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Resumen.

Mortalidad en pacientes con Mucormicosis Invasiva en el Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Reporte de Casos.

Antecedentes. La mucormicosis es una infeccion emergente causada por hongos de
orden mucorales, tiene una incidencia a nivel mundial de aproximadamente 1.7 casos por
cada millon de habitantes. Es frecuente en pacientes inmunocomprometidos, como
aquellos con diabetes mellitus descontrolada, acidosis, tratamiento con deferoxamina o
esteroides, desnutricion, trauma cutaneo, neoplasias hematolégicas o trasplantados.
Entre los sitios mas frecuentes destacan forma rino-orbito-cerebral 66%, pulmonar 16%,
cutanea 10%, gastrointestinal y diseminada. La tasa de mortalidad es elevada, se
requiere un manejo multidisciplinario, con tasas de supervivencia sin tratamiento de tan
solo el 3%, influyendo en el prondstico el diagndstico temprano, tratamiento médico y
quirurgico optimo y temprano. En nuestra unidad de tercer nivel, no disponemos de
estadisticas adecuadas para el entendimiento de la mortalidad y factores asociados al
mismo.

Objetivo general: Determinar la frecuencia de casos de mucormicosis invasiva en el
Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI. Asi como determinar las caracetristicas
epidemiolégicas y mortalidad de los pacientes con esta infeccion micética.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, de serie de casos de pacientes con
mucormicosis invasiva en los ultimos 5 afios, en el Hospital de Especialidades CMN siglo
XXI.

Resultados: Fueron un total de 11 pacientes, el promedio de edad de los once
pacientes fue de 57.09 afios (+/- 10.5), con predomino del sexo femenino (63.6%). El
principal factor de riesgo que se encontré en todos los pacientes fue Diabetes Mellitus
Tipo 2 (100%), con HBA1C promedio de 12.1% (+/-3.7), la principal enfermedad asociada
fue la hipertension arterial sistémica (82.8%) y enfermedad renal crénica (273%), el sitio
de afeccién mas comun fue pansinusal (18.2%), seguido de localizacién rino- orbital
(36.4%), rino-cerebral (18.2%) y rino-orbito-cerebral (18.2%). Todos recibieron manejo
con anfotericina B desoxicolato, y solo 9 recibieron manejo quirdrgico. El promedio de
dias trascurridos desde el inicio de sintomas al momento del diagndstico fue de 21.91 dias
y del tiempo de intervencidon quirurgica posterior al diagnostico fue de 52.36 hrs. El
promedio de estancia hospitalaria fue de 21.82 dias, con una mortalidad global del 72.7%
y una sobrevida a los 60 dias del 24.2%.

Conclusiones: El tiempo al diagnéstico, cirugia completa y la puntuacion APACHE
mostraron mejor significancia en cuanto a la mortalidad, sin embargo, se requiere la
realizacion de nuevos estudios prospectivos, con un mayor nimero de muestra para
confirmar esta relacion.
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1. INTRODUCCION.

La mucormicosis es una infeccion emergente causada por hongos de orden
mucorales. Es una de las tres principales micosis, después de la candidiasis y
aspergilosis, en orden de importancia. Este tipo de infeccion es mas frecuente en
pacientes inmunocomprometidos y en un porcentaje muy bajo se han reportado casos en
personas sin factores de riesgo asociado (1,2).

Es una infeccibn con alta tasa de mortalidad que requiere un manejo
multidisciplinario oportuno, se ha reportado una supervivencia sin tratamiento de tan solo
el 3%, esto va a depender de diferentes factores como el sitio anatémico de afeccién, el
tiempo de inicio en el tratamiento, el manejo antimicético establecido y del tratamiento
quirargico radical, los cuales en su conjunto llegan a reducir la mortalidad
aproximadamente en un 44% cuando se instaura un tratamiento oportuno. (3)

De aqui nace la importancia de evaluar la mortalidad de los casos reportados en
nuestro hospital en los ultimos afios, ya que nuestra unidad es considerada como un
centro de referencia para manejo de esta enfermedad; con la intencion de diferenciar los
factores de riesgo independientes para un peor pronéstico a los ya conocidos y ofrecer un
manejo de manera oportuna, con la intencién de disminuir la mortalidad de los casos

reportados en nuestra unidad.

2. MARCO TEORICO.

La mucormicosis se conoce desde mediados del siglo pasado, los hongos
zigomicetos siguen siendo un enigma y fueron culpados en la antigiedad por varias
enfermedades como la anemia perniciosa, carcinoma y micetoma. Desde su
descubrimiento se ha demostrado la predileccion de la infeccion en pacientes
inmunosuprimidos especialmente diabéticos, el manejo anti fungico asi como quirurgico
radical ha sido propuesto por muchos autores desde entonces (3, 4, 5). Sabemos bien
que esta enfermedad tiene un alta mortalidad en pacientes en aquellos que se retrasa el
diagnostico o no se logra instaurar un manejo temprano adecuado. Por lo que podemos
decir que el manejo de esta enfermedad y su prondstico es tiempo dependiente. En
nuestro hospital la mayor parte de los pacientes en los que se ha documentado la

enfermedad son referidos de unidades de primero y segundo nivel generalmente



provenientes de otras ciudades, lo cual es un inconveniente para poder impactar en el

desenlace fatal.

2.1 INCIDENCIAY PREVALENCIA

En términos generales, algunos autores comentan que la incidencia de
mucormicosis a nivel mundial es de aproximadamente 1.7 casos por cada milléon de
habitantes. En otra literatura varia de un 0.4 a 1.2 casos por millén de habitantes (6). En
Europa, existe un grupo de trabajo quienes cuentan con un sistema electrénico de
registro de casos de mucormicosis, el cual es coordinado por la Confederacién Europea
de Micologia Médica (European Confederation of Medical Mycology) y la sociedad
internacional de micologia humana y animal (International Society for Human and Animal
Micology), (ECMM/ISHAM Working Gruop on Zygomycosis), el cual se inicié en el 2004
con el objetivo de llevar un mejor registro de los casos de mucormicosis en las diferentes
ciudades de Europa. En un estudio multicéntrico de 10 afos Bitar et al mostraron en
Francia la incidencia de mucormicosis es de 0.7casos / millén en 1997 con un incremento
hasta 1.2 casos por millén en el 2006 (1,9). En India la incidencia llegd a ser de 13 casos
por cada afio en un periodo comprendido de 1990 a 1999, la cual se incrementdé a 36
casos por cada afo del 2000 al 2004, con mayor incidencia en los afios 2005 al 2007 con
50 casos por ano, siendo los pacientes con diabetes descontrolada el grupo de alto
riesgo.

La red de vigilancia en infecciones asociadas a trasplantes reportd que la
incidencia de mucormicosis en pacientes post trasplantados de células hematopoyéticas
es del 9%. Aquellos pacientes que reciben profilaxis con voriconazol, terapia empirica por
neutropenia o ambas, el riesgo de presentar infeccion por mucormicosis es del 0-8.9%,
0.5% y 4.3% respectivamente. Sin embargo, no solo el uso de voriconazol se encuentra
relacionado, otros anti fungicos como caspofungina, fluconazol se han visto relacionados
en pacientes post-trasplantados o con enfermedad maligna. Un estudio mas reciente en
una poblacién en Espana se encontré una menor incidencia de 0,43 casos / millén de
habitantes o 0.62/100 000 ingresos hospitalarios. En la minoria de los casos, se han
presentado este tipo de infecciones en pacientes inmunocompetentes y cuando eso
ocurre, generalmente estd relacionado a infeccion por Apophysomyces elegans, en
lesiones cutaneas y enfermedad rino-orbito-cerebral. (9). Se ha observado que la
enfermedad rinocerebral es con mas frecuencia en los pacientes con diabetes (33%) en

comparacion con los pacientes que sufren de una enfermedad maligna (4%). La tasa de
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supervivencia es del 3% en los casos que no reciben tratamiento y del 61% de los casos
tratados con anfotericina B desoxicolato, para los que solo reciben cirugia supervivencia
es del 57% y el 70% para los casos en los que los pacientes fueron tratados con tanto la
terapia antifungica y cirugia (8).

Hay varios factores que limitan la capacidad de precision para determinar la
incidencia exacta de la mucormicosis. Las tasas de autopsia, considerada como “estandar
de oro”, han ido en descenso continuo a nivel mundial durante las ultimas décadas. Sin
embargo, la mucormicosis sigue siendo una enfermedad poco comun, incluso en
pacientes de alto riesgo, y representa el 8-13% de todas las infecciones por hongos se
encuentran en autopsia en estos pacientes. La evaluacion de la prevalencia post-mortem
es 10-50-veces menos frecuente de la candidiasis o la aspergilosis con una frecuencia de
1-5 casos por cada 10 000 autopsias. (6).

En Meéxico, desafortunadamente no hay evidencia de registros donde se
documente con exactitud la incidencia y prevalencia de mucormicosis. Por lo que nos
apegamos a las referencias internacionales para tener un panorama general de esta

enfermedad.

2.2 ETIOLOGIA

La mayoria de las infecciones por mucormicosis en humanos son causadas por las
especies de Mucorales; entre los que se encuentran: Rhizopus, que es el mas comun
encontrandose hasta en el 70% de los casos, Lichtheimia (conocida como Absidia y
Mycocladus) y Mucor. De las especies del genero Zigomicetos se encuentran:
Rhizomucor, Saksenaea, rhizopodiformis, Cunninghamella y Apophysomyces elegans.
Los hongos de la orden Entomophthorales son poco comunes, encontrandose con mayor
frecuencia en areas tropicales. (7)

Entre los principales factores de riesgo ya documentados para adquirir la
enfermedad se encuentran: post-trasplante de 6rgano sdlido, enfermedades malignas
hematoldgicas, diabetes mellitus descontrolada, sobrecarga de hierro, trauma severo, uso
de corticosteroides, uso de drogas intravenosas, desnutricion, neutropenia severa, entre
otras como insuficiencia renal, cirrosis hepatica y altas dosis de esteroides, trauma,
secundario a accidentes, cirugia mayor o quemaduras (5,11,12,13). En pacientes
diabéticos descontrolados, hasta un 70% tiene cetoacidosis, de hecho se piensa que el
hongo prospera en un medio acido rico en glucosa, gracias a su sistema de reductasas de
cetonas (14, 15,16).



La acidosis metabdlica es el factor principalmente relacionado para esta infeccion,
ya que impide la quimiotaxis de los leucocitos polimorfonucleares, disminuye la actividad
fagocitica y disminuye la actividad inflamatoria local constituyendo un medio excelente de
cultivo para el crecimiento de estos mucorales. Asi se genera un circulo vicioso: infeccion-
infarto-necrosis-infeccion, favoreciendo el crecimiento de otros gérmenes oportunistas (5,
11, 12,13).

