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1. RESUMEN.

Titulo: FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON COVID 19 ASOCIADOS A MUCORMICOSIS EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Responsable: Dr. Salomdén Waizel Haiat

Antecedentes: Actualmente poco se conoce sobre las diferencias clinicas y evolucidn en pacientes
con diagnodstico de Mucormicosis que ademas tienen diagndstico de COVID-19. Esto puede
representar un cambio en las caracteristicas clinicas de pacientes susceptibles de ésta rara
enfermedad.

Objetivo: Comparar las caracteristicas clinicas, demograficas y evolucién de pacientes con
diagndstico de mucormicosis y COVID -19 vs pacientes con Mucormicosis sin COVID 19.

Material y métodos: Es un estudio de casos y controles retrospectivo analitico y observacional
realizado en el periodo de Enero de 2017 a Enero de 2022 en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI que incluira pacientes mayores de 18 afios de edad que hayan tenido un
estudio de patologia positivo para infeccién fungica rinoorbitaria por mucorales, en pacientes
hospitalizados que ademds tengan muestra positiva por PCR para detectar SARS CoV 2 en el grupo
de casos y un grupo control que incluira pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de
infeccion fungica rinoorbitaria por mucorales sin diagndstico de infeccién por virus SARS CoV-2.

Anadlisis estadistico descriptivo y comparativo entre las caracteristicas demograficas, clinicas y
evolucion de pacientes con mucormicosis con y sin COVID 19. Los datos serdn analizados utilizando
el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 20 (IBM USA 2012).

Para el analisis descriptivo de las variables categéricas se utilizardn porcentajes, la distribucidn de
las variables cuantitativas se evaluard mediante la prueba de Shapiro-Wilkins; de acuerdo a su tipo
de distribucién se utilizard media y desviacidén estandar si son de distribucién normal y mediana y
rango intercuartil si son de libre distribucién.

Para determinar diferencias entre las caracteristicas demograficas, clinicas y evolucidon entre ambos
grupos se utilizaran las pruebas de Chi cuadrada, U Mann Whitney o T de Student segun sea el tipo
de distribucidn.

Se realizara el cdlculo de la Razén de Momios para buscar la asociacion de factores de riesgo para el
desarrollo de Mucormicosis en pacientes con y sin diagndstico de infeccidn por virus SARS COV-2.

Recursos e infraestructura: Expedientes clinicos, reportes de estudios epidemioldgicos, resultados
de patologia, equipo de cdmputo. La poblacién de estudio y los expedientes clinicos son propiedad
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Experiencia en el grupo: Debido a la contingencia pasada por Covid 19, los estudios referentes a el
riesgo de infeccidn fungica por mucorales, aln son escasos sin embargo son estudios importantes
en la generacion de antecedentes para posteriores investigaciones y en la generacién de



informacién que pueda ser de ayuda en la valoracidn de complicaciones de pacientes con infeccidn
por SARS COV 2.

Los tutores del proyecto cuentan con gran experiencia para realizar de forma adecuada el protocolo
de investigacién, el cual incluye la realizaciéon de analisis estadisticos para generar una asociacién
con alta fiabilidad estadistica.

Tiempo para desarrollarse: 3 meses.

Palabras clave: SARS CoV-2, COVID 19, sintomas respiratorios, Zygomycosis, Mucorales,
Mucormicosis

2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 INTRODUCCION

Entre los zigomicetos, tres 6rdenes parecen ser predominantes y se informd que estan relacionados
con infecciones zigomicéticas en humanos y animales, los Entomophthorales, los Mucorales, los
Mortierellales. Se sabe que los Entomophthorales y los Mucorales juegan un papel importante en
el desarrollo de zigomicosis en humanos, que se denominan entomoftoromicosis y mucormicosis,
respectivamente [1]. Las esporas se dispersan por el aire y los humanos las absorben por inhalacién
o ingestién de alimentos contaminados, aunque la deteccidn en el moco nasal se ve agravada por la
eliminaciéon mediada por transporte mucociliar [2].

Una vez que los factores de riesgo para esta enfermedad se vuelven favorables, los hongos
mucorales causan enfermedades mortales en una gama mas amplia de huéspedes humanos y
animales en comparacién con otros hongos oportunistas. Los hongos mucorales pueden invadir y
diseminarse rdpidamente en tejidos profundos, especialmente en pacientes inmunocomprometidos

[1].

La mucormicosis se manifiesta por una variedad de sindromes diferentes en humanos,
particularmente en pacientes inmunocomprometidos y aquellos con diabetes mellitus. Las
devastadoras infecciones rino-orbitalcerebrales y pulmonares son los sindromes mas comunes
causados por estos hongos [2].

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La mucormicosis es una infeccién oportunista rara y potencialmente mortal causada por hongos de
la familia Mucoraceae. La enfermedad puede manifestarse como una variedad de sindromes
diferentes, siendo las infecciones rinocerebrales y pulmonares las mds comunmente reportadas. Se
estima que la incidencia anual de mucormicosis oscila entre 1,7 casos por 1.000.000 de habitantes
en los Estados Unidos de América y 0.2 casos por 100 000 en India y BRASIL [3] La tasa total de
mucormicosis en el mundo varié de 0,005 a 1,7 por milldn de habitantes [3]. (Tabla 1) Si bien hay
informes de que la enfermedad ocurre en individuos sanos, ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con diabetes mellitus o pacientes inmunocomprometidos [1].
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Tabla 1 Incidencia de Mucormicosis en multiples paises alrededor del mundo.[1]

En México en el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS durante el
periodo de 1993 a 2013 se diagnosticaron 472 micosis invasivas, las mds frecuentes fueron:
candidosis (261), mucormicosis (82), criptococosis (60) y aspergilosis (43) [4]

Micosis - - Total
Candidiasis

Criptococosis

Aspergilosis
Tabla 2 Micosis invasivas distribuidas por periodos de cinco afos, diagnosticadas en el periodo de
1993-2013, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.[4]




En pacientes inmunocomprometidos, la principal via de infeccién parece ser la inhalaciéon de
esporangiosporas que causan infeccion pulmonar. La micosis de la mucosa pulmonar se desarrolla
tipicamente en pacientes con neutropenia profunda y enfermedad de injerto contra huésped,
mientras que los pacientes diabéticos suelen presentar enfermedad rinoorbitaria.[5]

Se cree que la infeccién ocurre debido a que las esporas de hongos en aerosol se depositan en la
mucosa de los cornetes nasales, con la subsiguiente invasién y progresién que involucra los senos
paranasales, las érbitas y las estructuras intracraneales [6].

