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RESUMEN

COMORSBILIDADES, CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS Y
MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE
RINOSINUSITIS FUNGICA INVASIVA RINO-ORBITO-CEREBRAL EN EL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Antecedentes: La rinosinusitis fungica invasiva rino-orbito-cerebral es una
enfermedad originada por hongos del género mucorales o Aspergillus, con una alta
morbimortalidad. Es sabido el papel del inmunocompromiso en su etiopatogenia
secundario a una o multiples comorbilidades como la diabetes mellitus, obesidad,
neoplasias hematoldgicas entre otras. Al ser una enfermedad rara, en México, los
estudios realizados al momento cuentan con una poblacion de estudio limitada por
lo que se desconoce la microbiologia y epidemiologia en nuestra poblacion.

Objetivo: Determinar las comorbilidades, caracteristicas microbiolégicas vy
mortalidad en pacientes adultos con rinosinusitis fangica invasiva rino-orbito-
cerebral del Centro Médico Nacional La Raza

Material y métodos: Tipo y disefio de estudio: descriptivo, observacional,
transversal, retrospectivo de serie de casos

Poblacién de estudio: Expedientes de derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social con diagnostico confirmado de rinosinusitis fingica invasiva rino-
orbito-cerebral

Periodo del estudio: 01 de enero de 2017 a 31 diciembre de 2022

Andlisis estadistico: Se analizé con estadistica descriptiva: frecuencias, media o
mediana, desviacion estdndar y estadistica inferencial aplicando prueba de Chi
cuadrado con un P< 0.05 con el paquete estadistico SPPS v.24

Resultados.Se encontré una mortalidad del 33%. La sobrevida manifiesta fue del
67 %. La diabetes mellitus fue la comorbilidad con mayor prevalencia, mientras que
mas de la mitad de los pacientes tuvieron diabetes mellitus en asociacion con
obesidad. En la impronta, el hallazgo mas reportado fueron Hifas cenociticas,
mientras que, en la tercera parte, se obtuvo un resultado negativo. En cerca del 60%
de los pacientes se logré aislar Rhizopus SP y en un 33% hubo desarrollo. Una
cuarta parte de las muestras enviadas a histopatologia reportaron inflamacién
aguda con necrosis 0 alguna variante similar.

PALABRAS CLAVES: Mucormicosis, rinosinusitis fingica invasiva, mucorales



Marco Tebrico
1. Introduccién

La rinosinusitis fungica invasiva (previamente llamada Zygomicosis) 0 mucormicosis
se refiere a un grupo de infecciones fangicas invasivas raras ocasionadas por el
grupo de los Zygomycetes y algunas especies de Aspergillus, siendo la rino-orbitaria
la forma mas comun (1,2). Los mucorales ocasionan la mayoria de las infecciones
en seres humanos y se consideran microorganismos ubicuos, presentes en el suelo
y la vegetacion en estado de descomposicion (3). Los géneros mayormente
asociados a infeccion en humanos son Rhizopus, Mucor y Rhizomucor: Los menos
implicados en la infeccibn son Cunninghamella, Abscidia, Saksanaea, Yy
Apophysomyces (2,3).

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de rinosinusitis fungica
invasiva son: Diabetes mellitus con o sin cetoacidosis, neoplasias hematoldgicas
malignas, receptores de 6rganos solidos, neoplasias de érgano solido, usé crénico
de esteroides y farmacos inmunosupresores (4). Las manifestaciones clinicas son
de aparicion aguda o subaguda, caracterizadas por rinorrea hialina o purulenta,
epistaxis, pérdida de sensibilidad facial, pardlisis facial, sindrome del apex orbitario,
estupor y coma (1). Debido a lo anterior, la sospecha o diagndéstico de rinosinusitis
fungica invasiva se considera una emergencia médica, el retraso en el tratamiento
tanto médico como quirdrgico, aumenta la morbilidad y mortalidad de la enfermedad
(1,2).

1. Microbiologia

Los agentes causantes de la rinosinusitis fungible invasiva corresponden a un grupo
de hongos filamentosos de la familia Mucoraceae del orden de los mucorales,
subfilo Mucormycotina., seguido de Rhizopus microsporus. Después del género
Rhizopus, el género Mucor es el segundo mas comun (5). Alexandro Bonifaz et
al. en un estudio titulado Mucormicosis en un centro de tercer nivel: un estudio
retrospectivo de 35 afios de 214 casos publicado en 2021, el agente etiolégico mas
comunmente aislado fue Rhizopus arrhizus en el 58% de los casos y Lichtemia
corymbifera en 12.3% (6). W. Jeong et al en un metaanalisis con revisidn sisteméatica
de 600 estudios (851 pacientes) el género Rhizopus spp fue el microorganismo mas
comun, siendo a su vez el mas comun en pacientes con mucormicosis rino-o6rbita-
cerebral, aislado en 75/213 (35%) de pacientes con diagndstico de mucormicosis
rino-orbitaria (7).

Estos microorganismos son saprofitos y de localizacion ubicua, por lo que es comun
encontrarlos en el suelo, materia organica en descomposicion y algunos alimentos.
Son de crecimiento rapido y generan gran cantidad de esporas, mismas que se
transportan en el aire. (1,3). A diferencia de otros hongos causantes de rinosinusitis
fungica invasiva, las hifas de los mucorales son distintas y permiten una presuncion
clinica del espécimen. Son hifas amplias (5-25 micras), ramificas irregularmente con
angulo recto (90°) y no septadas (3,5). Por otro lado, las hifas de Aspergillus son
pequefias (3- 6 micras), septadas y ramificadas con un angulo agudo (45°) (8).



La falta de septos regulares podria contribuir a la naturaleza fragil de las hifas, y a
la dificultad para cultivar los agentes causales de mucormicosis de las muestras
clinicas (2).

