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RESUMEN

TITULO: “Caracteristicas clinicas de Mucormicosis en pacientes del Centro Médico

Nacional La Raza en el periodo 2017 al 2021".

ANTECEDENTES: La Mucormicosis es una Enfermedad flangica invasiva
devastadora con alta mortalidad (35-100%) dependiendo de las caracteristicas del
paciente, sitio de afeccion anatémica. Su incidencia ha ido en aumento a nivel
mundial, debido a un aumento en la sospecha, los métodos diagndsticos y al
aumento de factores predisponentes en especial en pacientes oncoldgicos, asi
como los pacientes con Diabetes Mellitus, y en el panorama epidemioldgico
internacional por la pandemia de SARS-CoV-2.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico
de Mucormicosis atendidos en el Centro Médico Nacional “La Raza”, en el periodo
de enero de 2017, a diciembre de 2021.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo, con muestreo no probabilistico, ingresando a los pacientes con
diagnostico probado de mucormicosis. Se realizd estadistica descriptiva con

frecuencias, medianas o medias, desviacion estandar o rangos intercuartilares.

RESUMEN: Se observo un aumento del 228% de los casos de Mucormicosis en el
periodo prepandemia de la COVID-19 evaluado. La presentacion rino-orbitaria fue
la mas frecuente en el 69.5% de los casos, y la segunda, la rino-sinusal (21.7%). El
principal agente fangico identificado fue Rhizopus spp. en el 60.8% (n= 14) de los

pacientes, seguido por Mucor spp. en el 13% (n= 3).

CONCLUSION: Los casos de mucormicosis aumentaron de manera importante en
el periodo de pandemia a partir del 2020, por lo que la sospecha diagnéstica e
identificacion de factores de riesgo es importante para el recibir el manejo
multidisciplinario pertinente en las etapas mas tempranas, y disminuir su

morbimortalidad.



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

Dentro del dltimo siglo y medio han habido grandes avances en el campo de
la medicina, encontrando formas de curar o tratar millones de enfermos, que a
finales del siglo XIX y principios del siglo XX, siendo las enfermedades infecciosas,
la principal causa de muerte en el mundo, y que, gracias al descubrimiento de la
Penicilina en 1928, inici6 la era antibidtica. Paraddjicamente, otro éxito de la
medicina moderna es el tratamiento de enfermedades autoinmunes, o los nuevos
esquemas inmunosupresores para pacientes receptores de trasplante, han dado
lugar a grandes grupos de personas en riesgo de contraer diversos tipos de
infecciones, tanto bacterianas, virales y fungicas. Las infecciones fungicas invasivas
han sido muy raras durante la mayor parte de la historia de nuestra especie, ya que
los hongos que infectan a humanos sanos representan una muy pequefia
proporcion de los hongos conocidos, sin embargo, su importancia actual, radica en
la emergencia de infecciones fungicas por hongos oportunistas en pacientes con

condiciones de inmunosupresion predisponentes.!

Se sabe hasta ahora que existen mas de 6 millones de especies conocidas
de hongos en el reino fungi, de las cuales se han descrito que producen enfermedad
en el ser humano alrededor de 300, los cuales pueden producir enfermedad

primaria, 0 con un comportamiento oportunista.?

Las enfermedades fangicas invasivas (EFI) son una de las mayores causas

de morbilidad y mortalidad en pacientes inmunosuprimidos especialmente aquellos
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con patologias onco-hematolégicas, tumores sélidos, receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas o de 6rgano sdlido, asi como para aquellos
pacientes que reciben agentes inmunosupresores como altas dosis de esteroides,
terapias contra factor de necrosis tumoral (infliximab, etanercept y adalimumab) u

otras terapias biol6gicas con base en anticuerpos.?

La enfermedad fungica invasiva cuenta con las siguientes caracteristicas que le
confieren una alta morbi-mortalidad:
e Suelen ser dificil de diagnosticar, logrando solamente identificacién pre-
mortem entre el 12% al 60%.
e La epidemiologia varia de acuerdo con el area geogréfica, reservorios
nosocomiales, asi como la exposicion a antifangicos.
e Son dificiles de tratar, ya que tienen respuestas lentas, y pueden requerir de
antifangicos de alto costo.
e Pueden requerir manejo quirdrgico.
e Los tratamientos por lo general son prolongados (semanas, meses 0 afios).
e Elretraso del tratamiento esta asociado con una alta mortalidad.
Pueden presentar recaidas después de una cura aparente si aparece un periodo
subsecuente de inmunosupresion (requiriendo profilaxis secundarias mas

prolongadas).*

Para causar enfermedad invasiva en humanos, el hongo debe cumplir con 4
criterios:
e Capacidad de crecer en el ser humano (mamifero) a su temperatura corporal.
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e Facilidad de llegar a tejidos profundos, por penetracion o evitando las
barreras del huésped.
e Presencia de factores de virulencia que faciliten la lisis de tejidos y la
absorcion de sus nutrientes.
e Evasion de la inmunidad del huésped.
Los hongos que cumplen estos 4 criterios pertenecen solamente a 4 linajes:

Mucoromycotina, Entomophthoromycotina, Ascomycota y Basidiomycota.®

La infeccion puede iniciarse por la invasion de la microbiota fungica en la mucosa,
por la inhalacion de esporas fungicas del medio ambiente o por inoculacién directa,
lo que conduce a la colonizacion y diseminacion. Dado que las manifestaciones
clinicas de la EFI no son especificas y la gravedad de la enfermedad depende de
las defensas y la respuesta inmunitaria del huésped, es necesario un alto grado de

sospecha para el diagnéstico precoz y el manejo éptimo de estas infecciones.®

INFECCION FUNGICA INVASIVA

La definicion de micosis invasiva fue desarrollada por primera vez en 2002, a partir
de los trabajos conjuntos entre el European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group, el National
Institute of Allergy and Infectious Diseases y el Mycoses Study Group
(EORTC/MSG). El término engloba a las infecciones fungicas causadas por hongos
levaduriformes, filamentosos o dimorficos, que se diseminan por via hematdégena y
afectan diversos d6rganos. En 2008, las Micosis invasivas se clasificaron en:

probada, probable y posible.” 8
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PROBADA: Demostracion de elementos fungicos por analisis:

e microscopico de material estéril (histopatoldgico, citopatoldgico, examen
directo)

e cultivo de material estéril,

e hemocultivo

e analisis seroldgico de Liquido Cefalorraquideo en caso de Cryptococcus spp.

asi como analisis seroldgico de Coccidioides.

PROBABLE: Se requiere un factor del huésped, caracteristicas clinicas, y evidencia

micoldgica.

e Factores del huésped: Historia de neutropenia reciente, receptor de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, uso prolongado de
esteroides, tratamiento con inmunosupresores de células T, anticuerpos
monoclonales o inmunodeficiencia hereditaria grave,

e Criterios clinicos: Enfermedad fungica del tracto respiratorio inferior,
Traqueobronquitis, Infeccion sinonasal, Infeccion de SNC, candidiasis
diseminada.

e Evidencia micoldgica: Prueba directa (citologia, microscopia o cultivo) o

deteccién por pruebas indirectas (antigenos, elementos de la pared celular).

POSIBLE: Casos que incluyan factor del huésped, caracteristicas clinicas, sin

evidencia micolégica que apoye el diagndstico.

En 2019, esta clasificacion sufri6 modificaciones, incluyendo definiciones

especificas para pacientes pediatricos, asi como pacientes en Unidades de
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cuidados intensivos, asi como la adicion de amplificacién de &cidos nucleicos como

método diagnéstico. °

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD FUNGICA INVASIVA

Los agentes patégenos mas comunes de EFI son Candida, Aspergillus,
Cryptococcus and Pneumocystis los cuales causan mas del 90% de las muertes
reportadas por enfermedad fangica. Desde 1979 al afio 2000, en Estado Unidos se
documentd un aumento del 207% el numero de casos anuales de sepsis
ocasionados por microorganismos fangicos (Ver tabla 1).1° La epidemiologia varia
de acuerdo con el area geografica (exposicion ambiental), los reservorios fungicos

intrahospitalarios, asi como la exposicion a antifingicos.®

Para 2018, en Utah, Estados Unidos, Candida spp. Fue el hongo de mayor
prevalencia (55.2%), seguido de Coccidioides spp. (25.2%) y en tercer lugar
Aspergillus spp. (8.9%),!! mientras que a nivel nacional la segunda causa era la
infeccion por Aspergillus spp, y en tercer lugar las infecciones por Pneumocystis
jirovecii, demostrando la diferencia que puede haber en la epidemiologia aun dentro

del mismo pais.*?

