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1.Abreviaturas

KOH. Hidroxido de potasio.

PCR. Reaccién de polimerasa de cadena.
ITS. internal transcribed spacer

PAS. acido periddico de Schiff)

AMPB. Anfotericina B.

ROC. Rino-Orbito cerebral.

MALDI-TOF MS. espectrometria de masas acoplada a desorcidon/ionizacion laser asistida

por matriz
SARS COV 2. sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2.
COTH. homdlogos de proteinas de cubierta

CAM. COVID-19 Associated Mucormycosis



2. Resumen.

Antecedentes: La mucormicosis es una infeccién flingica oportunista causada por especies del
orden Mucorales. Rhizopus oryzae es el agente etiolégico mas comun, representando
aproximadamente el 70% de todos los casos, seguido de Rhizopus microsporus var. Rizopodiforme.
Otras especies que se aislan con menos frecuencia de la familia Mucoraceae son Lichtheimia
corymbifera, Apophysomyces elegans. La presentacion clinica mas comun es la rino-érbito-cerebral,
seguida de la pulmonar, cutdnea, gastrointestinal y diseminada.

el diagndstico de la enfermedad se tiene que realizar de forma oportuna, el cual se basa en la
identificacion de organismos en el tejido por histopatologia con confirmacién de cultivo. El manejo
adecuado de la mucormicosis es multimodal, basandose inicialmente en correccién de los factores
predisponentes si es posible, la administracidon oportuna de tratamiento antifungico en la dosis
Optima valorando factores de riesgo y tratamiento quirdrgico completo temprano

Justificacion: Al determinar los factores que se encuentra relacionados a un desenlace fatal en
nuestra poblacién, se podria proponer a sujetos con factores de riesgo una revisidn clinica y por
imagen para un diagndstico y tratamiento oportuno con el fin de disminuir mortalidad en dicha
poblacion.

Objetivo: Determinar los factores relacionados a un desenlace fatal o mayor nimero de dias de
estancia hospitalaria secundaria a infeccidn por mucorales.

Resultados: Se analizaron 44 expedientes clinicos, 54.5 % de los pacientes fueron masculinos, con
una mediana de edad de 56 afios, a cargo del servicio de infectologia en un 40.90 %.

Los factores de riesgo para el desenlace (muerte) debido a la mucormicosis se identificaron
mediante regresion logistica multivariada. Las variables analizadas fueron uso de esteroides OR 2.8,
tipo de mucormicosis ( Rinorbitocerebral OR 4.017 ), presencia de comorbilidades (diabetes y
enfermedad hematoldgica), infeccion por SARS-CoV2 OR 1.6, infecciones agregadas durante la
estancia hospitalaria OR 1.54 vy el retraso en el tratamiento quirdrgico oportuno OR 3.54. Se

observo una media estancia hospitalaria de 23 dias, observando una mortalidad de 47.7%.

Palabras clave: Mucormicosis, CAM, SARS COV 2.



3.Antecedentes.
La mucormicosis es una infeccién fungica oportunista causada por especies del orden

Mucorales, es una enfermedad rara de dificil diagndstico con alta morbilidad y mortalidad.

Taxonomia.

Se usaba el térmico zigomicosis para hacer referencia a las infecciones causadas por hongos
pertenecientes al filo Zygomycota, clase Zygomycetes, Orden Mucorales vy
Entomophthorales. Pero una clasificacion mas reciente basada en estudios moleculares de
filogenia, empleando ARN ribosomal, genes tefl (factor de elongacién de la traduccion) y
rpbl (subunidad de la RNA polimerasa) elimind la clase Zygomycetes vy se clasificaron como
filo Glomeromycota y cuatro subfilos, en los que se incluye Mucoromycotina,
Kickxellomycotina, Zoopagomycotina y Entomophthoromycotina(1). El término zigomicosis
ya no es relevante para la taxonomia. Los hongos del subfilo Mucoromycotina, orden
Mucorales, se clasifican en seis familias, todas las cuales pueden causar causas cutaneas e
infecciones profundas en pacientes inmunocomprometidos(2). El orden Mucorales se
asignd al filo Mucoromycota y estd compuesto por 261 especies en 55 géneros; se ha
asociado que 38 especies causan infecciones en el ser humano, la infeccion causada por
estos hongos se conoce como mucormicosis(3).La taxonomia del orden Mucorales ha
cambiado durante los Ultimos afos debido a los estudios filogenéticos moleculares(3,4). Las
caracteristicas microscépicas como la forma del esporangio, la forma de los suspensores y
el homotalismo no se consideran relevantes para la taxonomia.

Tabla 1. Familias del orden Mucorales. Modificado de Ribes J, 2000(2). Las familias estan
escritas en negrita.

Orden: Mucorales
Familia: Mucoraceae Cunninghamellaceae (Cunninghamella)
Géneros: Lichtheimia Mortierellaceae (Mortierella)
Apophysomyces Saksenaceae (Saksenaea)
Mucoraceae Syncephalastraceae (Syncephalastrum)
Rhizomucor Thamnidaceae (Cokeromyces)
Rhizopus




Identificacion de especie.

La clasificaciéon de las seis familias se basé en un analisis morfolégico de los hongos,
incluyendo la localizacion de los rizoides, presencia del esporangio y la morfologia de las
columelas, ademdas se incluyd la asimilacion de carbohidratos, la temperatura de
crecimiento(5). Dentro del orden Mucorales se incluyen especies termotolerantes, o
termdfilas, que pueden crecer a temperatura 37°C(6), favoreciendo la capacidad de infectar
al ser humano.

Los hongos pertenecientes a la familia Mucoraceae se aislan con mayor frecuencia.
Rhizopus oryzae (Rhizopus arrhizus) es la causa mas comun de infeccidn, representa
aproximadamente el 70% de todos los casos, seguido de Rhizopus microsporus var.
rizopodiforme (7) Otras especies que se aislan con menos frecuencia de la familia
Mucoraceae son Lichtheimia corymbifera, Apophysomyces elegans, diversas especies de
Mucor y Rhizomucor pusillus (2). Cunninghamella bertholletiae se ha asilado con mayor
frecuencia en pacientes con enfermedad pulmonar y mucormicosis cutdnea y/o diseminada
(8).

Saksenaea vasiformis, perteneciente a la familia Saksenaceae, ha sido reportada como
causa de mucormicosis cutanea, subcutanea, rinocerebral e infecciones diseminadas (9).
Hay reportes raros asociados a mucormicosis causados por Cokeromyces recurvatus,

perteneciente a la Familia Thamnidiaceae (10).

