticos invasivos. Los sitios anatdmicos afectados
son la piel hasta en 57%, el tracto gastrointestinal en 15% y los pulmones hasta en 8%;
en algunos reportes de casos se han encontrado implicados el uso de telas adhesivas,
bolsas de estomas y abatelenguas. El comin denominador de esta enfermedad es la
presencia de ruptura de la barrera de la piel, por lo tanto la poblaciéon afectada es la de

pacientes previamente sanos [5,23].

6 Diagnadstico clinico y de laboratorio

El diagndstico temprano de la mucormicosis en importante, ya que disminuye el
tiempo de inicid de las intervenciones terapéuticas, con esto se previene la invasién
tisular y sus secuelas. Estas secuelas incluyen: 1) angioinvasién y dafio tisular directo
del tracto respiratorio, 2) extension directa desde el pulmdn a los grandes vasos, 3)
invasién desde los senos paranasales hasta la orbita y el cerebro y 4) diseminacién

hematdgena. Ademads el diagndéstico temprano de la mucormicosis disminuye la
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necesidad de resecciones quirdrgicas cruentas y desfigurantes. Finalmente el

diagndstico temprano mejora el desenlace y supervivencia de los pacientes [24].

Algunas manifestaciones clinicas tienen una valor predictivo positivo alto, dentro de
las que se encuentran la diplopia, la presencia lesiones necréticas y dolor pleuritico.
Ningun estudio de imagen es Util para el diagndstico, ya que detectan lesiones que se
asocian a multiples hongos filamentosos angioinvasivos, estos hallazgos incluyen la
presencia de nédulos pulmonares, signo del halo, signo del halo inverso, cavitaciones o
derrame pleural. El punto clave en el diagndstico de esta infeccién es tener un alto

indice de sospecha e identificar los factores predisponentes [24,25,26].

El diagndstico definitivo requiere la identificacidn directa de las hifas o el aislamiento
del organismo en cultivos de muestras obtenidas de sitios estériles. La identificacidon
por genero y especie de estos organismos continua realizandose por las caracteristicas
morfoldgicas de las colonias; la mayoria de estos hongos son termo-tolerantes y
crecen rdpidamente a temperaturas mayores a 372C. Hasta el 52% de los cultivos
realizados en autopsias son positivos y solo el 30% de las muestras obtenidas
guirdrgicamente resultan positivas mediante examen directo; por otro lado un cultivo
positivo no siempre se traduce en infeccién, ya que estos hongos se encuentran

comunmente en el ambiente o en sitios corporales no estériles [3,26,27].

Las caracteristicas histolégicas de la mucormicosis son especificas y establecen de

manera confiable el diagndstico hasta en el 60% de los casos; sin embargo la obtencion
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del material de biopsia de sitios profundos generalmente resulta dificil.
Histopatoldgicamente las hifas de los Mucorales son anchas (didmetro 6-16um),
irregulares, no septadas, con ramas no dicotémicas en dngulo recto de 902 y en forma
de corddn. Sin embargo, en pacientes que han recibido tratamiento previo con
antifungicos, estas caracteristicas pueden ser atipicas, lo que disminuye la posibilidad
de identificacién. Histopatolégicamente la enfermedad invasiva se caracteriza por
infartos (94%), angioinvasién (100%) e invasion perineural (90%). A pesar de que se
realice el diagndstico histopatoldgico de mucormicosis, los cultivos resultan positivos

solo en el 50% de los casos, debido a la naturaleza friable de las hifas [3,24,28].

Actualmente ninguno de los biomarcadores utilizados en el contexto de otras
infecciones fungicas son utiles en la identificacién y diagndstico de mucormicosis. Por
lo anterior, las técnicas de biologia molecular se han convertido en una estrategia util
para el diagndstico, teniendo una sensibilidad de hasta el 89%. Estas técnicas pueden
evaluar unidades ribosomales (18S, 28S) y separadores de transcripcién interna (ITS),
asi como blancos de DNA (como el gen de permeasa de hierro de alta afinidad-1 FTRI o
el citocromo b). Estas técnicas tienen un gran potencial debido a que permiten
identificar de manera rapida y con alto grado de certeza los agentes etioldgicos; sin

embargo no estan disponibles en todos los hospitales. [27,29,30,31,32,33,48].

7 Tratamiento

En el caso de la mucormicosis debido a la naturaleza invasiva, la mortalidad excede el

40%, y en ocasiones alcanza el 100% particularmente en la forma diseminada [11,18].
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Actualmente el Unico tratamiento aprobado para la mucormicosis es la anfotericina B
deoxicolato, sin embargo esta no penetra de forma adecuada en el sistema nervioso
central ni ojos, ademas se asocia a una alta toxicidad; por lo que se prefieren las
presentaciones lipidicas. Sin embargo, se desconoce la dosis y el tiempo de

tratamiento éptimos [26,34,35].

La importancia del diagndstico y tratamiento temprano queda demostrado en
multiples estudios en los que la administracidon de anfotericina B se ha retrasado por
mas de 5 dias, estos casos resultan en un incremento del doble de la mortalidad a doce

semanas comparado con el tratamiento temprano (82.9% vs 48.9%) [34,36,37].