La mucormicosis rinoorbitocerebral se desarrolla tipicamente en pacientes con diabetes, mientras
que estos pacientes muy raramente desarrollan infeccion pulmonar. La infeccidén rinoorbitaria
cerebral por lo general se origina en los senos paranasales, con destruccidn ésea y posterior invasion
de la drbita, el ojo y el cerebro. Puede haber edema facial unilateral, proptosis y fistula palatina o
palpebral que se convierte en necrosis [7].

La mucormicosis, y en particular la mucormicosis rinocerebral, conlleva una alta mortalidad general.
Las tasas de mortalidad por todas las causas para la mucormicosis oscilan entre el 30 % y el 70 %,
con tasas variables segun las condiciones subyacentes y los sitios de infeccion [8].

Las tasas de supervivencia mas altas se reportan en pacientes con un estado inmunolégico saludable
y aquellos sin comorbilidades llegando a ser del 59.5% [8]. El peor prondstico se observa en
pacientes con neoplasias hematoldgicas y receptores de trasplante de células madre
hematopoyéticas y en pacientes con quemaduras extensas.

Por el contrario, se observa una mortalidad mds baja con infeccién localizada de los senos
paranasales o de la piel, donde el diagndstico temprano basado en tejidos suele ser factible y el
desbridamiento quirurgico puede resultar en la curacién. En general, la mejora de la supervivencia
se relaciona con un diagndéstico mds temprano y la aplicacion de enfoques de tratamiento
multidisciplinarios tempranos que involucran un desbridamiento quirudrgico agresivo [5,6]

Por otro lado el coronavirus es un virus de ARN, que infecta a las células a través del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2. Es un virus dependiente de la polimerasa de ARN y otras
proteasas [3]

La transmision ocurre por medio de particulas respiratorias que son liberadas cuando una persona
infectada presenta tos, estornudos o cuando se habla. La distancia necesaria para la transmision es
menor a 2 metros. Uno de los mayores retos que limitan la contencidén de este virus es durante la
fase presintomdtica o asintomatica porque los pacientes son infecciosos. Se puede atribuir el 40%
a 50% de los contagios a la transmisién en etapa pre sintomatica y asintomatica [9].

El espectro clinico de la infeccién por SARS-CoV 2 va desde ser asintomatico hasta enfermedad
clinica. En pacientes sintomaticos el inicio de los sintomas es 11 dias después de la infeccién. Los
sintomas incluyen fiebre, tos, faringodinia, malestar general y mialgias. Algunas veces se pueden
presentar sintomas gastrointestinales como anorexia, ndusea y diarrea. Anosmia y ageusia se han
reportado en hasta el 68% los cuales se presentan mas frecuentemente en mujeres [10].



Las comorbilidades presentes y que por lo tanto se ha observado generan mayor riesgo de
complicaciones y riesgo de muerte son: diabetes, hipertensiéon y obesidad las cuales en todo
momento se han mantenido como factor predisponente de enfermedad severa [11]

En el Informe Integral DE COVID-19 en México para octubre de 2022 los casos totales acumulados,
que para este corte ascienden a 7,090,960, los cuales incluyen casos y defunciones. La tasa de
incidencia acumulada nacional es de 54.5 casos por 1,000 habitantes. La distribucién por sexo en los
casos confirmados muestra un predomino en mujeres (53.2%). La mediana de edad en general es
de 39 aflos. En el acumulado de la pandemia, las edades que mas han sido afectadas por COVID-19
son los grupos de 25 a 29 aios, seguido del grupo de 30 a 34 afios y 35 a 39 afios. La maxima
hospitalizacion de pacientes reportados en un dia fue el 24 de agosto de 2021 con 15,750
hospitalizados totales, de los cuales 11,360 fueron reportados en camas generales y 4,390 en camas
con ventilador. De acuerdo con la informacién en SISVER, se tiene un acumulado de 708,819
pacientes que han sido hospitalizados durante la pandemia; Al corte de este informe, se han
registrado 330,136 defunciones totales de COVID-19, incluyendo las confirmadas a SARS-CoV-2 por
laboratorio, por antigeno y defunciones por asociacién o dictaminacién clinica-epidemioldgica. En
cuanto a tasa de mortalidad, la segunda ola fue la mds severa al compararse con el resto de las olas,
con tasa de mortalidad por 1,000 habitantes de 1.04. la mayoria de fallecimientos ocurrieron en
personas entre 60 a 69 afios con predominio del sexo masculino (62%), con una razén de 1.6
hombres por cada mujer. La mediana de estas muertes corresponde a 64 afios.[12]

COVID-19 se ha caracterizado a nivel mundial por un mayor desenlace fatal, especialmente entre
los pacientes de edad avanzada. De hecho, desde el comienzo de la pandemia, las personas con una
edad avanzada se han identificado como un factor de riesgo importante para la gravedad de la
enfermedad y tasas crecientes de mortalidad. La siguiente grafica muestra la distribucion de las
comorbilidades en personas fallecidas de los grupos de edad mayores de 60 afios, siendo
hipertension, diabetes y obesidad las de mayor porcentaje del total de defunciones. [12]

Hipertension

Diabetes

Obesidad

Tabaquismo

Insuficiencia Renal Crénica
EPOC

Enfermedad cardiovascular
Inmunosupresiéon

Asma

VIH o SIDA

Comorbilidad

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Porcentaje

llustracién 1 Distribucion de defunciones acumuladas en casos de adultos mayores por frecuencia
de comorbilidad [12]



Por otro lado existen numerosos informes de mucormicosis en pacientes diagnosticados con la
enfermedad por virus SARS COV2 (COVID-19). La mayoria de los casos involucran a personas con
diabetes mellitus subyacente que recibieron esteroides para el COVID-19 antes de que se les
diagnosticara mucormicosis. Los sintomas incluyen dolor facial, hinchazdn facial u orbitaria, dolor
de cabeza y/o escara nasal. Se han identificado infecciones de mucormicosis pulmonar en personas
con COVID-19 que desarrollan un empeoramiento inexplicable del estado pulmonar o
complicaciones [13-15].

Los informes sugieren que el inicio de los sintomas de mucormicosis generalmente ocurre de 5 a 14
dias después de la admision por COVID-19, pero hay informes de personas que recibieron ambos
diagndsticos en el momento de la presentacién. La mayoria de los informes provienen de la India,
pero se han informado casos de todo el mundo [3,15].

La mortalidad general de pacientes con mucormicosis y COVID 19 en series de casos de la India oscila
entre el 33 y el 100 por ciento [3,15]

Es una enfermedad rara y por lo tanto, puede plantear desafios diagndésticos y terapéuticos para los
centros que no estan familiarizados o no tienen experiencia con su presentacion. El reconocimiento
y el diagndstico tempranos, seguidos de un desbridamiento quirdrgico completo inmediato, una
terapia antimicética prolongada y un control estricto de las comorbilidades subyacentes son
esenciales [16].

