
.J 
• < 

i 
....) 

UNIVERSIDAD NACIONAL 

A U T O N O M A D E MEXICO 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

"MUCORMICOSIS: TRATAMIENTO Y FACTORES PRONOSTICOS" 

T E S I S QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA 

p R E s E N T 

MIGUEL ANGEL VAZQUEZ 

México, O. F. 

TESIS CON 
iALLAt"·DE ORlGEtr 

A 

LOPEZ 

1989 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



INDICE 

Página 

ANTECEDENTES CIENTIFICOS.......................... 1 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA........................ 5 

HIPOTESIS......................................... 5 

OBJETIVOS......................................... 5 

MATERIAL Y METO DO,, •••. , •• ,, ..•... , •• , •• ,, •... ,,.. 6 

RESULTADOS •••• , •.•••• , •••• , •••. , •• ,............... 9 

DISCUSION,., .•...... , .. , .... ,.,, .......... ,....... 26 

RECOMENDACIOflES .•...•• ,........................... 27 

BIBLIOGRAFIA •••••••••• , •• , .•••••..•••••••• , .• ,.,.. 28 

.1 



1 

M.UCORMICOSIS: TRATAMIENTO Y FACTORES PRONOSTICDS. 

ANTECEDENTES CIENTIFICOS: 

Aunque muchos hongos pueden producir lesiones en los ojos y 6rbitas, 

un grupo, los ficomicetos, es de interés especial. Los hongos 

de ésta clase producen la infección conocida como ficomicosis 

o zigomicosis (mucormicosis). 

La evidencia documentada en forma más temprana de la patogenicidad 

data de 1815. Sin embargo, no fué sino hasta 1876 que se present~ 

ron datos suficientes que implicaban a estos organismos como 

agentes causales de enfermedad en humanos. 

En 1885, Paltauf demostró la afección del sistema nervioso central 

por primera ocasión y acuñó el término "Micosis Mucorina" que 

más tarde llegó a denominarse "Mucormicosis". No fué sino hasta 

1955 que los ficomicetos fueron recuperados en cultivan de los 

casos de éste síndrome. Antes de esta época, los casos fueron 

diagnosticados por la demostración del hongo en los tejidos. 

Los pacientes morían sin un diagnóstico antemorten. 

Se 

de 

obtuvieron 

la diabetes 

curas ocasionales mediante el control meticuloso 

mellitus, restauración del balance acido-base 

con desbridación quirúrgica, yoduro de potasio, propionato sódico, 

violeta de genciana y tripsina¡ empleándose además vacunas prepara

das con Rhizopus así como manejo con anticoagulantes. No fué 

sino con la purificación de la amfotericina B en 1956, que un 

verdadero agente antimicótico llegó a estar disponible. 
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Lo emplearon oor vez primera Smith y Kirchmer en 1958 en un 

paciente con mucormicosis rinocerebral. Fué hasta 1961 que 

el primer paciente con mucormicosis rinocerebral manejado con 

amfotericina B sobrevivió. 

En 1959, Lie-Kian-Joc y Cols propusieron que la enfermedad fuera 

designada ºFicomicosis' 1 en vez de Mucormicosis, ya que encontraron 

que otras órdenes de hongos, ademtis de los mucorales eran patógenos 

al hombre. Desde entonces el término ricomicosis ha sido nmpliame!:!. 

te aceptado y preferido. 

Los hongos son organismos con mitocondrias y otros organelos 

citoplasmáticos y nucleo rodeado por membranas. Los hongos 

típicamente tienen pared celular compuesta de celulosa o quitina. 

A diferencia de las plantas verdes, los hongos carecen de clorofila 

y obtienen su nutrición como parásitos o saprófitos. Se reproducen 

tanto ascxualmente (sin fusión de gametos) y sexualmente (con 

fusión de gametos). 