El tratamiento quirdrgico temprano cuando es factible es un componente fundamental

del tratamiento [14,26,38].

De acuerdo con lo publicado, en pacientes tratados con antifingicos la supervivencia
global es de 62%, mientras que en aquellos tratados quirdrgicamente es de 50%, en los
pacientes tratados con ambas modalidades la supervivencia alcanza el 70%. Al

contrario, en los que no reciben tratamiento la supervivencia es sélo de 3% [6,16,37].

Recientemente se han utilizado tratamientos farmacoldgicos combinados con

equinocandinas, deferasirox, oxigeno hiperbdrico, lovastatina y corticoesteroides,

junto con anfotericina B; algunos de estos estudios han mostrado mejorar la
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supervivencia; sin embargo el nimero y la calidad de estos es limitada, por lo que no
Su uso no esta recomendado [39,40].

De acuerdo con la ECIL (European Conference on Infections in Leukemia) y la ESCMID
(European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases), se recomienda el
uso de pozaconazol 200 mg cuatro veces al dia o 400 mg dos veces al dia, como
tratamiento en pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento con anfotericina B

[2,14,42,43].

8 Prondstico

Depende de multiples factores como son: el sitio anatédmico de la infeccidn, el estado
del sistema inmune del hospedero, el tratamiento médico administrado y la

posibilidad de realizar cirugias amplias. [14]

La mortalidad global por esta enfermedad es de 35% en pacientes previamente sanos,
44% en pacientes diabéticos y 66% en pacientes con neoplasias. Siendo influenciada
por el sitio de infeccidon, en las formas diseminadas alcanza el 96%, en las

gastrointestinales el 85% y en las pulmonares el 76% [10,27,34].

Algunos factores de mal prondstico son: la monocitopenia y neutropenia persistentes,
el consumo de corticoesteroides, el tratamiento previo con voriconazol o
caspofungina, la presencia de infeccidn diseminada o gastrointestinal, la presencia de
lesidon renal y la infeccion por Cunninghamella sp, la falta de inicio de tratamiento

oportuno o las resecciones quirurgicas incompletas [44,45,46,47].
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Una caracteristica de los Mucorales al compararse con otros hongos filamentosos, es
gue estos causan infecciones desproporcionadamente graves, con morbilidad y

mortalidad excesivamente altas [5,12,42].
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I DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente la mucormicosis es considerada como una infeccidn fungica emergente
con una gran relevancia clinica ya que se asocia a una alta morbilidad y mortalidad,
ocupando el tercer lugar en incidencia dentro de las infecciones fungicas diseminadas.

En América Latina la frecuencia de la enfermedad ha sido escasamente informada.

Generalmente estas infecciones ocurren en paciente con condiciones médicas como
diabetes mellitus, pacientes con neoplasias sélidas o hematoldgicas, receptores de
trasplante de drgano sdélido y médula ésea e incluso pacientes sanos con traumatismos
y quemaduras. En los Ultimos veinte afios esta poblacion ha mostrado un aumento

considerable.

Por lo anterior es prioritario conocer las caracteristicas clinicas y el desenlace de los

pacientes con esta infeccidon en un centro de referencia a nivel nacional.
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Il JUSTIFICACION

Debido al tipo de poblacion que se atiende en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ), es importante determinar las
caracteristicas clinicas y el desenlace de la poblaciédn con mucormicosis, para asi

desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas oportunas.
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IV OBIJETIVO PRIMARIO

Describir las caracteristicas clinicas y el desenlace de los pacientes con mucormicosis

en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1987 al 2013.

V OBIJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Describir la proporcién de casos comprobados y probables de mucormicosis en un
hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1987 al 2013.

¢ Describir los métodos diagnésticos empleados de los pacientes con mucormicosis
en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1987 al 2013.

¢ Describir los tipos de tratamiento empleados en los pacientes con mucormicosis en

un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1987 al 2013.

19



VI HIPOTESIS

Los casos de mucormicosis en los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México,
han aumentado con respecto a los reportados previamente, persistiendo con una alta

mortalidad.
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VII METODOLOGIA

1 Diseiio del estudio

Estudio retrolectivo, observacional y descriptivo.

2 Recoleccion de datos

Se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con
mucormicosis en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran” de 1987 al 2013, mediante la busqueda de casos en el archivo clinico y

mediante el sistema de laboratorio de microbiologia.

Se revisaron los expedientes con el diagndstico de mucormicosis; se obtuvieron datos
clinicos, epidemioldgicos, microbiolégicos y desenlace con un formato predisefiado

(Anexo 1).

3 Definicion de caso

Se utilizaron los criterios EORTC/MSG 2008 para definir los casos comprobados y

probables de mucormicosis que serdn incluidos en el estudio (Anexo 2) [49].

a. Caso Comprobado: Diagndstico realizado por histologia, citopatologia o analisis

microscopico directo obtenido de sitios estériles mediante BAAF o biopsia, con
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hallazgo de hifas largas no septadas asociadas a daio tisular; resultado de PCR positivo

para mucormicosis o cultivo positivo obtenido de un sitio estéril.

b. Caso probable: Se requieren factores de riesgo previamente establecidos asociados

con la enfermedad y evidencia clinica y radiolégica compatible con mucormicosis
ademas de un cultivo positivo o estudio microscépico proveniente de un sitio no estéril

( por ej. lavados bronquiales, expectoracién o hisopados).