Aspergillus

. A o ‘ ( & .
Broad aseptate, ribbon like hyphae

Narrow, septate hyphae
Right angled branching
Acute angled branching

Image: mynotesforusmle.tumblr.com (h&e)

Image: microbeonline.com (h&e)

IMAGEN 1. 1. KUMAR A, GUPTA V. HIFAS EN MUCORMISOSIS [INTERNET]. 2023. DISPONIBLE EN:
HTTPS://WWW.NCBI.NLM.NIH.GOV/BOOKS/NBK557429/

2. Epidemiologia

La incidencia o prevalencia real de la rinosinusitis fingica invasiva es desconocida
y probablemente subestimada, esto debido a la labilidad de las hifas, la dificultad
para obtener una muestra adecuada y la baja sensibilidad de los métodos
diagnoésticos disponibles (2,9). El portal Liderando la Educacion Fungica
Internacional (LIFE por sus siglas en inglés), estiman una prevalencia anual de
10,000 casos en todo el mundo, excluyendo a la India, al incluir a la India la
prevalencia anual aumenta a 910,000 casos globalmente. En México, se estima una
prevalencia anual de mucormicosis de 1.2 casos por millon de habitantes, mientras
gue la prevalencia anual de aspergilosis es de 40 casos por millon de habitantes

(9).
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Table 1. The estimated burden of mucormycosis in different countries.

C Total Total Estimated Mucormycosis Invasive Aspergillosis
ountry Population  Fungal Burd
. opu-al ungal Burden Total Total
(in millions) Rate/100K Rate/100K
Burden Burden
Algeria [25] 404 568,942 79 0.2 2865 71
Argentina [26] 438 881,023 75 017 2536 58
Australia [27] 23.57 693,708 21 0.06 560 3-29%
Belgium [13,28] 1.1 233,000 3 0.58 675 6.08
Brazil [29,30] 194.0 3,800,000 243 0.2 a6hHd 447
Camercon [31] 242 1,126,332 5 0.2 1175 53
Canada [32,33] 355 652,932 43 0.12 566 1.59
Chile [34] 175 325,036 3s 0.2 206 17
Colombia [35] 403 760,808 a9 0.2 2820 57
Czech ;‘:"]P“h"* 105 176,073 2 02 297 28
Denmark [37] 5.6 894,430 1 0.02 204 53
Dominican
Republic [38] 10.9 2,293,681 20 0.2 61 0.8
France [39] 65.8 068,143 79 0.12 1185 1.8
Greece [40] 10.8 194,067 7 0.06 1125 10.4
India [24] 1300.0 MA 171,504 14 MNA NA
Ireland [41] 6.4 117,384 13 0.2 445 7
Japan [42] 127.0 2,370,314 254 0.2 1308 1
Jordan [43] 6.3 119,153 1 0.02 a4 1.34
Kazakhstan [44] 17.7 300,824 16 0.09 511 28
Kenya [45] 436 3,186,766 80 0.2 239 0.6
Korea [46] 48.0 985,079 b8 0.14 2150 4.48
Malawi [47] 17.7 1,335,523 30 0.2 1186 6.7
Mexico [48] 1123 2,749,159 134 012 4510 4
Nigeria [49] 155 17,983 517 300 0.2 928 0.6
Norway [50] 52 839,087 7 0.1 278 53
Pakistan [51] 184.5 3,280,554 25,830 14 10,949 59
Philippines [52] 98.4 1,852,137 20 0.02 3085 3
Portugal [53] 10.6 1,695,514 10 9.5 240 23
Qatar [54] 19 33,448 23 1.23 11 0.6
Romania [55] 19.7 436,230 7 0.04 1524 77
Russia [56] 1429 3,082,907 232 0.16 3238 227
Serbia [57] 7.1 156,825 23 0.33 619 8.8
Spain [58] 47.0 8,144,605 20 0.04 1293 175
Thailand [59] 65.1 1,254,562 130 0.2 941 14
Ukraine [60] 455 999,152 a0 0.1975 1233 27067
United )
Kingdom [61] 63.18 241,525-662 987 57 0.09 2001-2912 4.59-4.61
USA [62] NA NA 36 0.3 30 24
Republic of
Uzbekistan [63] 307 536,978 27 0.08 1521 48

TABLA 1. 9. PRAKASH H, CHAKRABARTI A. LA CARGA ESTIMADA DE MUCORMICOSIS EN DIFERENTES PAISES.
[INTERNET]. 2019. DISPONIBLE EN: HTTPS://PUBMED.NCBI.NLM.NIH.GOV/30901907/

2.1 Factores de riesgo

La gran mayoria de los pacientes tienen una enfermedad subyacente que
predispone e influye sobre la presentacién de la enfermedad, las mas comunes son
(1,9, 10):

o Diabetes mellitus tipo 2 (Particularmente con cetoacidosis)
« Tratamiento con glucocorticoides

« Neoplasias hematologicas

o Trasplante de células hematopoyéticas

e Trasplante de 6rgano solido
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« Tratamiento con deferoxamina
e Infeccion reciente con coronavirus (COVID-19)
o Desnutricién

Para efectos de esta revision, Unicamente tomaremos en cuenta los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de rinosinusitis fungica invasiva.

3.1.1 Diabetes mellitus tipo 2

Es considerado uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de
la rinosinusitis fungica invasiva rino-orbito-cerebral (17 - 88%), alternando entre el
primer y segundo puesto con las neoplasias hematolégicas malignas segun la
epidemiologia de cada pais, en México se ha reportado en un 72% de los casos.
(9,10). En 2021, se estimaba que 529 millones de personas vivian con diabetes
mellitus a nivel mundial, con una prevalencia estimada de 6.1%, para el afio 2050
se estima que 1.3 billones de personas viviran con diabetes mellitus, con una
prevalencia estimada mayor al 10%, dicha prevalencia sera de 11.3% en América
Latina, debido a lo anterior, se espera que el numero de casos de rinosinusitis
fungica invasiva continue en aumento (11).

3.1.2 Neoplasias hematoldgicas

Junto con la diabetes mellitus, es uno de los factores de riesgo mas importantes. En
Europa y Estados Unidos de América se encuentran en un 38 a 62% de los casos,
tomando el primer lugar. En México se ha reportado como factor de riesgo en un
13.2% de los casos, ubicandose en el segundo lugar (1,9,10).

3.1.3 Receptores de 6rgano sélido y células hematopoyéticas

Ser receptor de érgano sélido o de células hematopoyéticas se ubica en el tercer
lugar a nivel mundial como factor de riesgo, encontrandose en un 2-15% de los
casos. De los receptores de érgano solido, aquellos con enfermedad renal cronica,
diabetes mellitus y profilaxis antifingica previa con voriconazol y caspofungina son
mas propensos a desarrollar mucormicosis (1, 4, 9).