Los hongos verdaderos se dividen en 4 clases: Ascomycetes, Basidio

mycetcs, Deutert;imycetps y Phycornycetes. Los Phycomicetes tienen 

hifas primitivas sin septacioncs. La reproducción asexual es 

mediante esporas que son producidas en nacos característicos 

llamados esporangios. LB reproducción sexual es por fusión 

de estructuras somáticas que sufren meiosis. 

Los Phycomycetes se dividen en 6 subclases: Hypochytridiomycetes 

Plasmodiophoromycetes, Oomycetes, Chytridiomycetes, Trichomycetes 

y los Zigomycctcs. Solamente la última subclase contiene Phycomy

cetes patógenos nl hombre. Tres órdenes integran los Zigomycctes: 

Los mucorales, Entomophthorales y los Zoophageles. 
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Solamente las primeras dos órdenes han sido asociadas con enrerme

dad en humanos!!) 

Subclase Orden Género Especie 

Zigomycetes Mucorales Absidia A Corymbífera 

Mortierella No Identificada 

Mucor M Pusillus 

M Ramoissimus 

Rhizopus R Arrhizus 

R Oryzae 

R Nigricans 

Entomophthorales Basidiobolus B Haptosporus 

Entomophtora E Corona ta 

La mucormicosis es una enfermedad causada por la infección por 

hongos de hifas no septadas de la clase Zygomycetes. Enfermedad 

poco común y de evolución frecuentemente fatal. 

Aunque la sobrevida para pacientes sin enfermedad subyacente 

o con diabetes es mayor de 75% o mayor de 60% respectivamente, 

la sobrevida para pacientes con otra enfermedad subyacente es 

aún pobre. 

La mayoría de los enfermos (95%) con mucormicosis rinocerebral 

tienen una enfermedad subyacente asociada, la cual en general 

puede ser.un desbalance metabólico o inmunológico severo. 
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Los factores predisponentes incluyen cetoacidosis, neutropenia, --

corticosteroides, agentes citotóxicos, antibióticos, uremia, 
• quemaduras, prematurez, compror.iiso de la barrera epitelial e 

infecciones nosocomiales. 

Los phycornicetos son comunes en el medio ambiente y probablemente 

inician la infección del paladar, nariz o senos paranasalcs 

siguiendo la inhn1A.ción de esporas, con posibilidades de disemina

ción hcmató,eena. El hongo invadu los vasos sancuíneos, particular

mente las arterias, causando trombos!::; o infarto del tejido 

en el territorio vuscular u.rectado. Una vez que el síndrome 

inicia, el curso es rapidamcntc progresivo y puede conducir 

a la muerte en término de LIB horas. 

Las formas clínicas de mucormicosis reconocidas son: Hinocerebrnl, 

la cual es la mús común y es vistn en pacientes diabéticos descon

trolados, lu pulmonar, observada en pacientes con padecimientos 

hematológicos, la gastrointestinal que se presenta en pacientes 

con desnutrición y lesiones en el tubo digestivo, la cutánea 

asociada a heridas quirúrgicas y úlceras y finalmente, la generali

zada que ha sido d~scrita en pacientes diabéticos e inmunosuprimi

dos!3•4) 

La amfotericina B producida por el hongo Streptomyces nodosus es el 

único polieno que ha probado su efectividad en ésta entidad, 

alterando la permeabilidad de la membrana celular. Como la 

trombosis vascular local previene que la droga ministrada sistérni

camente alcance todos los tejidos afectados, la excisión de 

lesiones localizadas y desbridación quirúrgica son aspectos 

importantes y necesarios en la terapia, aceptándose el tratamicnto

combinado (médico y quirúrgico) como la mejor opción en el trata--

miento de mucormicosis rinocerebral~l) No obstante existen autores-

que consideran que el tratamiento médico es suficiente para el man~ 

jo de ésta entidad. 
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(1) 
La enfermedad subyacente debe ser manejada en rorma conjunta. 