4 Criterios de Inclusidn, exclusion y eliminacion

a. Criterios de inclusidon. Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” de 1987 al 2013, con el diagndstico

comprobado o probable segun los criterios EORTC/MSG 2008.

b. Criterios de exclusidn. Pacientes con diagndstico posible de mucormicosis invasiva

de acuerdo con los criterios EORTC/MSG.

c. Criterios de eliminacion. Falta de informacion en el expediente clinico.

5 Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva, mediante medidas de tendencia central y
proporciones, X* o y Kruskal Wallis para datos cuantitativos. Se tomé un valor de p

<0.05 como significativo. Los datos fueron analizados con el software STATA=11.2.
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VIl RESULTADOS

De las bases de datos analizadas se documentaron 36 casos que cumplieron con los

criterios de inclusion.

1 Caracteristicas demograficas vy clinicas de los pacientes con
mucormicosis
De los 36 casos incluidos en el estudio, la mediana de edad fue de 35.5 afos (RIC 23.5-
47.5), de los cuales 61% (22/36) fueron mujeres y 39% (14/36) fueron hombres. Las
principales comorbilidades asociadas fueron diabetes mellitus en el 39% (14/36),
neoplasias hematoldgicas en el 33% (12/36), lupus eritematoso generalizado en el 11%
(4/36), trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el 5 % (2/36), cirrosis
hepatica en el 5% (2/36) y otras condiciones subyacentes en el 5% (2/36). El 47%
(17/36) se encontraba recibiendo esteroides y el 42% (15/36) tratamiento

inmunosupresor.

El estudio histopatoldgico se realizd en el 83% (30/36), de los cuales el 72% (26/36)
resultd compatible con mucormicosis; el estudio microbiolégico se realizé en el 83%
(30/36), de los cuales el 41% (15/36) resulté positivo para Mucorales. Sélo en el 14%
de los casos (5/36) se pudo realizar el diagndstico por ambos métodos de estudio

(Tabla 1).
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2 Patron de infeccion entres los pacientes con mucormicosis

La mucormicosis pulmonar se diagnosticé en 47% (17/36), de los cuales el 88% (15/17)
presentaron la enfermedad localizada, mientras que en el 12% (2/17) fue diseminada;

del total de pacientes con enfermedad pulmonar el 35% (6/17) falleci6.

La mucormicosis rinoorbitocerebral se presentd en 42% (15/36), de los cuales en el
60% (9/15) se presentd como sinusitis, 33% (5/15) fue seno-orbitaria y 7% (1/15) se
presentd como seno-pulmonar. De los pacientes con afeccidn a senos paranasales el

47% (7/15) fallecio.

La mucormicosis cutanea se presentd en 8% de los pacientes (3/36), el 66% (2/3) tuvo

infeccion profunda, mientras que el 33% (1/3) presenté infeccion diseminada. Del

total de pacientes con mucormicosis cutanea el 66% (2/3) fallecieron.

Un paciente se presentd como mucormicosis esplénica (3%), el cual presentd

resolucién completa de la enfermedad (Tabla 2).

3 Identificacion del agente causal

El estudio microbioldgico se realizé en el 83% de los pacientes (30/36), de los cuales en

el 50% (15/30) resultd positivo para Mucorales. Se identificd Rhizopus sp en el 66%
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(9/15), Basidiobolus sp en el 20% (3/15) y Mucor sp, Cunninghamella sp y Conidiobolus

sp en un paciente respectivamente (20%) (Tabla 3).

4 Caracteristicas bioquimicas de los pacientes

Al momento del diagndstico se conocieron las siguientes variable en el 100% (36/36):
nivel de hemoglobina encontrandose una mediana de 9.6 g/dl (RIC 8.25-12.95);
leucocitos con una mediana de 8,850 cel/mm? (RIC 2.5-11.8), cuenta total de
neutréfilos de 6,300 cel/mm? (RIC 120-11.800); la mediana de la glucosa fue de 156
mg/dl (RIC 111-289); creatinina con una mediana de 0.97 mg/dl (RIC 25.75 0.71-1.55);
mientras que el CO, sdlo se encontré disponible en el 86% (31/36) siendo la mediana
de 20.4 (RIC 12.6-24); el pH se reportd en el 30% (11/36) con una mediana de 7.35

(RIC 6.95-7.38) (Tabla 4).

5 Tratamiento administrado

La anfotericina B se administré como antifungico de primera linea en el 92% (33/36).
La mediana de tiempo entre el inicio de la enfermedad y el inicio del tratamiento fue
de 14.5 dias (RIC 4.25-36), la mediana de dosis ponderal fue de 1 mg/kg (RIC 1-1.3). La
mediana de duracién del tratamiento fue de 28 dias (RIC 12-54). El cambio al
tratamiento inicial con anfotericina B se realizé en 30% (11/36) de los pacientes, de
los cuales fueron: pozaconazol 11% (4/36), voriconazol 11% (4/36) y otros antifingicos

como fluconazol e itraconazol en 8% (3/36).
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El tratamiento quirdrgico se realizdé en 58% (21/36), mientras que en 53% (19/36) se
dio tratamiento conjunto con anfotericina y cirugia. Sélo en un paciente no se dio

ningun tratamiento (2.7%) (Tabla 5).