Hay hongos que permanecen como los mas frecuentes aun en paises en via de
desarrollo, como se observé en un estudio en Iran, donde al igual que en Estados
Unidos, los principales hongos identificados fueron Candida spp. (68.8%), y
Aspergillus spp. (22.1%), pero con una frecuencia aumentada para el primero,
mientras que, en este pais, se muestra como tercera causa la identificacion de

Zigomicetos en el 4.3% de los casos.!3
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Micosis Principal agente Casos por afo Tasa de mortalidad (%)
etiolégico

Candida albicans ~ 750,000 ~40

Aspergillus fumigatus > 300,000 30-70
Pneumocystis jirovecii > 400,000 10-60
Cryptococcus ~ 225,000 15-50
neoformans
Histoplasma capsulatum ~ 100,000 10-60
Rhizopus oryzae >10,000 35-100

Sin embargo, la verdadera carga de la EFI probablemente esté mal calculada debido
a la ausencia o disponibilidad de métodos de diagnostico fiables, sensibles y
universales; aunado a que en muchos paises_no es obligatorio informarlos a los
departamentos de salud publica; por lo tanto, la mayoria de los paises carecen de

sistemas eficaces de vigilancia para EFI.®
FACTORES DE RIESGO

Como se ha mencionado en secciones previas, la adopcion mas generalizada de
practicas terapéuticas agresivas, como la quimioterapia, el trasplante y el uso de
cuidados intensivos, contribuye a un mayor nimero de infecciones. Sin embargo,
las infecciones por hongos filamentosos también han aumentado en poblaciones
especificas como la Aspergilosis asociada a Influenza y SARS-CoV-2, la cual de no

ser tratada, puede tener una mortalidad de hasta 85%.14
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En la tabla 2, se mencionan los principales factores de riesgo, juntos con los

principales hongos identificados segun la condicion predisponente:

Factor de Riesgo Condicién especifica

Catéteres, Dispositivos intravasculares o Candida albicans, Candida spp.

Intervenciéon Médica

Inmunosupresion
inducida por

tratamiento

Inmunosupresion
inducida por

enfermedad

Coinfeccién

intracraneanos

Dosis altas de esteroide

Uso de antibiéticos de amplio espectro
Procedimientos neuroquirdrgicos,
dispositivos contaminados y
preparaciones de farmacos
Neutropenia grave prolongada

Trasplante de érgano sélido

Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

Agentes biolégicos

Infeccion por VIH

Diabetes descontrolada
Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica

Tuberculosis

Citomegalovirus
Infeccién por SARS-CoV-2

Exposicion Ambiental [RIEEyE!

P. jirovecii, Aspergillus spp, Mucorales
Candida albicans, Candida spp.

Candida albicans, hongos saprofitos

Aspergillus fuimigatus, Aspergillus spp.
C. albicans, Candida spp., A. fumigatus,
Cryptococcus neoformans

A. fumigatus, C. albicans, Candida spp.,
Pneumocystis jirovecii, Mucorales
Candida spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., P. jirovecii, hongos
dimérficos, Mucorales

P. jirovecii, C. neoformans, Histoplasma
capsulatum, Talaromyces marneffei
Rhizopus oryzae, Mucormycetes

A. fumigatus

A. fumigatus, Aspergillus niger, H.
capsulatum, C. neoformans, C. albicans
P. jirovecii, Aspergillus spp

A. fumigatus, Mucorales

R. oryzae, Mucorales

INFECCIONES POR MUCORALES

Los hongos del orden Mucorales colonizan todo tipo de materiales organicos
hiamedos y representan una parte permanente del entorno humano. Son
importantes desde el punto de vista econdmico como agentes de fermentacion de
productos de soja y productores de enzimas, pero también como parasitos de

plantas y organismos de descomposicion. Tienen una incidencia global reportada
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de 0.0005 a 1.7 casos por milldbn de personas, mientras que en la India la

prevalencia es de 140 casos por cada millén de personas.?®

Varios taxones causan infecciones potencialmente mortales, predominantemente
en pacientes con inmunidad alterada. El orden Mucorales ahora se ha asignado al
filo Mucoromycota y esta compuesto por 261 especies en 55 géneros. De estas
especies aceptadas, se ha informado que 38 causan infecciones en humanos, como

una entidad clinica conocida como mucormicosis.

En clasificaciones previas basadas en la morfologia, los hongos que se reproducen
por zigosporas, y en quienes se usoO el término informal "zigomicetos", se
clasificaron en el filo Zygomycota. Sin embargo, el filo Zygomycota fue abandonado
porque no estaba respaldado por filogenias moleculares que incluyeran un mayor
nimero de loci y taxones. Recientemente, Spatafora et al. (Ver figura 1)'% por
medio de andlisis filogenéticos determind que los zigomicetos estaban compuestos
por dos nuevos clados con una relacion parafilética (Figura 1). Para cada uno de los
dos clados se circunscribié un phylum: el Mucoromycota y el Zoopagomycota. Como
consecuencia de la distancia filogenética y la separacién taxonomica de los
Mucorales y los Entomophthorales, el término “zigomicosis” (infecciones causadas
por miembros de Zygomycota) fue abandonado y en su lugar se uso el término
"mucormicosis" para infecciones causadas por miembros de los Mucorales y
"entomophthoromycosis" para infecciones causadas por miembros de los

Entomophthorales.’

Dentro de los Mucorales los principales géneros asociados a enfermedad son:
Rhizopus, Mucor, Absidia y Cunninghamella.8
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Figura 1.- Clasificacion de los hongos zigomicetos incluyendo los mucorales segun
Spatafora. Los Taxones resalados en negro, incluyen especies patogénicas.'’

La mucormicosis, al igual que otras enfermedades fungicas invasivas, es una
infeccion fungica emergente, su incidencia ha ido en aumento, debido al incremento
en el nimero de trasplante de d6rganos, pacientes con neoplasias malignas,
pacientes con diabetes mellitus y al aumento en la frecuencia de desastres naturales
(ejemplo: Tsunami de Indonesia en 2004 o los tornados de Missouri en 2011) y

trauma.1®

Estudios observacionales y experimentales, han demostrado que los fagocitos son
la defensa primaria del huésped contra los hongos causantes de mucormicosis. Por
lo que la disminucidbn en su numero absoluto, o la alteracion en su funcion
(hiperglucemia, acidosis, o administracion de esteroides) tienen el mayor riesgo de

mucormicosis invasivas.!8
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Un huésped sano con una barrera cutanea/mucosa intacta e inmunidad innata suele
ser resistente al desarrollo de la enfermedad, aunque las esporas estén presentes
de forma ubicua. La capa de moco del seno/pulmén tiene propiedades
antimicrobianas y es pobre en nutrientes. Ademas, el huésped mantiene el hierro,
un nutriente esencial, firmemente unido a las proteinas séricas para restringir el
acceso a los patégenos en un proceso llamado inmunidad de nutrientes y mantiene
un entorno pobre en hierro como estrategia de defensa contra la invasién de
hongos. Los macréfagos tisulares fagocitan las esporas inhaladas y las matan. Si
alguna espora escapa de los macréfagos y germina, las hifas inducen la quimiotaxis
de los neutrdfilos, que dafian las hifas y las fagocitan. Los neutréfilos producen
metabolitos de oxigeno reactivo, perforina, péptidos catiénicos y enzimas y matan
las esporas y las hifas por efecto citotoxico oxidativo. Los neutréfilos también
producen citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interferon-gamma (INF-y), interleucina-1b (IL-1b), que a su vez activan y reclutan
otras células inflamatorias. Las plaquetas se activan al adherirse a las esporas e
hifas de Mucorales, lo que conduce a la agregacion y formacién de coagulos, lo que
da como resultado la supresion del crecimiento fungico y la diseminacion
hematdgena. Las células Natural Killer (NK) ejercen efectos citotoxicos directos e
indirectos y dafia las hifas de Mucorales. Producen quimiocinas y citocinas como
TNF-a, IFN-y y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (FEC-

GyM) y ejercen su efecto sobre otras células inmunitarias.?°
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MUCORMICOSIS: FISIOPATOLOGIA

Estos organismos, ha evolucionado y han adquirido para si mismos, la capacidad
de su crecimiento y metabolismo en condiciones ambientales altamente variables,
con diversos factores de virulencia, asi como la capacidad de una sintesis acelerada
de la pared celular fungica y la asimilacion de hierro. La interaccion entre el
huésped-patdgeno es crucial el desarrollo de la enfermedad. Las esporas necesitan
entrar, evadir al sistema inmune y germinar, llevando a angioinvasion y

diseminacion.