Diabetes mellitus, particularmente con cetoacidosis
Tratamiento con glucocorticoides

Tumores hematoldgicos

Trasplante de células hematopoyéticas

Trasplante de érganos sdlidos

Tratamiento con deferoxamina

Sobrecarga de hierro

SIDA

Uso de drogas inyectables
Traumatismos/quemaduras
Desnutricion

Tabla 3 Factores de riesgo asociados en la presentacién conjunta de COVI 19 y Mucormicosis [3,16]

A mediados del siglo XX, la diabetes evolucioné como un factor de riesgo importante para la
mucormicosis (representa el factor de riesgo predominante) [17], mientras que en afos mas
recientes, la malignidad subyacente surgié como otro factor de riesgo importante debido al nimero
creciente de pacientes sometidos a quimioterapia o inmunoterapia contra el cancer [2].

10



2.3 Patogénesis

Los organismos Rhizopus tienen una enzima, la cetona reductasa, que les permite prosperar en
condiciones acidas con alto contenido de glucosa. El suero de individuos sanos inhibe el crecimiento
de Rhizopus, mientras que el suero de individuos con cetoacidosis diabética estimula el crecimiento

[7].

Las mucormicosis rino-orbital-cerebral y pulmonar se adquieren por la inhalacién de esporas. En
individuos sanos, los cilios transportan estas esporas a la faringe y se eliminan a través del tracto
gastrointestinal. En individuos susceptibles, la infeccién suele comenzar en los cornetes nasales o
los alvéolos. Los agentes de la mucormicosis son angioinvasivos; por lo tanto, el infarto de los tejidos
infectados es un sello distintivo de la enfermedad invasiva [18].

La deferoxamina, que quela tanto el hierro como el aluminio, aumenta el riesgo de mucormicosis al
mejorar el crecimiento y la patogenicidad. El quelato de hierro y deferoxamina, llamado feroxamina,
es un sideréforo presente en la especie Rhizopus, que aumenta la absorcidn de hierro por parte del
hongo, lo que estimula el crecimiento fungico y conduce a la invasién de tejidos [19]

La sobrecarga de hierro en si misma puede predisponer a la mucormicosis en ausencia de terapia
con deferoxamina. Ademas, las personas con cetoacidosis diabética tienen concentraciones
elevadas de hierro libre en el suero, lo que favorece el crecimiento de Rhizopus oryzae a un pH
acido, pero no alcalino [19].

Actualmente, los pacientes con riesgo de mucormicosis asociada a deferoxamina son aquellos que
han recibido multiples transfusiones de sangre y son tratados con este agente quelante por
sobrecarga de hierro. La mayoria de los pacientes con infeccidn asociada con deferoxamina
presentan una enfermedad diseminada que es rapidamente fatal, con una tasa de mortalidad
cercana al 90 por ciento [3].

2.4 Diagnéstico

Diagndstico clinico, La diplopia en un paciente con diabetes puede ser un signo de esta infeccidn y
debe conducir al uso inmediato de modalidades de imagen y la subsiguiente adquisicion de
muestras para analisis por histologia, microbiologia y métodos moleculares avanzados. Como ya se
menciond, las presentaciones clinicas mas comunes de la infecciéon por Mucorales son enfermedad
rinocerebral, pulmonar, de tejidos blandos y diseminada; sin embargo, practicamente cualquier
érgano puede verse afectado.

La necrosis tisular es el sello distintivo de la mucormicosis, pero la presentacién y el enfoque del
diagndstico orientado al sindrome carecen de sensibilidad y especificidad. Otros hongos, como
Aspergillus o Fusarium, pueden producir los mismos signos clinicos. Ademds, en paises donde la
tuberculosis es endémica, las dos infecciones pueden coexistir.

Corzo-Ledn et al. [20] propusieron un algoritmo para el diagndstico de mucormicosis rinocerebral
en pacientes diabéticos. La lista de signos y sintomas que deben considerarse como "banderas rojas"
incluye pardlisis de nervios craneales, diplopia, dolor en los senos paranasales, proptosis,
inflamacién periorbitaria, sindrome del vértice orbitario y ulceras del paladar.
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Radioldgicamente, se debe realizar una tomografia computarizada con contraste de los senos
paranasales y el cerebro para determinar la extensién de la enfermedad. Los hallazgos patoldgicos
incluyen sinusitis etmoidal o esfenoidal con extensién orbitaria o intracraneal, erosiones dseas y
trombosis del seno cavernoso o de la arteria carétida interna [5-7].

Si bien estos hallazgos no son concluyentes, pueden usarse como indicadores para iniciar pruebas
de laboratorio de diagndstico agresivas. Otra técnica de imagen emergente, que eventualmente
puede ayudar en el diagndstico y tratamiento de la mucormicosis, es la tomografia computarizada
por emision de positrones (PET/CT) con [18F]-fluorodesoxiglucosa (FDG)[21].

La microscopia (directa e histopatoldgica) y el cultivo de diversas muestras clinicas son las piedras
angulares del diagndstico de mucormicosis. La microscopia directa de muestras clinicas, permite un
rapido diagndstico presuntivo de mucormicosis. Las hifas de Mucorales tienen un ancho variable (6
a 25 um), son no septadas o pauci-septadas y muestran una apariencia irregular, similar a una cinta.
El angulo de ramificacion es variable e incluye bifurcaciones de gran angular, recto (90°). Los
elementos fungicos se pueden ver facilmente en las secciones de hematoxilina y eosina; La tincidn
de plata con metenamina de Grocott-Gomori o acido peryddico de Schiff se utiliza para resaltar las
hifas fungicas y, por lo tanto, para evaluar la morfologia con mas detalle. La histopatologia tisular
esta dominada por inflamacién que puede ser neutrofilica o granulomatosa; la inflamacién parece
estar ausente en algunos casos, particularmente en pacientes inmunodeprimidos.La enfermedad
invasiva se caracteriza por infartos prominentes y angioinvasién. En los casos en que las estructuras
nerviosas estan involucradas, puede haber una invasidn perineural. Los pacientes neutropénicos
muestran una angioinvasidn mas extensa en comparacion con los pacientes no neutropénicos [1,7].

Es posible que el examen histopatolégico de muestras de tejido no siempre permita una
diferenciacidn fiable entre las hifas de Aspergillus u hongos morfolégicamente relacionados vy las
hifas de Mucorales. Sin embargo, la identificacién de tejidos es una herramienta diagndstica muy
importante, ya que distingue la presencia del hongo como patdgeno en la muestra de un cultivo
contaminante. Todos los Mucorales crecen rapidamente (3 a 7 dias) en la mayoria de los medios de
cultivo de hongos, como el agar Sabouraud y el agar papa dextrosa [8,17].