Tabla 2. Principales especies de los Mucorales(11,12).

Familia Género Especies
Mucoraceae Rhizopus arrhizus
microsporus var.
microsporus
microsporus var.
oligosporus
microsporus var.
rhizopodiformis
azigosporus
schipperae
rhizopodiformis




stolonifer

Mucor circinelloides
ramosissimus
racemosus
hiemalis
inidcus

Rhizomucor pusillus
miehei

Actinomucor elegans

Lichteimia corymbifera

Saksenaceae Saksenaea vasiformis

Apophysomyces elegans (complex)
ossiformis
trapeziformis
variabilis
mexicanus (sp nova)

Cunninghamellaceae Cunninghamella bertholletieae

Mortierellaceae Mortierella wolfii

Syncephalastraceae Syncephalastrum racemosum

Thamnidaceae Cokeromyces recurvatus
Rhizopus

Este género de mucorales posee hifas macrosifonadas gruesas y cenociticas, no ramificado
con muchos rizoides de los que sobresale el esporangio, con esporangiosporas. Las especies
de Rhizopus son saprobias en el suelo y tiene importancia ecolégica como agentes
biotransformadores y fermentadores de alimentos. Son termotolerantes, el R. microsporus

(puede crecer a 45 °C y el R. estolonifero tiene la capacidad de crecer por debajo de 35

°C(13).

Fotografia de la columela y esporangiosporas desprendidas de Rhizopus arrhizus (3)




Mucor

Este género presenta micelio macrosifonado, no posee rizoides y se ramifica para formar
los esporangios, que son de menor tamafio en comparacién con los de Rhizopus. La
columela es ovoide. Las especies que se aislan con mayor frecuencia son M. circinelloides y

M. ramnosissimus.

Fotografia de un esporangiéforo ramificado de Mucor ramosissimus (3)

Rhizomucor

Presenta caracteristicas muy parecidas a las de Mucor, la diferencia es que tiene unos

rizoides muy pequefios.

Fotografia de Rhizomucor pusillus con azul de lactofenol(14).

Lichtheimia (antes llamada Absidia)

Presenta micelio microsifonado, cenocitico, con escasos o pequefios rizoides, los
esporangios suelen ramificarse y se desarrollan a una distancia del rizoide; la columela tiene

forma de pera. La especie que se aislan con mayor frecuencia son L. corymbifera.
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Tincién con azul de lactofenol. 1. Filamentos cenociticos; 2. Esporangio; 3. Rizoides. (15)

Cunninghamella

Presenta micelio macrosifonado cenocitico, no tiene rizoides y posee hifas pectinadas (en
forma de peine), tiene una vesicula que sostiene tallos cortos denominados esterigmatas

en forma de ramo floral. La especie mas importante es C. bertholletiae (16).

Tincidn con azul de lactofenol, 10X (17).

Epidemiologia de las mucormicosis

Los hongos pertenecientes al Orden Mucorales son ubicuos y termoestables, crecen en
materia en descomposicion como verduras, semillas, frutas, se encuentran en el suelo,
composta y excremento de animales. Poseen la capacidad de crecer y esporular en
cualquier fuente de carbohidratos. Los dias que requieren para madurar en medios de
cultivo son de 2 a 5 dias (18). Pueden causar infecciones localizadas o infecciones
diseminadas en pacientes con inmunocompromiso; existen informes poco frecuentes de
mucormicosis invasiva en hospederos sanos, hay reportes de casos dénde la inoculacion del

hongo se realiza por un evento traumatico en contacto con material vegetal o suelo(19).
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Los humanos adquieren el hongo por inhalacidn de esporangiosporas, ocasionalmente las

ingieren por alimentos contaminados y/ o por inoculacién traumatica (2).

Las mucormicosis se han asociado con angio-invasidon y alta mortalidad, este tipo de
infecciones se asocia cada vez mas con pacientes que padecen diabetes mellitus, con
neoplasias malignas hematoldgicas, con trasplantes de drganos sélidos y terapia con
corticosteroides (20)

La diabetes mellitus es el factor de mayor riesgo mas comun en el mundo occidental y los
paises asidticos, mientras que las neoplasias hematoldgicas y los trasplantes se han
reportado como los principales factores de riesgo en paises europeos y EUA (20,21).

La incidencia de mucormicosis ha aumentado a nivel global, pero el aumento es muy alto
en China e India en pacientes con diabetes no controlada(21). Un reporte de 851 casos
durante el afio 2000 a 2017 obtuvo que la incidencia es mayor en el continente europeo
que en el asiatico; Jeong W et.al, reportd una frecuencia del 34 % en Europa, seguida del 31
% en Asia, 28 % en América del Norte y Sudamérica, en Africa un 3 %y en Australia y Nueva
Zelanda 3% (20). La incidencia de mucormicosis reportada en México es de 1.2 por cada
millén de habitantes (22).

La verdadera incidencia / prevalencia puede ser mayor, ya que en muchos casos este tipo
de infecciones permanecen sin diagnosticarse por diversas razones: dificultad para
recolectar la muestra y/o la baja sensibilidad de las pruebas diagndsticas.

La diabetes mellitus como factor predisponente a nivel mundial varia del 17 al 88 % (23).
Un estudio documentd que el 57 % de los pacientes con mucormicosis de la India tenia
diabetes mellitus no controlada, el 10% de ellos padecia cetoacidosis diabética (24)

Una serie de casos de Estados Unidos reportd la diabetes como un factor de riesgo en el
52% de los casos de mucormicosis; en México se reportd a la diabetes con un 72% en los

casos de mucormicosis (25).

Las neoplasias hematoldgicas se reportaron como la enfermedad subyacente mds comun
para la mucormicosis en Europa y los Estados Unidos con un rango de 38 % al 62%. Ademas,
el reporte incluye que los pacientes con sindrome mielodisplasico, trasplante de células

madre hematopoyéticas, leucemia linfoblastica aguda o con leucemia mieloide aguda
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tienen mayor riesgo de contraer alguna mucormicosis durante la fase de neutropenia

(6,26).

Las neoplasias de érganos solidos y los receptores de trasplantes de érganos solidos (TOS)
se han reportado como factores de riesgo importantes para las mucormicosis, en la
literatura se encuentran reportes sobre TOS como una enfermedad subyacente en 2-15 %

de los casos de mucormicosis (20,27).