El método de diseminacién es la entrada de esporangiosporas en el organismo por:

Inhalacion,

Ingestién de alimentos contaminados,

Implantacion en piel dafiada, por trauma/cirugia/quemaduras

Via percutanea, por agujas o catéteres contaminados.?°

Una vez, dentro del organismo las esporas interactian con las células epiteliales,
Cuando hay dafio en el epitelio, las esporas se adhieren a las proteinas de la matriz
extracelular en la membrana basal, la laminina y el coladgeno IV por unién especifica.
Los mucorales secretan varias enzimas lipoliticas/glucosidicas, proteasas
(proteasas asparticas), que contribuyen a la destruccion del estroma vy facilitan la
invasion del huésped. Los Mucorales se adhieren a las células endoteliales
mediante la expresion de proteinas homodlogas de la cubierta de esporas (CotH).
Las proteinas CotH son exclusivas de Mucorales y la virulencia depende del nimero

de copias expresadas (3—7 copias expresadas en Rhizopus, Mucor y Lichtheimia
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que causan enfermedad con mayor frecuencia en comparacion con 1-2 copias en
Apophysomyces, Cunninghamella, Saksenaea y Syncephalastrum que causan
enfermedades con menor frecuencia). Las proteinas CotH en los germinados se
unen al receptor de la proteina reguladora de glucosa 78 (GRP78) en las células
endoteliales. GRP78 es una proteina de choque térmico que es un receptor Unico
de la célula huésped. La invasion es un proceso de dos pasos que implica la
adhesién y la invasion provocada por GRP78. La interaccion y la union de CotH y
GRP78 facilitan la endocitosis del hongo en la célula endotelial, lo que provoca su
dafio. Esta expresion de CotH y GRP78 se ve reforzada por la hiperglucemia y la

disponibilidad de hierro en pH &cido.*®2°

Para su crecimiento y replicacion, los mucorales obtienen su nutricién del huésped,
manipulando su ambiente y disemindndose por el escape al sistema inmune. El
hierro es esencial para el crecimiento del hongo, sin embargo, en un huésped sano,
el hierro esta fuertemente unido a proteinas séricas. En modelos animales, se
demostré que las concentraciones elevadas de hierro mejoran el crecimiento al
inhibir la funcion de los fagocitos y disminuir la secrecion de IFN-y, mientras que la
privacion de hierro provocé la apoptosis del hongo. Una condicibn médica que
facilita la obtencién de hierro para los Mucorales es la hiperglucemia y la
cetoacidosis. La hiperglucemia provoca la glucosilacion de las proteinas
secuestradoras de hierro transferrina, ferritina y lactoferrina, lo que reduce su
afinidad por el hierro y provoca el desplazamiento del hierro férrico mediado por
protones, lo que da como resultado un aumento de los niveles de hierro libre incluso

sin acidosis. La hiperglucemia también causa disfuncién fagocitaria con defectos
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mal caracterizados. La presencia de cuerpos ceténicos como el B-hidroxibutirato
[BHB] y el bajo pH en los vasos sanguineos perjudican fuertemente la capacidad de
la transferrina para quelar el hierro. El hierro sérico disponible aumentado es
transportado intracelularmente por el sistema permeasa-reductasa. La glucosa, el
hierro y el BHB inducen la expresion de GRP78 y CotH, y esta expresion mejorada
da como resultado el crecimiento del hongo y el aumento de la invasion fungica con
la subsiguiente lesién del endotelio. Mientras que otras formas de obtener hierro del
huésped, es usando permeasas de hierro de alta afinidad (FTR1), asi como
quelantes (sideroforos, rizoferrina) y a través de la captacion del grupo hemo
intracelularmente, el hierro férrico se obtiene por accion de la hemooxigenasa en el
citoplasma. Alternativamente, el hierro férrico del hemo se obtiene por la accion del
sistema reductasa-permeasa. Independientemente de la ruta de entrada o el sitio
anatomico involucrado, el sello patolégico de la mucormicosis es hemorragia,
trombosis, infarto y necrosis tisular. La inflamacion es predominantemente
neutrofilica, supurante granulomatosa o escasa/minima. El hongo es angioinvasivo
(tigmotropismo), se disemina por via hematdégena provocando afectacion
multiorgadnica. Ademas de la angioinvasion, el hongo también se disemina por
extension retrégrada a lo largo de los nervios y la invasion perineural ocurre
simultdneamente con la angioinvasion. 1° 20 Ademas, otro factor de riesgo para el
desarrollo de mucormicosis es el uso prolongado (> 3 semanas) de dosis de altas
de corticoesteroide (Prednisona, o su equivalente de 1 mg/kg/d), ya que alteran la
migracion de los fagocitos, asi como la ingestion y fusion de los fagolisosomas en

los macréfagos.?!
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La clasificacion clinica de la mucormicosis se establece segun el sitio anatémico de
infeccion, que refleja los sitos de entrada del hongo al organismo. Puede
presentarse de forma rino-orbito-cerebral, pulmonar, cutdnea/subcutanea,
gastrointestinal o diseminada. Como se menciond previamente la caracteristica
histopatolégica es la necrosis resultante de la angioinvasion, con alto riesgo de
sobreinfeccion bacteriana. Debido a su rapida progresion a menos que se
identifiquen os factores de riesgo, aunado a una terapia antifUngica apropiada y el
manejo quirdrgico correspondiente.'?® La infeccién rino-orbito-cerebral se define
como una infeccion originada en los senos paranasales, los signos iniciales pueden
ser dolor en dichas cavidades, congestién nasal, fiebre, edema de tejidos blandos y
cefalea; la cual de no ser tratada tempranamente, progresa rapidamente tejidos
vecinos provocando trombosis y necrosis, con costras negruzcas en paladar o
mucosa nasal. Esta extension puede afectar los 0jos, con sintomas de vision
borrosa o0 amaurosis, con posterior progresiéon a Sistema Nervioso Central,
manifestandose como alteracion en el estado de conciencia, afeccién de los nervios

craneales y abscesos cerebrales (Ver tabla 3).%?

Factores de Patogénesis de | Manifestaciones Tasa de
Rlesgo la enfermedad clinicas Mortalidad

Malignidad, Inhalacion Sinusitis, Celulits 50% o  mayor,
HSCT, SOT esporangiosporas periorbitaria, dolor dependiente del
en los senos ocular/facial,  vision grado de

paranasales, puede borrosa, inflamaciéon inmunosupresion
haber diseminacion orbitaria,  proptosis,
al paladar, senos cambios en la
esfenoidales, seno motilidad ocular,

cavernoso (llevando cefalea.
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Pulmonar

Gastrointestinal

Cutanea

Diseminada

Neutropenia,
Quimioterapia de
induccién, HSCT con
GVHD,
pulmonar

trasplante

Neonatos
nifios
DT2,

inmunosupresion

prematuros,
desnutridos,

Trauma/Quemaduras
de la piel en
pacientes
susceptibles

Sobrecarga de
hierro,
inmunosupresion
grave, neutropenia
profunda, leucemia

aguda

HSCT: Hematopoietic Stem Cell

DIAGNOSTICO

a involucro orbitario)
y tejido cerebral.
Invasion de hifas de
los vasos
sanguineos
pulmonares, que
pueden resultar en
hemorragia,
trombosis, isquémia
e infartos distales
Ingestion de leche
contaminada  con
esporas, bebidas
alcohdlicas,
derivados del maiz,
remedios herbales u
homeopaticos.

Inoculacién directa
de esporas fungica
en la piel, puede
progresar a forma
diseminada

Diseminacion

hematégena desde
un érgano, el
principal 6rgano
asociado a
diseminaciéon es el

pulmén

Transplantation

Fiebre de alto grado
prolongada (> 38°C);
tos no productiva,
obstruccién de la via
aérea por lesiones
traqueales o]
endobronquiales;

hemoptisis masiva

Masa o perforacién de

apéndice, ciego, O
estbmago, pacientes
con fiebre y

neutropenia, pueden
presentarse con
fiebre, tiflitis y
hematoquezia

Variando de forma

localizada con
progresion  gradual
hasta enfermedad
fulminante con
diseminacion

hemat6gena.