3.1.4 Tratamiento con glucocorticoides

Los corticoides afectan la funciéon de los macrofagos y los neutréfilos, haciendo a
los pacientes susceptibles a la enfermedad. Tanto los pacientes receptores de
organo soélido, como aquellos con enfermedades autoinmunes reciben terapia
inmunosupresora con glucocorticoides, predisponiendo al desarrollo de la
enfermedad. Aproximadamente 2% de los pacientes con mucormicosis tiene una
enfermedad autoinmune subyacente (9).

3.1.5 Infeccion por SARS-CoV 2 (COVID 19)

Desde el inicio de la pandemia por SARS-COV 2 han existido multiples reportes (La
mayoria de la India) acerca de un aumento en la incidencia de la rinosinusitis fungica
invasiva en pacientes infectados con COVID-19 (1). Se sospecha existe una
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desregulacion de las defensas del huésped ante el hongo debido a una linfopenia
inducida por el virus o una afectacion de la fagocitosis de los leucocitos debido al
uso terapéutico de los corticoesteroides y/o la hidroxicloroquina (12).

3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la rinosinusitis fangica invasiva son variables y
altamente inespecificas, el Unico hallazgo especifico de la enfermedad que ha
descrito en la literatura es la presencia de costras o escamas negras necroticas en
la mucosa nasal, el paladar o la cara (5).

Sintomas faciales y sinusales (1,2,4):

Dolor y sensibilidad en los senos nasales: los pacientes a menudo
experimentan dolor hemifacial severo que no cede a los analgésicos.
Edema facial: pueden presentar aumento de volumen hemifacial,
particularmente alrededor de los ojos y en la regidn cigomética

Congestion nasal: los pacientes refieren congestion u obstruccién nasal.
Paralisis facial: Algunos pacientes pueden presentar paralisis facial en
diversos grados

Rinorrea: Los pacientes pueden tener inicialmente rinorrea hialina la cual se
torna purulenta, fétida y puede incluso ser de color negro

Sintomas orbitarios/oculares (1,7):

Proptosis

Celulitis periorbitaria: Edema y eritema orbitario con o sin alteraciones de la
agudeza visual

Disminucion de la visibn o ceguera: si la infeccion se extiende al ojo o al
nervio Optico, puede provocar problemas de vision o incluso ceguera.

Sintomas neurolégicos (1-3):

Cefalea: Secundaria a afeccion de los senos paranasales o por extension
intracraneal (hipertensién intracraneal)

Alteraciones en el estado de alerta: Si existe extension al sistema nervioso
central, los pacientes pueden presentar confusion, alteracién de la conciencia
o déficits neuroldgicos focales.

4. Diagnaostico microbiologico

El abordaje diagnostico de la rinosinusitis fungica invasiva implica identificar la
presencia del hongo causante, se requiere de un diagnostico temprano y preciso
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para confirmar o refutar la enfermedad con la finalidad de establecer un tratamiento
meédico y quirdrgico temprano. Tanto la microscopia en fresco como el cultivo se
consideran actualmente el estdndar de oro para el diagnéstico, sin embargo, tienen
baja sensibilidad (8).

5.1 Diagnastico microscoépico

El diagndstico microbiologico de la rinosinusitis fungica invasiva requiere de una
adecuada toma de muestra la cual es altamente dependiente del sitio de afectacion,
en el caso de la rinosinusitis fungica invasiva rino-orbito-cerebral, la toma de biopsia
se puede realizar de la mucosa nasal, piel o mucosa oral afectada (8).

Las muestras de tejido requieren de tinciones especiales para hongos, como
metenamina plateada (GMS) de Gomori o acido periddico de Schiff (PAS) para
visualizar elementos fungicos. Dependiendo del tipo de infeccion por hongos, los
hallazgos microscopicos pueden diferir:

Aspergilosis: comunmente vera hifas septadas y ramificadas dicotdbmicamente.
Tienen angulos agudos, normalmente de 45 grados (3,5).

Mucorales: se caracteriza por hifas anchas, en forma de cinta, no septadas (o
minimamente septadas) con ramificaciones en angulo recto (8, 13).

Candidiasis: Se pueden observar formas de levadura y/o pseudohifas dependiendo
de la especie de Candida involucrada (8,13).

5.2 Cultivo

El cultivo se considera el estandar
de oro para la identificacion de los
hongos, y a su vez, permite realizar
pruebas de susceptibilidad (8). El
cultivo de hongos es dificil y solo se
logra crecimiento en el 50% de los
casos, el inicio de antifungicos
previo a la toma de la muestra para
cultivo disminuye la probabilidad de
obtener un cultivo positivo (8, 14).
Los cultivos se deben examinar dos
semanas por semana por un
periodo de cuatro semanas antes
de declararlos como sin crecimiento
“ 0 negativos (14).

IMAGEN 2. 14. ANJALI S, RODRIGUES C. CULTIVO TEMPRANO

HONGOS [INTERNET]. 2013. DISPONIBLE EN: 5.3 Diagndstico molecular
HTTPS://LINK.SPRINGER.COM/CHAPTER/10.1007/978-81-
322-1530-1_6 Recientemente se han utilizado las

Pruebas en Cadena de Ila
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Polimerasa (PCR) como apoyo en el diagndstico. Su principal ventaja es que
permiten un diagnéstico mas rapido y temprano, lo que permite un inicio temprano
de antifingicos y, por lo tanto, menor mortalidad. Por otro lado, su principal
desventaja es la falta de estandarizacion y la necesidad de equipos altamente

especializados para su procesamiento (15).

IMAGEN 3. 14. ANJALI S, RODRIGUES C. CULTIVO TEMPRANO
HONGOS [INTERNET]. 2013. DISPONIBLE EN:
HTTPS://LINK.SPRINGER.COM/CHAPTER/10.1007/978-81-
322-1530-1_6

Hallazgos tempranos (17,18)

5. Diagnastico por imagen

Los métodos de imagen tienen un
rol vital en el diagndstico temprano
y tratamiento de la rinosinusitis
fangica invasiva. La tomografia
computada con o sin medio de
contraste y la resonancia magnética
son los mas importantes.