La ingesta de deferoxamina, que es el antidoto para la intoxicacion por hierro, es
un derivado del Streptomyces pilosus, forma un complejo y actia como cofactor para el
crecimiento de zygomicetos. Se ha encontrado que en la acidosis existe una incapacidad
para la union del hierro a la transferrina, lo cual en pacientes con cetoacidosis tienen en
parte una mayor cantidad de hierro sérico libre lo cual también incrementa la posibilidad

de desarrollar la enfermedad (26,27).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

La mucormicosis se puede clasificar segun su localizacion en seis diferentes tipos:
1) Rino-orbito-cerebral 66%, 2) Pulmonar 16%, 3) Cutanea 10%, 4) Gastrointestinal, 5)
Diseminada, 6) Presentacion no habitual. Los pacientes que se encuentran en tratamiento
con deferoxamina, comunmente presentan afeccion pulmonar 28%, en pacientes que
utilizan drogas intravenosas y los pos-trasplantados de érgano solido se ha reportado
afeccion cerebral en el 62% y 37-53% respectivamente

Las manifestaciones clinicas mas comunes son letargo, cefalea, disminucion de la
agudeza visual, proptosis, obstruccidon nasal, secrecidon nasal serosanguinolenta, celulitis
periorbitaria, afeccion de los pares craneales Ill, IV y VI, con ptosis, dilatacion pupilar,
oftalmoplejia y sindrome de fisura orbitaria superior, la mucosa nasal tiene coloracién
negro grisacea por infarto tisular. Los pares craneales V y VIl se afectan mas tardiamente,
cuando la enfermedad avanza afectando el sistema nervioso central, puede causar
meningitis, convulsiones, coma y muerte (2, 17,18).

Es un hongo angiotréfico que tiene predileccion por la lamina interna de los vasos,
especialmente las arterias y eventualmente puede invadir venas y linfaticos. De las
complicaciones intracraneales se puede presentar como: absceso epidural o subdural,
trombosis mas comunmente del seno cavernoso, en menor frecuencia trombosis del seno
venoso (2, 9, 15,18).

En los casos en que hay afeccion pulmonar, se presenta con fiebre refractaria a

antibidticos, tos, dolor pleuritico, disnea, bronquitis, bronconeumonia, embolia pulmonar,
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neumonia bilateral rapidamente progresiva, la invasion vascular puede condicionar
hemoptisis y es mas comun en pacientes con enfermedades hematolégicas (2, 38).

En la afeccion cutanea se presenta como eritema, induracion de la piel, que
progresa a necrosis y es mas comun en pacientes quemados, la aparicion de lesiones
necroticas debe hacer sospechar de infeccidn por mucorales. La celulitis gangrenosa
cigomicotica se puede observar en sitios de aplicacion de insulina, insercion de catéteres
o heridas quirdrgicas en pacientes diabéticos, leucémicos o trasplantados. La afeccién
gastrointestinal es mas rara, no tiene una presentacion clinica caracteristica,
generalmente diagnosticada post-mortem, en algunos pacientes inmunocomprometidos

pueden presentar fiebre, tiflitis y hematoquezia. (2,38).

2.4 DIAGNOSTICO:

La importancia de confirmar el diagnostico es la diferenciacion
entre hifas de Aspergillus. Identificar la especie y el género es de gran utilidad pronostica,
debido a especies de tipo Cunninghamella, las cuales se han asociado a mayor
mortalidad (34).

El Examen microscopico directo: observacion del tejido preparado con cloruro de
potasio al 10% para destruir elementos tisulares, mostrara presencia de hifas gruesas
como cinta de 10-20 nm de diametro, no septadas, con ramificaciones en angulo recto.
Pueden utilizarse diferentes tinciones, como hematoxilina-eosina, acido periédico de
Schiff o tincion con metenamina de plata de Gomori, todas ellas sustentadas en la
presencia de quitina y polisacaridos en la pared fungica.

Cultivo: permite la identificacion definitiva del microorganismo. Los mucorales son
hongos filamentosos mono-moérficos que crecen rapidamente (entre 2 a 5 dias) en la
mayoria de los medios de cultivo Sabouraud.

Tincion fluorescente de calcofltor: exhibe fluorescencia cuando se expone a luz
ultravioleta, permitiendo delinear claramente los elementos fungicos.

Biopsia: Se caracteriza por observar infartos, angioinvasion significativa e invasion
neural en 90-100/% de los casos. También se puede observar una respuesta inflamatoria
predominantemente por neutrdéfilos en un 50%, piogranulomatosa 25%, o ausente en un
25%. Y en pacientes con mucormicosis pulmonar se encontré hemorragia intra-alveolar
85%, necrosis coagulativa 85% y hemorragia alveolar 85%. Hasta en un 60-66% de los

casos se diagnostican mediante histopatologia. (11)
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Estudios de imagen: Se caracteriza por destruccion irregular de las paredes 6seas
de los senos paranasales. Tanto la Tomografia computada como la resonancia
magnética se pueden utilizar para detectar la extension de la invasion.

- La tomografia revela la implicacion de los tejidos blandos, engrosamiento de la
mucosa, la erosion 6sea y la necrosis (un hallazgo tardio y un signo de mal
prondstico), complicacion intracraneal y del seno cavernoso.

- La resonancia magnética proporciona una mejor delimitacion de la participacion de
los vasos sanguineos y extension intracraneal de la infeccidn, infiltracion de la
grasa orbital y las zonas de celulitis en parpados se pueden observar mas

claramente a su vez ayuda en la planificacion de la cirugia. (11)

2.5 TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento consiste en el diagnoéstico oportuno, control o
reversion de los factores predisponentes, manejo quirdrgico agresivo y manejo
antimicético coadyuvante. Se ha descrito que si se pospone por mas de 6 dias después
del diagnéstico tiene un impacto negativo duplicando la mortalidad a las 12 semanas. En
el caso del tratamiento cronico con esteroides, en pacientes con mucormicosis debe
evitarse su uso, si esto no es posible, la dosis debe ser reducida al minimo necesario.
Respecto a tratamiento con quelantes de hierro, de ser posible suspender uso de
deferoxamina. En pacientes con acidosis metabdlica la correccion de la misma es vital, en
diabéticos descontrolados se debera mantener el control de la glucemia.(10, 12, 22).

En un reporte de tesis realizado en el Hospital General de México por Ramirez et
al, se intentd evaluar la prevalencia de colonizacion por hongos mucorales en la mucosa
nasal mediante cultivo de hisopado de la mucosa nasal de pacientes asintomaticos con
Diabetes descontrolada, sin embargo, los resultados no fueron significativos, por lo que no
es una medida util para prevencion de la enfermedad y tratamiento profilactico (19).

Los polienos son el tratamiento antifungico de eleccioén, con el uso de anfotericina
desoxicolato las tasas de respuesta completa o parcial van de 0-60%, y las tasas de
mortalidad varian de 39-70%, se relaciona con incremento en la mortalidad, prolongacion
en la estancia hospitalaria e incremento en los costos hospitalarios. Por otro lado, se
conoce bien que con la formulacion lipidica las tasas de respuesta son mayores de hasta
un 32-100% y los rangos de mortalidad varian de 5% a un 61%. La ventaja principal de la

anfotericina liposomal radica en una mejor penetracion a sistema nervioso central, mayor
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reduccién en la carga fungica, efectos inmunomoduladores y menos efectos nefrotoxicos

(25, 28). En nuestro hospital contamos unicamente con anfotericina B deoxicolato.

La combinacion de anfotericina B liposomal mas caspofungina se ha descrito en
muy unos pocos pacientes. Se tienen documentados diversos estudios de pacientes con
mucormucosis tratados con anfotericina B liposomal y caspofungina con mejores tasas de
respuesta que los tratados con anfotericina B liposomal sola (100 % vs 45%, p = 0.02)
(27). Otras opciones terapéuticas que contindan en investigacion, es el uso de deferasirox
para reducir la sobrecarga de hierro, la cual ha mostrado beneficio en modelos murinos
(12). El uso de estatinas también se ha investigado por sus efectos pleiotropicos,
encontrando que la Lovastatina inhibe el crecimiento in vitro de Rhizomucor pusillus. El
tratamiento de rescate con Posaconazol en enfermedad refractaria o intolerancia a la
anfotericina ha demostrado tasas de respuesta completa y parcial, asi como la
supervivencia del 60-80%. Existen estudios donde se ha demostrado no ofrece mayor
beneficio que uso de anfotericina B sola desoxicolato. El uso de inhibidores de
calcineurina concomitante con anfotericina B o posaconazol, se ha visto puede tener un
efecto sinérgico, sin embargo, otros estudios no han sido con concluyentes, por lo que no
ha sido bien establecido (10,29)

Oftras opciones terapéuticas conocidas son el uso de oxigeno hiperbarico, el cual
se ha reportado beneficio en un pequefio nimero de pacientes, en una revision de 28
casos publicados tratados con oxigeno hiperbarico como complemento, la mortalidad fue
solo del 6% (10). También se han encontrado reportes de caso, con el uso de anfotericina
intratecal, reportada en aquellos pacientes con abscesos cerebrales que fueron tratados
exitosamente con cirugia seguido de anfotericina intratecal a través de reservorio de
Ommaya, inyecciones intracavitarias e intraventriculares, con aparente buen resultado a
largo plazo; lo que podria sugerir que la terapia intratecal temprana merece consideracion

adicional para infecciones fungicas dificiles de tratar. (10, 17, 31, 35).

Aun se encuentran en investigacion otras terapias alternativas como el interferén
gama y el factor estimulante de colonias de granulocitos, se han estudiado encontrando
actividad fagocitica in vitro. Unicamente se han encontrado reportes de casos. No
encontrandose efectos toxicos, sin embargo no hay estudios controlados, por lo que su

uso es limitado. (35)

El manejo quirdrgico temprano con desbridacion total de la lesion y las

intervenciones quirurgicas subsecuentes necesarias, son la clave para la escision total del
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tejido infectado, por lo que se considera la piedra angular para un tratamiento exitoso y
garantiza una adecuada penetracion del tratamiento antifungico, a pesar de todas las
opciones terapéuticas mencionadas el manejo quirdrgico radical en conjunto con
anfotericina B liposomal dentro de los primeros seis dias posterior al diagnéstico es como
se ha reportado remisién de la enfermedad. Debido a la gran destruccion de tejidos
desvitalizados que condiciona la enfermedad y dependiendo la extension de la misma
estas cirugias llegan a ser mutilantes para los pacientes, y requerirdan mas de una
intervencion para su erradicacion; en caso de sobrevida la cirugia reconstructiva sera el
siguiente paso. (7, 20, 23, 38).