Las técnicas de diagndstico molecular mas nuevas, como la hibridacién in situ y la PCR, ofrecen una
alternativa que puede conducir a un diagndstico mas temprano y un inicio rapido del tratamiento
[21].

2.5 Tratamiento

El manejo exitoso de la mucormicosis se basa en un enfoque multimodal, que incluye la reversidn
o interrupcion de los factores predisponentes subyacentes (si es posible), la administracién
temprana de agentes antimicéticos activos en la dosis dptima, la eliminacion completa de todos los
tejidos infectados y el uso de varias terapias complementarias. La correccion rapida de las anomalias
metabdlicas es obligatoria en pacientes con diabetes no controlada y sospecha de mucormicosis. A
este respecto, la evidencia experimental sugiere que el uso de bicarbonato de sodio (con insulina)
para revertir la cetoacidosis, independientemente de si la acidosis es leve o grave, podria estar
asociado con un mejor resultado de la enfermedad debido a la reversién de la capacidad de
Mucorales para invadir los tejidos del huésped. Los corticosteroides y otros farmacos
inmunosupresores deben reducirse rapidamente y a la dosis mas baja posible. El diagndstico
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temprano es crucial para iniciar rapidamente las intervenciones terapéuticas necesarias para
prevenir la invasién tisular progresiva y sus secuelas devastadoras, minimizando el efecto de la
cirugia correctiva desfigurante y mejorando el resultado y la supervivencia.

Los hongos mucoraceos son resistentes a la mayoria de los antifungicos in vitro, incluido el
voriconazol. La anfotericina B es el fdrmaco mas activo. El posaconazol y el isavuconazol también
son activos, mientras que el itraconazol y la Terbinafina muestran cierta actividad contra ciertas
cepas. Parece haber cierta correlacién entre el grado de susceptibilidad de los aislamientos de
Mucorales a la anfotericina B y los resultados [2]. Se ha demostrado que retrasar la terapia eficaz
basada en anfotericina B en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas durante mas de 5 dias
resulté en un aumento de aproximadamente el doble en la mortalidad [20].

Los mucorales tienen muchas caracteristicas comunes con otros mohos, incluidas las puertas de
entrada (vias respiratorias, asi como barreras mucosas y cutdneas alteradas), defensas innatas del
huésped (neutrdfilos polimorfonucleares y fagocitos mononucleares, ligandos especificos en
esporas fungicas, como patrones moleculares asociados a patégenos e inmunidad). Células como
los receptores tipo Toll, asi como caracteristicas histopatoldgicas y clinicas. Sin embargo, R. oryzae
y algunos otros Mucorales, incluidos Lichtheimia, Rhizomucor y Mortierella spp, se caracterizan por
factores de virulencia distintivos que les permiten infectar a pacientes con cetoacidosis diabética u
otras formas de acidosis, y ejercen interacciones Unicas entre el huésped y el patdégeno en
comparacion con otros. hongos, lo que facilita la evasidn del huésped y la progresion de la
enfermedad a pesar del tratamiento.

Ademas, la mucormicosis se caracteriza por una angioinvasion extensa que conduce a la trombosis
de los vasos y la necrosis tisular. La angioinvasion da como resultado la diseminacidn hematégena
del organismo, mientras que la necrosis de los tejidos afectados impide la penetracidon de células
inmunes y agentes antiflngicos al foco de infeccién. Ciertos Mucorales, como R. oryzae, tienen una
susceptibilidad reducida a la defensa innata del huésped en comparacién con otros hongos, como
Aspergillus o Candida, lo que los hace mas dificiles de tratary, por lo tanto, se asocia con una mayor
mortalidad [20].

Las recomendaciones de 2016 de la Conferencia Europea sobre Infecciones en Leucemia (ECIL-6),
asi como las pautas ESCMID/ECMM, recomiendan el uso de una formulacion lipidica de anfotericina
B como tratamiento de primera linea para la mucormicosis [22]. La dosis sugerida para la
anfotericina B liposomal es de 5 mg/kg/dia y hasta 10 mg/kg/dia para la infeccién del sistema
nervioso central. Se ha observado en estudios deterioro de la funciéon renal significativo[21].

Otra opcién de tratamiento de rescate, propuesta por ECIL-6, es la combinacidn de anfotericina B
lipidica y caspofungina o posaconazol. No hay datos que respalden el uso de dos antimicéticos como
tratamiento de primera linea.

Los datos preclinicos mostraron una mayor supervivencia en pacientes que recibieron deferasirox,
un quelante de hierro, en combinacién con un polieno. El papel beneficioso del deferasirox como
terapia adyuvante en pacientes con diabetes se ha demostrado en varios informes de casos [23].

No se ha determinado la duracién del tratamiento con agentes antifungicos activos. Se prefieren los
agentes activos que tienen formulaciones orales como posaconazol e isavuconazol porque pueden
administrarse durante varios meses, si es necesario.
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La cirugia, cuando sea necesaria y posible, debe ser muy agresiva. No sélo deben eliminarse los
tejidos necréticos, sino también los tejidos circundantes infectados de aspecto sano, ya que la
velocidad de propagacidn de la infeccién por las hifas de Mucorales es enorme. La cirugia es
particularmente util en la infeccidn rinoorbitocerebral y en la infeccidn de tejidos blandos. En casos
de lesién pulmonar unica localizada, puede ser de ayuda. Obviamente, es imposible en casos de
mucormicosis diseminada o cuando existe infecciéon de drganos de dificil acceso (es decir, ciertas
partes del cerebro o parénquima pulmonar cerca de los grandes vasos). En los casos con un
resultado exitoso, se utilizara
71.

a cirugia plastica para corregir las dreas corporales desfiguradas[5—

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos meses, se ha observado un aumento de informes sobre casos de mucormicosis
asociada a COVID-19 (CAM, por sus siglas en inglés COVID-19 Associated Mucormycosis)
principalmente en personas con enfermedades subyacentes, tales como la diabetes mellitus (DM),
cetoacidosis diabética o en tratamiento con esteroides. En estos pacientes, la manifestacién clinica
mas frecuente es la mucormicosis rino-orbital, seguida de la mucormicosis rino-orbito-cerebral, las
cuales ocurren luego de la infeccidon por SARS CoV-2.

Es por ello que en el contexto de una nueva asociacion entre 2 enfermedades que presentan alto
indice de complicaciones y mortalidad aunado a cuan reciente fue la pandemia por SARS COV 2 es
de vital importancia estar preparados con el conocimiento de las caracteristicas de ambas
enfermedades asi como sentar el precedente de esta probable asociacidn para prevenir y tratar en
el futuro de forma adecuada aquellos pacientes en alto riesgo de padecer ambas enfermedades.
En el presente protocolo se compararan las caracteristicas clinicas y demograficas entre los
pacientes con Mucormicosis asociada a Infeccidn por virus SARS COV 2 vs. aquellos pacientes con
diagndstico de mucormicosis sin infeccidn por virus SARS CoV 2.