6.1 Tomografia computada

La tomografia computada se
considera el estudio de imagen de
primera  eleccibn dentro  del
abordaje  diagnéstico de la
rinosinusitis fungica invasiva (16).
Los hallazgos sugestivos de la
enfermedad se pueden dividir en
tempranos y tardios.
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o Engrosamiento unilateral
de los tejidos blandos de
la cavidad nasal (signo
radiolégico mas
consistente sugestivo de
invasion fangica)

« Enfisema unilateral de los
tejidos blandos de la
cavidad nasal

Hallazgos tardios (17,18)

o Erosién Osea de orbita,
senos paranasales o
paladar duro

o Obliteracién de la grasa
periantral

o [Extension orbitaria

IIMAGEN 4. 19. HERRERA D, DUBLIN A. HALLAZGOS TEMPRANOS
MUCORMICOSIS EN TOMOGRAFIA [INTERNET]. 2009. DISPONIBLE EN:
HTTPS://PUBMED.NCBI.NLM.NIH.GOV/19721767/

6.2 Resonancia magnética

A diferencia de la tomografia que permite evaluar adecuadamente las estructuras
Oseas, la resonancia magnética permite una evaluacion minuciosa de los tejidos
blandos, los hallazgos sugestivos de rinosinusitis fungica invasiva son (19,20):

e Engrosamiento de mucosa nasal con componentes hipointensos en T2

« Ausencia de realce de la mucosa y/o los tejidos blandos afectados (signo de
cornete negro)

« Edemay realce de la grasa periantral

« Edema de la grasa retro-orbitaria y realce de los tejidos blandos orbitarios

« Edemay realce del 4pex orbitaria y la fosa pterigopalatina

« Realce meningeo, cambios en parénquima cerebral con realce periférico

6. Tratamiento

El tratamiento de la mucormicosis requiere una combinacion de desbordamiento
quirdrgico de los tejidos afectados y terapia médica con antifingicos. (17) Ademas
de lo anterior, se deben eliminar todos los factores de riesgo predisponentes como
la hiperglucemia, acidosis metabdlica, neutropenia, terapia inmunosupresora entre
otros (21,22).

7.1 Tratamiento quirdrgico

Consiste en un desbridamiento quirdrgico agresivo de los tejidos afectados. En la
rinosinusitis fungica invasiva, el tratamiento quirdrgico suele ser desfigurante ya que
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en la mayoria de los casos se requiere retirar el paladar, cartilago nasal y los tejidos
orbitarios afectados. Con el desarrollo de la endoscopia, el desbridamiento suele
limitarse Unicamente a los tejidos afectados, disminuyendo asi la morbimortalidad y
con un mejor resultado funcional (1,3).

7.2 Tratamiento medico

El inicio temprano de la terapia antifingica mejora los resultados de la rinosinusitis
fungica invasiva. El antifungico de eleccién y terapia inicial es la anfotericina B
liposomal, a diferencia de la anfotericina B desoxicolato, la primera disminuye el
riesgo de nefrotoxicidad a dosis altas. El tratamiento suele administrarse por varias
semanas y se suspende o0 se cambia una vez que el paciente muestre signos de
mejoria clinica y radiologica. El posaconazol o isavuconazol son azules de amplio
espectro, activos in vitor contra los agentes causales de mucormicosis, estos se
utilizan en aquellos pacientes con buena respuesta a anfotericina B como terapia
de mantenimiento (3,23).

7. Prondstico

A pesar de realizar un diagnostico temprano y un tratamiento médico-quirdrgico
agresivo, el pronéstico de los pacientes afectados por rinosinusitis fangica invasiva
rino-orbito-cerebral (especialmente aquellos infectados por mucormicosis) es malo.
La mortalidad oscila entre un 25 a 62 por ciento, con mejor prondéstico en aquellos
pacientes con afectacidn Unicamente a senos paranasales. Algunos factores
asociados con mayor mortalidad son (23,24):

« Retraso en el diagnostico

e Presencia de hemiplejia/hemiparesia

« Afectacion bilateral de senos paranasales
e Leucemia

o Enfermedad renal

Por otro lado, el prondstico es malo en pacientes con diseminacion a cerebro, seno
cavernoso o afectacion carotidea (25).
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Justificacion

La presente investigacion tiene como objetivos determinar las comorbilidades,
caracteristicas microbiologicas y mortalidad en pacientes con rinosinusitis fungica
invasiva rino-orbito-cerebral. Al considerarse una enfermedad rara, son pocas las
series de casos que se tienen disponibles en la literatura, a su vez, actualmente
nuestro pais se encuentra en medio de una epidemia de obesidad y diabetes
mellitus tipo 2, que, segun las estadisticas, seguira en aumento afio con afo. Al
considerarse la diabetes mellitus tipo 2 el principal factor de riesgo para el desarrollo
de la rinosinusitis fungica invasiva no seria raro que este pase de ser una
enfermedad rara a una mas comun, de ahi la importancia de ampliar el conocimiento
gue se tiene de esta enfermedad con la finalidad de agilizar el diagnostico y
tratamiento, y disminuir asi la mortalidad de esta.
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Planteamiento del problema

La rinosinusitis fungica invasiva se refiere a un grupo de infecciones invasivas
ocasionadas por hongos filamentosos de la clase de Zygomicetos y del orden de
Mucorales la cual puede presentarse en diversos sitios anatémicos, siendo la
variante rino-orbito-cerebral la forma mas comun de presentacion. La mortalidad
oscila entre un 10-62% y es dependiente de la limitacién nasosinusal o extension a
areas adyacentes (orbita, seno cavernoso y sistema nervioso central). En México,
la mayoria de los estudios realizados hasta el momento cuentan con una poblacién
de estudio limitada a unas cuantas decenas de pacientes, motivo por el cual dichos
estudios tienen un impacto estadistico limitado. Debido a lo anterior es importante
conocer los principales factores de riesgo, agentes etioldgicos y el desenlace en
una de las unidades de referencia de tercer nivel mas importantes del pais como es
el Centro Médico Nacional la Raza
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Pregunta de investigacion

¢Cudles son las comorbilidades, caracteristicas microbiolégicas y mortalidad en
pacientes adultos con diagnostico de rinosinusitis fungica invasiva rino-orbito-
cerebral en el Centro Médico Nacional la Raza en los ultimos 5 afios?
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Objetivos
Primario
e Determinar las comorbilidades, caracteristicas microbiolégicas vy

mortalidad en pacientes adultos con diagndstico de rinosinusitis fangica
invasiva rino-orbito-cerebral en el Centro Médico Nacional la Raza

Secundario

Describir la frecuencia de sexo y edad
Identificar las comorbilidades presentes
Analizar la morfologia de las hifas en el examen en fresco con KOH

Analizar la mortalidad con el tratamiento quirtrgico y medico empleado
en los pacientes

21



Hipotesis
Debido al disefio del estudio, no se incluye hipotesis
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Material y métodos
Tipo de estudio: Observacional, transversal, retrospectivo.