6 Desenlace de la mucormicosis

La mediana del tiempo de resolucion de la mucormicosis de acuerdo con la
EORTC/MSG fue de 35 dias (RIC 12-55). La resolucién completa se presentdé en 47%

(17/36), mientras que la muerte se presento en el 44.4% (16/36) (Tabla 6).

7 Analisis bivariado de los factores asociados a mortalidad

En el analisis bivariado ninguno alcanzo significancia estadistica: sexo tuvo una RM
0.69(IC 95% 0.14-3.27,p=0.59); la edad una p=0.62, la presencia de comorbilidades
como la diabetes mellitus RM 0.33 (IC 95% 0.05-1.67,p=0.12), la cetoacidosis diabética
RM 0.26(IC 95% 0-3.21,p=0.23), las neoplasias hematolégicas RM 1.4(IC 95% 0.27-
7.02,p=0.63), el uso de esteroides RM 1.92(IC 95% 0.42-8.96,p=0.33), el uso de
inmunosupresores RM 1.16 (IC 95% 0.25-5.37,p=0.82), la hemoglobina (p=0.11), la
glucosa (p=0.18), el pH (p=0.29). La mortalidad asociada a la regién anatdmica de
presentacion tuvo una RM en senos paranasales de 1.85 (IC 95% 0.39-8.7,p=0.36),
pulmdn de 0.49(1C 95% 0.1-2.25,p=29), la presencia de enfermedad diseminada 1.28(IC
95% 0.08-19.68,p=81), el tratamiento quirurgico 0.85(IC 95% 0.18-3.98,p=0.82) y el
retraso en el tratamiento 1.07 (IC 95%0.21-5.71,p=0.91). Finalmente el Unico factor
gue se encontré estadisticamente significativo fue el cambio de medicamento RM

0.08(1C 95% 0-0.78, p=0.01) (Tabla 7).
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IX DISCUSION

En este estudio se presentan las caracteristicas clinicas y desenlace de los 36 pacientes
con mucormicosis en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México de 1987 al

2013.

De acuerdo con el estudio previo realizado en el Instituto, en el que se describen las
caracteristicas clinicas de 15 pacientes, llama la atencién el incremento en el nimero
de casos en los ultimos 9 afos, el cual es de casi 140%; esto debe interpretarse con
cautela ya que no se midid el incremento de la poblacidn atendida en este mismo
periodo de tiempo en el INCMNSZ, sin embargo no se descarta que se deba a un

aumento de la poblacién susceptible que se atiende en él actualmente [50].

Al igual que lo reportado por otros autores, la mucormicosis se presenta
principalmente en pacientes inmunocomprometidos siendo los pacientes con diabetes
mellitus y los pacientes con neoplasias hematolégicas los principalmente afectados; lo
cual se corrobora en nuestro estudio ya que hasta el 39% y el 33% respectivamente de
los pacientes presentaban estas enfermedades al momento del diagndstico. Ademas
hasta el 47% de los pacientes se encontraban en tratamiento con esteroides y el 41%
en tratamiento con otro inmunosupresor siendo estos, factores de riesgo bien
identificados para presentar mucormicosis. Se buscaron otros factores asociados al
desarrollo de esta enfermedad como es el uso de deferoxamina, la sobrecarga de
hierro y el uso previo de antifingicos, pero los datos fueron insuficientes o en algunos

casos inexistentes para encontrar esta asociacion [3,8,9,16,47].
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En cuanto a la presentacidon clinica, la forma pulmonar fue la mas frecuente
encontrdndose en el 47% de los casos, siendo la infeccidn localizada la predominante
hasta en el 88%; algunos autores han relacionado esta forma de presentacién con
pacientes neutropénicos, en este estudio sélo el 14% (5 pacientes) del grupo de
pacientes con neoplasias hematoldgicas la presentaron. En este subgrupo de
pacientes, algunos estudios epidemioldgicos han reportado una mortalidad mayor al

70%, mientras que en el estudio actual fue de 35% [7,16,19].

La forma rinoorbitocerebral se encontré en 42% de los pacientes, presentando
afectacién exclusiva a senos paranasales en el 60% y seno-orbitaria en el 33%. El 60%
estos padecia diabetes mellitus, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. En
este grupo la mortalidad fue de 47%, siendo incluso mayor que en pacientes con

mucormicosis pulmonar [9,16,19].

Del total de pacientes, la forma diseminada se presentd en el 11% y contrastando con
la alta mortalidad encontrada en estudios previos, sélo el 50% de los pacientes fallecid.
Debiendo tomar en cuenta el efecto del tamano de la muestra en el presente estudio

[3,16,19].