Sintomas  variables

dependiente de la
localizacion de la
enfermedad y el grado
de invasion vascular

66% o
dependiendo  del

mayor

grado de
inmunosupresion

85%

Variable,
dependiendo de la
gravedad de la
enfermedad:  una
seria con mortalidad
del 25%

Fatal sin el
tratamiento
apropiado

(Trasplante de células madre

hematopoyéticas), GVHD: Graft versus host disease (Enfermedad injerto contra huésped)

El diagnostico de mucormicosis es dificil y depende de la capacidad de la

disponibilidad de técnicas de imagen,

personal entrenado en su estudio

microbiolégico e histolégico. Un alto nivel de sospecha es requerido para el abordaje

y tratamiento apropiado. En pacientes con neoplasia hematolégica, la realizacion de

24



TC de térax esta recomendada para la deteccion del “halo invertido”, o busqueda
de datos de oclusion vascular con Angiotomografia. En pacientes diabéticos con
banderas rojas sugestivas de mucormicosis (paralisis de nervios craneales,
diplopia, dolor en senos paranasales, proptosis, edema periorbitario, sindrome de
apex orbitario, Ulcera palatina) 2* se recomienda la realizaciéon de TC de craneo o
IRM de encéfalo, segun la sospecha de afeccion ocular o cerebral. Si la sospecha
es alta para mucormicosis, entonces es necesaria la realizacion de biopsia. Dado la
rapida progresion de mucormicosis se recomienda fuertemente la realizacién de
estudio tomogréfico de manera semanal, en especial con paciente inestable.?* Si
bien el examen microscépico directo no es diagndstico, la identificacion de
mucorales en la muestra, con la presencia de manifestaciones clinicas y en el
huésped susceptible debe aumentar la sospecha de infeccion. Para confirmar la
infeccion de manera histopatoldgica, se debe demostrar la presencia de hifas no
pigmentadas en muestras de tejido, por medio de tinciones de Hematoxilina-Eosina,
Tincion de acido-peryoddico de Schift (PAS) o tincion de metenamina de plata de
Grocott-Gomori (GMS), o ambos. Por estos medios, las hifas tienden a tener un
grosor de 6 a 25 ym, no septados o pauciseptadas, ademas de parecer listones,
con patrones de ramificacion irregulares (debido a la presién ejercida por los tejidos
circundantes), pudiendo presentar artefactos por el tejido en el que se encuentren
simulando septos; por lo que la anchura y el aspecto de corddn es mas
caracteristico que los septos o los angulos de ramificacion. Ademas de los hallazgos
de infartos hemorragicos, necrosis coagulativa, angioinvasion infiltracion
neutrofilica, e invasion perivascular. El diagnostico es dificil, y suelen haber errores

de identificacion entre infeccion por mucorales o por Aspergillus spp.2*
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La invasion fungica confirmada, requiere el cultivo del tejido tomado del sitio de
infeccion, para la identificacion de especie, asi como susceptibilidad a antifingicos
(lo cual no es ampliamente apoyado, si no solo en el contexto de falla terapéutica.
Ademas, es dificil en paises en vias de desarrollo, donde la identificacion de género
esta dada solo por morfologia, y mas dificil ain determinar la susceptibilidad). El
cultivo se debe realizar antes de la homogenizacion de la muestra, incubando en
medios selectivos 0 no selectivos de hongos, demostrando crecimiento
generalmente rapido en 3 a 4 dias, mientras que es recomendable la incubacion de
2 muestras a 30 y 37°C respectivamente. La morfologia microscopica muestra hifas
no pigmentadas, no septadas o pauci-septadas, con angulaciones de sus hifas
generalmente a 90°, mejor identificables a comparacion del estudio
histopatoldgico.?® El uso de métodos moleculares, tanto en muestras frescas, como
en secciones embebidas en formalina, sin embargo, su uso no esta recomendacion

moderada, dado la falta de métodos estandarizados (Ver figura 2). 24
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Neutropenia, Trasplante
células hematopoyéti 5
P —— — Pagiente diabético Trauma
stlido = Dolor facial, sinusitis, Fiebre persistente o
Fiebre ietente o proptaosis, amaurosis sintomas respiratorios
siNtomas respiratorios

Tomografia de Craneo:
Tomografia de Torax Hallazgos tipicas:

Hallazgos tipicos: Destruccion dsea Tomografia de Torax
Halo invertida 5i persiste |a fiebre o Imagen de la region
> 10 nodulos. presenta sintomas lesionada
IRM de Encéfalo: respiratorios
Hallazgos tipicos:
Invalucro orbitario y
cerebral

Derrame pleural

Estadificacidn:
TC senes paranasales, torax, abdomen, pelvis

Muestreo:
Biopsia (endoscapica o guiada por TC)
Macerar las muestras, las vuelve no
viables.

Serologia: Galactomanano,1-3-5-D-
ghucano: Prueba positiva orienta a
diagnodstico diferendas o infeccion

Microscopia directa
usando colorantes Cult
fluorescentes y tindones 8 ! >
ot Medios de rutina a 30y
- 37°C
iales [PAS y G5
Ep:lcalaz | " ?;nr' ¥ Hallzzgos tipicas:
Hifas msﬁa::ﬁf ‘-uci— TR
= == Hif par::'ldas algodonosas o inmunchistogquimica con
5 curdnr;ﬁ {6-16 um de grisaceas{negruzcas reactivos primarios
ancho), odusidn vascular .

Figura 2.- Algoritmo diagnéstico de la Mucormicosis segun la guia
global para el diagnoéstico y tratamiento segin ECMM-MSG .24

TRATAMIENTO

El adecuado tratamiento efectivo de la mucormicosis depende de la disponibilidad
del equipo quirdrgico, cuyo objetivo es controlar el foco infeccioso, obtener tejido

para el estudio histopatoldgico, asi como para su estudio microbioldgico en cultivo,
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esta medida terapéutica debera ser repetida para reseccion o desbridamiento segun
sea necesario; mientras que desde la sospecha diagnostica de mucormicosis, el

tratamiento farmacoldgico debe ser instaurado inmediatamente.

Las guias internacionales recomiendan de primera linea el uso de Anfotericina B
liposomal, con dosis que varian de 5-10 mg/kg/d, La respuesta al tratamiento debe
ser evaluada por estudios imagenoldgicos semanales. Mientras que otros farmacos
pertenecientes a los Azoles, como el Isavuconazol y el Posaconazol han sido
autorizados en Estados Unidos como terapia de primera linea, o como terapia de
rescate. La terapia combinada de antifingicos se plante6 pudiera mejorar la cura 'y
sobrevida de los pacientes, sin embargo, no se han demostrado beneficios claros,
y se afiaden eventos de toxicidad, interacciones, y aumento en el costo del
tratamiento. La duracion del tratamiento necesario para mucormicosis es
desconocida, se han dado desde semanas a meses, segun la recuperacion de la
condicion que llevo a dicha infeccion, es decir, control de la diabetes, resolucion de
la neutropenia, suspension o desescalamiento de las dosis altas de esteroide; por
lo que el tratamiento puede ser continuado hasta la resolucion de signos y sintomas

de infeccién y mejoria radiolégica.?*

MUCORMICOSIS ASOCIADA A COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad inflamatoria
multisistémica ocasionada por el virus SARS-CoV-2, la cual ha ocasionado una
pandemia devastadora por su mortalidad, y ha puesto a prueba la capacidad

hospitalaria del mundo en cuanto a diagnédstico, tratamiento y cobertura de
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vacunacion. Aunque la dexametasona ha demostrado ser beneficiosa en algunos
grupos de pacientes con COVID-19 que han sido hospitalizados, podria aumentar

el riesgo de desarrollar infecciones invasivas por hongos.?¢

Ademas del papel reconocido de la cetoacidosis, la hiperglucemia y el metabolismo
del hierro en la patogénesis de la mucormicosis, existen otros factores involucrados
en la fisiopatologia de la COVID-19 que podrian alterar o potenciar la infeccion por
mucormicosis como (i) el papel de la ferritina, [ii] el hierro sérico alto, (iii) ) la
endotelitis inducida por radicales libres, (iv) la activacion de hepcidina por
mimetismo viral, (v) la regulacion al alza de la proteina receptora de glucosa
(GRP78) se analizan en la fisiopatologia. Con la segunda ola de COVID-19, el
subcontinente de la India ha tenido un aumento dramatico de la infeccion por
mucormicosis en pacientes recuperados de COVID-19. Esta asociacion ha sido
documentada en diversos reportes de casos/series de casos y experiencias
institucionales. Ademas, la mortalidad asociada con esta infeccion fangica esta

emergiendo como una causa de preocupacion en el subcontinente indio.?’

La definiciébn de mucormicosis asociada a COVID-19 en su forma pulmonar, solo se
ha establecido en el Consenso de la Fungal Infection Study Forum y la Academy of
Pulmonary Sciences de la India, concluyendo como la infeccién por mucormicosis
al momento del diagnostico o dentro de los primeros 3 meses posterior a la
confirmacién de COVID-19. Aunque una revision de casos de 18 paises publicada
3 meses previos, ya definia como mucormicosis asociada a COVID-19, sin
especificar sitio anatomico en el mismo lapso. Se observé predominio de la forma

rino-orbito-cerebral, seguida de la presentaciéon pulmonar, conservado ciertos
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factores predisponentes como la Diabetes descontrolada, asi como el uso de

corticosteroides.?’

El enfoque estandar para el manejo de la mucormicosis asociada a COVID-19 son
similares al manejo de la mucormicosis en pacientes sin COVID-19, que se
describen en la guia global ECMM-MSG. Sin embargo, en el contexto de paises de
mediano o bajos recursos el uso de Anfotericina B Deoxicolato (1-1.5 mg/kg/d) se
mantiene como una alternativa viable, con vigilancia estrecha de los posibles
efectos adversos asociados a este polieno, y en caso de no contar con ninguna
formulacion de Anfotericina, o de alguno de los azoles de primera linea, se
considera el uso de Itraconazol, con vigilancia de funcion hepatica, interacciones

farmacoldgicas e idealmente con monitoreo de niveles séricos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de estas infecciones oportunistas, la enfermedad fangica invasiva (EFI) es
una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad en pacientes
inmunosuprimidos especialmente aquellos con patologias onco-hematoldgicas,
tumores sélidos, receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
o de organo sdlido, asi como para aquellos pacientes que reciben agentes
inmunosupresores como altas dosis de esteroides, terapias contra factor de
necrosis tumoral, asi como también con patologias metabdlicas como Diabetes

Mellitus.