Desafortunadamente en nuestro hospital nos vemos enfrentados ante barreras que
impiden el actuar de manera oportuna y radical, y por otro lado el desconocimiento de la
evolucion natural de la enfermedad; desde el envio tardio del paciente, multitratamientos
antibidticos previos sin respuesta en unidades de primer nivel, hospital general de zona, y
una vez ingresado a nuestro hospital de tercer nivel, el paciente espera toma de
decisiones conjuntas de varias especialidades para ser sometido a manejo quirurgico,
debido a que no hay una guia donde se establezca que en base a la extension de la

enfermedad debe ser o no candidato a cirugia.

2.6 MORTALIDAD Y MUCORMICOSIS

La tasa global de mortalidad en pacientes con mucormicosis se ha reportando
hasta en un 44% en pacientes diabéticos, 35% en pacientes sin enfermedad
concomitante, 66% en pacientes con enfermedad maligna, las cuales se incrementan
hasta un 98% si la infeccién es diseminada, 85% en enfermedad gastrointestinal y 76%
pulmonar. Como ya hemos mencionado, el diagnéstico oportuno, la intervencion
quirdrgica temprana y terapia antifungica, son la triada clave que impactara en la
evolucién y prondstico de los pacientes la cual deberia establecerse dentro de los
primeros dias posteriores al diagndstico, para evitar se duplique la mortalidad a las 12
semanas (10).

Las tasas de letalidad han variado en los diferentes estudios y también de
acuerdo a diferentes condiciones subyacentes y la localizacién de la enfermedad, con
tasas mucho mas altas entre los pacientes con enfermedad hematoldgica, neoplasias
malignas, infeccién diseminada y la terapia antifungica sola.

En México, en un reporte de tesis realizado en el Centro Médico Nacional Siglo

XXI del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social), donde se evalud la sobrevida de los
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pacientes con mucormicosis durante 12 afos, se encontré que de los 31 pacientes con
diagnostico confirmado de mucormicosis rinocerebral, tuvieron una sobrevida de tan solo

el 568.07%, y el 13% de los fallecidos fueron diagnosticados por autopsia (41).

En un estudio publicado por Barron Soto et al, realizado en el Centro Médico
Nacional “La Raza” IMSS, se evaluaron 24 pacientes con mucormicosis rinoorbitaria, de
1996-1998, todos diabéticos tipo |l descompensados, algunos con enfermedad
concomitante como hepatopatia alcoholo-nutricional, hipertension arterial sistémica,
insuficiencia renal aguda y artritis reumatoide, los cuales fueron sometidos cirugia
especifica para cada tipo de afeccién, tratamiento con anfotericina B. Sin embargo, no se
especifica tiempo de inicio de tratamiento, si el manejo quirdrgico requirié varias
intervenciones, y si fue exitoso, asi como no especifican dosis, y/o tratamiento
concomitante. Unicamente se evalué la mortalidad, reportada en 54% de los pacientes,
predominio en hombres y de ellos dos presentaban comorbilidad asociada ya sea

hepatopatia o insuficiencia renal; con una supervivencia solo del 30%. (23)

En otro estudio realizado en el Hospital Juarez de México, en una revision
retrospectiva de 13 casos provenientes del DF, Estado de México y Veracruz, en un
periodo de cinco afos, donde la forma mas comun fue la afeccion rino-cerebral,
reportaron una mortalidad del 61.6%. Sin embargo, en este estudio se han detectado

importantes sesgos, por lo que sus resultados son poco confiables (19).

Se han descrito varios estudios prospectivos con el interés de evaluar esta
situacion. En Europa la revision de 929 casos realizada durante 1940 al afno 2003, la
mayoria de los pacientes fueron tratados quirdrgicamente en conjunto con anfotericina B
liposomal, en el analisis multivariado se demostré que la terapia antifungica y la cirugia
son independientemente asociados con la disminucion en la mortalidad. (42). Por ejemplo,
en un estudio retrospectivo que se realizé de enero del 2003 a noviembre de 2009 en un
centro de quemados para adultos en Estados unidos de América, se realizd la obtencion
de datos demograficos referentes a la infeccion o colonizacion fungica de la herida por
quemadura, evaluandose 12 pacientes quienes fueron tratados con antifungico
intravenoso y tépico (no especificandose tipo de farmaco) asi como desbridamiento
quirurgico. En esta serie de pacientes
la mortalidad atribuida mucormicosis fue del 54,5% (es decir 6 de cada 11 pacientes). Lo
que permitid concluir que la terapia quirurgica agresiva debe llevarse a cabo ademas de

la aplicacion de protocolos estandarizados (38).

15



En un estudio realizado durante 10 afos, en un periodo comprendido de 1992 al
2002, en Grecia, Petrikkos et al, en 24 pacientes los cuales fueron manejados con
anfotericina liposomal, desbridacion quirurgica y correccion de los factores
predisponentes; encontraron una mortalidad de un 54%, (13 de los 24 pacientes). Sin
embargo, no se mencionaron las complicaciones presentadas durante el tratamiento, a
excepcion de ulceras por presidon en pacientes diabéticos (1,6).

En otro estudio ya comentado previamente realizado por Bitar y cols, la mortalidad
fue para pacientes con neoplasias hematologicas y mucormicosis (47.8%,
11/23pacientes) o trasplante de médula 6sea (36.4%, 12/33 pacientes). En pacientes con
inmunosupresion no-hematolégica, diabetes o factores de riesgo no conocidos, las tasas
de letalidad fueron 12.5% (8/64 pacientes), 9,3% (8/86pacientes) y el 4,2% (12/289
pacientes), respectivamente (9).

En el estudio RetroZygo, realizado en Francia, en un periodo comprendido del
2005 al 2007, encontraron una tasa de mortalidad en el dia 90 de tratamiento del 44%,
estos datos difirieron significativamente de acuerdo a la localizacién de la enfermedad;
siendo del 25%, 79%, 48% y 22% en enfermedad rinocerebral, diseminada, infecciones
pulmonares y cutaneas, respectivamente. Relacionado la mortalidad con el sitio de
afeccion clinica, siendo mayor el porcentaje de mortalidad para la enfermedad
diseminada (30).

En el estudio de Ambrosioni et al, que comprendido dos fases: la primera de 1989-
2003 donde se reclutaron 19 casos y la segunda fase del 2003-2008 con 16 casos, la
mortalidad global fue del 53% (10/19), con una tasa de mortalidad del 75% (9/12) en
pacientes con tratamiento antifiungico solo y el 14% (1/17) en los que recibieron una
combinacion de tratamiento antifingico y cirugia. Asi como también se identificé como
factor de riesgo independiente el antecedente de tratamiento con antifungico en 9
pacientes: (fluconazol (4), voriconazol + caspofungina (2), anfotericina B + caspofungina+
voriconazol (1), fluconazol (2), observando un incremento en el nimero de casos de
mucormicosis a partir del 2003 (21). El tratamiento eficaz de la mucormicosis es un reto,
en este estudio la eliminacion completa de las lesiones infectadas de manera significativa
mostré mejoria en los resultados (HR: 0,18, IC del 95%: 0,03 a 1,05).

Roden et al también inform6 que la cirugia esta asociada con una disminucion del
riesgo de mortalidad (OR: 0.24, IC 95%: 0.15 a 0,37). Del mismo modo, la tasa de
mortalidad en los pacientes tratados mucormicosis pulmonar con cirugia y agentes

antifungicos fue del 11%, significativamente mas baja que la tasa de mortalidad del 68%
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para los pacientes tratados con agentes antifungicos unicos (P = 0,0004). Estos
resultados sugieren que el amplio desbridamiento del tejido infectado es necesario para
minimizar la mortalidad en mucormicosis. (2)

Como podemos ver son varios los estudios realizados a nivel mundial que en
general han demostrado que el tratamiento anti fungico/quirurgico en conjunto reduce la
mortalidad de manera exponencial. Con poca o nula evidencia del manejo de esta
enfermedad en nuestro pais. Los factores independientes asociados con un mal
resultado no han sido bien definidos. Sin embargo, es importante destacar, algunas
desventajas que estos estudios conllevan, ya que son estudios retrospectivos, en los
cuales existe informacion ha sido limitada a los datos recabados, realizados generalmente
en un solo centro; por lo que se puede considerar necesario la realizacion de estudios
futuros multicéntricos en los que se pueda establecer una adecuada incidencia y

especificar otros factores de riesgo relacionados con la mortalidad.

2.7 COSTOS

Por otro lado, consideramos de relevancia una condicion que impacta a cada
institucion en el manejo de estos pacientes, refiriéendonos a los altos costos que se
generan en el tratamiento de pacientes con mucormicosis. En un estudio realizado en
Boston, Estados Unidos, la infeccion por mucormicosis represento tan solo el 0.01% de
las hospitalizaciones en un periodo comprendido entre el ano 2003 al 2010, las cuales
incrementaron los costos por estancias prolongadas en 16.5 dias, y costos hasta 65,526
dolares (44).

En México, en un reporte de tesis que ya se ha comentado con anterioridad, se
realizé un analisis de costos en el manejo multidisciplinario de 20 pacientes con Micosis
invasiva que fueron hospitalizados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en un periodo de 2009-2012, encontrando que el costo total promedio
fue de aproximadamente $19, 573 pesos mexicanos en atencién de urgencias, el gasto
durante la hospitalizacion fue de $256, 215.00 pesos con una estancia promedio de 26.5
dias, dando un total aproximado de $275,789.13 (33). Con lo anterior consideramos que si
los pacientes son referidos de manera oportuna, instauramos un manejo farmacoldgico y
quirurgico radical adecuados, podriamos reducir los gastos por hospitalizacion prolongada
y también los relacionados con las complicaciones hospitalarias, asi como reducir los

efectos adversos del tratamiento recibido.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Mucormicosis representa una patologia que exige deteccién temprana, adecuada
referencia a un centro de tercer nivel de atencion en salud, tratamiento multidisciplinario
temprano y seguimiento estricto por diversas especilidades médicas. La atencion de estos
casos en nuestra unidad hospitalaria (Hospital Especialidades CMN SXXI) ha
incrementado en los ultimos afios, cada paciente exige la necesidad de un tratamiento
coordinado, en pro de mejorar su pronostico y dias de estancia intrahospitalaria, en base
de allo, surge la inquietud de determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la
poblacion con esta patologia y la mortalidad presentada. Estableciendo como preguntas
de investigacion: 4 Cual es la frecuenciag, A cuanto asciende la mortalidad de pacientes
con mucormicosis invasiva, atendidos en Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI? Y ¢,
Qué factores de riesgo se encuentran asociados al incremento de mortalidad en
pacientes con mucormicosis invasiva en el hospital de Especialidades, CMN siglo XXI en

los Ultimos 5 afios?.