Disefio de estudio: Serie de casos
Lugar de estudio: Centro Médico Nacional La Raza

Poblacion de estudio: Expedientes de pacientes con diagnostico de rinosinusitis
fungica invasiva rino-orbito-cerebral realizado mediante visualizacién en fresco con
hidroxido de potasio (KOH), cultivo o biopsia del 2017-2022

Andlisis estadistico: Se analiz6 con estadistica descriptiva, frecuencias, media o
mediana, desviacion estandar y estadistica inferencial aplicando prueba de Chi
cuadrado con un P< 0.05 con el paquete estadistico SPPS v.24

Tamafno de Muestra:
A conveniencia
Tipo de Muestreo:

No probabilistico.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusién

e Expedientes clinicos completos de pacientes con diagnéstico de
mucormicosis rino-orbito-cerebral realizado mediante visualizacion en fresco
con hidroxido de potasio (KOH), cultivo o biopsia del 2017-2022

e Edad = 18 anos

e Sexo masculino o femenino

e Derechohabientes del IMSS

Criterios de exclusién

e Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de mucormicosis no
limitada a cabeza y cuello.

e Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de neoplasias de la linea
media ya que es un diagnostico que puede simular una rinosinusitis fungica
invasiva

Criterios de eliminacion

e Expedientes clinicos incompletos de pacientes con diagndstico de
mucormicosis rino-orbito-cerebral
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Variables de estudio

implican una
hiperglucemia
cronica
secundaria a
trastornos en el
metabolismo de
los hidratos de
carbono como

resultado

desregulacion
del metabolismo
de la glucosa,
elevandola
sobre los
niveles

normales

Variable Definicion Definicion Tipo de |Unidad de
conceptual operacional Variable medida
Edad Lapso gue | Afios cumplidos | Cuantitativ | Afios
transcurre desde | al momento del | a discreta
el nacimiento de | ingreso
un individuo
hasta el
momento de
referencia
Sexo Caracteristicas | Identificacion Cualitativa | Masculino o
bioldgicas y | que hace el | nominal femenino
fisiologicas que | sujeto de su
definen a | sexo
hombres y
mujeres
Comorbilidades
Diabetes Conjunto de | Trastorno Cualitativa | Presencia o
mellitus tipo 1 y | alteraciones metabodlico que | nominal no de Ia
tipo 2 metabdlicas que | ocasiona una enfermedad
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principalmente
de defectos en la
secrecion de
insulina, de
resistencia a la
insulina o de la
combinacion de
ambos
procesos, se
diagnéstica con
los  siguientes
criterios:

1.- Hemoglobina
glucosilada
26.5%

2.- Glucosa
plasmética en
ayuno 2126
mg/dL

3.- Prueba de
tolerancia oral a
la glucosa =200

mg/dL a las 2

horas

4.- Prueba
aleatoria de
glucosa

plasmatica =200
mg/dL
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Hipertension Sindrome de | Enfermedad Cualitativa | Presencia o
arterial etiologia multiple | caracterizada nominal no de Ila
sistémica caracterizado por una enfermedad
por  elevacion | elevacion
persistente  de | persistente de la
las cifras de | presion arterial
presion arterial a
cifras = 140/85
mmHg
Obesidad y | Acumulacion Enfermedad Cualitativa | Presencia o
sobrepeso anormal 0 | caracterizada nominal no de Ila
excesiva de | por exceso de enfermedad y
grasa corporal | grasa corporal grado segun

que puede ser
perjudicial para
la salud, segun

el indice de

masa corporal
(IMC), se
clasifica en:

Sobrepeso: IMC
25-29.9
Obesidad grado
| 30-34.99
Obesidad grado
I IMC 35-39.90
Obesidad grado
l: IMC 40-44.99
Obesidad grado

el Indice de
masa
corporal
(IMC)

27




IV: IMC
Obesidad g

250

Enfermedad

renal crénica

La Kidney
Disease
Improved Global
Outcomes
(KDIGO) define
La enfermedad
renal cronica
como una
disminucion de
la tasa de filtrado
glomerular  por
debajo de
60ml/min
acompaifiado por
anormalidades
estructurales o
funcionales
presentes  por
mas de tres
meses, con
implicaciones

para la salud.

Disminucion de
tasa de filtrado
glomerular
debajo de 60

ml/min por mas

por

de tres meses

Cualitativa

nominal

Presencia o
no de la

enfermedad

Neoplasias

hematoldgicas

Grupo de
enfermedades

que provienen
de la expansion
clonal de células
hematopoyética

S

Conjunto de
enfermedades

gue malignas
gue afectan a la
sangre, medula
O0sea y ganglios

linfaticos

Cualitativa

nominal

Presencia o
no de la

enfermedad
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Enfermedad por | Enfermedad Enfermedad Cualitativa | Antecedente
SARS -CoV-2 respiratoria ocasionada por | nominal 0 presencia
infecciosa el virus SARS de la
causada por el | CoV-2 enfermedad
virus SARS-
CoV-2
Virus de | Infeccién cronica | Infeccion por el | Cualitativa | Presencia o
inmunodeficienc | ocasionada por |virus de la | nominal no de Ila
ia humana (VIH) | el Virus de la | inmunodeficienc enfermedad
inmunodeficienci | ia humana
a humana que
dana el sistema
inmunitario
Caracteristicas | Conjunto de | Serie de | Cualitativo | caracteristica
microbiolégicas | propiedades o | propiedad que | nominal S
rasgos distinguen  un microscopica
distintivos  que | microorganismo S e
permiten la histopatoldgic
deteccion e as de las
identificacion de hifas:
los -Septadas o
microorganismo no septadas
s -Ramificadas
0 no
-Angulo  de
45° 0 90° en
ramificacione
s
Mortalidad Numero total de | Namero de | Cualitativo | Certificado de
muertes por | pacientes que | nominal defuncion
cualquier causa | murieron por
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en un grupo | rinosinusitis presente o0 no
especifico de | fingica invasiva presente
personas a lo
largo de un
periodo de
tiempo
determinado
Tratamiento Modalidad  de | Tipo de | Cualitativo | -Abordaje
quirdrgico atencion meédica | intervencion nominal endoscopico
que implica la | quirdrgica -Abordaje
realizacion  de | empleada abierto
una intervencién
quirdrgica para
tratar una
enfermedad o
condicién de
salud.
Tratamiento Modalidad  de | Tipo de farmaco | Cualitativo | -Nombre del
medico atenciéon medica | empleado en el | nominal antifiingico
que implica el | tratamiento del -Nombre del
uso de farmacos | paciente antibiético

para tratar una
enfermedad o
condicion de

salid

(Antibidtico y/o
antifangico)
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Descripcion General del estudio