La concentracidén alta de hierro y la terapia con deferoxamina juegan un papel importante
en la patogenia de la mucormicosis. La deferoxamina se empleaba para reducir la
concentracién alta de hierro y/o aluminio en pacientes con cetoacidosis diabética,

hemodidlisis, insuficiencia renal y trastornos relacionados con trasfusiones (28).

El hierro eliminado por el tratamiento con deferoxamina es capturado por los sideréforos
de las especies de Rhizopus, el hierro ayuda en el metabolismo de crecimiento de estos
hongos. En un reporte se registraron 59 casos de mucormicosis y el 70 % no tenia una
enfermedad subyacente, sin embargo, el 78% de los pacientes recibia terapia con
deferoxamina, razén que hizo pensar en una asociacion entre estas infecciones y el
medicamento en cuestién(28). La mortalidad fue del 80 % en aquellos pacientes que tenian
terapia con la deferoxamina y desarrollaron mucormicosis. Actualmente, se emplean
guelantes de hierro como el deferasirox y la deferiprona, ambos medicamentos quelan con

mayor eficiencia el hierro sin predisponer a los pacientes a las mucormicosis (29).

Otros factores de riesgo asociados con las mucormicosis son la infeccién por VIH, el uso de
drogas intravenosas, recién nacidos con bajo peso al nacer, el alcoholismo crénico, las

enfermedades hepdticas y quimioterapia (29,30).

Factores de riesgo

Dentro de los principales factores de riego de las mucormicosis se incluyen: diabetes no
controlada, acidosis metabdlica, tratamiento con corticoesteroides, enfermedades

hematoldgicas, quemaduras, el uso de deferoxamida, traumatismos y actualmente la

12



infeccidn por SARS COV el cual predispone un estado inflamatorio que podria favorecer

infecciones secundarias.(31-33)

Presentacion clinica.
La presentacion clinica se puede dividir por sitio anatdmico y tiempo de evolucién, siendo

mas comun los cuadros agudos, el 5.6% de los casos evolucionan a un estado crdnico,
definiendo como crénica cuando los sintomas se encuentran por lo menos 4 semanas;
(34). Segun el sitio anatémico se clasifican como rino-orbito-cerebral, pulmonar,
gastrointestinal, cutdnea, renal, diseminada y otras formas misceldneas que incluyen
infeccion dseas , corazén, oido y ganglios linfaticos(20).

Mucormicosis rino-6rbito-cerebral

Es la forma clinica mds comun , se presenta en pacientes diabéticos descompensados o con
cetoacidosis, asi como aquellos que cursen con un estado de neutropenia. La evolucién es
aguda, aparece de 2 a 15 dias y se ha reportado un 88 % de mortalidad(35). La especie que
se ha reportado como causante de esta forma clinica es R. arrhizus. La via de entrada del
hongo es por aspiracién y se manifiesta a dos niveles, ocasionando lesion rino-orbital-
cerebral o rino-maxilar y, en algunos casos, cuadros mixtos. Las esporas del hongo ingresan
através de la mucosa nasal e invaden las arterias carétida y oftalmica ocasionando el primer
tipo de lesidn; en el segundo, las esporas invaden la mucosa nasal y paladar o faringe
danando las arterias palatina y esfenopalatina. La lesidn mixta se presenta en el 40 % de los
casos(35,36). En los tres casos se cursa por una infeccién aguda y en el 90 % de los casos se

genera una afeccién al sistema nervioso central como meningoencefalitis (11)

Los sintomas comunes incluyen fiebre, dolor de cabeza, edema y dolor facial, secrecién
nasal, epistaxis, sinusitis, ulceracidn nasal, escara palatina, entumecimiento facial, paralisis
del nervio facial y destruccién dsea. Los sintomas oftalmicos incluyen dolor ocular,
oftalmoplejia, proptosis, quemosis, ptosis, celulitis orbitaria y disminucion de la vision. La
infeccion puede extenderse a sistema nervioso central desde el drea sino-nasal o desde la
region retro orbitaria extendiéndose hasta los senos etmoidales y esfenoidales; la
mucormicosis cerebral puede ocurrir por via hematdégena desde distintos drganos(35,37—

39).
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Mucormicosis pulmonar

En frecuencia, es la segunda presentacion mas comuin de mucormicosis. Se presenta en
pacientes neutropénicos, asociado a leucémia, sindrome mielodisplasico o con uso de
corticosteroides, en menor frecuencia se presenta en pacientes diabéticos
descompensados. Se presenta como infeccidn primaria, sin embargo, hay reportes de casos
en los que se valordé como infeccidon secundaria a casos rinocerebrales. Las esporas del
hongo ingresan por inhalacién e invade las paredes bronquiales y tejido peribronquial lo

que provoca trombosis e infarto pulmonar (11,24).

La sintomatologia en esta presentacion clinica se caracteriza por: fiebre, tos persistente,
dolor toracico, dolor pleuritico, disnea y hemoptisis. El diagndstico es un desafio, los
estudios de imagen pueden ser inespecificos, ya que los pacientes podrian presentar
infiltracién y consolidacidon pulmonar, nédulos multiples, derrame pleural, cavidades con

paredes gruesas, linfadenopatia hiliar y neumotérax (40-42).

Mucormicosis cutanea

Es una presentacién clinica poco frecuente, afecta a nivel cutdneo y subcutdneo, se
presenta como infeccion secundaria a casos de infecciones rinocerebrales o por
diseminacion(43). La forma primaria se origina por traumatismos en dénde se introduce el
hongo, esta inoculacién puede ser debida a piquete de insectos, aplicacidon de injertos, y
posterior a quemaduras (30). Dependiendo de la extensién de la invasidn, esta infeccion se
clasifica infeccién localizada (tejido cutdneo y subcutaneo), extensién profunda (afectando

musculos, huesos y tendones) y/o como parte de la infeccidn diseminada(30,44,45).

Mucormicosis gastrointestinal

Es una entidad rara, se ha reportado en pacientes con problemas crénicos intestinales
(sindrome de malabsorcién, colitis amebiana y tifoidea) y desnutriciéon. Puede presentarse
como infeccién secundaria a casos rinocerebrales o diseminadas. En los casos de infeccidon
primaria, el hongo entra a través del tracto gastrointestinal (por alimentos contaminados),
afectando estomago (58%) intestino delgado, intestino grueso (38%), y el eséfago. Los

sintomas principales son dolor abdominal, sangrado intestinal, distension y diarrea (46).
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Mucormicosis diseminada

Es una infeccién poco frecuente y de mal prondstico, una mortalidad del 95 % de los casos;
casi siempre se inicia como consecuencia de la diseminacién por via hematégena (debido a
que este microrganismos son angioinvasivos) de mucormicosis rinocerebral, pulmonar o
cutanea primaria provocando lesiones trombdticas e infartos en estémago, bazo, rifiones,

higado, corazédn meninges y cerebro. La sintomatologia depende del érgano afectado(23).