3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.
La infeccidbn por mucormicosis en nuestro hospital representa una patologia poco
frecuente, que implica una mortalidad elevada per se, no conocemos con exactitud la
incidencia, ni las cifras de mortalidad en los Ultimos afos. Nuestro hospital se puede
considerar un centro de referencia existiendo mayor concentracién de casos, los cuales
ingresan referidos de otras unidades hospitalarias para recibir tratamiento especializado,
en la mayoria de los casos, bajo tratamientos paliativos previos, o posterior a
intervenciones no satisfactorias, siendo el comun denominador en la mayoria de los
casos el que se encuentren fuera del tiempo para un tratamiento oportuno segun lo
recomendado por las guias internacionales. Lo cual, como ya se menciond, por cada dia
que se demore el inicio de tratamiento se incrementa el riesgo en la mortalidad,
teniendo como rango aproximado que posterior a 6 dias en el retraso del inicio del

tratamiento médico-quirurgico existe mayor mortalidad.

Consideramos que el inicio de tratamiento oportuno en varias ocasiones no se
encuentra directamente controlado en nuestro centro y dependemos de la zona de
donde son referidos los pacientes y el tiempo de traslado. Pero podemos proponer
estrategias de prioridad en el manejo multidisciplinario al ingreso del paciente en

nuestra unidad.
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Por otra parte, el analisis de las comorbilidades que presenta cada paciente y el manejo
adecuado de las mismas contribuye en gran parte a la estabilizacion del paciente, asi
mismo como la vigilancia de los efectos adversos farmacolégicos y complicaciones
quirurgicas que se pudieran presentar; son condiciones importantes para asegurar el
manejo integral del paciente. Lo cual se considera como parte esencial del tratamiento

contribuyendo a mayor impacto en la diminucién de la mortalidad.

Tenemos elementos suficientes para establecer que en nuestro hospital la
mucormicosis invasiva es una patologia que pese a su baja frecuencia amerita un
abordaje pronto, eficaz y multidisciplinario. Esta bien documentado que el retraso en su
atencién se asocia a mayor estancia intrahospitalaria e incremento notable en la
morbimortalidad, impactando significativamente en los costos en atencién en salud. De
tal forma, que es importante en nuestro hospital establecer la perspectiva actual de
mucromicosis, para describir en primera instancia la frecuencia de presentacion de
estos casos, asi como las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes y
finalmente los factores asociados a los diversos desenlaces clinicos. Este estudio
generara informaciéon adecuada para promover una referencia temprana e inicio del
tratamiento multidisciplinario oportunamente, asi como la prevencién y tratamiento de
las complicaciones. Ademas, permitira proponer a las autoridades contar con los
recursos y farmacos adecuados para el tratamiento, los cuales en varios estudios
clinicos han demostrado superioridad, con mejor respuesta terapéutica, que si bien,
tienen mayor costo, al englobar el gasto total del tratamiento multidisciplinario que
requieren los pacientes son menores los costos, y reducen los dias de estancia

hospitalaria.

4. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Dado que es un trabajo descriptivo ( serie de casos), no requiere hipoétesis de trabajo.
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

5.1 Objetivo General.

Determinar la frecuencia de casos de mucormicosis invasiva en el Hospital
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

5.2 Objetivos especificos:

Determinar la mortalidad en pacientes con mucormicosis invasiva ingresados en
los utimos 5 anos en el Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI.

Determinar las complicaciones asociadas a mucormicosis invasiva (morbilidad) en
pacientes con mucormicosis invasiva en los ultimos 5 afios.

Determinar los sitios de infeccion mas frecuentes en pacientes con mucormicosis
invasiva.

Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con mucormicosis

invasiva.

5.3 Objetivos secundarios:

Determinar los efectos adversos asociadas a la terapia farmacolégica antimicética
en pacientes con mucormicosis invasiva en el Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI.

Determinar las secuelas de pacientes con resolucion del cuadro de mucormicosis

invasiva en los ultimos 5 anos.

6.0 MATERIAL Y METODOS.

6.1 Tipo de estudio: De tipo descriptivo. Correspondiente a serie de casos. La
captura de datos en cuanto temporalidad es de tipo retrolectivo en los ultimos 5

anos.

6.2 Universo de Trabajo. El estudio se llevd a cabo en la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. La poblacion estudiada se conformé por pacientes derechohabientes al
Instituto Mexicano del Seguro Social con diagndstico a su ingreso o durante su

estancia intrahospitalaria de mucormisosis invasiva en los ultimos 5 afios.
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6.3 Criterios de Seleccion de la Muestra:

a ) Criterios de Inclusioén.

o Pacientes ingresados al Hospital de especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagndéstico de mucormicosis confirmado mediante impronta,
biopsia o cultivo.

e Pacientes finados en el Hospital de especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagnéstico de mucormicosis confirmado mediante impronta,
biopsia o cultivo.

e Pacientes de ambos géneros

o Mayores de 18 afios.

b) Criterios de Exclusion.
e Pacientes con sospecha de mucormicosis sin evidencia diagnostica
mediante impronta, cultivo y/o hallazgo histopatoldgico.

c) Criterios de Eliminacion.
e Pacientes sin expediente clinico.
6.4 Calculo del Tamano de la Muestra.

Dado que es un estudio descriptivo de serie de casos y no fue necesario plantear
hipétesis, no fue necesario el calculo de tamafio de muestra para comprobar hipotesis
alterna y descartar hipotesis nula.

6.5 Determinacion de Variables.

6.5.1 Variables: Infeccién por Mucormicosis Invasiva y comorbilidades (edad, género,

diagnostico, signos y sintomas, tratamiento, complicaciones).

A) Definiciéon operativa de variables.
- Infecciéon por mucormicosis invasiva: Infeccion por hongos oportunistas de tipo
mucorales, que afectan principalmente a pacientes inmunocomprometidos,
ocasionando necrosis de tejidos como senos paranasales, cerebro, pulmoén,

sistema gastrointestinal y piel.
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Comorbilidades: Es la presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades)
ademas de la enfermedad o trastorno primario. Es el efecto de estos trastornos o

enfermedades adicionales.

Se registraron las siguientes comorbilidades:

Edad: Tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un individuo. Variable
cuantitativa, se registré en afios.

Género: conjunto de caracteristicas diferenciadas que la sociedad asigna a
hombres y mujeres. Variable nominal, dicotomica, se describi6 como
masculino/femenino.

Lugar de referencia: Lugar de procedencia del paciente. Especificando Ciudad,
Estado.

Dias de evolucion desde el inicio de sintomas, diagnéstico e inicio de
tratamiento: Variable cuantitativa. Se registré en numero de dias, a partir del inicio
del primer sintoma.

Diabetes descontrolada: Glucemia en ayuno mayor a 140mg/dl. Variable
cualitativa, dicotomicas. Se medié como presencia (Si)/ausencia (No).
Hipertension descontrolada: Tension arterial sistémica mayor a
140/90mmHg.Variable cualitativa, dicotdmica. Se medi®6 como presencia
(Si)/ausencia (No).

Enfermedad renal crénica: Pérdida progresiva de la funcién renal mayor a 3
meses. Variable cualitativa, dicotdmica. Se medidé como presencia (Si)/ausencia
(No). (se especificara el estadio de acuerdo a MDRD/CK-DEPI en estadios
clinicos: depuracion calculada >90 ml/min/1.73m2 estadio |, estadio lI= 60-89
ml/min/1.73 m2, estadio IlI= 30-59 ml/min/1.73m 2, estadio V= 15-29
ml/min/1.73m2, estadio V= <15 ml/min/1.73m2. (Variable cualitativa ordinal)
Hepatopatia: cualquier enfermedad que altere la funcién hepatica normal.
Variable cualitativa, dicotomica. Se midié como presencia (Si)/ausencia (No)
Neoplasia hematolégica: Grupo heterogéneo de enfermedades que afectan la
sangre, el sistema linfatico y medula 6sea. (leucemias, linfomas, mieloma multiple,
sindrome mielodisplasico, sindrome mieloproliferativo).Variable cualitativa,
dicotémica. Se midi6 como presencia (Si)/ausencia (No).

Inmunosupresion: La inmunosupresion se define como la inhibicion de uno o mas

componentes del sistema inmunitario adaptativo o innato (la inflamacién), que
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puede producirse como resultado de una enfermedad subyacente o de forma
intencional mediante el uso de medicamentos (llamados inmunosupresores) u
otros tratamientos, como radiacion o cirugia (ablacion del bazo). Variable
cualitativa, dicotémica. Se midi6 como presencia (Si)/ausencia (No).

Tratamiento con esteroides: tratamiento durante el ultimo mes con cualquier
farmaco de la familia, prednisona, hidrocortisona, dexametasona,
metilprednisolona, fludrocortisona, etc. A cualquier dosis. Variable cualitativa,
dicotdmica. Se midi6 como presencia (Si)/ausencia (No).

Tratamiento con deferoxamina: tratamiento durante el ultimo mes con quelante
de hierro. Variable cualitativa, dicotomica. Se midié como presencia (Si)/ausencia
(No).

Post trasplante: receptor de érgano, tejido o célula proveniente de otra persona
viva/cadavérico. Variable cualitativa, dicotémica. Se midi® como presencia
(Si)/ausencia (No). Se especificara tipo de érgano recibido.

Enfermedad reumatologica: Entidades clinicas de afectacién localizada que
danan generalmente las articulaciones, huesos, musculos, tendones y fascias,
etc., e incluso enfermedades con expresion sistémica. Variable cualitativa,
dicotdmica. Se midi6 como presencia (Si)/ausencia (No).

Desnutricion: Enfermedad causada por dieta inapropiada, hipocaldrica, hipo
proteica, se medira con IMC menor a 18.5kg/m2 o albumina menor a 3.5gr/dl.
Variable cualitativa, dicotémica. Se midi6 como presencia (Si)/ausencia (No).
Alcoholismo: ingesta cronica de alcohol mayor a 30gr/dia en hombres o 20gr/dia
mujeres, que genera dependencia del mismo. Variable cualitativa, dicotomica. Se
midié como presencia (Si)/ausencia (No).

Cetoacidosis: Elevacion en la concentracion de cuerpos ceténicos en la sangre.
Generalmente mayor a 40mg de cetonas en orina y pH sanguineo menor a 7.35.

Variable cualitativa, dicotémica. Se midi6 como presencia (Si)/ausencia (No).

Respecto a caracteristicas clinicas de la enfermedad:

Localizacion de la enfermedad: Sitio anatdmico donde se localiza la enfermedad. Todas

las siguientes son Variables cualitativas, nominales, dicotdmicas, dependeran del sitio

anatémico afectado y cada una se registré6 como presencia (Sl)/ ausencia (NO):

Rino-orbito-cerebral (rinocerebral, sinusal, sino-orbital): compromiso a nivel de

nariz, senos paranasales, o0jos y cerebro.
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- Pulmonar: estructura anatémica localizada en la caja toracica, considerando
afeccién tanto de parénquima pulmonar como de via aérea inferior desde traquea
bronquios, bronquiolos, etc. Se especificd si es resecable o no resecable la lesion
como Si/No respectivamente.