Se realizé un estudio Observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo, en el
cual se recolectaron, describieron y analizaron las comorbilidades, caracteristicas
microbiolégicas y mortalidad en expedientes clinicos completos de  pacientes
adultos con diagnéstico de rinosinusitis fungica invasiva rino-orbito-cerebral en el
Centro Médico Nacional de La Raza diagnosticados mediante biopsia, cultivo o
examen en fresco de hidréxido de potasio (KOH) durante el periodo del 2017 al
2022,
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Consideraciones éticas

Se solicité la aprobacion del protocolo por el Comité de Investigacion en Salud, el
investigador asociado, reviso todos los registros disponibles en expediente fisico y
electronico sobre pacientes con diagndstico de rinosinusitis fangica invasiva rino-
orbito-cerebral diagnosticados entre 01 de enero del 2017 y 01 diciembre 2022 en
el servicio de otorrinolaringologia en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza CMN La Raza ya que es un centro de referencia de tercer nivel. Se
realizard una busqueda en el expediente y registros disponibles. Se construyé una
base de datos a partir de la informacidn obtenida. Se realizé un analisis estadistico
de las variables mencionadas y se elaboré un escrito final.

El propdsito de la presente investigacion es promover el bienestar del ser humano
y se realizd segun el marco legal establecido en el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, conforme a los aspectos éticos
de la Investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo I, Articulo 17 y a la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Se considera una investigacion Categoria I, sin riesgo, por ser un estudio
retrospectivo, en el cual se realizara la obtencion de datos a través de revision de
expedientes electrénicos y bases de datos del servicio de epidemiologia, debido a
lo anterior, se solicito la excepcion de la carta de consentimiento informado.
El presente protocolo se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales
en posesion de los particulares” publicada el 5 de julio del aino 2010 en el Diario
Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIl en sus disposiciones
generales la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos del paciente
sera garantizada y respetada mediante la asignaciéon de folios en la hoja de
recoleccion de datos, que solo los investigadores conocen, para brindar la
seguridad de que no se identificara al sujeto y que se conservara la confidencialidad
de la informacion relacionada con su privacidad, el cual solo se salvaguardara a
disposicion de los investigadores y de las instancias legalmente autorizadas, en el
caso asi requerirlo durante 5 afios.

Los posibles participantes son considerados un grupo importante de pacientes con
multiples comorbilidades, con alta morbimortalidad en nuestra poblacion general, y
el beneficio para los participantes sera ninguno, solo pretendemos ampliar el
conocimiento cientifico respecto a la rinosinusitis fangica invasiva rino-orbito-
cerebral con la finalidad de ofrecer un mejor diagnéstico y tratamiento oportuno en
nuestro ambito hospitalario.

No existe riesgo alguno al realizar la revision de los datos clinicos de cada uno de
los pacientes en sus expedientes electronicos.

El presente protocolo serd sometido a aceptacion por el Comité Local de
Investigacion y Bioética del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza.
Conflicto de intereses

El investigador responsable, asi como los investigadores asociados, aseguran que
no existe ningun conflicto de interés para la realizaciéon de este estudio ni para su
publicacion
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Resultados

Se obtuvo una muestra total de 24 pacientes, 12 (50%) sexo masculino y 12 (50%)
sexo femenino, con una edad promedio de 53.67 afios (rango de 28-81 afos), de
estos 16 (66.7%) sobrevivieron y 8 (33%) murieron durante la estancia
intrahospitalaria.

SEXO0

EmMASCULING
WFEMENING

Histograma

Media = 53.67
Desviacion estandar = 12.447
M=24

Frecuencia

La comorbilidad mas comun fue la Diabetes Mellitus tipo 2 presente en 23 pacientes
(87.5%), 8 (33%) presentaron simultdneamente Diabetes Mellitus tipo 2 + obesidad
y 4 (16.7%) Diabetes Mellitus tipo 2 +sobrepeso.
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COMORBILIDADES

Frecuencia

Forcentaje

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ HIFERTENSION
ARTERIAL + SOBREPESO

3

125

DIABETES MELLITUS TIPO
1+ S0BREPESO

42

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ OBESIDAD

333

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ HIFERTENSION
ARTERIAL + OBESIDAD

125

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ ENFERMEDAD RENAL
CROMICA + OBESIDAD

42

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ S0BREPESO

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ HIPERTENSION
ARTERIAL +
EMFERMEDAD REMAL
CRONICA + OBESIDAD

42

SOBREPESO +
NEQPLASIA
HEMATOLOGICA

42

DIABETES MELLITUS TIPO
2+VIRUS
INMUNODEFICIEMCIA
HUMANA

42

DIABETES MELLITUS TIPO
2+ HIPERTENSION
ARTERIAL + OBESIDAD +
SARS COV 2

42

Total

100.0

Porcentaje

40

30

20

COMOREBILIDADES

0S3d3490S + TYIEaLdY

NOISHaLE3dH + € OdIL SNLTTEN S31387Ia
053d3480S + | OdIL SNLITEN S3138VIa

QVAIS3IZ0 + TVIEALEY

NOISHaLE3dH + € OdIL SNLTTEN S3138VIa
A¥QIS390 + ¥IINOHD TYNId

QvQIS390 + € OdIL SNLTTEW S3138VIa
QYQaNEEANT + T OdiL SNLUTEIA S3138vIa

053d3480S + € OdIL SNLITEN S3138VIa

avais3eo +

WOINQHED VNI OVOaWE3 NS + TVIE3L Y
NOISNILE3dH + Z OdIL SNLAT3W $3138VIa

YIADOTIOLYIEH VISWIdOIN + 053434805

WNTINNH ¥IINIIDIEHIAONINM
SNdA + T OdIL SNLTT13W S3138VIa

En la impronta se identificaron Hifas cenociticas en 10 muestras (41.7%), 8 (33.3%)
fueron negativas y en 4 (16.7%) hifas hialinas.