Diagndstico

el diagnéstico de mucormicosis se tiene que realizar de forma oportuna, el cual se basa en

la identificacion de organismos en el tejido por histopatologia con confirmacidn de cultivo.
Examen directo y cultivo

Se recomienda enviar una biopsia fresca del tejido dafiado, se realizard evaluacion
microscopica y cultivo. La biopsia debera cortarse en bloques de 2 mm, colocarse en
portaobjetos y visualizarse con KOH al 10 %. Una seccién de tejido debera colocarse en
medios de agar dextrosa Sabouraud e incubar a 37 °C durante 48 horas, si no hay
crecimiento deberan incubarse a temperatura ambiente durante 7 dias(16,47). Al
microscopio deberan observarse numerosas hifas gruesas, cenociticas (no tabicadas),

hialinas, dicotomicas (bifurcadas)(47).

Al ser los hongos Mucorales un contaminante muy frecuente, se deberan realizar varios
cultivos de la misma muestra para corroborar el diagnéstico. También se pueden emplear
medios como agar extracto de levadura, agar papa dextrosa. Las colonias son vellosas,

algodonosas y blancas-grisaceas (11,47).

Caracteristicas morfoldgicas y cultivo

Los hongos pertenecientes a este Orden son hongos holomoérficos, es decir, poseen un
estado teleomoérfico (reproduccién sexual) y anamorfico (reproduccién asexual). La

reproduccién asexuada o anamérfica es a base de esporangiosporas o endosporas; estas
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son muy importantes para la tipificacion dentro del laboratorio ya que no requieren

condiciones especiales de cultivo o incubacion(11).

Todas las especies de los Mucorales crecen en medios convencionales micolégicos, como
agar Sabouraud dextrosa, agar sangre de carnero, agar papa dextrosa; son inhibidos por
cicloheximida (inhibidor de la sintesis proteica en eucariotas). Las colonias crecen entre 2 a
5 dias incubadas a temperatura ambiente (27 a 28°C). Al principio se observan como
colonias blancas de aspecto algodonoso y tienden a ocupar todo el espacio (tubo o placa),
al pasar de los dias se observan de color café oscuro a color gris, al reverso no presentan

pigmento (11).

Estos hongos presentan hifas macrosifonadas (5 — 20 um) y cenociticas, las cuales son el
sostén del esporangioforo que en la parte distal tiene una estructura llamada columela y de
esta se forma la membrana que recubre las esporas, a esta composicidon se le conoce como
esporangio (11,47). Algunas especies se observa una modalidad del micelio, parecida a

raices, hifas pectinadas y estolones (estructuras que realizan conexiones).

Esporangiosporas

+————— Columela

Rizoide

Figura 1. Partes importantes de un mucoral
Las principales caracteristicas (Figura 1) de los géneros mas importantes son las siguientes:

a) Rhizopus: rizoides grandes y numerosos, columela ovoide, esporangio de 100 a 200

pum de didmetro, esporangiosporas redondas de 6 a 8 um.
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b) Mucor: no presenta rizoides, columela ovoide, esporangio de 20 a 80 um y
esporangiosporas de 3a 5 um.

c) Lichtheimia: rizoides escasos y muy pequefios, columela piriforme, esporangio
redondo de 10 a 60 um de didmetro, esporangiosporas pequefias (2-4 um)(48)

d) Cunninghamella: no presenta rizoides, columela ovoide, esporangio de 20 a 50 um

y esporangiosporas de 6 a 8 um.

Caracterizacion bioquimica y molecular para determinar especies

La identificacién molecular de especies de los Mucorales estd basada en la secuencia de ITS
(internal transcribed spacer)(49). En algunos casos los genes tsrl o rpbl arrojan un poder
de resolucion mayor que el ITS, sin embargo, no hay secuencias de referencia para estos

genes, por lo que se opta por usar ITS.

En laboratorios de diagndstico, la espectrometria de masas acoplada a desorcidén/ionizacién
ldser asistida por matriz (MILDI-TOF MS) se emplea con mayor frecuencia para la
identificacion de hongos filamentosos demostrando ser una buena herramienta para la

identificacion rapida de los Mucorales (50,51).

En el sistema VITEK MS v3.0 se logré un porcentaje de identificacion de especies de

Mucorales del 86 % en una muestra de 118 aislados (52).
Histopatologia

Las tinciones de biopsias son importantes para los casos cutdneos y rinomaxilares. Se
recomienda las tinciones de PAS (acido periddico de Schiff) y Grocot (tincién de Gomori-
Grocott, a base de metenamina de plata). En la imagen histolégica deberan observarse hifas
caracteristicas para estos hongos, ademds se observard edema, necrosis y escasos

eosinodfilos(47).
Reaccion de polimerasa en cadena PCR.

Los enfoques basados en PCR han mostrado un potencial prometedor en el diagndstico

rapido de mucormicosis con un mejor rendimiento, se ha propuesto los genes CotH que
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estan presente de manera Unica y universal entre Mucorales. En esta prueba se encontré

que la sensibilidad y la especificidad del ensayo eran del 90 y 100%, respectivamente.(53)

Otras técnicas empeladas han sido PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction Restriction
fragment length polymorphism)(54), PCR anidada (técnica empleada para aumentar la
sensibilidad de la reaccién) o RT-PCR (real time PCR)(55-59) Los genes que se emplean
como dianas de las reacciones de PCR son ITS, LSU (subunidad grande ribosomal, SSU
(subunidad pequefia ribosomal) e IGS (espaciador intergénico) (3,60), dado que poseen

regiones altamente conservadas.