El diagndstico de la mucormicosis se realizd mediante estudio histopatoldgico en el
72% de las muestras analizadas, siendo éste el principal método diagnéstico; el cultivo
resulto positivo sélo en 50% de las muestras analizadas, mientras que el diagndstico

por ambos métodos se realizd sélo en el 14%. Lo anterior apoya la poca sensibilidad
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diagndstica de éstos pruebas. En ninguno de los casos se utilizaron técnicas de biologia
molecular para llegar al diagndstico, como la PCR, siendo esta ultima una opcion
diagnéstica, reportandose una discrepancia de hasta el 21% entre la identificacidon

histoldgica y los métodos de biologia molecular [24,28,32].

El principal agente identificado mediante cultivo fue Rhizopus sp en el 67% de los
casos, lo cual concuerda con diversos estudios en los que Rhizopus sp, Mucor sp y

Lichtheimia sp, son los causantes del 70-80% de todos los casos [11,26].

Ninguno de los estudios de laboratorio, incluyendo hemoglobina, leucocitos,
neutrdfilos, creatinina sérica, glucosa sérica y pH sanguineo se relacionaron con el
desenlace de los pacientes, lo cual puede deberse al tamafo de la muestra; por otro
lado este estudio no cuenta con los datos suficientes para realizar un analisis entre la

sobrecarga de hierro y la mortalidad [3,47].

Coincidiendo con las recomendaciones actuales, se administré la anfotericina B como
primera linea de tratamiento en el 92% de los casos. A pesar del desconocimiento de la
dosis dptima y el tiempo de tratamiento dptimos; en el presente estudio se utilizaron
dosis ponderales de 1 mg/kg y una duracién promedio de 28 dias respectivamente.
Llama la atencidn el tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la administracion del
tratamiento, siendo este en promedio de 14.5 dias; ya que como se expuso
previamente el retraso en el tratamiento es un factor adverso al desenlace, sin que

esto se comprobara en este estudio [19,45,46,47].
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El 58% de los pacientes recibié tratamiento quirdrgico, mientras que el 52% recibid
tratamiento combinado (antifungico y cirugia), alcanzando una supervivencia

aproximada del 69%, concordando con lo mostrado en estudios previos [6,16,37].

En el andlisis bivariado de los factores cominmente asociados a un incremento de la
mortalidad como son: uso de esteroides, uso de inmunosupresores, comorbilidades
como neutropenia, acidosis, infeccidon diseminada, descontrol glucémico y retraso en
la administraciéon del antifungico no resultaron estadisticamente significativos. Sin

embargo esta conclusion esta limitada por el tamafio de la muestra [44,45,46,47].

Dentro de los factores de mal prondstico en pacientes con mucormicosis, se ha
descrito el uso de antifungicos distintos a la anfotericina B. Sin embargo, contrario a
esto en el subgrupo de pacientes en los que se realizé el cambio de medicamento
antifungico, se presentd una menor mortalidad, siendo estadisticamente significativa
(p=0.01); entre las posibles explicaciones, se encuentra la dificultad en la identificacion
morfoldogica de otros hongos filamentosos que pudieran ser susceptibles a los
antifungicos empleados, ya que en ninguno de estos casos se obtuvo aislamiento

microbioldgico [45,46,47].
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X CONCLUSION

La mucormicosis es una infeccion altamente mortal, con un aumento importante en el
numero de casos en nuestro Instituto en las ultimas décadas. En este estudio la
presentacion pulmonar fue la mds frecuente, seguida de la rinoorbitocerebral;
mientras que las comorbilidades asociadas mas frecuentemente fueron la diabetes
mellitus y las neoplasias hematoldgicas. La mayoria de los casos fueron diagnosticados
mediante estudio histopatoldgico, mientras que el diagndstico microbiolégico mostré
poca sensibilidad. Ninguno de los factores asociados a mal prondsticos en estudios
previos, mostré una correlacién significativa con la mortalidad. El tratamiento
antifungico recomendado como primera linea se dio en el 92% de los casos,
administrdndose en promedio 14 dias después del inicio de la sintomatologia; ésta
demora del inicio del tratamiento médico puede deberse entre otras cosas a la baja
sospecha diagndstica, a la falta de pericia en la identificacién de las manifestaciones
clinicas, al retraso y baja sensibilidad del diagndstico histopatolégico y/o
microbiolégico. La mortalidad asociada a esta enfermedad fue de 44.4 % en el
presente estudio. Estos hallazgos subrayan la necesidad de implementar estrategias
institucionales enfocadas en reducir el retraso en el diagndstico e inicio del

tratamiento de la mucormicosis.
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Xl ANEXOS