CARACTERISTICAS EN IMPRONTA

Frecuencia Porcentaje
HIFAS CENOCITICAS 10 4117
HIFAS HIALINAS 4 16.7
NEGATIVA 8 333
HIFAS CENOCITICAS Y 1 42
PSEUDOHIFAS
HIFAS 1 42
Total 24 100.0

Porcentaje

CARACTERISTICAS EN IMPRONTA

HIFAS
CENOQCITICAS

HIFAS HIALINAS

NEGATIVA

HFAS
CENOCITICAS Y
PSEUDCHIFAS

CARACTERISTICAS EN IMPRONTA

HIFAS

El microorganismo mas comun identificado en el cultivo fue Rhizopus Sp en 14
muestras (58.3%), 8 (33%) no tuvieron desarrollo.

CULTIVO
Frecuencia Porcentaje
RHIZOPUS SP 14 58.3
ASPERGILLUS FLAVUS 1 42
MUCOR SP 1 42
SIM DESARROLLO 8 333
Total 24 100.0

Porcentaje

RHIZOPUS SP

cuLTIvo

ASPERGILLUS
FLAVUS

cuLTIVO

MUCOR SP

SIN DESARROLLO

T ADJ SHYS + OVAISIB0 + TvIHILdY
NOISNILE3dH + T OdIL SNLAT3W S31387Ia



En la histopatologia en 6 muestras (25%) se observo tejido con inflamacion aguda
y necrosis con microorganismos en forma de cintas no septadas con ramificacion
en angulo recto, en 4 muestras (16.7%) inflamacidén aguda con necrosis.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Frecuencia Porcentaje

NECROSIS 2 83
INFLAMACION CRONICA 1 42
HIFAS HIALIMAS MO 2 a3
SEPTADAS

MICROORGANISMOS 3 125
COMNSISTEMNTES COM

MUCOR

INFLAMACION CRONMICA 4 16.7
COMMNECROSIS

MUCOSA CON NECROSIS 1 42

Y MICROORGANISMOS
DEL TIPO MUCOR 5P

NECROSIS ISQUEMICA E 3 12,5
HIFAS CON MORFOLOGIA

COMPATIBLE CON

CIGOMICETOS Y

ASPERGILLUS

TEJIDO CON i 250
INFLAMACION AGUDA Y

MNECROSIS,

MICROORGANISMOS EN

FORMA DE CINTAS NO

SEPTADAS CON

RAMIFICACION EN

ANGULO RECTO

INFLAMACION AGUDA Y 2 83
CROMICA, ULCERADA Y

ABSCEDADA COM HIFAS

SEPTADAS GRUESAS

COMPATIBLES CON

MUCORMICOSIS

Total 24 100.0

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

B NECROSIS

B INFLAMACION CRONICA

EHIFAS HIALINAS NO
SEPTADAS

@ VICROORGANISMOS
CONSISTENTES CON MUCOR

@ NFLAMACION CRONICA CON
MECROSIS

MUCOSA CON NECROSIS Y
B MICROORGANISMOS DEL
TIPO MUCOR SP
NECROSIS ISQUEMICA E
HIFAS CON MORFOLOGIA
O COMPATIBLE CON
CIGOMICETOS Y
ASPERGILLUS

TEJIDO COM IMFLAMACION
AGUDA Y NECROSIS,
MICROORGANISMOS EN

B FORMA DE CINTAS NO
SEFTADAS CON
RAMIFICACION EN ANGULD
RECTO

INFLAMACION AGUDA Y
CRONICA, ULCERADA Y
[ ABSCEDADA CON HIFAS
SEPTADAS GRUESAS
COMPATIBLES COM
MUCORMICOSIS
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El abordaje quirtrgico mas comun fue abierto en 15 pacientes (62.5%) seguido de
endoscopico en 8 pacientes (33.3%), 1 (4.2%) no se trat6é quirdrgicamente.

ABORDAJE QUIRURGICO ABORDAJE QUIRURGICO

E ABIERTO

B ENDOSCOPICO

[ SIN TRATAMIENTG!
QUIRURGICO

Frecuencia Porcentaje

ABIERTO 15 62.5
ENDOSCOPICO 8 333
SIN TRATAMIENTO 1 42
QUIRURGICO

Total 24 100.0

El tratamiento médico consté en antifingicos y antibidticos como monoterapia o
combinados. El mas comun fue la anfotericina B desoxicolato como como
monoterapia en 6 pacientes (25%), seguido de monoterapia con anfotericina B
liposomal en 5 pacientes (20.8%) y en tercer lugar terapia combinada de anfotericina
B desoxicolato + clindamicina en 5 pacientes (20.8%).

TIPO DE TRATAMIENTO MEDICO TIPO DE TRATAMIENTO MEDICO
Frecuencia  Porcentaje *
ANFOTERICINA B 5 20.8 »
LIPOSOMAL
ANFOTERICINA B 6 25.0 T .
DESOXICOLATO T
ANFOTERICINA B 4 16.7 5
DESOXICOLATO + o
METRONIDAZOL
ANFOTERICINA B 2 8.3 B
DESOXICOLATO +
VANCOMIGINA 0
Cre o= =Z0= <g= =Z0x QOx
ANFOTERICINA B 2 83 37 na AT Z0T TR 05
DESOXICOLATO + s 2% 229 829 229 g99
MEROPENEM £3 5% £0% =58 155 =55
=] 20 »20 SRg meo (9154
ANFOTERICINA B 5 20.8 = - Exz 25= SN o=
DESOXICOLATO + z a5 P3z a5 a5 g
CLINDAMICINA * * * *
Total 24 100.0 TIPO DE TRATAMIENTO MEDICO

Se aplico prueba de Chi cuadrada con P< 0.05 con el paquete estadistico SPSS
v.24 como busqueda intencionada de asociacion entre la mortalidad y el resto de
las variables, sin encontrar significancia estadistica.
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Discusion.