La mucormicosis es una EFI devastadora con altas tasas de mortalidad que rondan
entre 35-100% dependiendo de las caracteristicas del paciente, sitio de afeccidn
anatoémica. Su incidencia parece ir en aumento a nivel mundial, debido a un
aumento en la sospecha, en las técnicas diagnosticas y al aumento de incidencia
en los factores predisponentes en especial en pacientes oncoldgicos, asi como los

pacientes con Diabetes Mellitus.

Los desenlaces clinicos en los pacientes con esta infeccion fungica invasiva varian
de acuerdo con las caracteristicas de los pacientes, asi como su area geogréfica,
principalmente por dada la limitacion en opciones terapéuticas médicas y
quirdrgicas. En Alemania Rothe et, al. en 2021, reportaron en un estudio
retrospectivo una mortalidad del 100% (15 pacientes) en pacientes criticamente
enfermos, donde el 80% tenian una condicion de inmunosupresion, siendo la

principal manifestacion la pulmonar, seguida de la rino-orbitaria. La India es un pais
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que ha experimentado un aumento en la incidencia de mucormicosis, reportando
mortalidad entre el 45-90%; Patel et, al. Realizaron un estudio multicéntrico
observacional en 2019 en la India, incluyendo 465 pacientes en un lapso de 18
meses, documentando una mortalidad del 52%, siendo el principal factor
predisponente la presencia de Diabetes mellitus tipo 2, y la forma rino-sinusal la
presentacion mas frecuente. En México, Bonifaz et, al. En el 2020, publicaron un
estudio retrospectivo con una serie de 214 pacientes en 35 afios, mostré6 una
respuesta a tratamiento en el 58.5% de los pacientes, siendo Diabetes Mellitus tipo
2, el principal factor de riesgo, y la presentacion rino-orbito-cerebral, la mas

frecuente

La informacion encontrada en la literatura médica internacional con referencia a la
infeccion por Mucorales deriva de series de casos 0 estudios pequefios en
poblaciones especificas, mucha de ellas en centros oncoldgicos. Considerando la
alta mortalidad asociada a esta entidad nosolégica, se propuso la realizaciéon de un
estudio descriptivo, retrospectivo, que recolecte las caracteristicas clinicas vy
desenlaces de los pacientes con infeccién por mucorales en la poblacién atendida
en el Centro Médico Nacional “La Raza”, en la Ciudad de México, durante el 2017
al 2021, ya que al ser un centro de referencia de tercer nivel, las caracteristicas
clinicas y desenlaces pueden ser diferentes debido a un envio tardio, que
comprometa el tiempo de diagndstico asi como de inicio de tratamiento, por lo que

toma importancia este estudio.
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JUSTIFICACION

La informacion obtenida de este estudio ayudard a conocer las caracteristicas
clinicas y desenlaces de los pacientes con infeccion por Mucorales, en un centro de
referencia de tercer nivel en la Ciudad de México, asi como evaluar areas de
oportunidad que deriven en la implementacion de estrategias que mejoren la
atencién a esta entidad nosoldgica con alta mortalidad, tanto en su manejo médico
como quirargico, que puedan disminuir la mortalidad y las complicaciones

asociadas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes con mucormicosis

atendidos en el Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo 2017 a 20217
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La presentacion de mucormicosis rinocerebral es la manifestacion clinica mas

frecuente en los pacientes con diabetes tipo 2.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndéstico de
mucormicosis atendidos en el Centro Médico Nacional “La Raza”, en el

periodo de 2017 a 2021.

OBJETIVO SECUNDARIO:

e Describir el desenlace hospitalario de los pacientes con mucormicosis
atendidos en el Centro Médico Nacional “La Raza”, en el periodo de 2017 a

2021.
e Comorbilidades mas frecuentes en el desarrollo de mucormicosis.

e Describir las caracteristicas socio-demograficas de la poblacién estudiada.

MATERIAL Y METODOS

a) Disefo del estudio

Observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

b) Tipo de estudio

Serie de casos.
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c) Lugar o sitio del estudio

Centro Médico Nacional “La Raza”

d) Criterios de selecciéon de la muestra

Criterios de entrada
Criterios de inclusion:
- Expedientes de pacientes de ambos sexos.
- Expedientes de pacientes = 18 afos.
- Expedientes de pacientes con diagndstico confirmado de mucormicosis por

cultivo o por histopatologia.

Criterios de eliminacion:

- Expedientes incompletos.

Criterios de no inclusién:
- Expedientes de pacientes que no cumplan con diagnostico confirmado de

mucormicosis por cultivo o por histopatologia.

MUESTRA

Muestreo no probabilistico, obtenida a conveniencia, ya que al ser una serie de
casos de incluiran a todos los pacientes con diagnéstico de mucormicosis, segun
los cultivos reportados con desarrollo de hongos filamentosos del orden de los

mucorales como positivos en el laboratorio de Micologia.
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DEFINICION DE VARIABLES

Género Caracteristicas fenotipicas que Género asignado por el Cualitativa Nominal Masculino
definen a hombres y mujeres investigador basado en el fenotipo
Femenino
Edad Tiempo transcurrido desde el Afios cumplidos segun fecha de Cuantitativa discreta Afios cumplidos
nacimiento a la actualidad nacimiento del paciente
Diabetes tipo 2 Conjunto de trastornos Glucemia sérica en ayuno Cualitativa nominal Si
(DT2) metabdlicos, cuya caracteristica >126mg/dl, HbAlc > 6.5% dicotémica
comun principal es la presencia Glucemia > 200mg/d| posterior una No
de concentraciones elevadas carga de glucosa oral de 75gr o
de glucosa en la sangre de glucemia > 200mg/dI al azar con
manera persistente sintomas cldsicos de DT2 o
antecedente de diagnodstico de DT2
previo a inclusién en protocolo
Hipertension arterial ~ Enfermedad crénica 2 0 mas determinaciones de TA Cualitativa nominal Si
sistémica caracterizada por aumento >140/90mmHg dicotomica
sostenido de las cifras de No
presion sanguinea por encima
de los limites establecidos como
normales
Cetoacidosis Trastorno metabdlico grave, Diagndstico de Cetoacidosis Cualitativa nominal Si
Diabética caracterizada por diabética documentada en el dicotémica
hiperglucemia, cetonemia y expediente clinico que cumpla: No
acidosis metabdlica de anién
GAP amplio, como Glucosa sérica: > 250 mg/d|
descompensacién en pacientes Cetonuria
con DT1y DT2 Bicarbonato: < 18 mEq/L
pH arterial: < 7.3
Anién GAP: > 10
Enfermedad Renal Sindrome en el cual la funcién Disminucion de la funcion renal, Cualitativa nominal Si
Crénica de los rifiones se mantiene caracterizada por TFG menor de 60  dicotédmica
disminuida por mas de tres ml/kg/1.73m2, seglin antecedentes No
meses mencionados en expediente clinico
Inmunosupresion Supresion del sistema inmune y Condicién de inmunosupresion Cualitativa nominal Si
su habilidad de combatir secundaria o iatrogénica dicotémica N
o

infecciones y otras
enfermedades

documentada en el expediente
clinico:

Uso esteroide: > 1 mg/kg/d mg de
prednisona o su equivalente por
mas de 3 semanas. A

Neoplasia Hematoldgica: Presencia
de Leucemia o Linfoma

Neoplasia Sélida

Trasplante de drgano sélido
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Antecedente de
COVID-19

Uso de Esteroide por
COVID-19

Corticoesteroide
utilizado

Mucormicosis
confirmada

Infeccion actual por
virus SARS- COV-2

Mucormicosis
asociada a COVID-19

Cultivo para hongos

Sitio anatémico de
toma de cultivo

Identificacion

fungica

Desenlace en la
hospitalizacion

Antecedente de haber cursado
con diagnoéstico de COVID-19,

dentro de los 12 meses previos
al diagndstico de mucormicosis

Antecedente de uso a cualquier
dosis, de esteroide oral o
intravenoso, dentro de los 3
meses previos al diagndstico de
mucormicosis

Clase de esteroide con
propiedades anti-inflamatorias

Infeccidn fldngica invasiva
causada por hongos del género
Mucoromycota

Infeccién ocasionada por virus
SARS-CoV-2

Infeccién por Mucorales al
momento del diagndstico o
dentro de los primeros 3 meses
posterior a la confirmacion de
COVID-19