4. JUSTIFICACION

Identificar las diferencias entre pacientes con mucormicosis con y sin diagndstico de infeccién por
SARS COV 2 es importante para conocer qué pacientes son los que tienen mayor riesgo de infeccion
fungica secundaria ya que permitira a los médicos identificar a los pacientes que mas se beneficiaran
de un mayor control de comorbilidades como DM, asi como probablemente ser mas precavidos en
el uso de esteroides durante el curso de la infeccidn respiratoria, buscar sintomatologia que permita
solicitar estudios diagndsticos y de imagen para identificar infecciones fungicas de manera mds
temprana.

Determinar el riesgo de hospitalizacién ayudara en el ambito de la epidemiologia a generar
estrategias que ayuden a proteger a aquellas poblaciones con mayor riesgo de contagio y
complicaciones. Asi mismo ayudard a tener datos suficientes que ayuden a generar proyecciones
sobre la necesidad a futuro de camas de hospitalizacién y necesidad de trabajadores de la salud en
regiones con ciertas caracteristicas demograficas.

Asi mismo ayuda a departamentos gubernamentales de epidemiologia y salud para generar
recomendaciones y politicas que protejan a la poblacidn con mayor riesgo.
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Por ultimo, el andlisis generado puede ayudar a sentar precedentes que permitan estudios
epidemioldgicos mads precisos, que permitan una prevencién y tratamiento efectivo, dirigido a las
necesidades de cada poblacion segln sus caracteristicas demograficas.

5. _PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las diferencias clinicas, demograficas y en la evolucién de pacientes con diagndstico de
mucormicosis con y sin diagndstico de infeccidn por virus SARS COV 2?

6. OBJETIVOS
6.1 GENERAL:

1. Comparar las caracteristicas clinicas, demograficas y evolucidn de pacientes con diagndstico
de mucormicosis con y sin diagndstico de infeccidn por virus SARS COV 2.

6.2 ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con mucormicosis en
ambos grupos.

2. Describir la evolucidn
3. Describir la mortalidad entre pacientes con mucormicosis con y sin COVID 19.

4. Buscar factores de riesgo de mortalidad en pacientes con mucormicosis asociada a COVID
19.

7. HIPOTESIS
Existen diferencias significativas clinicas, demograficas y en la evolucién entre pacientes con
diagndstico de mucormicosis con y sin diagndstico de infeccidén por virus SARS COV 2.

7.1 HIPOTESIS ALTERNA

No existen diferencias significativas de pacientes con diagndstico de mucormicosis con y sin
diagnéstico de infeccidn por virus SARS COV 2.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Casos y controles: Observacional, retrospectivo, analitico, comparativo.

8.2 UNIVERSO DE TRABAJO, POBLACION Y TEMPORALIDAD

8.2.1 Poblacién de estudio

Pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, mayores de 18 afos, hospitalizados con diagndstico
histopatoldgico de Mucormicosis en el periodo comprendido del 1 Enero del 2017 al 31 de julio del

2020.

8.3 CRITERIOS DE SELECCION

8.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Casos:
- Pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, mayores de 18 afios de edad
- Pacientes hospitalizados con diagndstico histopatolégico de Mucormicosis rinoorbitaria.
- Pacientes con diagndstico de infeccidn por virus SARS COV2 mediante prueba PCR positiva.
Controles:

Pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, mayores de 18 afios de edad

Pacientes hospitalizados con diagndstico histopatoldgico de Mucormicosis rinoorbitaria.
Pacientes con diagnéstico de infeccidn por virus SARS COV-2 mediante prueba PCR negativa

Pacientes con diagndstico histopatoldgico de Mucormicosis rinoorbitaria sin infeccién por
SARS COV-2.

8.3.2 CRITERIOS DE ELIMINACION

Casos:
- Pacientes sin prueba PCR positiva para SARS COV 2.
- Pacientes con diagndstico histopatolégico de infeccion flangica no mucormicosis
(Aspergilosis)
- Pacientes que no tengan diagnostico histopatoldgico de mucormicosis.
Controles:

Pacientes con diagndstico histopatolégico de infeccién flngica no mucormicosis
(Aspergilosis)
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8.4 Calculo del tamafio de muestra

Se realizd el célculo del tamafio de la muestra a conveniencia de pacientes registrados en expediente
médico, seleccionando 4 controles por cada caso y pareados por comorbilidad, la cual sera Diabetes
Mellitus tipo 2.

8.5 DESCRIPCION METODOLOGICA DEL ESTUDIO

Se revisaran los expedientes electrdnicos y fisicos de pacientes con diagndstico de mucormicosis
rinoorbitaria del lapso entre Enero 2017 y Marzo 2023. Se recabara la informacién y se registrara en
una hoja de datos: edad, sexo, resultado prueba PCR para virus SARS COV2, comorbilidades:
Diabetes mellitus tipo2, diagndstico de enfermedad hematoldgica (leucemia, linfoma), diagndstico
enfermedad reumatolégica, uso de esteroides, sintomatologia, inicio de sintomas, presencia de
sintomas respiratorios, duracion de hospitalizacién, desenlace del paciente (curacién, muerte). La
muestra consistira en todos los pacientes con diagnéstico de mucormicosis rinoorbitaria.

Se considera que en el estudio no existe sesgo de revisidon de la prueba debido a que se incluiran los
formatos que se encuentren completos.

8.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

8.6.1 Variables de estudio

Variable Definicion Definicion Naturaleza Indicador
operativa
Género En términos Identidad sexual Cualitativa Femenino
bioldgicos se por fenotipo. nominal Masculino
refiere a Ia
identidad sexual
de los seres
Vivos.
Tiempo que ha Edad en Afios. Cuantitativa
vivido una discreta
persona u otro
ser vivo
contando desde
su nacimiento.
Resultado PCR Reaccién en Resultado de Cualitativa
SARS COV 2 cadena de Ila laboratorio Dicotémica
polimerasa, obtenido con
estudio tecnologia PCR.
diagndstico para
detectar genoma
viral y
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Comorbilidad

Hospitalizacion

Mortalidad

Examen directo
bajo microscopia
(Impronta)

Cultivo
hongos

determinar
diagndéstico de
COVID 19,
Diversas
comorbilidades
las cuales tienen
una alta
prevalencia en la
poblacién
mexicana, y que
podrian estar
asociadas a una
peor evolucidon
del cuadro
clinico.