La rinosinusitis fangica invasiva es una enfermedad grave, con una alta
morbimortalidad, misma que ha ido en aumento, representando asi un reto tanto
diagnostico como terapéutico.

El Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social es
considerado centro nacional de referencia para esta enfermedad, por lo cual es de
vital importancia conocer las caracteristicas clinicas y microbiolégicas, asi como su
mortalidad.

Los resultados de nuestra investigacion se correlacion en gran parte con los
plasmadas en la literatura tanto nacional como internacional. En nuestro estudio se
encontro una prevalencia estimada de diabetes mellitus del 87.5% en pacientes con
rinosinusitis fungica invasiva, lo cual coincide con lo publicado en México y el mundo
(9,10). A su vez, la Diabetes Mellitus se encontrd asociada a otras comorbilidades
causantes de inmunocompromiso, siendo la mas comun la obesidad (33%) y el
sobrepeso (16.7%).

Al contrario de lo que reporta la literatura (11), encontramos una prevalencia de 50%
hombres y 50% mujeres, los pacientes presentaban edades comprendidas entre 28
y 81 afios, con una meda de 53.67 afios. Localizamos una mortalidad del 33% y un
66.7% de supervivencia

El diagnéstico se realiza mediante clinica, examen en fresco, cultivo e histopatologia
(8,13). En el examen en fresco con KOH (Hidréxido de potasio) se ha descrito como
hallazgo clasico de los mucorales la presencia de hifas anchas, en forma de cinta,
no septadas y con ramificaciones en angulo recto (1) lo cual corresponde con las
hifas cenociticas reportadas en el 41.7% de las improntas, sin dejar de lado la
labilidad de estas hifas, se report6 un resultado negativo en el 33% de las muestras.

Los microorganismos mas comunes causantes de rinosinusitis fangica invasiva son
Rhizopus, Mucor y Rhizomucor (1), corresponde con el aislamiento de Rhizopus SP
en el 58% de los casos del presente estudio.

La histopatologia revel6 en gran parte de las muestras los cambios esperados por
la fisiopatologia del microorganismo, tejido con inflamacién aguda y necrosis, con o
sin presencia de microorganismos.

Si bien se ha descrito un mejor pronostico con el tratamiento quirirgico endoscopico
(1,3), en este estudio solo el 33.3% de los pacientes se trato de esta manera contra
el 62.5% en los que se realizd un abordaje abierto. La eleccion del abordaje abierto
sobre el endoscopico en nuestra unidad es debido a la gran afectacion tanto de
nariz, senos paranasales, paladar y orbita que se presenta en la mayoria de los
pacientes, asi como a una falta de disponibilidad del equipo de endoscopia. A su
vez, el tratamiento médico empleado con mayor frecuencia es con base en
anfotericina desoxicolato como monoterapia, si bien, actualmente y segun la
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evidencia, se prefiere la anfotericina liposomal sobre la anterior (23), nuestra unidad
no cuenta con los recursos econdmicos necesarios para administrar anfotericina
liposomal a todos los pacientes, por lo que esta se reserva para casos especificos.

Consideramos que un factor importante que evito el poder encontrar una asociacion
estadisticamente significativa con la principal variable de estudio que fue la
mortalidad, pudo haber sido el tamafio de la muestra, esto secundario a una
depuracion de expedientes que se realiza cada dos afios en nuestra unidad
hospitalaria, lo cual dificultd la inclusiébn de un mayor nimero de pacientes

Conclusiones:

La edad promedio de nuestra poblacion fue de 53 afos.

Se encontré una mortalidad del 33%.

La sobrevida manifiesta fue del 67 %.

Encontramos la misma frecuencia para el sexo masculino y femenino.

La diabetes mellitus fue la comorbilidad con mayor prevalencia, mientras que mas
de la mitad de los pacientes tuvieron diabetes mellitus en asociacién con
obesidad.

Todos los pacientes tenian por lo menos una comorbilidad que los predisponia al
inmunocompromiso.

En la impronta, el hallazgo mas reportado fueron Hifas cenociticas, mientras que,
en la tercera parte, se obtuvo un resultado negativo.

En cerca del 60% de los pacientes se logro aislar Rhizopus SP y en un 33% hubo
desarrollo.

Una cuarta parte de las muestras enviadas a histopatologia reportaron inflamacién
aguda con necrosis o0 alguna variante similar.
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Solicitud de excepcion de carta de consentimiento informado

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Fecha: Junio 2024

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de anotar el
nombre de la Unidad Médica que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion:
“Comorbilidades, caracteristicas microbiolégicas y mortalidad en pacientes
adultos con diagnéstico de rinosinusitis fUngica invasiva rino-orbito-cerebral
en el Centro Médico Nacional la Raza” del protocolo propuesto. Es una propuesta
de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad, sexo, comorbilidades, resultado de -cultivo e impronta, resultado
histopatolégico, tratamiento médico empleado, tratamiento quirdrgico
empleado, mortalidad.

b) MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS En
apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informaciébn que sea necesaria para la
investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartirla con personas ajenas a este protocolo. La informacién recabada sera
utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo “Comorbilidades,
caracteristicas microbiolégicas y mortalidad en pacientes adultos con
diagnostico de rinosinusitis fungica invasiva rino-orbito-cerebral en el
Centro Médico Nacional la Raza” del protocolo propuesto cuyo propésito es
producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion, etc.) Estando en
conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Dra. Liliana Elizabeth Sandoval Cruz

Investigador responsable, médico adjunto de Servicio de Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

Edad, sexo y comorbilidades
Fo | Ed | Se | Dia | Dia | Hipert | Enfer | Sobr | Obes | Neopla | SA | Virus
lio | ad | xo | bete | bete | ension | medad | epeso | idad | sias RS | inmunode
S S arterial | renal hemato | Co | ficiencia
mell | mell cronic logicas | V- | humana
itus | itus a 2
tipo | tipo
2 1
#1
#2
#3
Caracteristicas microbioldgicas: Cultivo, impronta e histopatologia
Folio Cultivo Impronta Histopatologia
Con Sin Positiva | Negativa | Resultado
Desarrollo | desarrollo
#1
#2
Mortalidad
Folio Sobreviviente No sobreviviente
#1
#2
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Tratamiento quirurgico

Folio Abierto Endoscépico
#1
#2
Tratamiento médico
Folio Antibiotico Antifungico
#1
#2
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