Método diagnoéstico que utiliza
medios de cultivo selectivos
(Agar Sabouraud) que facilitan
el crecimiento de distintos
hongos

Sitio anatémico de toma de
muestra para cultivo de hongos
y biopsia

Resultado por identificacion
morfolégica por medio de
cultivo de hongo de la familia
de mucorales, o por
histopatologia de muestra de
tejido sospechoso de
identificacion por mucorales

Resultado de las intervenciones
médico-quirurgicas en el
paciente con mucormicosis

Trasplante de células
hematopoyéticas

Antecedente de haber cursado con
diagnéstico de COVID-19, dentro
de los 3 meses previos al
diagndstico de mucormicosis

Antecedente de uso a cualquier
dosis, de esteroide oral o
intravenoso, dentro de los 3 meses
previos al diagnéstico de
mucormicosis

Corticoesteroide utilizado como
tratamiento en pacientes con
COVID-19

Evidencia Microscépica
(Histopatoldgica, Citopatoldgica, o
examen en fresco de hifas o
levaduras), Cultivo (Con evidencia
de levaduras o hifas obtenidas de
cultivo de sitio estéril) B8

Documentacion en expediente
clinico de prueba de antigeno o
PCR para SARS CoV-2 positiva, con
inicio de sintomas dentro de los 15
dias previos a Hospitalizacion

Infeccién por Mucorales al
momento del diagnéstico o dentro
de los primeros 3 meses posterior a
la confirmacién de COVID-19
confirmado por cultivo o reporte
histopatoldgico

Evidencia en Laboratorio de cultivo
para hongos

Sitio anatémico de toma de
muestra para cultivo de hongos y
biopsia

Género de hongo de la familia de
los mucorales identificado por
cultivo o por histopatologia

Resultado de las intervenciones
médico-quirurgicas en el paciente
€on mucormicosis
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Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
politémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa Politémica
nominal

Cualitativa Politémica
nominal

Dicotémica nominal

Si

No

Si

No

1: Dexametasona,
2: Prednisona, 3:
Metilprednisolona

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

1= Cavidad nasal;
2= Paladar;

3= Seno Craneal;
4= Lavado
Bronquioalveolar
0= Sin identificacién
1= Rhizopus spp.

2= Mucor spp.

3= Cunninghamella.
4= Absidia;

5= Rhizomucor

Alta a domicilio
0
Defuncién






AA - Kontoyiannis DP, Lewis RE. How | treat mucormycosis. Blood [Internet]. 2011 [citado el 28 de agosto de 2022];118(5):1216-24.
Disponible en: https://ashpublications.org/blood/article/118/5/1216/28983/How-I-treat-mucormycosis

B8 De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, Edwards JE, Calandra T, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the
European organization for research and treatment of cancer/invasive fungal infections cooperative group and the national institute of
allergy and infectious diseases mycoses study group (EORTC/MSG) consensus group. Clin Infect Dis [Internet]. 2008 [citado el 9 de junio
de 2022];46(12):1813-21. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18462102/
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 la busqueda intencionada en el laboratorio de microbiologia de los
reportes de cultivos con desarrollo de hongos del género de los Mucorales, para
posteriormente proceder a la identificacion de los expedientes de los pacientes, y
verificar que cumplan los criterios de inclusion. Una vez captados los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion se procedio a recabar la informacion que se
propuso como variables a través de una revision mas exhaustiva del expediente
clinico, buscando datos demograficos, comorbilidades, antecedente de condicién
de inmunosupresion, resultados de laboratorio al ingreso a hospitalizacién, asi como
el aislamiento microbiolégico. Asi como también el tiempo de estancia hospitalaria,
y el desenlace hospitalario determinado como defuncion intrahospitalaria o egreso

a su domicilio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva a través de frecuencias simples y el cruce de
variables. Las variables continuas seran valoradas obteniendo media y desviacion
estdndar para las que presenten una distribucibn normal. En las variables

cualitativas nominales u ordinales se obtendran frecuencias y porcentajes
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ASPECTOS ETICOS

Respecto a la normativa internacional cumple con la Declaracion de Helsinki:
Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima
actualizacion en Fortaleza, Brasil (2013), asi como las pautas internacionales para
la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de

Organizaciones Internacionales para Investigacion con seres humanos.

En México, cumple con lo establecido por la Ley General de Salud y le IFAI, en

materia de investigacion para la salud y proteccién de datos personales

Debido a que solo se revisaran expedientes clinicos no implica riesgo para el
paciente por lo que es categoria | (Investigacion sin riesgo) y se mantendra la
confidencialidad de los pacientes. No existe ningun conflicto de interés por los
investigadores que participan en este protocolo. El presente estudio no brindara
ningun beneficio para la poblacién estudiada, se incluird a todos los pacientes con
esta patologia sin importar su condicion de vulnerabilidad. Siendo un estudio con un
beneficio hacia poblaciones futuras con esta entidad nosolégica, debido a su

identificacion temprana, es decir, mayor beneficio que riesgos.

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, ademas de ser de nulo riesgo para el
paciente, ya que se realizard revision de expedientes, no se incluira carta de
consentimiento informado por escrito, previa autorizacion del comité local de ética

en investigacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos

1) Recursos humanos

Los médicos participantes en el estudio (Dr. Bernardo Francisco Pérez Orozco y Dr.
Juan Gerardo Ortiz de la Cruz) se haran responsables del reclutamiento de datos a
través del expediente clinico, asi como su resguardo y procesamiento de estos.

2) Recursos fisicos
Se empleard el espacio fisico del area de archivo clinico, y laboratorio para

busqueda de datos microbiol4gicos.

3) Materiales
Revisibn de expediente clinico, uso del sistema de cdédmputo del hospital de
infectologia para revision de estudios de laboratorio, asi como revision de cuadernos

del area de laboratorio.

4) Financiamiento

No contamos con ningun financiamiento.
5) Factibilidad

El estudio es factible porque tenemos los recursos, la infraestructura y el personal

para realizarlo con adecuados parametros de calidad y bioseguridad.
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RESULTADOS

Se revisaron los registros del area de Micologia del laboratorio de Microbiologia del
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”, del Centro Médico
Nacional “La Raza”, identificando a aquellos cuyas muestras hayan sido enviadas

por sospecha de mucormicosis, en el periodo de 2017 a 2021.

Se documentd en dichos registros a 30 pacientes con muestras enviadas por
sospecha de mucormicosis, de los cuales 23 cumplieron con los criterios de
inclusion (diagnéstico confirmado de mucormicosis por cultivo o por histopatologia)

(Ver figura 1).

Pacientes con sospecha
de mucormicosis, n= 30

Pacientes excluidos: 7
No hubo confirmacién

v

microbioldgica ni
histopatoldgica de
mucormicosis

Pacientes incluidos, n: 23

Figura 1. Seleccion de pacientes para el estudio.

De los pacientes incluidos el 61% (n= 14) fueron hombres y el restante 39 % (n=9)
fueron mujeres. La edad promedio de los pacientes en general fue de 51.8 afos +
13.7 afnos, la edad promedio en mujeres fue de 50.8 afios £ 7.7 afios, mientras que
en los hombres fue de 52.5 afios + 16.8 afios.
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El 100% de los pacientes cursaban con una comorbilidad, de los cuales el 95.6%
(n= 22) eran patologias crénico-degenerativas, mientras que un paciente presento
como Unica comorbilidad el diagnéstico de una neoplasia hematolégica. Las
principales patologias fueron: Diabetes Tipo 2 en el 65.2% (n= 15), mientras que el
17.4% (n= 4) cursaban con la asociacion de Diabetes Tipo 2 e Hipertension Arterial,
un paciente con Diabetes Tipo 2 e inmunosupresion por antecedente de Trasplante
Renal y un paciente con antecedente de Diabetes Tipo 1. De los pacientes con
antecedente de Diabetes (tipo 1 y 2; n=21), el 43.4% (n= 10), ingresaron

complicados con Cetoacidosis Diabética (Ver tabla 1).