La mortalidad de zigomicosis es alta y el pron6stico depende 

de 

de 

las características del huésped, del 
. (3 4) 

las medidas terapéuticas empleadas. ' 

sitio de afección y 

Dado que en general, se considera para la mucormicosis una sobrevi

da de más de 60% y en algunos casos hasta de 80%, en diferentes 

series, contra solamente ?.O~~ de sobrcvida en nuestro hospital 

(HE-CMNIMSS), consideramos necesario investigar si las diferentes 

modalidades terapéuticas modifican la sobrevida; aGÍ como invcsti

nar cuales son los factores pronósticos que determinan el resultado 

del tratamiento en la mucormicosis. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

a) ¿Es dilcrcntc ln sobrevid.:i de la rnucorrnicosiD con dif'ercntc 

modalidad terapéutica? 

b) ¿Existen factores pronósticos que determinan el resultado 

del tratamiento? 

HIPOTESIS: 

a) El tratamiento combinado (médico y quirúrgico) es mejor que el

tratamiento médico exclusivamente. 

b) La edad, sexo y modalidad terapéutica son íactores pron6sticos

que determinan la mortalidad en mucormicosis. 

OBJETIVOS: 

l. Investigar en un meta-análisis si el tratamiento combinado es -

mejor que el tratamiento médico. 
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2. Investigar si la edad, sexo y modalidad terapéutica (médico

º combinado} son factores pron6sticos para mortalidad en muco~ 

micosis. 

MATERIAL PACIENTES Y METODOS: 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

En forma retrolectiva, retrospectiva y comparativa se realizó 

una revisión de la literatura, aplicando técnicas de meta-análisis. 

CARACTERIZACIOH DE VARIABLES: 

Variables independientes: 

o quirúrgico, edad y sexo. 

Tratamiento médico {amfotericina B) 

Variable dependiente Sobrevida u 30 días. 

UNIVERSO DE TRABAJO: 

Población objetivo: Se incluyeron todos los cnsos posiblco de 

la literatura con diagnóstico histopatológico o por cultivo de 

mucormicosis y que hubieran recibido tratamiento médico o quirurgico 

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA: 

Criterios de selección: Se incluyeron todos aquellos artículos 

de la literatura, disponibles en la bibliografía automatizada 

(sistema MEDLARS) 1 publicados en inglés, con las palabras claves 

"MUCORMYCOSIS TREATMENT" de 19GG a la fecha y que pudieron ser 

localizados, la misma bibliografía de los artículos, el índice 

de autores mexicanos y de comunicaciones personales. 
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Se incluyeron todos aquellos casos originales de mucormicosis 

rinocerebral en que se hubiera f'Undamentado el diagnóstico por 

histopatología o cultivo, se hiciera una descripción detallada 

del enf'ermo y se evaluara el tratamiento ~6dico (omfotericinn 

B) o quirúrgico y se conociera la evolución del caso por lo 

menos 30 días después del inicio del tratamiento. 

Criterios de exclusión: Se descartaron del análisis los casos 

con mucormicosis loen! o sistémica, as.í como aquellos que solamente 

recibieron tratamiento quirúrgico y los casos de revisión bibliogr~ 

f'ica. 

PROCEDIMIENTOS: 

Se realizó una búsqueda exhaustiva en la literatura. Se incluyeron 

todos aquello casos que cumplieron los criterios de selección 

previamente establecidos. Se agruparon los casos en tablas 

y gráf'icas de acuerdo a edad, sexo, tiempo de evolución al inicio 

del tratamiento, enfermedad subyacente, estado general y modalidad 

terapéutica contr.::i. la sobrevida a 30 días. Se realizaron pruebas 

para definir si los grupos eran o no comparables. Los resultados 

f'ueron analizados mediante x2 
con 1 grado de libertad y mediante la 

prueba de Mantel y Hnenzel se estimó el riesgo relativo, combinado 

razón de momios en los diferentes niveles~ 5 • 617 ) 
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FORMULA PARA ESTIMAR RIESGO RELATIVO COMBINADO LA RAZON DE MOMIOS EN 
LOS DIFERENTES NI\IELES: 