Tratamiento

El manejo adecuado de la mucormicosis es multimodal, basdndose inicialmente en
correccion de los factores predisponentes si es posible , la administracién oportuna de
tratamiento antifungico en la dosis 6ptima valorando factores de riesgo y tratamiento

quirargico completo temprano.(61)
El tratamiento quiruargico.

es fundamental para el adecuado control del foco de la mucormicosis localizada; En la
infeccion diseminada pueden estar presentes multiples sitios de infeccién dificultando el
manejo quirurgico enfocandose en tratar de disminuir el tejido infectado. La cirugia se
puede dividir en 4 grupos principales: desbridamiento de la piel y los tejidos blandos,
desbridamiento de la mucormicosis cerebral rino-6rbita, exenteracion orbitaria, resecciéon
pulmonar, desbridamiento éseo y resecciones viscerales, ( higado, bazo, estructuras

peritoneales u érganos trasplantados.)(62—-64)
Tratamiento médico de primera linea.

la evidencia actual recomienda el uso de anfotericina B liposomal o complejo lipidico sobre
Deoxicolato como farmaco de primera linea, Las dosis diarias variaron de 1 mg/kg por dia a

10 mg/kg por dia.(65-67)
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Series de casos han mostrado que retrasar el tratamiento con anfotericina B es una

predictor independiente de mortalidad.(68)

Isavuconazol es una opcion de tratamiento observando eficacia similar alas formulaciones
de anfotericina.(69) la dosis recomendada es via oral o intravenoso 200 mg cada 8 horas
las primeros dos dias, posteriormente 200 mg cada 12 horas.(70) Otra opcién de
tratamiento es posaconazol en suspension oral.(71) Estas opciones se prefiere en el

contexto de enfermedad renal prexistente.
Duracién del tratamiento.

Referente a la duracién del tratamiento no se ha establecido un tiempo especifico,
recomendando continuar el tratamiento cuando se evidencie la resolucién de los signos y
sintomas de infeccion y una mejoria radiografica sustancial.(61)

Pronostico.

la mucormicosis se relaciona con altas tasas de mortalidad que varian entre (> 50-
85%).(72)En México tenemos evidencia por un estudio que se realizdé en nuestro centro de
los ultimos 35 afios reportando una mortalidad de 41.46 % que es parecida a la tasa de

mortalidad reportada globalmente.(73)
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4. Planteamiento del problema
En los ultimos afios se ha observado un aumento de informes sobre casos de mucormicosis

principalmente asociada a la COVID-19 (CAM, por sus siglas en inglés COVID-19 Associated
Mucormycosis) en personas con enfermedades subyacentes, tales como la diabetes
mellitus (DM), estados de descompensacién metabdlico, neoplasias hematoldgicas o

tratamiento con esteroides.

Se ha descrito que hay ciertos factores asociados a mayor gravedad y progresion de los
pacientes con mucormicosis, Esto puede ser mayor en México dada la alta prevalencia de
comorbilidades en nuestra poblacién. Se desconoce si son los mismos factores de riesgo

que llevan a un desenlace fatal en México que los observados globalmente.

Con base a lo anterior resulta importante conocer las caracteristicas clinicas que
incrementan el riesgo para presentar un desenlace fatal, ademds de la especie mas

frecuentemente aislada de Mucorales, con el objetivo de inicio precoz antifungico dirigido.

5. Justificacion
Al determinar los factores que se encuentra relacionados a un desenlace fatal en nuestra

poblacién, se podria proponer a sujetos con factores de riesgo una revisién clinica y por
imagen para un diagndstico y tratamiento oportuno con el fin de disminuir mortalidad en

dicha poblacion.

6. Hipaétesis:

HI: La disminucién o perdida de seguimiento de patologias crénicas como diabetes en la
pandemia por SARS COV 2 se asocia a un aumento de casos de mucormicosis, asi como un

mayor desenlace fatal y aumento de dias de estancia hospitalaria.

HI: La disminucidn o perdida de seguimiento de patologias crénicas como diabetes Tipo 2
en la pandemia por SARS COV 2 no se asocia a un aumento de casos de mucormicosis, asi

como un mayor desenlace fatal y aumento de dias de estancia hospitalaria.
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7. Objetivos

Objetivo General
1. Determinar los factores relacionados a un desenlace fatal o mayor nimero de dias

de estancia hospitalaria secundaria a infeccién por mucorales.

Objetivos especificos.
1. Determinar si el uso de glucocorticoides como tratamiento para infeccién por SARS

COV 2 o para alguna otra patologia esta asociada a una mayor frecuencia de desenlace

fatal o mayor numero de dias de estancia hospitalaria.

2. Determinar si la relacién con descompensacién diabética estd asociada a una mayor

frecuencia de desenlace fatal o mayor nimero de dias de estancia hospitalaria.

3. Determinar si los niveles de ferritina se relacionan con infecciones con mayor grado

de invasion y desenlace fatal.

4. Determinar si el retraso en el manejo quirdrgico estd asociada a una mayor

frecuencia de desenlace fatal o mayor nimero de dias de estancia hospitalaria.

5. Establecer las caracteristicas demograficas de los pacientes que cursaron con

infeccion por mucorales.
6. Determinar el sitio anatdmico mds comun de afeccidn por infeccién de mucorales.
7. Determinar la especie mas comunmente aislada de mucorales y su patrén de

susceptibilidad.

8.Metodologia

Tipo y diseno del estudio
Estudio observacional, transversal, retrospectivo, analitico en pacientes con infeccion por

mucorales Hospital General de México Eduardo Liceaga en el periodo entre el 2019 al 2022

21



Poblacion.

Expedientes de pacientes adultos que se confirmé el diagnostico de infeccidn por mucorales

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo entre el 2019 al 2022.

Tamaio de muestra
Se realizo el calculo del tamafio de muestra con base a la siguiente formula:

_ Zy—a?sp(1-p) _ 1.96%%0.27(1-0.27)
- d? - 0.0025

n = 302 pacientes

Para un estudio de prevalencia con una poblacién desconocida (o infinita), tomando como
cifra de error alfa de 0.05, con un nivel de confianza de 0.95, esto basado en un estudio
publicado por A.Patel titulado " Multicenter Epidemiologic Study of Coronavirus Disease-
Asscoiated Mucormycosis , India”. Publicado en Emerg Infect Dis. 2021 Sep; 27(9): 2349—-
2359.(74)

9.Criterios de seleccion: inclusion, exclusion y de eliminacion.

Criterios de inclusion.
Pacientes adultos de ambos sexos, mayores de 17 afios que ingresaron al Hospital General

de México Eduardo Liceaga con diagndstico de infeccidon por mucorales corroborada por

examen directo o cultivo.

Criterios de exclusién.
Pacientes Embarazadas.

Pacientes con expediente incompleto: que no se cuente con la informacién suficiente en el

expediente clinico, que dificulte la recoleccidn de datos necesarios para este estudio.