Tabla 1.- Datos demograficos

Total (%) Sobrevivientes (%) No Sobrevivientes (%)
Pacientes (%) 23 (100) 15 (100) 8 (100)
Mujeres (%) 9 (39) 6 (40) 3 (37.5)
Hombres (%) 14 (61) 9 (60) 5 (62.5)
Edad (%) 51.8 (¥13.7) 51 (+15.1) 53.5 (¥9.3)
DT2 (%) 21 (91) 13 (86.6) 8 (100)
Cetoacidosis Diabética (%) 10 (43.4) 5(33.3) 5 (62.5)
Hipertension (%) 4 (17.4) 2(13.3) 2 (25)
Inmunosupresién (%) 3(13) 1 (6.6) 2 (25)
* Neoplasia hematoldgica 2(8.7) 1(4.3) 1(4.3)
* Trasplante Renal 1(4.3) 0 1(4.3)
Casos Prepandemia (%) 7 (30.4) 6 (40) 1(12.5)
(2017-2019)
Casos en Pandemia 16 (69.5) 9 (60) 7 (87.5)
(2020-2021) (%)
Mucormicosis asociada a 8 (34.8) 3 (20) 5 (62.5)
COVID-19
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Se realiz6 impronta para examen en fresco con KOH en el 69.5% (n= 16) de los
pacientes, de las cuales se reportd positiva (presencia de hifas cenociticas,
aseptadas) en el 93.7% (n= 15), de los cuales 14 (93.3%) tuvieron desarrollo en el
cultivo. El 12.5% (n= 2) restante se reportaron como negativas, una de las muestras
presentd desarrollo microbioldgico, mientras que en la otra no hubo desarrollo. Al
total de los pacientes se les tomo6 biopsia para evaluacion histopatolégica (Ver

Figura 2).

Figura 2. Examen directo con KOH (impronta 40x;

cortesia del drea de Micologia del laboratorio del Hospital de Infectologia)

La confirmacion microbiolégica mediante cultivo se documenté en el 78% (n= 18)
de los casos. El principal agente etiologico identificado fue Rhizopus spp. en el
60.8% (n= 14); en segundo lugar, Mucor spp. en el 13% (n= 3), y un paciente con
identificacion de Cunningamella spp. En el 95.6% del total de pacientes (n= 22) se
realiz6 estudio histopatoldgico, encontrado en todas las muestras datos compatibles

con estructuras fungicas compatibles con mucormicosis.
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Se realizé diagnéstico de mucormicosis en 5 pacientes por histopatologia por

ausencia de desarrollo en el cultivo para hongos (Ver figura 3y 4).

Diagnostico de Identificacion Fungica
Mucormicosis

B Rhizopus B Mucor
B Microbiol6gico M Histopatologia ® Cunningamella ® No identificado
Figura 3. Forma de diagndstico de Mucormicosis Figura 4. Agentes fungicos identificados

B Mucormicosis rino-orbitaria B Mucormicosis naso-sinusal

B Mucormicosis rino-orbito-cerebral = Pulmonar

Figura 5. Presentacién de mucormicosis
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El principal sindrome clinico de presentacion fue la mucormicosis rino-orbitaria en
69.5% (n= 16), seguida de la presentacion rino-sinusal 21.7% (n= 5), un paciente
con mucormicosis rino-orbito-cerebral, y uno con afeccioén pulmonar. Los principales
sintomas fueron por ende rino-orbitarios, caracterizados por alteraciones visuales
(disminucion de la agudeza visual, amaurosis, edema palpebral); sintomas nasales

(rinorrea, obstruccion nasal, etc.) Ver figura 5 y tabla 2.

Tabla 2.- Manifestaciones clinicas de pacientes con mucormicosis

SINTOMAS CLINICOS n (%)
Sintomas Oculares 16 (69.5)
Disminucion de la agudeza visual 7 (30.4)
Amaurosis 2(8.7)
Edema Palpebral 7 (30.4)
Dolor ocular 2(8.7)
Ptosis palpebral 6 (26.1)
Epifora 2(8.7)
Sindrome de apex orbitario 8 (34.8)
Sintomas Nasales 12 (52.1)
Rinorrea 10 (43.5)
Obstruccion nasal 6 (26.1)
Anosmia 2(8.7)
Necrosis (septum/cornetes) 6 (26.1)
Sintomas Neurolégicos 9(39.1)
Pardlisis facial 6 (26.1)
Parestesias faciales 3 (13)
Cefalea 3(13)
Hemiparesia 1(4.3)
Otros sintomas 9(39.1)
Tos 1(4.3)
Fiebre 2(8.7)
Afeccion Palatina
Ulcera palatina 5 (21.7)
Afeccién malar
Edema malar 2(8.7)
Dolor malar 3(13)
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El tratamiento médico (farmacoldgico) que se indicO de manera empirica en la
totalidad de los pacientes fue con Anfotericina convencional (deoxicolato), con una
duracion promedio de 17.7 dias (x10.7 dias). El 100% de los pacientes recibio
manejo quirurgico, el 86.5% de los pacientes lo recibié dentro de los primeros 5 dias
de su ingreso, con una media de 1.95 dias (+2.78 dias), siendo el tiempo mas
prolongado para el tratamiento quirdrgico en el paciente con mucormicosis
pulmonar (12 dias). La media de estancia hospitalaria fue de 30.4 dias (+22 dias).

Se dieron de alta el 65.3% de los pacientes (n= 15).

Las principales alteraciones bioquimicas al ingreso de los pacientes a

hospitalizacion se presentan en la tabla 3:

Tabla 3.- Alteraciones bioquimicas en pacientes en con mucormicosis

Mucormicosis Mucormicosis asociada a

COVID-19
Glucometria (mg/dl) 174.2 (£77.3) 230.3 (£119.8)
Creatinina (mg/dl) 0.89 (x0.4) 1.02 (x0.7)
Leucocitos (células/mcL) 11,434 (x4154) 14,530 (+3874.4)
Neutrofilos (células/mcL) 8,705 (+3676) 11,832 (+4101.6)
Linfocitos (células/mcL) 1,837 (x1151) 1366.2 (£912.5)
Hemoglobina (g/dl) 12.4 (£2.48) 12.1 (¥3.5)
Plaguetas 523,000 (+194,555) 380,500 (+180,108)

Del total de pacientes en el periodo evaluado hubo un total de 8 defunciones, que
corresponden al 34.8%. En el periodo prepandemia comprendido del 2017 al 2019,
se documentaron 7 pacientes (30.4%), presentandose una defuncion, mientras que
en el periodo de Pandemia de COVID-19 del 2020 al 2021, se presentaron 16

pacientes (69.5%) y 7 defunciones. En este ultimo periodo, el 47.8% (n= 11),
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tuvieron antecedente de haber padecido COVID, de los cuales el 72.7% (n= 8), lo
presentaron en un promedio de 19 dias (£10.5 dias) previos al inicio de sintomas
asociados a mucormicosis. Todos los pacientes con antecedente de COVID-19
recibieron tratamiento esteroideo, del cual el principal fue dexametasona (54.5%,

n=6), seguido por prednisona (27.3%, n= 3) y metilprednisolona (18.2%, n= 2).

Durante el periodo de pandemia de COVID-19, la cantidad de casos de
mucormicosis aumentd un 228%, respecto al periodo prepandemia analizado (n=
7), alcanzando un total de 16 pacientes. De estos, el 68.7% (n= 11), tuvieron
antecedente de infeccién por SARS- CoV-2, y 8 se catalogaron como mucormicosis
asociada a COVID-19. Del total de defunciones en el periodo de pandemia, 5 (62.5
%) cumplieron definicidbn de mucormicosis asociada a COVID-19, mientras que las
2 defunciones restantes, no tenian antecedente de haber padecido infeccidén por

SARS-CoV-2.

49



DISCUSION

Las enfermedades fungicas invasivas, son un problema emergente a nivel
mundial que han puesto en alerta a los sistemas de salud mundiales [2] [3], por lo
cual la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), emitié una lista de prioridad de
patogenos fungicos como un esfuerzo de priorizarlos dentro de los temas de salud
publica. Dentro de las 3 categorias (Prioridad critica, alta y media) de esta lista de
la OMS, la infeccion por mucorales se encuentra en la categoria de prioridad alta
[28]. Esta infeccion por mucorales ha presentado un aumento importante en las
tltimas décadas, esto documentado principalmente en la India, un pais donde la
prevalencia de mucormicosis es 80 veces mayor a los paises desarrollados, y que
ademas mostré un aumento en el numero de casos durante la evolucion de la

segunda ola de COVID-19 en agosto de 2021 [28].

Segun la literatura clasica el predominio de pacientes con mucormicosis son
hombres, lo cual es extrapolado a nuestra poblacion. La edad media de los
pacientes fue de 51.8 afios (+13.7). El principal factor de riesgo que se encontr6 fue
la presencia de Diabetes Tipo 2, la cual estuvo presente en el 95.6% de los
pacientes que se estudiaron y continta siendo identificado como el principal factor
predisponente [24], dos de estos pacientes también presentaron otra condicion de
inmunosupresion que fue neoplasia hematologica y trasplante de 6rgano sélido, los
cuales fallecieron. La falta de control en las patologias predisponentes (Diabetes,
inmunosupresion, neoplasias) son un factor de riesgo para desenlace fatal, que fue
el desencadenante en la mala evolucion en estos ultimos dos pacientes y que
concluyo con su defuncion [18].
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Se ha descrito que la segunda manifestacién clinica de mucormicosis es la
presentacion pulmonar, siendo esta presentacion la principal en pacientes con
neoplasias hematoldgicas, en especial en los periodos de neutropenia grave. En
nuestra serie, esta presentacion de mucormicosis solo se documento en un paciente
con leucemia mieloide, quien se hospitalizd para recibir quimioterapia de induccién
a la remision, complicado durante su estancia con COVID-19 grave, cursando con
fiebre a pesar de la cobertura antimicrobiana pertinente durante el nadir de
quimioterapia, logrando determinar el diagndstico etiolégico asi como establecer la
terapéutica farmacoldgica y quirdrgica (reseccion de I6bulo pulmonar afectado),

dejando de manifiesto la coinfeccibn SARS-CoV-2/mucormicosis [28].