R= (~~) LD1t1 1 
nli ~ n2i 'l 

(< ~) (~SITL) 
<... nli \ n2i 

2 X lgl= ( / y / 

:E: V (Ai) 



9 

RESULTADOS: 

Se realiz6 una búsqueda exhaustiva en lo literatura, en la que 

se obtuvieron 129 re:ferencias 1 de las cuales solamente pudieron 

ser localizados 79 artículos. De éstos, 20 fueron descartados 

por no c•1mplir con los criterios de inclusión previamente estable-

cides. De las 59 referencias útiles para el estudio se obtuvo 

un total de 9G pacientes con mucormicosis, en los que el tratamien

to pudo ser evaluado a 30 días. 

De los 9G pacientes, 5G :fueron hombres y 40 fueron mujeres, 

siete presentaron mucormicosis sistümica, G3 fueron rinocerebrales 

y 26 tuvieron mucormicosis local. Se encontró una sobrevida 

general de 72.9% (cuadro 1), sin diferencia significativa en 

ambos sexos (cuadro 2). 

No se encontró correlación de acuerdo con los grupos de edad 

como se observa en la gráfica l. 

La sobrevida en general de acuerdo con la modalidad terapéutica 

no mostró dif'erencia signiiicativa tanto para el tratamiento 

médico (70.6%), quirúrgico (76%) y combinado (72.5%), como se 

observa en los cuadros 3 y 4 y como se ilustra en la gráfica 

2. Esta dif'erencia fué aún menor cuando se consideró unicamente 

los casos graves. 

La enfermedad 

La sobrevida 

71. 4% para el 

subyacente). 

f'ué determinante (cuadro 5). 

diabéticos f'ué de '75. 4%, contra 

subyacente tampoco 

de los pacientes 

grupo de los no diabéticos (con otra enfermedad 

el órgano af'ectado (cuadro 6) la De acuerdo con 

variedad sist~mica tuvo una sobrevida de 71.4%, la rinocerebral 

de 66.6% y la local de 84.6% (gráf'ica 3). 



Sin embargo éstos grupos no f'ueron comparables por la dif'erencia 

en el tamaño de la muestra y estado general de los pacientes. 

El tiempo de evolución al inicio del tratamiento tampoco f'ué 

determinante en la sobrevida (gráf'ica 4), sin embargo se requiere 

de una muestra más grande para poder evaluar ésta variable. 

Dado que los pacientes con mucormicosis local y sistémica no 

:fueron comparables con el grupo de mucormicosis rinocerebrnl, 

se consideró solamente a éste último grupo en el análisis f'inal, 

por ser ésta la variedad más frecuente. 

Se evaluó el efecto del sexo en la sobrevidn, no encontrándose 

dif'erencia significativa. 

y x2 
= o. 77. 

Se obtuvo un riesgo relativo (R4l=0.61 

La edad si constituyó un efecto importante en la sobrevida en 

éste grupo, 

45 años, con 

obteniéndose un R4= 5.75 
2 

X = o.a y p mayor de 0.25. 

para el grupo de mós de 

La modalidad terapéutica tampoco constituyó un e:fecto importante 

en la sobrevida, en el presente estudio: R4=0.95 x
2 

=0.05 y 

p mayor de O. 25. 
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SOBREVIDA GENERAL 

NO. % 

VIVOS = 70 72.9 % 

MUERTOS = 26 27.1 % 

TOTAL = 96 100 % 

CUADHO 1 

SEXO SDBREVIDA 

HOMBRES 71.A2 % 

MUJERES 75 % 

CUADRO 2 
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GRAFICA 1 

SOBREVIDA EN DIFERENTES GRUPOS DE EDAD 
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SOBRE\/IDA GENERAL 

~ ~ ~ 
70.63 76% 72.5% 

SOBREVIDA { 12) { 16) {42) 

% 29.4% 24% 27.5% 

MUERTES ( 5) (5) (16) 

Tx. Tx. Tx. 