Criterios de Eliminacion
Ninguno.
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10.0Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de

medirlas.
Variable Definicion Unidad de Tipo de variable codificacion
conceptual medicidn.
Edad Tiempo en afios a Tiempo en afiosa  |Cuantitativa continua| Afos
partir del nacimiento | partir del
nacimiento
Género Caracteristica masculino o Cualitativa O=hombre
biolégica que femenino Nominal 1= mujer
permite clasificar a dicotémica
los seres humanos
en hombres o
mujeres
Forma de Presentacién clinica | Involucro Cualitativa 1.Rinorbitocerebral

presentacion

de casos de
mucormicosis
confirmada por su
involucro anatémico.

anatomico de
mucormicosis.

Categorica

2. Rinoorbitaria.
3.Rinomaxilar.
4., Pulmonar.

5. Otras.

Diabetes Tipo 2

Persona que cumpla
con definicion
operacional para
padecer diabetes ya
seatipolo 2.

Positivo o
Negativo.

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

0= No diabético.
1= Diabético.

Manejo
quirdrgico
oportuno

Tiempo que
transcurrié desde
que se realizo el
diagnostico al primer
evento quirurgico.

Dias.

Cuantitativa
Continua.

Numero de dias.

Estado de
descompensacion
diabética.

Estado de descontrol
de Diabetes ya sea
descompensacion
(Cetoacidosis
diabética-estado
hiperosmolar) o
descontrol (
Hiperglucemia o
Hipoglucemia.)

Descompensacion
o descontrol.

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

0=Descompensacid
n.
1= Descontrol.

SOFA (Secuential
Organ Failure

Escala utilizada para
la valoracion de la

puntuacion SOFA
mas alta esta

Cuantitativa
Discreta.

valoresdel 0O al 4
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Assessment
Score)

severidad de
disfuncién organica,
la cual involucra
parametros clinicos
(Frecuencia arterial
media y escala de
Glasgow) y de
laboratorio
(Plaquetas, x103
/uL, BilirubinA,
mg/dL, Creatinina,

asociada con una
mayor probabilidad
de mortalidad

mg/Dl, etc.)
Antecedente de Farmaco con accion | Uso de esteroides |Cualitativa 0= Sin uso de
uso de antiinflamatoria de positivo o negativo. |Nominal esteroides.
glucocorticoides. | alta potencia, dicotdmica
indicado ya sea por 1=Usode
enfermedad esteroides.
relacionada a SARS
COV 2 o por alguna
otra patologia.
Antecedente de Accidn de estar o Positivo o Negativo |Cualitativa 0= sin antecedente
infeccidn por Haber estado Nominal de SARS COV 2.
SARS COV 2. expuesto en las dicotémica. 1=con
ultimas 12 semanas antecedentes de
a infeccién por SARS SARS COV 2.
COV 2.(75)
Niveles de Es una proteina Niveles séricos Cuantitativa continua| Niveles séricos
Ferritina fijadora de hierro en | expresados en expresados en
el suero y también ng/mL. ng/mL.
un reactivo de fase
aguda, medicidon de
niveles séricos al
diagndstico de
mucormicosis.(76,77
)
identificacion por No aplica. Cualitativa No aplica.
Especie de medio de cultivo, Nominal.
Mucorales. PCR o MALDI-TOF

MS la cepa del
hongo saprofitico.
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11.Procedimiento

Se realizara un analisis retrospectivo para determinar los factores de riesgo relacionados a
desenlace fatal en pacientes con enfermedad invasiva por mucorales en el Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se valorara si el uso de glucocorticoides fue un factor
para presentar mucormicosis invasiva, si el antecedente de infeccion por SARS COV 2 fue
un factor predisponente para presentar mucormicosis invasiva, si existe una relacién de los
niveles de ferritina con una presentacién severa o fatal, si hay relaciéon en el tiempo
transcurrido del primer manejo quirdrgico con un desenlace fatal ademas de describir la

presentacion clinica mas frecuente y la especie mas cominmente aislada.

Esta informacién se obtendrd por medio de una revisién en el expediente clinico y
electrénico de los servicios de infectologia, otorrinolaringologia, Hematologia vy
reumatologia con las siguientes claves de clasificacion Internacional de Enfermedades 10

de la organizacidon mundial de la salud.
B46.5 Mucormicosis. B46.0 Mucormicosis pulmonar

B46.4 Mucormicosis diseminada B46.1 Mucormicosis rinocerebral

Recoleccion de expedientes clinicos de los
servicios de infectologia, otorrinolaringologia,
hematologia y reumatologia

Revision de diagnosticos clinicos

: Mo
Si .
Criterios de inclusion Se excluyen del protocolo ]

Hoja de recoleccidn de datos personales y
epidemiclégicos

Creacion de bases de datos en Excel.

Analisis estadistico SPSS

" .

Escritura de discusion y conclusiones. ]
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12.Analisis estadistico.

Se analizara una muestra de 45 expedientes con diagndstico de mucormicosis invasiva
realizada por vision directa o cultivo, de los cuales se realizara una revision de expedientes
clinicos de manera retrospectiva desde el periodo de 01 de marzo del 2019 al 01 de
septiembre del 2022 en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se recopilaran
datos demograficos de los pacientes, comorbilidades subyacentes, forma presentacién
clinica, numero de eventos quirurgicos, antecedente de infeccién por SARS COV 2,

antecedente de uso de esteroides y tipo de microrganismo aislado.

Para el andlisis estadistico descriptivo, las variables cuantitativas se expresaran con media
y desviacién estandar, se determinardn las frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas. Para comparar variables cualitativas se empleara la prueba X2 de
Pearson. Se realizarda una regresidén logistica para identificar los posibles factores
relacionados a la mucormicosis.Se utilizara el software SPSS v.20 para realizar los andlisis y

se considerard un valor significativo de p<0.5.
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13.Cronograma de actividades.

Afo

2022

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Busqueda de
antecedentes y
referencias de
documentos

Elaboracion de marco
tedrico.

Elaboracion de
planteamiento del
problema justificacion,
objetivos, hipdtesis,
criterios de inclusion y
exclusion.

presentacion de
protocolo a comité de
investigacion.

Revision de expedientes
clinicos.

Anadlisis de resultados

Elaboracion de
discusién y
conclusiones.

14.Aspectos bioéticos y de Bioseguridad.

Sin riesgo para los pacientes al tratase de un estudio observacional, descriptivo. No hay
conflicto de interés de ningun tipo y todos los datos personales se manejaran de forma

confidencial.

15.Relevancia y Expectativas.