- Gastrointestinal: Conjunto de érganos correspondientes al tubo digestivo desde
la boca hasta el ano.

- Cutaneo: Afeccion de la piel con aparicion de cualquier tipo de lesion relacionada
con la infeccién por mucorales.

- Diseminada: Referente a afeccién multiorganica por diseminacion hematogena,

que comprometa mas de 1 érgano o sistema.

Signos y sintomas:

- Dolor: experiencia sensorial o emocional desagradable asociada dafio. Variable
cualitativa, dicotdmica, se registré como presencia (si) 0 ausencia (no).

- Fiebre: temperatura mayora 38.3C medida con termdémetro. Variable cualitativa,
dicotémica, se registré como presencia (si) 0 ausencia (no).

- Alteraciones visuales: disminucion de la agudeza visual que haya sido referida
por el paciente o confirmada con medicion con escala visual de Snellen. Variable
cualitativa, dicotémica, se registr6 como presencia (si) o ausencia (no).

- Edema facial: aumento de volumen de la cara, acompafnado o no de eritema,
aumento de calor local. Variable cualitativa, dicotomica, se registré como
presencia (si) o ausencia (no).

- Edema orbitario: aumento de volumen de los parpados, acompafado o no de
eritema, aumento de calor local Variable cualitativa, dicotdmica, se registr6 como
presencia (si) o ausencia (no).

- Pardlisis facial: incapacidad para la movilizacion de musculos faciales, Variable
cualitativa, dicotémica, se registr6 como presencia (si) o ausencia (no).

- Rinorrea purulenta: perdida de la trasparencia de la secrecion nasal siendo
viscosa, color amarillo-verdosa-marron, fétida. Variable cualitativa, dicotdmica, se
registré6 como presencia (si) o ausencia (no).

- Ptosis palpebral: caida del parpado superior. Variable cualitativa, dicotdmica, se

registré6 como presencia (si) o ausencia (no).
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- Necrosis: Muerte patoldogica de cualquier tejido, con pérdida de su integridad,
elementos citoplasmaticos, desnaturalizacion de proteinas. A la Vvista
macroscopica se puede observar el tejido color negruzco. Variable cualitativa,
dicotdomica, se registré como presencia (si) 0 ausencia (no).

- Meningismo: presencia de rigidez de nuca, fotofobia, y cefalea acompafiado o no
de Babinsky sucedaneos. Variable cualitativa, dicotémica, se registr6 como
presencia (si) o ausencia (no).

- Alteracion estado de alerta: definida como desorientacion, estupor o coma.
Variable cualitativa, dicotdmica, se registrara como presencia (si) o ausencia (no).

- Crisis convulsivas: Cambios fisicos producidos secundario a disfuncion cerebral
por actividad eléctrica anormal. Ya sea tonicoclonica generaliza, parcial simple,
compleja o ausencia. Variable cualitativa, dicotémica, se registr6 como presencia
(si) o ausencia (no).

- Dificultad respiratoria: presencia de disnea, acompafado de FR mayor a 25 rpm
y/o saturacién menor de 92%. Variable cualitativa, dicotémica, se registr6 como
presencia (si) o ausencia (no).

- Dolor abdominal: cualquier sensacion de disconfor abdominal localizada en
cualquier cuadrante del abdomen referida por el paciente. Variable cualitativa,

dicotdmica, se registré como presencia (si) o ausencia (no).

Examenes de laboratorio al ingreso, evoluciéon y desenlace

- Biometria hematica: conteo sanguineo sobre globulos rojos, blancos y plaquetas.
variables cuantitativas, continuas. Se expresé como: Hb (g/dl), leucocitos (10%"),
neutrdfilos (10°"1), linfocitos, plaquetas (10*""). (cuantitativa discontinua)

- Tiempos de coagulacion: perfil que refleja la funcidon de la via de coagulacion,
variables cuantitativas, continuas, se midi6: TP, TPTa, INR (valores en segundos).

- Quimica sanguinal Electrolitos: pruebas sanguineas que reflejan el metabolismo
y equilibrio electrolitico del cuerpo. variables cuantitativas, continuas, se midio
como: glucosa (mg/dl), urea (mg/dl), BUN (mg/dl), creatinina (mg/dl). Na (mEg/L),
K (mEq/L), Cl (mEg/L), Mg (mg/dl), Po (mg/dl), Ca (mg/dl). Cuantitativa continua.

- Pruebas de funcién hepatica: examenes para valorar la funcionalidad del

higado. variables cuantitativas, continuas. Se midi6 como Bilirrubinas (mg/dl),
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TGO/TGO, GGT, DHL (U/L), Colesterol, triglicéridos, DHL, LDL (mg/dl), Albumina
(gr/dl). Cuantitativa continua.

Hemoglobina glucosilada: se midi6 como: heteroproteina sanguinea que resulta
de la union de la hemoglobina a glucidos unidos a cadenas carbonadas con
funciones acidas en el carbono 3 y 4. Expresa el control de pacientes diabéticos
en los ultimos 3 meses. variable cuantitativa, continuas se midié en porcentaje:
HBA1C (%).

Panel viral VHC, VHB, VIH: pruebas realizadas para deteccién de infeccién por
virus hepatitis B o C y/o virus de inmunodeficiencia humana. variable cualitativa,
dicotdmica, se midié como: positivo / negativo.(cualitativas nominales)
Desequilibrio acido base: trastorno del estado acido base: Acidosis metabdlica,
Alcalosis metabdlica, acidosis respiratoria, alcalosis respiratoria- variables
cualitativas, se midié6 como Ausencia (NO) /presencia (si).

Deficiencia de hierro: hierro sérico menor a 80ug/dl hombre y < 60ug/dl mujer.

variable cualitativa, dicotémica, se midi6 como ausencia (no)/presencia (si).

Sobrecarga de hierro: hierro sérico >180ug/dl hombre y > 160ug/dl mujer variable
cualitativa, dicotdmica, se midié como ausencia (no)/ presencia (si).

Impronta, cultivo, histopatoldgico positivo para mucorales: estudios
diagndsticos para mucormicosis en muestra de tejido. Variables cualitativas
dicotémicas, se registraron como positivo 0 negativo para la presencia de hifas de

mucorales.

Hallazgo radiolégico:

Erosion osea: perdida de la solucion de continuidad del hueso. Variables
cualitativas, dicotdmicas, se expresé como presencia (si)/ ausencia (no).
Ocupacion senos paranasales: ocupacion de contenido liquido en cavidades
nasosinusales. Variables cualitativas, dicotémicas, se expresé como presencia (si)/
ausencia (no).

Afeccion ocular: aumento de volumen ocular, aumento de volumen de musculos
periorbitarios o grasa periorbitaria. Variables cualitativas, dicotomicas, se expresé

como presencia (si)/ ausencia (no).
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- Infiltrados pulmonares: Ocupacién alveolar manifestada por patron reticular,
intersticial, reticulonodular, micronodular, macronodular, consolidacién. Variables
cualitativas, dicotémicas, se expresé como presencia (si)/ ausencia (no).

- Derrame pleural: Ocupacién de liquido en el espacio pleural. Variables
cualitativas, dicotomicas, se expres6 como presencia (si)/ ausencia (no).

- Afeccion cerebral: absceso cerebral en cualquiera de sus fases, evento vascular
cerebral isquémico/hemorragico, reforzamiento lepto/paquimeningeo. Variables

cualitativas, dicotomicas, se expres6 como presencia (si)/ ausencia (no).

Tratamiento farmacoldgico recibido: (anfotericina B, fluconazol, caspofungina,
posaconazol, camara hiperbarica, estatinas, antimicrobianos): Variable
cualitativa, nominal, dicotémica, de acuerdo al tratamiento recibido se registré para
cada uno como (SI) en caso de haberlo recibido y (NO) en caso de no haber sido

administrado.

Otras Complicaciones:

- Trombosis seno cavernoso: presencia de obstruccion al flujo sanguineo en el
seno cavernoso, variable cualitativa, dicotomica, se registré6 como presencia (Sl)/
ausencia (NO).

- lAM: lesidén, isquemia o necrosis cardiaca que se desarrolle durante su
hospitalizacién confirmada con EKG y elevacion de enzimas cardiacas variable
cualitativa, dicotémica, se registr6 como presencia (Sl)/ ausencia (NO).

- Trombosis retiniana: obstruccion de la vena central de la retina, variable
cualitativa, dicotémica, se registr6 como presencia (Sl)/ ausencia (NO).

- EVC: isquemia cerebral o hemorragia cerebral durante la estancia hospitalaria.
variable cualitativa, dicotdmica, se registré como presencia (Sl)/ ausencia (NO).

- Absceso de cuello profundo: presencia de coleccién purulenta a nivel de los
espacios de las estructuras del cuello. variable cualitativa, dicotomica, se registro
como presencia (Sl)/ ausencia (NO).

- Sobreinfeccion bacteriana: crecimiento bacteriano en sitio de afeccién por
primoinfeccidén secundaria a mucorales. variable cualitativa, dicotdmica, se registro
como presencia (Sl)/ ausencia (NO).

- Infeccion nosocomial: Infeccion que se desarrolla durante la estancia

hospitalaria, posterior a 3 dias de su ingreso por patégenos hospitalarios, variable
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cualitativa, dicotdmica, se registré como presencia (Sl)/ ausencia (NO). En caso de
ser positivo se especifico el sitio de localizacion.

- Herniacion Cerebral: desplazamiento por presion del sitio anatdmico de una
estructura cerebral, variable cualitativa, dicotdmica, se registr6 como presencia
(S1)/ ausencia (NO).

- Edema cerebral: acumulacion de liquido en los espacios intra o extracelulares del
cerebro, evidenciado en estudio de imagen. variable cualitativa, dicotémica, se
registrd6 como presencia (SI)/ ausencia (NO).

- Choque séptico: TAM menor a 65mmHg que no responde a liquidos requiriendo
uso de vasopresores. Variable cualitativa, dicotdbmica, se registrd6 como presencia
(SI)/ ausencia (NO).

- Lesion renal aguda: elevacion de creatinina mayor a 0.3mg/dl o 1.5-2 veces por
encima de su rango basal. Variable cualitativa, dicotémica, se registré6 como
presencia (Sl)/ ausencia (NO).

- Arritmias. Evidencia de electrocardiograma de ritmo no Sinusal, arritmias
supraventriculares o ventriculares, bloqueos de rama. variables cualitativas,

dicotdomicas, se registraron como presencia (Sl)/ ausencia (NO).

Autopsia: examen realizado mediante diseccion postmortem. Variable -cualitativa,

dicotdomica, se registré de en caso de haberse realizado: Siy en caso de contrario: No

Electroencefalograma: monitoreo de la actividad eléctrica del cerebro. Variable

cualitativa, dicotomica. Se registr6 como normal o anormal.