MEDICO QUIRURGICO COMBINADO 

CUADRO 3 
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SOBRE VIDA 

ENFERMEDAD GENERAL GRAVE 

70.5% 

( 12) 

29.5% 

(5) 

Tx. 

70.9% 

(39) 

29.1% 

(16) 

Tx. 

QUIRURGICO COMBINADO 

CUADRO 4 
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ENFERMEDAD SUB'i AGENTE 

VIVOS 46 25 

(75.43) ( 71. 47.) 

MUERTOS 15 10 

(24.6%) (28.6%) 

DlABETICOS HO DIABETICOS 

C U A D R O 5 
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MODALIDAD TERAPEUTICA 

5 

(71.4%) 

2 

(28. 6%) 

SISTEMICA 

42 

( 66. 6%) 

21 

( 33. 3%) 

RINO 

CEREBRAL 

CUADRO 6 

22 

(84.6%) 

4 
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LOCAL 
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TABLA 1 

CASO SEXO EDAD EVOLUCION AL ENFERMEDAD TRATAMIENTO RESULTADO 
INICIO DEL - SUBYACENTE 30 DIAS 

TRATAMIENTO 

l. F 61 TCE combinado Vivo 

2. F 36 D/M/ combinado Vivo 

3. F 52 D.M. combinado Vivo 

4. F 49 D.M. comoinado Vivo 

5. F 53 D.M. combinado Vivo 

6. M 53 IRC-TR combinado Muri6 

7. F 50 D.M. combinado Murió 

B. F 61 9 Días D.M. combinado Murió 

9. M 53 6 Días D.M.IRC-TR combinado Murió 

10. M 77 13 Días D.M. combinado Vivo 

11. M 39 3 Días D.M. combinado Vivo 

12. F 14 D.M. médico Vivo 

13. M 41 D.M. combinado Murió 

14. M 16 D.M. combinado Vivo 

15. F 63 D.M. combinado Murió 

16. F 6 10 Días TCE combinado Murió 

17. M 70 ARES combinado Vivo 

18. M 50 5 Días D.M. quirúrgico Vivo 

19. M 33 D.M. combinado '1ivo 

20. M 48 30 Días D.M. combinado Vivo 

21 F 34 D.M. combinado Vivo 

22. F 72 24 Días D.M. médico Vivo 

23. F 28 60 Días ESTEROIDE combinado Vivo 

24. F 38 5 Días D.M. combinado Vivo 
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CASO SEXO EDAD EVOLUCION AL ENFERMEDAD TRATAMIENTO RESULTADO 
INICIO DEL - SUBYACENTE 30 DIAS 
TRATAMIENTO. 