Anexo 1 Hoja de recoleccion de datos de mucormicosis

IDENTIFICACION

Nombre Edad
Sexo Registro Ocupacion
Lugar de residencia al momento del diagnéstico
CONDICION AL MOMENTO DE LA INFECCION
Sano S/N
Diabetes Evolucion (afio de dx): S/N  Tipo Ao de Dx CAD (S/N)
Neoplasias hematolégicas S/N  Tipo Fecha de Dx Neutropenia (S/N)
Neutrofilos totales No.
Neoplasias sélidas S/IN  Tipo Fecha de Dx Neutropenia (S/N)
Neutrofilos totales No.
Trasplante S/IN  Tipo Fecha de Trs Tipo
VIH/SIDA S/N  Tipo Fecha de Dx CD4s
Traumatismo S/IN  Tipo Fecha de Trauma Localizacion
Quemaduras S/N  Tipo Fecha de Dx Localizacion
TRATAMIENTO AL MOMENTO DE LA INFECCION
Uso de Esteroides S/N ¢Cual?
Fecha de inicio
Fecha de termino
Inmunosupresores S/N ¢Cual?
Fecha de inicio
Fecha de termino
Antifungicos S/N ¢Cual?
Fecha de inicio
Fecha de termino
INFECCION DOCUMENTADA
Diagnéstico Descripcion Diagnéstico Descripcion
Histologia S/N Necrosis S/N Necrosis
Angioinvasion Angioinvasion
Sitio Hifas Sitio Hifas
Angulo Angulo
Fecha Trombosis Fecha Trombosis
PCR S/N Resultado S/N Resultado
Cultivo S/N S/N
Sitio Sitio
Fecha Fecha
Cultivo S/N S/N
Sitio Sitio
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Fecha Fecha
Dx Posmortem S/IN S/N
Fecha Fecha

LOCALIZACION ANATOMICA DE LA INFECCION

Sitio primario
Pulmonar
Otra

Cutanea

Cerebral

Senos paranasales

,Cual?

Cutanea

Regién anatomica

Localizada (hasta T. subcutaneo) Profunda (musculo/tendén/hueso) Diseminada (> 2 sitios no
contiguos)

Imagen Descripcion

¢Cual?

Regién anatomica

Localizada (hasta T. subcutaneo) Profunda (musculo/tendén/hueso) Diseminada (> 2 sitios no
contiguos)

Imagen Descripcion

¢Cual?

Pulmonar

Regién anatomica

Caracteristica

(Nodulo, absceso, neumonia lobar, NFM,

cavitaciones)

Localizada (pulmon)
Profunda (pared toracica, arterias, corazon)

Diseminada (> 2 sitios no contiguos)

Imagen Descripcion
¢Cual?

Imagen Descripcion
¢Cual?

Regién anatomica

Caracteristica

(Nodulo, absceso, neumonia lobar, NFM,

cavitaciones)

Localizada (pulmon)

Profunda (pared toracica, arterias, corazon)

Diseminada (> 2 sitios no contiguos)

Imagen Descripcion
¢Cual?

Imagen Descripcion
¢Cual?
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Senos paranasales/subcategoria

Regién anatomica

Sinusitis (confinada a SPN)

Seno-orbitaria

Rinocerebral

Seno-pumonar

Osteomielitis

S/N

Afeccion de pares

S/N

¢Cual?

Imagen

¢Cual?

Fecha

Descripcion

Imagen

¢Cual?

Fecha

Descripcion

Regién anatomica

Sinusitis (confinada a SPN)

Seno-orbitaria

Rinocerebral

Seno-pumonar

Osteomielitis

S/N

Afeccion de pares

S/N

¢Cual?

Imagen

¢Cual?

Fecha

Descripcion

Imagen

¢Cual?

Fecha

Descripcion

Cerebral

Regién anatomica

Trombosis

Sitio

S/N

PL/LCR

S/N

Meninges

¢Cual?

S/N

Imagen

¢Cual?

Descripcion

Regién anatomica

Trombosis

Sitio

S/N

PL/LCR

S/N

Meninges

¢Cual?

S/N

Imagen

¢Cual?

Descripcion

ESTUDIOS DE LABORATORIO (AL MOMENTO DEL DIANOSTICO)

Estudio Fecha Resultado
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Biometria hematica

Hb__ Lcc Neutrdfilos totales

Niveles de hierro

Ferritina

Glucosa

Creatinina

CO2

pH

INTERVENCION TERAPEUTICA

Temporalidad

Fecha de inicio de

sintomas

los

Fecha de diagnostico

Fecha de inicio de tratamiento

Tiempo de resolucion

(segun los criterios
EORTC/MSG)
Antifangicos
S/N Dosis
¢Cual?

Fecha de inicio

Fecha de término

Duracién del tratamiento

Cambio de medicamento S/N ¢Cual?

S/N Dosis

¢Cual?

Fecha de inicio Duracion del tratamiento
Fecha de término

Cambio de medicamento S/N ¢Cual?

S/N Dosis

¢Cual?

Fecha de inicio Duracion del tratamiento
Fecha de término

Cambio de medicamento S/N ¢Cual?

Cirugia

S/N

¢Cual?

Numero de cirugias

¢Cual?

Otros tratamientos

S/N

¢Cual?