Efectos adversos relacionados con el tratamiento:

- Anafilaxia: reaccién de hipersensibilidad localizada o generalizada (mediacion
inmune), de instauracion subita posterior a la administracion a un farmaco. Fiebre,
Rash, angioedema, hipotension/hipertension, choque anafilactico, etc. Variable
cualitativa, dicotémica, se registr6 como Si (presencia) o No (ausencia).

- Nefrotoxicidad: elevacién de creatinina por encima de 0.3mg/dl o mayor a 1.5-2
veces por encima del valor basal posterior a inicio de anfotericina B a pesar de
adecuada hidratacion. Variable cualitativa, dicotomica, se registré6 como Si

(presencia) o No (ausencia).
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Hepatotoxicidad: alteracion en el funcionamiento hepatico, traducida como
elevacion de bilirrubinas, transaminasemia, alteracion de coagulacion en relacion
con la administracion de anfotericina B. se registré6 como presencia (Sl)/ ausencia
(NO).

Acidosis tubular renal: incapacidad renal para la eliminacion de hidrogeniones,
manifestada por pH urinario acido, acidosis tubular de tipo distal, acompanada de
desequilibrio electrolitico (generalmente hipocalemia) y acidosis metabdlica. se
registrd6 como presencia (SI)/ ausencia (NO).

Desequilibrio hidroelectrolitico definida como electrolitos por fuera de su valor
normal ya sea alguno de los siguiente mencionados: (Na135-145, K 3.5-4.5, Cl 95-
110, MG 1.6-2.6, Po 2.7-4.5 y Ca 8.5-10.5). variable cualitativa, dicotdmica, se

registrd6 como presencia (SI)/ ausencia (NO).

TIPO DE CIRUGIA: referido al tipo de procedimiento realizado, el cual puede variar en

cada paciente. Variable cualitativa, dicotdmica, se registré como sigue:

No cirugia: pacientes que no fueron intervenidos quirugicamente.

Cirugia Completa: intervencion quirdrgica que puede ser en varios tiempos con la
finalidad de retirar todo tejido afectado.

Cirugia Incompleta: intervencion en la que no se logré desbridar todo el tejido

afectado.

APACHE al ingreso: Escala de medicion del estado de gravedad del paciente. Variable

cuantitativa. Se registr6 en valores de 1-71 puntos

Desenlace: resultado final de la enfermedad. Variable cualitativa, se registrara como

muerte (si/no), vida (si/no).

Mortalidad: Tasa de mortalidad general es la proporcién de personas que fallecen

respecto al total de la poblacion, la tasa de mortalidad particular se refiere a la proporcion

de personas con una caracteristica particular que mueren respecto al total de personas

que tienen esa caracteristica.

6.6 Analisis Estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando las herramientas generadas por el

programa estadistico SPSS version 21. Para el analisis de las variables cuantitativas
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se utilizara estadistica descriptiva con expresion en medias/ medianas y sus
medidas de dispersion (desviacién estandar/rangos) de acuerdo a su distribucion.
Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias y porcentajes. Para la
determinacion de la asociacién de variables independientes con el desenlace
(mortalidad) se estableceran mediante tablas de 2x2 la determinacion de Odss ratio

a fin de establecer asociacion entre las mismas.

7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

- Se realizé una revision de las libretas de censos del servicio de Medicina Interna
durante el periodo 2009-2014, de donde se obtuvieron el nombre, numero de
afiliacion y diagndstico.

- Los datos como caracteristicas demograficas, comorbilidades, localizacién de la
enfermedad, signos y sintomas, evolucién y desenlace del paciente se obtuvieron
de la revision detallada del expediente clinico de cada paciente con diagndstico de
mucormicosis entre el tiempo comprendido 2009-2014 en el Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

- En caso de fallecimiento se acudid al archivo muerto para la revision del
expediente.

- Larevision complementaria de expediente electronico del IMSS no fue necesaria.

- Se realizé una revision de sistema electronico de laboratorio y del sistema
electrénico de radiologia (IMPAX) en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

- Se realizé tambien revision de la libreta y sistema electronico de registros en el
laboratorio de micologia durante el periodo 2009-2014.

- Se revisaron las libretas de registros de biopsias de patologia durante el periodo
2009-2014.

8. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION.

El presente protocolo cumplié con los requerimientos éticos para la investigacion
clinica: VALOR: Los resultados arrojados en la presente investigacion repercutiran de
forma significativa en el tratamiento integral y multisistematico de estos pacientes, con
el objeto de favorecer la disminucion de mortalidad. Se planea generar con los
resultados la divulgacion entre unidades de segundo nivel para optimizar el diagnostico
temprano y por supuesto la referencia temprana. VALIDEZ CIENTIFICA Pese a que es

un reporte de casos, este estudio se puede considerar como la base para analisis
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susbecuentes con objeto de tener un mayor numero y expresar medidas de asociacién
signifativas que tengan un impacto favorable en la atencién médica. SELECCION
JUSTA DE SUJETOS. Los expedientes seleccionados constituyeron todos aquellos
con diagnéstico de mucormicosis (cultivos positivos, frotis positivos o hallazgos
histopatoldgicos positivos) por o que no se discrimind a ningun paciente en la
selecciéon. RELACION RIESGO BENEFICIO FAVORABLE. Debido a que el estudio
propuesto es una serie de casos y la temporalidad de recabar los datos es
retrospectivo, no representd ningun riesgo para el sujeto.

REVISION DEL ESTUDIO INDEPENDIENTE. El presente protocolo se sometid a
revision por el Comité Local de Investigacion y la Comision Local de Etica e
Investigacion. CONSENTIMIENTO INFORMADO. De acuerdo a los lineamientos
actuales de la Ley general de Salud en material de investigacion, pese a ser un estudio
retrospectivo y analisis de casos, se utiliz6 un consentimiento informado, para
mantenernos apegados a los lineamientos de la ley General de Salud y fomentar un
ejercicio en el protocolo de integridad del mismo 6ptima y apegado a principios. Es de
destacar que en el ejercicio de crear un consentimiento informado se plantearon los
lineamientos basicos de la pauta 5 del Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Meédicas (CIOMS). El mismo expresado en lenguaje coherente vy
comprensible. Se detallaron las caracteristicas de la investigacién en términos
sencillos y coloquiales. RESPETO PARA SUJETOS CAPTADOS EN EL ESTUDIO.
Debido a que es una serie de casos, la principal forma de mantener el respeto por el
sujeto de investigacion fué el uso correcto y confidencial de sus datos plasmados en
el expediente. Dando trato personalizado a cada uno de los datos y estableciendo
pautas de confidencialidad, blindando los datos captados a fin de evitar su
divulgacion. En caso de publicar en conferencias, sesiones generales o incluso
articulos, se evitara la publicacion de datos que identifiquen personalmente a los

integrantes de la muestra en estudio.

9. RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD.
9.1 Recursos Humanos.

A cargo de la elaboracién del presente protocolo se encuentran como titulares
residente de cuarto afno de medicina interna y médico adscrito del mismo servicio. Se

recibié el apoyo de personal de archivo, del servicio de patologia (médicos adscrito)
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para la emisién de resultados histopatolégicos, asi como el personal del laboratorio de

micologia y personal administrativo del archivo clinico de nuestro hospital.
9.2 Recursos fisicos.

Se realiz6 en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, los archivos se obtuvieron
de archivo clinico, los estudios complementarios del laboratorio de patologia, micologia

y del servicio de radiologia.
9.3 Materiales utilizados.

Para la captura de datos se utilizé la hoja previamente elaborada en sistema Microsft
Word-Excel. La impresion correra por cuenta de los investigadores. Utilizaremos los
sistemas de imagen del hospital para visualizar los estudios radiolégicos y de
laboratorio realizados al paciente, asimismo, se utilizaron las libretas de registro del
servicio de patologia y del laboratorio de micologia médica. El vaciamiento inicial de los
datos se realizara en Microsoft Excel y posteriormente para su analisis en SPSS IBM,

Versioén 20.
9.4 Recursos financieros.

La presente investigacion no fue financiada por organismos externos, companias
farmacéuticas o agregados. Los recursos utilizados corrieron a cuenta del investigador
principal. No requirié de aprobacion por la comision nacional de investigacion. No hubo

conflictos de interés en el presente protocolo de investigacion.
9.5 Factibilidad.

Pese a que es una patologia poco frecuente, el hecho de estar en un centro de
referencia de tercer nivel hace mas probable la concentracion de casos y de forma
inicial plantear su analisis integral de forma descriptiva, con el objeto de sentar la base

de futuras investigaciones.
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10. RESULTADOS.

El resultado de la busqueda de pacientes con diagndéstico de mucormicosis que fueron
ingresados al hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo comprendido entre enero del 2011 a julio del 2015 fue de un total de 16 pacientes,
de los cuales unicamente se logro recabar informacion de 11 pacientes ya que del resto
de pacientes no se encontro expediente clinico en archivo.

Caracteristicas demograficas. El promedio de edad de los once pacientes fue de 57.09
anos (+/- 10.5), predominando el sexo femenino, mismo que representa el 63.6% (7/11).
El principal factor de riesgo que se encontr6 en todos los pacientes fue Diabetes Mellitus
Tipo 2, todos los pacientes con mal control metabdlico, inadecuado apego a dieta y
medidas higiencodieteticas, lo cual se reflejo en la cifra de HBA1C con una media de
12.1% (+/-3.7), cuyo rango oscilé entre 7.7% y 16.9%. Asimismo, todos los pacientes se
encontraban con hipoalbuminemia, evento que se relacion6 a desnutricion proteica.
Mientras que el segundo factor de riesgo fue la enfermedad renal créonica en 3 pacientes
(27.3%); cetoacidosis diabetica se presentd en un paciente (9.1%), se determiné un caso
con inmunosupresion por artritis reumatoide en tratamiento con esteroides y bioldgico
(9.1%). No se documentaron pacientes con toxicomanias (marihuana). Entre las
principales enfermedades asociadas destacan hipertension arterial sistémica (82.8%),
gota (9.1%), depresidon(9.1%) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica(9.1%).

Localizacion. El sitio de localizacion mas comin fue a nivel sinusal, dentro de este
grupo un paciente (9.1%) presenté enfermedad localizada, en dos de ellos se determiné
afeccion pansinusal (18.2%), seguido de localizacion rino- orbital en cuatro pacientes
(36.4%), rino-cerebral (18.2%) y rino-orbito-cerebral (18.2%). Respecto al involucro
sinusal, los senos paranasales principalmente afectados fueron por orden de frecuencia
maxilar 100%, etmoidal 72.7%, esfenoidal 45.5% vy frontal 25.5% (Figura 1y 2).