Variable que
determina si el
paciente fue
hospitalizado o
recibio
tratamiento
conserbador de
forma
ambulatoria
Variable que
define i el
paciente fallecio.
Variable que
define el
diagndéstico de
mucormicosis
segun | a
presencia de
elementos
miceliares.
Variable que
define el
diagndstico de
mucormicosis
segln I a
presencia de
elementos
miceliares.

Enfermedades
presentes en los
pacientes al
momento del
estudio.

Paciente que por
cualquier razén
amerita estadia
en el hospital.

Paciente finado
por cualquier
razoén.

Estudio
histopatoldgico,
con presencia o
no de elementos
flngicos.

Estudio en el que
se demuestra
crecimiento
fangico.

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica




8.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para el anadlisis de los datos se utilizara el programa SPSS versién 20 (IBM USA 2012).

Para el analisis descriptivo de las variables categdricas se utilizaron porcentajes, la distribucion de
las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilkins; de acuerdo a su tipo de
distribucién se utilizarann la media y desviacidn estandar si son de distribucién normal y mediana 'y
rango intercuartil si fueran de libre distribucion.

Para determinar diferencias entre las caracteristicas demograficas, clinicas, evolucidon y mortalidad
entre ambos grupos se utilizaran las pruebas de Chi cuadrada, U Mann Whitney o T de Student
segln sea el tipo de distribucién.

Se realizara el cdlculo de la Razén de Momios para buscar la asociacion de factores de riesgo para el
desarrollo de Mucormicosis en pacientes con y sin diagndstico de infeccion por virus SARS COV2.

Se considerara significativa una P menor o igual a 0.05.

=
|
-

8.8 FLUJOGRAMA
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9. ASPECTOS ETICOS

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién, el presente estudio retrospectivo se considera como una investigacién sin
riesgo. El desarrollo de todos los procedimientos previos y posteriores a la hospitalizaciédn forman
parte del tratamiento habitual para pacientes con esta patologia y en cumplimiento de los principios
de la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y reglamentos del Cédigo de
la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México, en sus articulos XVI y XVII;
los lineamientos internacionales para las buenas practicas de la investigacién clinica y la
normatividad vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declara que se
respetan cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, el cual versa sobre la
experimentacidon en seres humanos, siendo éste protocolo util para la sociedad, evitando todo
sufrimiento, sin exceder el riesgo al beneficio, disefado por personal cientifico capacitado, asi
mismo segln la enmienda de Tokio no se favorece en éste protocolo ningun tipo de tortura o
practica cruel, se toma como guia cada uno de los principios éticos fundamentales del el Informe
Belmont (respeto, beneficencia y justicia) respetando la autonomia, buscando el beneficio sin ser
el riesgo mayor para el paciente, y por ultimo siguiendo los lineamientos establecidos en el Cédigo
de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun), donde se estipula que los riesgos se
deberdn disminuir al minimo, seleccién equitativa de los sujetos, proteccién de la privacidad de los
sujetos y cuidando aquellos sujetos vulnerables.

La revisidon de expedientes y recopilacién de los datos se realizard una vez que el protocolo sea
evaluado y aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacién investigacion de la UMAE Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI conforme a los lineamientos de la Ley General
de Salud.

9.1 BALANCE O PROPORCIONALIDAD RIESGO / BENEFICIO

El presente protocolo presenta un beneficio favorable, ya que se puede generar informacién que
sea valiosa para aquellos médicos de atencidon primaria que se enfrenten a pacientes con
caracteristicas demograficas y clinicas especificas que permitan evitar complicaciones al otorgar un
tratamiento oportuno.

Asi mismo a los médicos especialistas de otorrinolaringologia les permitira identificar facilmente a
pacientes graves y elegir el tratamiento inicial ideal.

Por otro lado, subrayar las caracteristicas de aquellos pacientes con alto potencial de
complicaciones permitird a los servicios epidemioldgicos y de salud en el pais sefialar y realizar
estrategias de prevencién primaria y secundaria en la poblacién vulnerable.

9.2 RIESGO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio retrospectivo, se considera sin riesgo de investigacidn ya que se considera como
un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos donde no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revisién de
expedientes clinicos, sistemas de reporte de estudios de gabinete y otros, en los que no se
identifique al paciente ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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9.3 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Se mantendrd la confidencialidad de la informacién a través de cédigos y nUmeros de acuerdo con
los lineamientos éticos vigentes para el manejo de datos. Sélo el equipo de investigacidn que trabaja
en este estudio conocerd la informacion y manifiesta resguardar los datos de forma privada y
confidencial. No se proporcionara esta informacién personal a ninguna institucién o persona ajena
a la misma. (Articulo 21 Fraccidn VIl de la Ley General de Salud.)

9.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Al tratarse de un estudio sin riesgo y con base en la NOM-012-SSA3-2012, no se requiere la Carta de
Consentimiento informado, la cual se sustituye por la “Excepcién a la Carta de Consentimiento
Informado” para Protocolos retrospectivos de revisiéon de expedientes.

9.5 POTENCIALES PARTICIPANTES

La seleccion de potenciales participantes se realizard a partir de aquellos derechohabientes del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, mayores de 18 afios de edad que cuenten con el diagndstico histopatolégico de
Mucormicosis rinoorbitaria asi como pacientes con diagndstico de infeccidén por virus SARS COV2
mediante prueba PCR positiva, los cuales se buscardn en el sistema de expediente clinico
electrénico, expediente fisico, asi como en censos de pacientes hospitalizados y quirudrgicos del
servicio de otorrinolaringologia, de donde se llenara la hoja de recoleccién de datos y se convertira
en una base de datos procesable por software estadistico.

9.6 VALOR CIENTIFICO

Serd un protocolo que proponga una estimacion razonable de la asociacion entre ciertos factores
encontrados en los sintomas de los pacientes y las enfermedades que pretendemos estudiar.

Presenta un alto valor cientifico, pues aprovecha la situacion poco frecuente ante una pandemia
mundial y una enfermedad fungica para la investigacion. Ademads serd un estudio poco costoso y
gue amerita poco tiempo para obtener resultados moderadamente confiables.

Serd de referencia a la comunidad médica para orientar sus decisiones frente a estas patologias.

9.7 VALOR SOCIAL

Se obtendra para los pacientes un beneficio no personal colectivo, ya que la generacién de
informacién que ayudard a identificar las comorbilidades y caracteristicas clinicas que pueden
representar riesgo de padecer mucormicosis asi como infeccion por SARS COV 2 en nuestra
poblacién, ya que en nuestro pais no se cuentan con estudios que nos permitan clasificar a los
pacientes que requieren atencion inmediata y que ademads nos permitan hacer una eleccién de
tratamiento idéneo para cada paciente sin que les genere mayor riesgo de complicaciones.
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10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

10.1 HUMANOS: Médico Residente de la especialidad en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello, Asesor metodoldgico y Asesor clinico.