Con los resultados obtenidos se espera generar informacién cientifica que impulse a realizar

estudios con mejor disefio metodoldgico para poder evidenciar factores de riesgo asociados

en la poblacidn mexicana con el fin de hacer énfasis en la prevencién y el diagnostico
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oportuno de dicha enfermedad ya que esta tiene una alta mortalidad. ademas de una
publicacién en una revista indexada y elaborar una tesis para obtener el titulo de

especialista en infectologia.

16.Recursos disponibles.

Investigador coordinador se encargara de la revisidn de los expedientes clinicos en el
periodo establecido.
Recursos Materiales: Expedientes clinicos del Archivo clinico del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.

17.Recursos Necesarios

Recursos Humanos: No se requiere.

Recursos Materiales: Formato de captura de datos del expediente clinico, computadora
personal, Software IBM SPSS Statics 22, Expedientes clinicos del Archivo clinico del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Recursos Financieros: No se requiere.
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18.Resultados

Se obtuvieron 45 expedientes en el periodo de 01 de enero del 2019 al 01 de septiembre
del 2022 de los cuales se excluyé un 1 expediente por informacién insuficiente, incluyendo

finalmente 44 expedientes.

De estos expedientes el 54.5 % de los pacientes fueron masculinos, con una mediana de
edad de 56 afios, a cargo del servicio de infectologia en un 40.90 %, seguido del servicio de
Medicina interna 20.45%, Otorrinolaringologia 11.5 %, Urgencias medico quirurgicas 11. 5

%, Hematologia 9.09% y Oftalmologia 6. 81%.

Referente a las comorbilidades: 8 pacientes (18.2%) tenian antecedente de infeccién por
SARS COV 2, 42 pacientes (95.5%) padecian diabetes mellitus tipo 2, de los cuales 7 (16.66%)
ingresaron con cetoacidosis y 31 (73.80%) ingresaron con hiperglicemia sin cumplir criterios
para algun estado de descompensacion diabética. antecedente de uso de esteroides 7(15.9

%) y enfermedad hematoldgica 2 (4.5 %).

Respecto a la presentacion clinica dependiendo del tiempo de evoluciéon 42 (95.5%)
pacientes presentaron un cuadro de evolucidn aguda y solamente 2 (4.6%) pacientes
presentaron un cuadro crénico. En cuanto a la presentacidn clinica por sitio anatédmico la
forma Rinorbitocerebral fue la mas comun con 20 casos ( 45.5%), seguido de la presentacién
Rinorbiataria con 18 casos ( 40.9%), Rinosinusal 4 casos (9.1 % ) y un caso pulmonar ( 2.3

%).
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Tabla 3. Variables clinicas

N=44
N %
Desenlace Muerto 21 47.7%
Vivo 23 52.3%
Diagnéstico Pulmonar 1 2.3%
Rinorbitaria 18 40.9%
Rinorbitaria/Pulmonar 1 2.3%
Rinorbitocerebral 20 45.5%
Rinosinusal 4 9.1%
Diabetes No 2 4.5%
Si 42 95.5%
Enfermedad Si 2 4.5 %
hematoldgica No 40 95.5%
Uso de Esteroides No 37 84.1%
Sl 7 15.9%
Infeccion por SARS  No 36 81.8%
CoV-2 Si 8 18.2%
Infecciones Bacteriemia 9 20.5%
agregadas ITU 2 4.5%
ITU/bacteriemia 1 2.3%
Pneumonia nosocomial 7 15.9%
Ninguna 25 56.8%
Numero de Qx=0 7 15.9%
intervenciones Qx=1 20 45.5 %
quirlflrgicas Qx=2 14 31.8%
Qx=3 2 4.5 %
Qx=9 1 23%

Los hallazgos tomograficos la presentacién mas comun fue una Pansinusitis inflamatoria
unilateral 24 (86.36%), seguida de celulitis Enfisematosa Orbitaria 20 (77.27%); de las
presentaciones con involucro a sistema nervioso central los hallazgos fueron
Paquimeningitis 9 (45.00%), Eventos vasculares 5 (25.00%), Absceso Cerebral 3 (15.0 %),
Trombosis del senovenoso 2 (10.0% ) y mastoiditis enfisematosa 1 (5.0 %). De los eventos
vasculares el 40% fue en arteria cerebral anterior, 20% en arteria cerebral media, un 20 %

presento un evento hemisférico y 20% en arteria cerebelosa superior.
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Referente al método diagnostico el 100 % de la poblacidon contaba con examen directo
positivo ( Hifas hialinas, macrosifonadas, dicotémicas y cenociticas ) con aislamiento
microbiologico en 32 pacientes ( 72.70% ) con 12 pacientes sin aislamiento microbiolédgico
( 27.3 %); La especie de mucoral que se aislo con mayor frecuencia fue Rhizopus arrhizus
con 29 pacientes ( 65.9% ) , seguido a menor frecuencia los aislamientos de

Apophysomyces sp. Lichtemia sp y Mucor sp. con un porcentaje de 2.3 % respectivamente.

Tabla 4. Aislamiento microbiolégico.

Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Vélido Apophysomyces 1 2.3 2.3 2.3
sp.
Lichtemia sp. 1 2.3 2.3 4.5
Mucor sp. 1 2.3 2.3 6.8
Negativo 12 27.3 27.3 34.1
Rhizopus arrhizus 29 65.9 65.9 100.0
Total 44 100.0 100.0

Respecto al tratamiento se inicid terapia antimicdética con Anfotericina B deoxicolato en 43
pacientes (97.7%) y Anfotericina B liposoma en un paciente ( 2.3 %) con un inicio oportuno
entre las primeras 2 a 8 horas del diagnéstico. Con requerimiento quirdrgico en 37 (84.09
% ) de los pacientes, con media de una intervenciones quirurgica, siendo las mas comun la
cirugia endoscopica de nariz y senos paranasales 67.3%, seguida de exanteracion orbitaria
43.24%; Se observo una media estancia hospitalaria de 23 dias, observando una

mortalidad de 47.7%, presentando egreso por mejoria del 52.3 %.
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Mucorales seguin la manifestacion clinica
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Figura 2. Género del mucoral aislado en cada manifestacidn clinica de la mucormicosis.
En 12 casos se logrd identificar por microscopia campo claro las hifas hialinas cenociticas, sin

embargo, no se logrd recuperar el microrganismo.