25. F 55 LMA médico Murió 

26. F 71 D.M. combinado Murió 

27. F 52 D.M. combinado Vivo 

28. F 48 D.M. combinado Vivo 

29. M 52 D.M. IRC-TR combinado Murió 

30. F 58 D.M.CA recto comb:tnndo Vivo 

31 M 49 LMA médico Murió 

32. F 25 D.M. combinado Vivo 

33. F 48 20 Días D.M. combinado Murió 

34. M 22 4 Días IRC-TR médico Vivo 

35. F 48 5 Días D.A.CoCu combinado Murió 

36. M 26 TRAUMA quirúrgico Vivo 

37. M 55 6 Días D.M. combinado Vivo 
38. F 48 2 Días D.M. combinado Vivo 

39. M 45 14 Días D.M. combinado Vivo 

40. M 57 21 Días D.M. combinado Murió 

41. M 59 7 Días D.M. combinado Vivo 

42. F 55 D.M.-TR combinado Murió 
43. M 24 7 Días D.M. combinado Vivo 

44. M 18 4 Días D.M. médico Vivo 

45. M 73 8 Días D.M. combinado Vivo 

46. M 29 13 Días IRC combinado Murió 

47. M 36 14 Días D.M. combinado Murió 
48. M 62 10 Días D.M. combinado Murió 

49. F 47 4 Días D.M. médico Murió 
50. M 53 7 Días D.M. combinado Vivo 
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CASO SEXO EDAD EVOLUCION AL ENFERMEDAD TRATAMIENTO RESULTADO 
Itl!CIO DEL - SUBYACENTE 
TRATAMIENTO. 

51. M 3 conbinndo Vivo 

52. M 11 30 Días combinado Vivo 

53. F 37 17 Días D.M. combinado Vivo 

54. F 55 8 Días D.M. combinado Vivo 

55. M 43 3 Días D.M. médico Murió 

56. M 46 12 Días D.M. combinado Vivo 

57. F 46 15 Días D.M. combinado Vivo 

58. M 34 IRC-TR combinado Vivo 

59. M 45 13 Días D.M. médico Vivo 

60. F 20 9 Días D.M. combinado Vivo 

61. F 37 21 Días D.M. combinado Vivo 

62. F 18 10 Días D.M. combinado Vivo 

63. F 15 120 Días D.M. médico Vivo 
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CUADRO 7 
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DISCUSION 

l. Los pacientes son comparables, por lo que es válido hacer un -

meta-análisis a pesar de que los pacientes se obtuvieron de di

ferente lugar y Pn diferente tiempo. La enfermedad tuvo un ca~ 

portamicnto biológico similar en todos ellos. 

2. No se encontró otro factor de riesgo adcmiis de la edad. Aún -

éste mismo es poco robusi.o, porque como lo demuestra la x2 , el

intervalo de conlianza del 95% incluye a la Unidad. 

No se buscaron otros factores pronósticos porque se hubiera in

currido en el problema de múltiples comparaciones que proporci~ 

nan resultados estodísticomcnte significativos cuando en reali

dad éstos no existen. 

En apariencia, las diferencias que en el pasado se han cncontr~ 

do se deben a que no se hizo njuste en factores como J.a edad de 

los enfermos. 

3. En nuestro Hospital hemos visto 5 casos, y la sobrcvida Iué de-

20%. Por lo tanto existe una gran posibilidad de que éste es-

tudio esté sesgado por lo que se denomina seseo de publicación, 

dado que se prefiere publicar solamente los casos con evolución 

Iavorablc. 

4. La evaluación de la utilidad de un tratamiento en un estudio 

retrospectivo tiene múltiples problemas. Como se discute en el 

punto anterior se puede sesgar el resultado ya sea a favor o en 

contra de uno u otro tratamiento, sin embargo, en el caso de las 

enrermedades poco !recuentes no existe otra opción. De otra -

manera, responder la pregunta planteada inicialmente nos lleva-
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ría muchos años y requeriría de la participación de muchos centros. 

Este trabajo es una revisión bibliográfica en que aplicamos técni-

cas de meta-análisis para responder 2 preguntas. No encontramos -

estudios comparativos para combinar los resultados en lo que sería

un meta-análisis formal, de manera que los resultados que mostramos 

aquí deben considerarse perecederos. 

RECOMENDACIONES 

l. Se debe hacer un estudio prospectivo, comparando éstas dos f'or

mas de tratamiento, aunque para una enfermedad tan infrecuente

se requerirá de un tiempo bastante largo, así como de la parti

cipación de diferentes centros, para hacer ésto factible. 

2. Se recomienda publicar todos aquellos casos de mucormicosis, 

tanto los de evolución ravorable como aquellos con evolución 

mala. 
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