10.2 MATERIALES: Formatos epidemiolégicos en formato .pdf, Articulos cientificos, equipo de
cémputo, 300 horas internet.

El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagndstico especifico para realizar este
estudio

10.3 FINANCIEROS: Proyecto parcialmente autofinanciado, estudios de gabinete, poblacion y
expedientes clinicos propiedad del Instituto Mexicano del Seguro social, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Ciudad de México.

11. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No aplica ya que se trata de recopilacién de datos de archivos en formato .pdf, sin embargo; todos
los procedimientos realizados se siguieron de acuerdo la Norma Oficial Mexicana (NOM) para el
manejo de desechos biolégicos — infecciosos 087. Por otra parte, los expedientes clinicos han sido y
seran integrados de acuerdo a la NOM 004.

12. CRONOGRAMA

AGOSTO SEPTIEMBRE
Planteamiento del Problema
Elaboracion del Protocolo
Presentacion

Autorizacion por el comité
Vaciado de datos

Anadlisis de resultados

Discusion y redaccion de
conclusiones

Revision Final

Publicacién
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13. ANEXOS

13.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VARIABLE

Resultado

FECHA

NOMBRE

NSS

GENERO

RT-PCR

IMPRONTA

CULTIVO DE HONGOS

EDAD

HOSPITALIZACION

HIPOESTESIA FACIAL

NECROSIS FACIAL

PROPTOSIS

ALTERACION I, IV, Y VI PAR

ALTERACION VII PAR
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RINORREA

FIEBRE

POLIPNEA

CONJUNTIVITIS

CIANOSIS

TRATAMIENTO CON ESTEROIDE

COMORBILIDAD

DIABETES

HIPERTENSION

EPOC

ASMA

INMUNOSUPRESION

ENFERMEDAD HEMATOLOGICA

VIH - SIDA

CARDIOVASCULAR

OBESIDAD
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INSUF. RENAL CRONICA

TABAQUISMO

DEFUNCION

14. RESULTADOS

La poblacién de estudio incluyé un total de 26 pacientes adultos. En la Tabla 1 se muestran las
caracteristicas generales de esta poblacidn. La media de edad fue de 54 afos (£10) y un 40%
fueron mujeres. Durante el periodo de estudio, fueron diagnosticados 26 casos con mucormicosis
por impronta, que fueron emparejados con un total de 115 controles.

El sintoma asociado a mucormicosis mas frecuente fue la alteracion de los pares craneales IlI, IVY
Vlen un 76.9% y los menos presentados fue hipoestesia facial con 15.4%. La paralisis del VIl par se
presentd en 57.7% de los casos. La rinorrea un sintoma asociado tanto mucormicosis como a
COVID-19 se presenté en el 92.3%.

Del total de casos el 53.8% fue diagnosticado con infeccidn por SARS COV 2. El sintoma mas
frecuente asociado a COVID-19 fue Polipnea en un 61.5%% , y la fiebre un sintoma de los mas
frecuentes descritos en pacientes con infeccion por SARS COV 2 se presentd enun 61.5%y
cianosis s6lo en un 23.1% de los casos. La conjuntivitis como se observa en la Grafica 1, se
presento en un 50% de los casos.
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La enfermedad concomitante mas frecuente fue hipertension arterial sistémica 57.7%, seguida de
insuficiencia renal 26.9%, inmunosupresion 19.2%, obesidad 11.5% y enfermedades

cardiovasculares 11.5%.

La hipertension arterial se presentd casi en igual frecuencia en pacientes con y sin infeccion por

SARS COV -2 como se muestra en la Grafica 2.
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En cuanto al tratamiento con esteroides se utilizdé en 34.6% de los casos. Por ultimo, la frecuencia
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de defunciones fue del 23.1%, la cual fue mas frecuente en aquellos pacientes sin COVID 19 como

se muestra en la Grafica 3.
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En la Tabla 2 se muestran las diferencias en las caracteristicas entre los casos. La media de edad
de esta poblacidn fue 52 afios. En aquellos pacientes infectados con COVID-19 el género que
predominé fue hombres con un 73.3% lo cual es 46.6% mas que en aquellos sin COVID-19 con
significancia estadistica (p=0.02).

Se observé que uno de los sintomas mas infrecuentes asociados a mucormicosis se presentd con
mayor frecuencia en aquellos que tenian infeccién por SARS COV 2, el cual fue la hipoestesia facial
en un 100% (p=0.03). Por otro lado la alteracién de los pares craneales lll, IV y VI no tuvo
significancia estadistica, presentandose mas en aquellos con COVID — 19 92.9% (p=0.06)

El tratamiento con esteroides, sdlo fue utilizado en aquellos pacientes con SARS COV 2 en un
64.3% can alta significancia estadistica con una p=0.001 y también se observa una tasa de
defunciones del 7.1% en comparacién con 61.5% en aquellos sin SARS COV 2.

Tal como se observa en la Tabla 2, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de hipertension arterial (61.5% vs. 57.1%, p=0.95)), inmunosupresion (23.1% vs. 14.3%,
p=0.63) e insuficiencia renal (30.8% vs. 28.6%, p=0.83). Tampoco se hallaron diferencias
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significativas en la prevalencia de enfermedades respiratorias crénicas, tanto en el caso del asma
como de la EPOC.

Las variables que se consideraron para el modelo sin ajuste que tuvieron diferencia
estadisticamente significativa en pacientes con mucormicosis con y sin COVID-19 fueron:
conjuntivitis OR 1.2 (IC 0.018-4.4), cianosis 6.68 (IC 3.01-34.33), tabaquismo 8.54 (IC 1.94-
201.62), dias de hospitalizacién >30 dias OR 31.41 (IC 10.31-52.51) y el tratamiento con
esteroides 11.79 (IC 0.14-21.71).Cuadro 1

15. DISCUSION

El interés por los factores de riesgo en pacientes con SARS COV 2 para presentar infecciones
concomitantes es muy manifiesta actualmente, lo cual se desea identificar o proponer en este
protocolo y por ello se pone especial atencién en la frecuencia de los sintomas, el tratamiento
utilizado y el desenlace en los pacientes.

Asi como en otros estudios se reporta, los sintomas frecuentes fueron fiebre (71%), conjuntivitis
(71.4%), cianosis (42.9%). Aquellos pacientes que presentaron Conjuntivitis y Cianosis tuvieron
como banderas rojas éstos sintomas teniendo mayor riesgo de presentar mucormicosis entre 5 a
6 veces mayor que aquellos que no tuvieron ésta clinica (IC 0.018-4.4 - 1C 3.01-34.33
respectivamente). Cuadro 1.