RINO-ORBITO- SINUSAL
CEREBRAL S~ LOCALIZADA

PANSINUSAL

RINO-
CEREBRAL

RINO-ORBITAL

FIGURA 1. Localizacién de la enfermedad.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS No. (%) DE PACIENTES/ N= 11

PACIENTES
EDAD
- MEDIA 57.09 (+/- 10.5)
SEXO
-FEMENINO 7 (63.6%)
-MASCULINO 4 (36.4%)
FACTORES DE RIESGO
DIABETES MELLITUS TIPO 2 11 (100%)
HIPOALBUMINEMIA (DESNUTRICION) 11 (100%)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA 3 (27.3%)
CETOACIDOSIS 1(9.1%)
CORTICOSTEROIDES 1(9.1%)
INMUNOSUPRESION 1(9.1%)
ENFERMEDAD
REUMATOLOGICA(ARTRITIS 1(9.1%)
REUMATIOIDE)
TOXICOMANIAS
ENFERMEDADES ASOCIADAS
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 9 (81.8%)
GOTA 1(9.1%)
DEPRESION 1(9.1%)
EPOC 1(9.1%)
LOCALIZACION
SINUSAL 11 (100%)
- SINUSAL LOCALIZADA 1(9.1%)
- PANSINUSAL 2 (18.2%)
RINO -ORBITAL 4 (36.4%)
RINO —-CEREBRAL 2 (18.2%)
RINO-ORBITO-CEREBRAL 2 (18.2%)
DIAGNOSTICO
IMPRONTA 11 (100%)
CULTIVO 11 (100%)
PATOLOGIA 11 (100%)
ESPECIE FUNGICA
MUCOR SPP 11 (100%)
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO 5 (45.5%)
TRATAMIENTO MEDICO
ANFOTERICINA B DESOXICOLATO 11 (100%)
ANFOTERICINA B DESOXICOLATO 2 (18.2%)
+ESTATINA+ CASPOFUNGINA
ANTIBIOTICO CONCOMITANTE 10 (90.9%)
TRATAMIENTO QUIRURGICO 6 (54.5%)
CIRUGIA RADICAL COMPLETA 3(27.3%)
CIRUGIA PARCIAL (INCOMPLETA) 2 (18.2%)

NO CIRUGIA
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TRATAMIENTO ANTIBIOTICO 10 (90.9%)
CONCOMITANTE

APACHE

MEDIA 17.73ptos
- Minimo 13 ptos
- Maximo 27ptos

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes.

ESFENOIDAL

ETMOIDAL

FRONTAL

MAXILAR

10

12

Figura 2. Senos paranasales afectados.

Diagnéstico. El diagnostico se establecié mediante confirmacion por impronta,
cultivo y resultado histopatolégico compatibles con mucorales, ya que no contamos con
determinacion especifica de cada especie, se reportdé como mucor spp y en solo un
paciente el reporte de microbiologia fue secundario a rizophus spp.

Manifestaciones clinicas. Los signos y sintomas mas comunes que manifestaron
los pacientes fueron: dolor facial, referido en todos los casos (100%), necrosis
clinicamente evidente del sitio afectado (90.9%), edema facial (81.8%), ptosis (63.6%) y
proptosis (54.5%). La afeccion a nervios del craneo fue una manifestacion comun,
sobresaliendo la paralisis facial (63.6%), seguida de afeccién del Il y VI par craneal
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debido a trombosis del seno cavernoso en 3 pacientes (27.3%). Las alteraciones visuales
definidas como disminucion subita de la agudeza visual, se refirieron en
aproximadamente la mitad de los pacientes (54.5%), las alteraciones del estado de alerta
en relacion a invasion a sistema nervioso central se encontraron en 2 pacientes (18.2%) y
solo un paciente presentd crisis convulsivas antes y durante la hospitalizacion debido a
invasion del sistema nervioso central con formacién de abscesos cerebrales (tabla 2).

Tratamiento. Cinco pacientes recibieron antibidticos previo a su ingreso por
sospecha de infeccion bacteriana, dentro de los esquemas destacaron : penicilina,
ceftriaxona, meropenem y clindamicina. Ningun paciente ingresé con tratamiento
antifungico profilactico, solo un paciente tenia dosis acumulada de anfotericina de 800mg
para continuar con manejo; cabe mencionar que todos estos pacientes residen en
ciudades diferentes al Distrito Federal.

A ABORATORIC DIA (D RV A
HB 10.7 gr/dl (+/-2.09) (8.1-13.9)
HTO 31.5%  (+/-5.7) (23-42)
LEUCOCITOS 12.6 10°/uL _(+/- 6.6) (6.8-31)
NEUTROFILOS 10.2 10°uL  (+/-5.7) (6.65-31)
LINFOCITOS 1.83 10°/uL  (+/-1.3) (0.37-4.7)
PLAQUETAS 328 10°/uL (+/-169) (96-626)
INR 1.14 (+/-0.13) (1.0-1.38)
GLUCOSA 298 mg/dl (+/- 204) (72-628)
UREA 57.5 mg/dl (+/-44.8) (4-160)
BUN 23 mg/dl (+/-19.09) (2-66)
CREATININA 1.6 mg/dl (+/-1.7) (0.3-5.28)
SODIO 137 mEqg/L (+/- 6) (127-146)
K 4.0 mE/L (+/- 1.15) (1.5-5.3)
CL 102 mE/L  (+/-8.6) (91-118)
MAGNESIO 1.57 mg/dl (+/-0.57) (0.9-2.4)
FOSFORO 3.6 mg/dl (+/-1.2) (0.8-5)
CALCIO 7.3 mg/dl (+/-1.19) (6-9.9)
CALCIO CORREGIDO 8.6 mg/dl (+/- 1.38) (7-12)
BILIRRUBINAS 0.4 mg/dl (+/- 0.16) (0.26-0.8)
TGO 27 U/L (+/- 28.9) (0.7-102)
TGP 22 U/L (+/-12.8) (5-52)
DHL 314 U/L (+/-2.19) (37-357)
FA 180 U/L (+/-174) (57-653)
GGT 239 U/L  (+/- 195) (22-555)
COLESTEROL 125 mg/dl  (+/- 32) (94-198)
TRIGLICERIDOS 150 mg/dl (+/- 46.9) (78-230)
ALBUMINA 2.37 g/dl (+/-0.51) (1.4-2.8)
LACTATO 1.6 (+/-0.5) (1.1-2.1)
HBA1C 121% (+/-3.7) (7.7-16.9)

Tabla 2. Resultados de laboratorio.
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SIGNOS Y SINTOMAS No. (%) PACIENTES

DOLOR 11 (100%)
NECROSIS 10 (90.9%)
EDEMA FACIAL 9 (81.8%)
PARALISIS FACIAL 7 (63.6)
PTOSIS 7 (63.6)
PROPTOSIS 6 (54.5%)
ALTERACIONES VISUALES 6 (54.5%)
ALTERACION ESTADO DE 4 (36.4 %)
ALERTA

MENINGISMO 2 (18.2%)
CONVULSIONES 1(9.1%)

Tabla 3. Signos y sintomas mas comunes.

El tratamiento antifungico que se utlizé en todos los pacientes consistié en
anfotericina B desoxicolato en dosis estandar de 0.5mg/kg. Hubo un incremento en la
dosis a 1mg/kg en tres pacientes, sin embargo, misma que se ajusté a la baja por la
presencia de acidosis tubular renal. En dos de los mencionados pacientes se instaurd
terapia concomitantea basados en caspofungina y estatina (atorvastatina). Finalmente
uno de ellos recibi6 tratamiento con fluconazol.

De nuestra serie de casos el 81.8% (9/11) fueron sometidos a cirugia, destacando
lo siguiente: al 54.5% (6/11) se le realizd cirugia radical completa, el 27.3% (3) fue
sometido a intervencién parcial, debido a los criterios de mal pronéstico. Continuando con
este punto, 2 pacientes rechazaron la intervencion quirdrgica, uno de ellos egresado por
maximo beneficio y el otro tuvo desenlace fatal en su hospitalizacion. A su ingreso, a
todos los pacientes se les calculé la severidad con el puntaje de APACHE cuyo promedio
fue 17.73 puntos, con un minimo de 13 puntos y maximo de 27 puntos.

Hospitalizacién y tiempo de tratamiento. El promedio de dias trascurridos desde
el inicio de sintomas al momento del diagndstico (sospecha diagnostica) fue de 21.91 dias
(+/-14.86), con intervalo de 2-60 dias, y la media del tiempo de intervencion quirurgica
posterior al diagnéstico fue de 52.36 hrs, con un intervalo oscilando entre 24 a 144 horas.
El promedio de estancia hospitalaria fue de 21.82 dias (rangos 2-54) y la mortalidad global
del 72.7%.

Complicaciones. Las principales complicaciones presentadas durante la
hospitalizacién fueron infecciones nosocomiales, entre las que destacaron neumonia
nosocomial tardia (72.7%), con cultivos positivos unicamente en 4 pacientes donde se
aislé Klebsiella pneumoniae, S. aureus, Pseudomonas y E. fecalis; los antibiéticos
utilizados fueron: imipenem, meropenem, vancomicina, clindamicina, linezolid, ceftriaxona,
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ciprofloxacino, metronidazol, piperacilina tazobactam. La infeccién de vias urinarias
(9.1%) y colitis pseudomembranosa (9.1%) se presentaron en un paciente.

El desarrollo de lesidn renal aguda jugé un papel importante, el 63.6% ingres6 con
lesion renal aguda y el 72.7% del total de pacientes durante la hospitalizacion presento
elevacion significativa de creatinina, entre 0.73-3.0mg/dl, tomando en cuenta que el valor
mas bajo de creatinina que presentd una paciente fue de 0.3mg/dl. Solo 2 de los
pacientes con enfermedad renal cronica se encontraban en didlisis peritoneal vy
hemodialisis, requirieron apoyo para continuar con su terapia de reemplazo renal.

Del total de pacientes captados en la invstigacion, todos presentaron desequilibrio
acido base caracterizado por acidosis metabdlica de anién gap elevado (100%), el
desequilibrio hidroelectrolitico mas comun fue hipokalemia en el 63.6% con cifras tan
bajas menores a 1mEqQ sin repercusion clinica, y a todos se les repuso de forma
intravenosa; cinco pacientes ingresaron con hipocalcemia, el 54.4% persistié con dicho
desequilibrio durante la hospitalizacion. El 18.2% presenté hipernatremia leve de 147 y
157mE/L evento que se relaciondé con un aporte incrementado de soluciones. La mayoria
de los pacientes desarrollé anemia normocitica. Respecto a choque séptico, todos los
pacientes recibieron norepinefrina, uno de ellos con desarrollo de taquicardia ventricular la
cual se revirtié6 con amiodarona, con evolucion a paro cardiaco, y respuesta a maniobras
de reanimacion, finalmente este paciente fallecid.