Los factores de riesgo para el desenlace (muerte) debido a la mucormicosis se identificaron
mediante regresidn logistica multivariada. Las variables analizadas fueron uso de
esteroides, tipo de mucormicosis, presencia de comorbilidades (diabetes y enfermedad
hematoldgica), infeccién por SARS-CoV2, infecciones agregadas durante la estancia
hospitalaria y el nUmero de procesos quirdrgicos como intervencion.

Un valor de p £ 0.05 fue estadisticamente significativo. Los resultados se muestran en la

Tabla 4.
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Tabla 4. Analisis de regresidn logistica multivariable de asociaciones entre varios factores

predisponentes con la mortalidad causada por mucormicosis.

Variable Odds ratio (95% Cl) p
Uso de esteroides 2.8 (0.853 —3.569) 0.057
Diabetes 0.048 (0.02 —2.015) 0.461
Infeccidén por 1.282 (0.031 — 5.346) 0.896
SARSCoV-2
Infecciones
agregadas
Bacteriemia 0.105 (0.002 —5.232) 0.258
ITU @ - -
Neumonia 1.542 (1.143 — 2.866) 0.032
ITU + bacteriemia ® - -
Numero de procesos 1.325(1.023 —2.887) 0.032
quirdrgicos
Tipo de
mucormicosis ©
Rinobitaria 1.738 (0.258 — 2.368) 0.187
Rinorbitocerebral 4.017 (1.988 —5.124) 0.045
Descompensacion
diabética
Cetoacidosis 1.612 (0.236 —3.147) 0.686
Hiperglicemia 1.324 (0.589 — 2.478) 0.682
SOFA ¢
1-5 1.580 (0.742 - 1.564) 0.640
6-10 2.633 (1.477 — 3.542) 0.241
Dias de retraso
quirdrgico
Sin tratamiento gx 3.542 (2.145 - 4.025) 0.005
1-10 dias 1.569 (0.453 —2.431) 0.098
> 10 dias 0.879 (0.254 — 1.689) 0.245

@ No se pudo evaluar la presencia de ITU e ITU + bacteriemia.
b Se analizaron aquellos casos en los que los procesos quirtrgicos fueron Q=1y Q=2.
¢ Se analizé manifestacion rinobitaria y rinorbitocerebral

d Se analizaron 41 pacientes.



19.Discusion.

La mucormicosis, es una infeccion fungica invasiva poco frecuente y potencialmente mortal,
gue recientemente tuvo un aumento sin precedentes secundario a la pandemia de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) a nivel Global. (74). En este estudio se
analizaron casos en el periodo prepandémico y el periodo de la pandemia; observando

también un aumento de casos en comparacion.

El objetivo primario de este estudio fue el describir e identificar factores de riesgo
asociados a mortalidad en pacientes que presentaron enfermedad invasiva por mucorales
realizando una regresién logistica multivariada. Las variables que se analizaron fueron uso
de esteroides, tipo de mucormicosis, presencia de comorbilidades (diabetes y enfermedad
hematoldgica), infeccién por SARS-CoV2, infecciones agregadas durante la estancia
hospitalaria , el nUmero de procesos quirdrgicos como intervencion y la intervencion

quirdrgica oportuna.

La diabetes mellitus no controlada es el factor de riesgo subyacente mas comun de
mucormicosis invasiva en los pacientes ingresados en nuestro hospital de tercer nivel
(97.7% ) similar a otros estudios de la india variando entre 96 a 80 %.(78,79). Este factor
de riesgo no se asocid a mortalidad en este estudio debido a que la mayoria de la poblacién
lo presentaba (tanto pacientes con desenlace favorable como desenlace fatal). En cuanto
a estado de descompensacidon diabética Ilama la atencidn que en esta cohorte la
cetoacidosis no presento un asociacién estadisticamente significativa a comparacion de
otras cohortes a nivel mundial donde se conoce que es un factor de riesgo bien

establecido(75,78,79) pudiéndose a explicar por el tamafio de la muestra en este estudio.

Referente a la infeccion por SARS COV 2 en este estudio solamente 8 pacientes (18.2%)
presentaron este factor de riesgo, a diferencia de las grandes cohortes de la india en donde
la asociacidon de infeccidon por SARS COV 2 se vio relacionado a aumentos de casos.(74,77,78)
a pesar de la baja frecuencia de presentacion de este factor de riesgo se evidencio un

asociacién a desenlace fatal con un OR 1.28 siendo no estadisticamente significativo
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probablemente secundario a que es una muestra mucho menor a comparacion al estudio

realizado por Singh.(80)

En cuanto a la presentacion clinica observamos una presentacién similar a la que se
reportan en multiples series con una mayor frecuencia de presentacion rinorbitocerebral
(45.5%) seguida de la rinorbitaria ( 40.9%).(74) evidenciando que los que presentaron la
forma clinica rinorbito-cerebral tuvieron una mayor mortalidad con un OR 4.017 ( Cl 1.988

—5.124 ) siendo estadisticamente significativo.

En este estudio, el microorganismo mds comiunmente aislado fue Rhizopus arrhizus ,
seguido de Mucor sp.y Lichtemia sp. Este hallazgo concuerda a lo que la mayoria de los
estudios han reportado, como principal etiologia Rhizopus arrhizus (81). Este hongo se aislo

con mayor frecuencia en presentaciones clinicas agudas con involucro rinorbitocerebral.

En cuanto al tratamiento, se observo en esta cohorte que la ausencia de tratamiento
quirargico se asocio a mortalidad con OR 3.54 Cl (2.145 — 4.025) siendo estadisticamente
significativo, esto concuerda con lo reportado en multiples cohortes en diferentes paises
en donde se considerd un factor protector al tratamiento quirdrgico oportuno (82,83). Esto
se encuentra relacionado a que los pacientes que no se les realizo alguna intervencion
quirurgica fue por su estado de gravedad o por problemas de logistica relacionados a la

pandemia.
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20.Conclusiones.

En este estudio se observaron algunos factores de riesgos asociados a mortalidad ya
descritos en otras cohortes, como la presentacién Rinorbitocerebral, el retraso del
tratamiento quirudrgico y el puntaje de SOFA ; Llamando la atencidn que en esta poblacién
la frecuencia de casos asociados a infeccidn por SARS COV 2 o uso de esteroides fue baja a
comparacion de lo observado en otras series, con estos hallazgos se podria inferir que el
aumento de casos de mucormicosis en la pandemia pudiera estar relacionado a pérdida del
seguimiento médico de patologias crénicas como Diabetes y no ainfecciéon por SARS COV

2 como se observd en la india.
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