Por otro lado aquellos pacientes con peor prondstico son significativamente mayores en edad (55
afios +10) y por lo tanto tenian mayor riesgo de presentar comorbilidades como hipertension
(57.1%), diabetes (100%) e insuficiencia renal (28.6%) y en todos los casos éstas enfermedades se
presentaron mas frecuentemente en aquellos pacientes del grupo etario de mayor edad. Como se
puede observar en la grafica 2, la frecuencia de hipertensién mas baja fue en aquellos pacientes
sin COVID lo cual sugiere esta enfermedad como un factor mas para padecer ésta enfermedad
respiratoria.

Algunos articulos mencionan que factores como edad mayor a 75 afios, indice de masa corporal
elevado y falla cardiaca son aquellos mayormente asociados a complicaciones [10]. lo cual no se
valoré en este estudio sin embargo asi como otros autores refieren el sexo masculino como factor
de peor prondstico para ingreso a unidad de cuidados intensivos [9] en nuestro protocolo se
observd una mayor prevalencia de pacientes de sexo masculino con COVID y mucormicosis
apoyando ésta el concepto de que el sexo masculino tiene mayor riesgo de complicacidénes, siendo
ademas de significancia estadistica.

Otras enfermedades concomitantes que posiblemente tengan un rol en generar complicaciones
por COVID-19 pueden ser el virus de la inmunodeficiencia humana o el uso de medicamentos
inmunosupresores, ademas si éstos factores se suman a otras enfermedades respiratorias serian
un claro factor predictor de mal prondstico para la infeccién por SARS COV 2 sin embargo no se
pudo comprobar con significancia estadistica en este protocolo.
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Asi como se observd en nuestro estudio, las enfermedades preexistentes que se presentaron en el
100% de los casos, se han identificado con mayor riesgo para enfermedad por SARS COV 2 severay
con mayores complicaciones, por lo que al identificar de forma global los sintomas y el estado de
salud de un paciente sospechoso se puede otorgar una atencién de monitorizacién cercana para
prevenir que no haya mdas complicaciones en éstos pacientes asi como para tener presente que es
posible que se requiera de mas estudios de gabinete en su valoracion.

Un antecedente que mostré relevancia fue el tabaquismo, confirmando su papel como factor
proinflamatorio siendo un factor de riesgo en nuestro estudio para presentar mucormicosis. como
se observa en el Cuadro 1 con un riesgo 8.5 veces mas que aquellos que no fuman, aunque con un
intervalo de confianza amplio (IC 1.94-201.62).

En cuanto al uso de esteroides sistémicos, muchas veces se utilizan corticosteroides de larga
duracidn que generan hiperglucemia, aumento de la resistencia a la insulina, menor uso de
glucosa periférica, lo cual lleva a mayor riesgo de debutar con diabetes o generar un descontrol
glucémico, en aquellos pacientes que también tienen riesgo de padecer COVID aunado a ello, la
hiperglucemia aumentard la produccién de especies reactivas de oxigeno y citocinas
proinflamatorias lo cual altera los mecanismos de fagocitosis que podrias ayudar a eliminar una
infeccion fungica.

Se observé que el mayor factor de riesgo en nuestro estudio para presentar una infeccién
sobreagregada a la enfermedad por COVID 19 fue el uso de esteroides con una razén de
posibilidades (odss ratio) de 11.79 (IC 0.14-21.71) veces mas probable que aquellos que no
fueron tratados con esteroide.

Es por ello que aunque enfrentemos una enfermedad potencialmente grave, se debe evaluar de
forma estricta la necesidad del uso de esteroides, ya que se pudiera estar utilizando esteroides en
pacientes con una enfermedad leve y aumentando el riesgo de padecer mucormicosis. Limitando
el uso de esteroides a menos de 10 dias durante la enfermedad por SARS COV 2.

Asi mismo de forma concluyente se observd que el presentar mucormicosis concomitante,
aumento los dias de hospitalizacidn sustancialmente ya que aquellos que presentaron ésta
complicacidn tuvieron 31 veces mas riesgo de aumentar su estancia intrahospitalaria. Cuadro 1/
Grafica 4.

Aun quedan multiples factores a identificar, por ejemplo en algunos reportes epidemioldgicos de
México se menciona que otro de los riesgos que se ha observado que aumenta el riesgo de
hospitalizacidn es recibir tratamiento en una institucién publica para lo cual aun se requiere mayor
investigacion.

Serd importante realizar estudios que tomen en cuenta marcadores de inflamacién, que puedan
distinguir aquellos pacientes que requieran de la unidad de cuidados intensivos. Por ejemplo, la
asociacién entre la elevacién de la proteina C reactiva y el riesgo de necesidad de intubacion y
muerte.
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16. CONCLUSION

La mucormicosis, aunque relativamente rara, supone una carga importante para los pacientes
inmunocomprometidos, debido a su alta mortalidad persistente. El desarrollo de medicamentos
inmunosupresores mas nuevos y efectivos se ha asociado con un aumento de su incidencia. Los
diabéticos también son susceptibles a esta enfermedad potencialmente letal, especialmente en los
paises en desarrollo. Hay varios estudios sobre su patogenia, pero aun quedan muchas preguntas
por responder. El diagndstico y tratamiento de la mucormicosis sigue siendo un desafio. La
presentacioén clinica es inespecifica y, cuando se hace evidente que el paciente tiene
probablemente mucormicosis, a menudo es demasiado tarde para administrar un tratamiento
eficaz. Por lo tanto, el diagndstico precoz es crucial y es el objetivo principal de la investigacién
actual. Eltratamiento de la mucormicosis es multimodal e incluye la reversion de los factores de
riesgo subyacentes, la administracidon de agentes antimicdticos, la intervencidn quirldrgica y
diversas terapias complementarias. Es necesaria una terapia antimicética oportuna y
adecuadamente dosificada. El perfil inmunoldgico y metaboldmico del huésped, la inmunoterapia
dirigida y la reversidn de la hipoxia tisular pueden evolucionar en el futuro, lo que conducird a un
mejor tratamiento de esta devastadora enfermedad.

En nuestro estudié se observd que dentro de los antecedentes el tabaquismo y durante la
enfermedad la cianosis y conjuntivitis, fueron factores con significancia estadistica para presentar
mas complicaciones como la mucormicosis rinoorbitaria. Por otro lado, los dias de hospitalizacidn
aumentaron mucho al complicarse con una infeccidon por mucorales con significancia estadistica.

Es por tanto la Evaluacién de pacientes con sospecha de covid de vital importancia, que tiene
implicaciones en todo el proceso de tratamiento, desde la decisién de un tratamiento ambulatorio
o intrahospitalario, asi como para ser especifico al indicar estudios de gabinete y por ultimo en el
tratamiento mds indicado y que incida de mejor forma en la historia natural de la enfermedad.
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