DESENLACE SEGUN CRITERIOS EORTC/MSG 2008

Curacioén

SIN

FECHA

Resolucion Parcial

Resolucion Completa

Enfermedad estable
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Enfermedad Progresiva

Muerte (Y causa)

42




Anexo 2 Definicion de variables

3 UNIDAD DE TIPO DE
VARIABLE DEFINICION
MEDICION VARIABLE
Diabetes Si esta consignado en el expediente al | 0=No Categorica
momento del dx de mucor. 1=Si
Sano No se encontré comorbilidades consignadas en | 0=No Categoérica
el expediente al momento del dx de mucor. 1=Si
Acidosis Consignados en el expediente en el momento | pH Cuantitativa
del dx, definida como pH 7.3-6.88
CD4s Consignados en el expediente en el momento | Numero de | Cuantitativa
del dx de mucor y hasta 2 meses antes células CD4s
Neutropenia Consignados en el expediente en el momento | 0=No Categérica
del diagndstico, menos de 500 células por mas | 1=Si
de diez dias
Inmunosupresores | Consignados en el expediente en el momento | 0=No Categérica
del diagndstico y hasta por 90 dias previos 1=Si
Esteroides Consignados en el expediente en el momento | 0=No Categérica
del diagndstico y hasta por 60 dias previos, | 1=Si
dosis >0.3 mg/kg/dia de prednisona o su
equivalente.
Mucormicosis Diagndstico realizado por histologia, | 0=No Categérica
probada citopatologia o analisis microscépico directo | 1=Si
obtenido de sitios estériles mediante BAAF o
biopsia, con hallazgo de hifas largas no
septadas asociadas a dafio tisular; resultado de
PCR positivo para mucormicosis o cultivo
positivo obtenido de un sitio estéril o de un
sitio clinica o radiograficamente anormal.
Mucormicosis Se requieren factores de riesgo asociados con | 0=No Categorica
probable la enfermedad y evidencia clinica y radioldgica | 1=Si

compatible con mucormicosis ademas de un

cultivo positivo o estudio microscopico

proveniente de un sitio no estéril ( por ej.
Lavados

bronquiales, expectoracion o

hisopados).
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Infeccién Infeccidn en > 2 sitios no contiguos. 0=No Categorica
diseminada 1=Si
Infeccion Pacientes con infeccion diseminada al | 0=No Categorica
generalizada momento del diagndstico, en los cuales el sitio | 1=Si
de infeccidn primaria no fue posible identificar.
Infeccion cutanea | Confinada al tejido cutaneo y subcutaneo 0=No Categoérica
localizada 1=Si
Infeccion cutdnea | Invasidn al musculo, tendén y hueso. 0=No Categorica
profunda 1=Si
Infeccién cutanea | Involucro a sitios no contiguos 0=No Categoérica
diseminada 1=Si
Infecciéon pulmonar | Infeccién confinada al pulmén 0=No Categérica
localizada 1=Si
Infeccién pulmonar | Involucro a la pared tordacica, arterias aorta, | 0=No Categoérica
profunda pulmonar o corazén 1=Si
Infeccién pulmonar | Involucro a sitios no contiguos 0=No Categérica
diseminada 1=Si
Sinusitis Infeccidn confinada a senos paranasales 0=No Categoérica
1=Si
Seno-orbitaria Infeccidn en senos paranasales con infiltracion | 0=No Categoérica
a Orbita 1=Si
Rinoorbitocerebral | Infeccidn de senos paranasales y cerebral 0=No Categorica
1=Si
Senopulmonar Enfermedad en senos paranasales y pulmon 0=No Categoérica
1=Si
Respuesta Supervivencia en un periodo de observacion | 0=No Categoérica
completa preespecificado, resolucién de todos los signos | 1=Si
y sintomas atribuibles a la enfermedad, asi
como de las anormalidades radioldgicas vy
evidencia micoldgica de erradicacion de la
enfermedad
Respuesta parcial Supervivencia en un periodo de observacion | 0=No Categoérica
preespecificado, mejoria de signos y sintomas | 1=Si

atribuibles a la enfermedad, al menos un 25%
de reduccién en el didmetro de las lesiones
evidencia

radiolégicas vy micolégica de
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reduccién de la carga fungica o negativizacion
de los cultivos, evaluado mediante marcadores
de laboratorio cuantitativos y validados.; o
estabilizacién radioldgica (0-25% de reduccién
en el didametro de la lesién) con resolucion de
signos y sintomas o biopsia del sitio infectado

sin evidencia de hifas o cultivo negativo.

Respuesta estable

Supervivencia en un periodo de observacion
preespecificado, sin mejoria o leve mejoria de
la enfermedad, sin evidencia de progresion,
mas estabilizacién radioldgica o persistencia de
aislamiento del hongo o persistencia histoldgica

de invasién en el sitio afectado.

0=No
1=Si

Categoérica

Enfermedad

progresiva

Evidencia de progresion de la infeccidn fungica
con empeoramiento de signos y sintomas,
nuevos sitios de enfermedad o empeoramiento
radiolégico de las lesiones existentes o
persistencia del aislamiento en sitios

infectados.