COMPLICACIONES DURANTE LA No. (%) INTERVALO
HOSPITALIZACION Pacientes

INFECCION NOSOCOMIAL 8 (72.7%)

- NEUMONIA 4 (36.4%)

- VU 1(9.1%)

- COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA 1(9.1%)
LESION RENAL AGUDA (elevacién creatinina) 8 (72.7%) 0.73-
AKIN | 3 (27.3%) 3.0mg/dl
AKIN I 1(9.1%)
AKIN il 4 (36.4%)
DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO 7 (63.6%)
HIPOKALEMIA 7 (63.6%) 0.9-3.2mEq/L
HIPOCALCEMIA 6 (54.4%) 6-7.7mg/dl
HIPERNATREMIA 2 (18.2%) 147-157mE/L
HIPOMAGNESEMIA 2 (18.2%) 1.2-1.3mg/dl
HIPOFOSFATEMIA 1 (9.1%) 1.7mg/dI
DESEQUILIBRIO ACIDO BASE
ACIDOSIS METABOLICA 11 (100%)
ALCALOSIS RESPIRATORIA 2 (18.2%)
ALCALOSIS METABOLICA 1(9.1%)
ANEMIA 8 (72.7%) 5.8-8.6gr/dl
VENTILACION MECANICA 7 (63.6%)
ACIDOSIS TUBULAR RENAL 6 (54.4%)
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CHOQUE SEPTICO 4 (36.4%)

TROMBOSIS SENO CAVERNOSO 3 (27.3%)
ALTERACIONES EKG 3 (27.3)
Taquicardia ventricular 1(9.1%)

Inversiononda T 1 (9.1%)
BRDHH 1 (9.1%)
TROMBOSIS RETINIANA 2 (18.2%)
ALTERACION DE LA FUNCION HEPATICA 2 (18.2)
DERRAME PLEURAL 2 (18.2%)
IAM 1 (9.1%)
CRISIS CONVULSIVAS 1 (9.1%)

Tabla 4. Complicaciones durante el tratamiento.

La inversion de onda T asimétrica como hallazgo en electrocardiograma fue
secundaria a sobrecarga hidrica, y el bloqueo de rama derecha era un diagnostico ya
conocido por el paciente sin asociacién a isquemia.

Las alteraciones en la funcién hepatica estuvieron relacionadas a sepsis, sin
embargo, en un paciente se asocié a uso de NPT. Solo 9.1% presento crisis convulsivas
ténico-clonicas generalizadas y se le dio manejo con fenitoina, el paciente tenia invasién
al sistema nervioso central con presencia de multiples infartos y abscesos cerebrales.

Resultados de analisis univariado de mortalidad. Debido a los limitados casos
incluidos en nuestra serie, se emplearon técnicas de la regresion logistica univariable en
SPSS 20. Tomando como variable dependiente dicotomica la mortalidad, realizamos
modelos de regresidn con las variables que clinicamente consideramos como las mas
representativas para prediccion de mortalidad ademas de emplear otras variables
previamente reportadas en la literatura. Utilizamos la variable edad, tiempo al diagndstico,
tiempo a la cirugia, localizacion rinocerebral, anemia, leucocitosis, cirugia completa y
puntuacién APACHE al ingreso. Ninguna de ellas presento significancia estadistica sin
embargo el tiempo al diagndstico, cirugia completa y la puntuacion APACHE mostraron
significancia menor 0.20 que en modelos con mas observaciones podrian probarse en
analisis multivariado.

TRATAMIENTO No DE PACIENTES No. DE PACIENTES QUE
MURIERON

CIRUGIA COMPLETA + ANFO B* 6/11 (54.4%) 3

CIRUGIA PARCIAL + ANFO B* 3/11 (27.3%) 3

NO CIRUGIA 2/11 (18.2%) 2

Tabla 5. Relacion de pacientes que murieron en base al tratamiento establecido. *Un
paciente de cada grupo recibié ademas de manejo quirurgico, anfotericina B desoxicolato
+ caspofungina + estatina.
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VARIABLE ()

Leucocitosis 0.3

Albumina 0.38
Edad 0.1

APACHE 0.97
Tiempo a la cirugia 0.81
Creatinina al ingreso 0.76
Anemia 0.78
Infeccion nosocomial 0.78
Elevacion maxima de creatinina 0.47
Tiempo al diagnostico 0.61

Tabla 6. Analisis univariado de mortalidad

Analisis de sobrevida. Se realizé un analisis de sobrevida empleando el paquete
estadistico de SPSS 20. La funciéon de sobrevivencia acumulada a los 60 dias fue del
24.2% (SE 13.8). La mediana de sobrevivencia fue de 21 dias, indicando este valor que
solo la mitad de los pacientes sobrevivieron mas alla de los 21 dias. En la figura 2 se
muestra el analisis de sobrevida mediante curva de Kaplan-Meier.

Analisis de sobrevida

MFuncion de sobrevivencia
109 — t— Casos censurados

0.5 ‘

Iy

0.4 ‘

Sobrevida Acumulada

0.2

0.0

T T T T I
0 10 20 30 40 30 60

Dias de seguimiento

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier, analisis de sobrevida.
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DESENLACE.



11. DISCUSION.

En este estudio podemos confirmar que uno de los principales factores de riesgo
para adquirir infeccion por mucorales es la diabetes mellitus (n=11, 100%), ya que todos
nuestros pacientes eran diabéticos descontrolados, el 27.3% tenia enfermedad renal
cronica, el 9.1% uso de esteroides y tratamiento biolégico, los cuales son factores de
riesgo ya conocidos. Sin embargo, en comparacion con las series de estudios mas
grandes realizados en América y Europa, entre ellos el estudio de Roden et al con 929
pacientes (8) encontraron también la diabetes mellitus como principal factor, no obstante,
ellos describieron mejor la asociacion con enfermedad maligna y hematoldgica, en
nuestro centro unicamente al inicio del protocolo se registré un paciente con leucemia y
diagnodstico de mucormicosis, el cual no se incluyd en este estudio por que no se tuvo
acceso al expediente en archivo.

A pesar de una muestra insuficiente pudimos demostrar que la enfermedad
rinocerebral es mas comun en pacientes diabéticos, como se demostré en el estudio
mencionado (8), ya que ninguno de nuestros pacientes presentd otra localizacion.
Encontramos que la hipoalbuminemia se encontraba presente en todos los pacientes
desde el momento del ingreso, como un factor relacionado con desnutricion proteica, y el
impacto que esta generd en el desenlace de los pacientes no fue significativo (p= 0.38).

Se ha establecido que el retraso en el tiempo del diagnéstico influye en el
desenlace posterior a 6 dias, duplicando la mortalidad a las 12 semanas (12). En este
estudio obtuvimos un tiempo de retraso diagnostico promedio de 21.9 dias, quiza debido
al desconocimiento de la enfermedad, que no favorece un diagndstico ni tratamiento
oportuno, evento que esta en relacion a desenlace fatal, sin embargo, no alcanzamos
significancia estadistica en este rubro, pero esto ya se ha descrito en otros estudios y
podria corroborarse en nuevos estudios prospectivos.

Respecto al manejo establecido todos los pacientes recibieron anfotericina B
desoxicolato, no podemos relacionar mediante este estudio las complicaciones
secundarias al uso de este antifungico, aunque de manera indirecta se observaron,
acidosis tubular renal y desequilibrio hidroelectrolitico.

El manejo quirurgico ocurrié en 9 pacientes, el tiempo promedio de retraso en la
terapia quirurgica fue de 52.36 dias, el paciente que oportunamente fue intervenido fue
durante los primeros 2 dias, a pesar de no haber obtenido significancia estadistica
(p=0.81) en este estudio, es parte complementaria indispensable para el tratamiento
efectivo y erradicacion de la enfermedad, consideramos que estos retrasos tanto en el
diagnostico como en el manejo quirdrgico se deben a la falta de un equipo
multidisciplinario y coordinacion oportuna de las diferentes especialidades involucradas,
para lograr impactar en el desenlace de los pacientes.

La tasa de mortalidad global asociada a mucormicosis es de aproximadamente
44% vy en pacientes diabéticos con mucormicosis del 35-40% (10) y en otro estudio
reportaron que solo el 24% de los pacientes murié posterior a tratamiento médico y
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quirurgico; en México, en otros reportes se ha documentado una mortalidad de hasta un
61% posterior al manejo, en nuestro centro no alcanzamos reducir dicha tasa de
mortalidad posterior al manejo, alcanzando una mortalidad en nuestro analisis del 72.7%
posterior al tratamiento médico y quirdrgico, cifra que duplica lo reportado en estudios ya
referidos, cercanos al porcentaje de mortalidad sin tratamiento.

Evaluando la tasa de sobrevida a los 90 dias, en el estudio de Lanternier et al (30)
con una sobrevida de hasta 56%, siendo menor en pacientes con afeccion rino-cerebral,
siendo este el mayor numero de pacientes captados en nuestro estudio los cuales
obtuvieron una sobrevida a los 60 dias del 24.2%.

12. CONCLUSIONES.

La prevalencia de la mucormicosis en México no es bien conocida debido a falta
de reportes estadisticos exactos; nuestro centro es considerado un lugar de referencia
para pacientes con mucormicosis, por lo que se debe tener un alta sospecha diagndstica
cuando nos enfrentamos a un paciente con factores de riesgo, principalmente diabetes,
inmunosupresion, etc que acude por sintomas relacionados con la enfermedad, para
poder instaurar un tratamiento adecuado a tiempo, haciendo énfasis en el conocimiento
de la enfermedad en hospitales de referencia (primer nivel y segundo nivel), para que los
pacientes sean referidos oportunamente.

Si bien, el mayor nimero de pacientes reportados en nuestro centro mediante este
estudio han sido con afeccion rino-orbital o rino-cerebral y en algunos estudios, estas
presentaciones se han asociado a mayor mortalidad, no fue posible tener un resultado
significativo y una relacion directa. Una vez establecido el diagnostico, se debe contar con
un equipo multidisciplinario y ofrecer un manejo oportuno, lo cual se relaciona con el
pronostico del paciente, sin embargo, tampoco fue posible establecer una relacion
estadisticamente significativa, requiriendo un mayor nimero de muestra para el analisis.

El tiempo al diagndstico, cirugia completa y la puntuacion APACHE mostraron
mejor significancia en cuanto a la mortalidad, sin embargo, se requiere la realizacion de
nuevos estudios prospectivos, con un mayor numero de muestra para confirmar esta
relaciéon. Esta puede ser la base para la realizacion de nuevos y futuros estudios
prospectivos, para lo cual se requiere aplicar adecuadamente en nuestro centro los
lineamientos en el manejo y tratamiento en base a las guias, asi como contar con un
equipo multidisciplinario, el cual se encuentre disponible siempre e instaurar el tratamiento
oportuno y poder valorar el impacto en el desenlace de cada paciente y reducir la
mortalidad asociada.
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