0=No
1=Si

Categoérica

Muerte

Muerte durante el periodo de evaluacidon

preespecificado

0=No
1=Si

Categoérica

45



XIV TABLAS

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con

mucormicosis

Caracteristica Mediana RIC (25%-75%)
n/N (%) (%)
Edad (afios) 35.5 23.5-47.5
Sexo
Mujeres 22/36 61.1
Hombres 14/36 38.8
Condicion subyacente al
momento de la infeccién
- Diabetes mellitus 14/36 38.8
- Neoplasias hematoldgicas 12/36 333
- Trasplante
- Lupus eritematoso 2/36 5.5
sistémico 4/36 11.1
- Cirrosis hepatica
- Otras 2/36 5.5
2/36 5.5
Uso de esteroides al momento 17/36 47.2
del diagnéstico
Uso de inmunosupresores 15/36 41.6
Diagndstico histopatoldgico 26/36 72.2
Diagndstico por cultivo 15/36 41.6
Diagndstico histopatoldgicoy 5/36 13.8

por cultivo
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Tabla 2 Patrén de infeccidn entre los pacientes con mucormicosis

Tipo de infeccidn por region
anatémica

Proporcion de todos los
pacientes n/N (%)

No. de pacientes con la

infeccion que murieron/No.

total con la infeccién (%)

Pulmonar

- Total 17/36 (47.2) 6/17 (35.2)
- Localizada 15/17 (88.2)

- Profunda 0/17 (0)

- Diseminada 2/17 (11.7)

Senos paranasales

- Total 15/36 (41.6) 7/15 (46.6)
- Sinusitis 9/15 (60)

- Rinoorbitocerebral 0/15 (0)

- Seno-orbitaria 5/15 (33.3)

- Seno-pulmonar 1/15 (6.6)

Cutanea

- Total 3/36 (8.3) 2/3 (66.6)
- Localizada 0/3 (0)

- Profunda 2/3 (66.6)

Diseminada 1/3 (33.3)

Otra

- Esplénica 1/36 (2.7) 0/1 (0)
Enfermedad diseminada 4/36 (11.1) 2/4 (50)
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Tabla 3 Hongo aislado en cultivo

Hongo aislado

No. de pacientes n/N (%)

Rhizopus sp 9/15 (66.6)
Mucor sp 1/15 (6.6)
Basidiobolus sp 3/15 (20)
Cunninghamella sp 1/15 (6.6)
Conidiobolus sp 1/15 (6.6)
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Tabla 4 Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con mucormicosis

Caracteristica Mediana RIC (25%-75%)
Hemoglobina (g/dl) n=36/36 9.6 8.25-12.95
Leucocitos (cel/mm3) n=36/36 8.85 2.5-11.8
Neutréfilos (cel/mm’) n=36/36 6.31 0.12-11.8
Glucosa (mg/dl) 156 111-289
Creatinina (mg/dl) 0.97 0.71-1.55

CO, (mEg/l) n/N=31/36 20.4 12.6-24

pH n/N=11/36 7.35 6.95-7.38
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Tabla 5 Tratamiento administrado a pacientes con mucormicosis

Tratamiento

No. de pacientes n/N (%)

Anfotericina B

33/36 (91.6)

Posaconazol 4/36 (11.1)
Voriconazol 4/36 (11.1)
Otro antifiingico 3/36 (8.3)
Ningun antifungico 3/36 (8.3)

Cirugia

21/36 (58.3)

Cirugia y antifingico

19/36 (52.7)

Ninguno

1/36 (2.7)
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Tabla 6 Desenlace de la mucormicosis

Desenlace

No. de pacientes n/N (%)

Resolucidn parcial

1/36 (2.7)

Resolucion completa

17/36 (47.2)

Enfermedad estable

0/36 (0)

Enfermedad progresiva

2/36 (5.5)

Muerte

16/36 (44.4)
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Tabla 7 Analisis bivariado de factores asociados a mortalidad

Caracteristica No muerto Muerto RM (IC 95%) P
n/N n/N RIC (25-75%)

Sexo 0.69 (0.14-3.27) 0.59

-Mujer 13/20 7/16

-Hombre 7/20 9/16

Edad, afios (Mediana) 38 29 (21-62) 0.62

Enfermedad

- Diabetes mellitus 14/20 22/16 0.33 (0.05-1.67) 0.12

- DM, + CAD 4/20 1/16 0.26 (0.00-3.21) 0.23

- Neoplasia 6/20 6/16 1.4 (0.27-7.02) 0.63

hematoldgica

Tratamiento quirurgico | 12/20 9/16 0.85 (0.18-3.98) 0.82

Uso de esteroides 8/20 9/16 1.92 (0.42-8.96) 0.33

Uso de 8/20 7/16 1.16 (0.25-5.37) 0.82

inmunosupresores

Hemoglobina, mg/dl 11.3 8.9 (6.9-12.7) 0.11

(Mediana)

pH (Mediana) 7.22 7.37 (7-7.39) 0.29

Glucosa mg/dI 188 143 (108-232) 0.18

(Mediana)

Regién anatdmica

- Senos paranasales | 7/20 8/16 1.85 (0.39-8.7) 0.36

- Pulmonar

- Diseminada 11/20 6/16 0.49 (0.10-2.25) 0.29
2/20 2/66 1.28 (0.08-19.68) 0.81

Cambio de 9/20 1/16 0.08 (0.00-0.78) 0.01

medicamento

Retraso de tratamiento | 13/36 10/36 1.07 (0.21-5.71) 0.91
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