La principal forma de presentacién reportada en la literatura médica es la
rino-cerebral [18], mientras que lo que encontramos predominantemente fue la
afeccién rino-orbitaria (69.5%), seguida de la presentacién rino-sinusal (21.7%), y
mucormicosis rino-orbito-cerebral (4.3%) y pulmonar (4.3%). Estas formas de
presentacion se extrapolan segun las mayores series de casos, como los reportados
por Patel et, al, en la India (465 casos, forma rino-orbitaria 67.7%, pulmonar 13.3%

y cutanea 10.5%) [31].

La presentacion clinica predominante en los pacientes fue rinorrea en el
43.5%, seguido de disminucion de la agudeza visual (30.4%), edema palpebral
(30.4%), ptosis palpebral (26.1%), pardalisis facial (26.1%) y la presencia de Ulcera
palatina (21.7%), y de manera integrativa sindrome de apex orbitario en el 34.8%

de los pacientes. Estas caracteristicas clinicas forman parte de las banderas rojas
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propuestas como algoritmo para el diagnostico temprano de mucormicosis por

Corzo-Leon y colaboradores en 2017 [21].

Uno de los principales factores predisponentes para mucormicosis es la
inmunosupresion secundaria al uso de esteroides con diversas dosis relacionadas
segun lo descrito por Kontoyiannis con prednisona a 1 mg/kg por mas de 3 semanas
[21]. Sin embargo, el uso de esteroides se volvidé una pieza importante en el manejo
de los pacientes con COVID-19 moderado y grave, con disminucién de la mortalidad
evidenciado en el ensayo RECOVERY (32). En esta serie de casos, todos los
pacientes con antecedente de COVID-19 (n=11, 47.8%), recibieron tratamiento
esteroideo, solo 8 cumplieron definicibn de mucormicosis asociada a COVID-19
(diagnadstico de mucormicosis dentro de los 3 meses de diagnostico de COVID-19)
[26][33], aunque no se encontrd informacion de si todos tenian indicacion de recibir
dicho tratamiento. Sin embargo, los factores de una poblacion con DT2 como factor
de riesgo independiente, aunado al uso de esteroides (aun en ciclos cortos) [34], y
los factores propios de la infeccion por SARS-CoV-2 y los aunados al tratamiento,
le brindan el ambiente predilecto a los mucorales para su crecimiento (hypoxia,
hiperglucemia, acidosis metabdlica, altos niveles de hierro (hiperferritinemia), asi
como la disminucién de la actividad fagocitica crean la tormenta perfecta para en
aumento en incidencia de los casos de mucormicosis y asi la mortalidad de la misma

[35].

La mortalidad global de los casos evaluados del 2017 al 2021 fue de 34.8%
(n= 8), la cual se ha reportado en aproximadamente el 50% en la forma rino-

orbitocerebral [18], esta mortalidad semeja a la reportada del 33.3% por Jung et al.
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en 2009 [36], asi como con mortalidad reportada del 52% en una serie mexicana
[23] aunque menor a la descrita en una Unidad de Cuidados intensivos con

pacientes hematologicos del 71.6% por Claustre et. al [37].

Cabe destacar que de los pacientes con mucormicosis asociada a COVID-19
(n= 8), la mortalidad se present6 en el 62.5% (n=5), que fue mayor a la reportada
por Hoenigl et al [26] que fue del 37% en la forma rino-cerebral. Se observé un
aumento importante en la cantidad de casos de mucormicosis durante el periodo de
pandemia, asi como en la mortalidad por esta enfermedad, pasando del 14.3% al

43.7%.

Debido a que la mucormicosis es una enfermedad rara, la sospecha
diagndstica de esta patologia es crucial, y en cuanto a los métodos diagnésticos el
examen en fresco con KOH 10% es un método rapido que orienta a etiologia fungica
de pacientes con sospecha de mucormicosis, siendo de gran importancia el cultivo
y la evaluacion histologica. Existen otros métodos diagndosticos como el azul de
calcofluor, las tinciones de plata, la identificacion por MALDI-TOF, asi como la
reaccion de cadena de polimerasa [24] [25], sin embargo, estos recursos son
limitados a centros hospitalarios de concentracion. En las improntas realizadas (n=
16), 14 muestras fueron reportadas con presencia de hifas cenociticas, aseptadas,
gue corresponden al 60.8% del total de los pacientes evaluados, lo que orienta al
diagnéstico de mucormicosis, y ayuda al inicio temprano del tratamiento médico-
quirdrgico. De estos examenes en fresco el 100% presentd desarrollo en cultivo, y
una de las muestras reportada como negativa, mientras que, en resto de las

muestras, el diagndstico de llevo a cabo por histopatologia. Estos resultados difieren
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de los presentados por Mohanty y colaboradores, que reportan de 186 muestras
evaluadas en KOH, el 17% de positivas, mientras que del total de muestras solo
11.3% mostr6 desarrollo en el cultivo [38]. La positividad del examen en fresco en
nuestra serie de casos tiene la limitante de que captaron los pacientes con
diagndstico confirmado de mucormicosis tanto en por cultivo e histopatologia, sin
embargo, es una herramienta r4pida y barata que orienta en el diagnéstico, y que a
pesar de un resultado negativo, la sospecha diagnéstica es vital para el inicio del

tratamiento médico/quirdrgico, y de esta manera mejorar el prondstico del paciente.
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CONCLUSIONES

En la presente serie de casos se observo un aumento del 228% en la
cantidad de casos de mucormicosis en el periodo prepandemia comparados con el
periodo de pandemia presentados en este complejo hospitalario. A pesar de un
contexto de una pandemia viral ocasionada por el virus SARS- CoV-2, donde la
afeccion clinica fue causada a nivel pulmonar, el principal sitio de afeccién por
mucormicosis continud siendo la presentacion rino-orbitaria, la segunda la naso-
sinusal, y finalmente la rino-orbito-cerebral y la pulmonar. Sin observar aumento en
la incidencia real de la afeccién pulmonar ya que no se realizaba de manera rutinaria
cultivos de muestras pulmonares significativas. El aumento de mucormicosis
durante la pandemia de COVID-19, pudo obedecer a la limitacion en la atencion de
los pacientes por sus unidades de atencidén primaria para las patologias de base
(Diabetes tipo 2), vigilancia de inmunosupresion, y a la patologia multisistémica
ocasionada por el virus SARS-CoV-2, asi como al mal manejo de farmacos
inmunomoduladores como los esteroides en el manejo de los pacientes con la

COVID-19.

A pesar de que este complejo hospitalario cuenta con el servicio de
Hematologia, solo se observo el diagnéstico de esta patologia en 2 pacientes (uno
trasplantando de medula 6sea, y otro con Leucemia mieloide). La condiciéon de
fiebre y neutropenia es un factor de riesgo en estos pacientes para infecciones
fungicas, sin embargo, la identificacion de la etiologia en afeccion pulmonar es dificil
en nuestro medio, no se cuenta con servicio de broncoscopias, lo que imposibilita
la realizacion de lavado bronquioalveolar y la toma de muestras para cultivo y

marcadores bioquimicos que orienten a la etiologia fungica, lo que al final repercute
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en el subdiagndstico tanto de aspergilosis como de mucormicosis. Lo cual segun
series internacionales mostraron un aumento relacionado a la infeccion por la
COVID-19. Asi que ésta es un area de oportunidad, para la busqueda de estas
infecciones relacionadas y por ende tomar las decisiones médico/quirdrgicas

pertinentes en el momento mas adecuado.

La sospecha diagndstica es importante segun las caracteristicas clinicas de
los pacientes, asi como los antecedentes de uso de esteroides, los antecedentes de
inmunosupresion y coinfecciones (SARS-CoV-2). El primer método que orientar
sobre la etiologia fungica es la impronta, que en nuestro laboratorio tiene un alto
porcentaje de positividad, asi como de identificacion microbiolégica por cultivo. En
medios hospitalarios de bajos recursos la impronta realizada por personal

capacitado en la identificacion de hongos puede ser de vital importancia.

La mortalidad que se documento en este estudio se mantiene a lo reportado
en series internacionales, con las limitantes de tratamiento farmacoldgico
(anfotericina convencional vs anfotericina liposomal), sin embargo, las sospecha
diagnéstica, la valoracion oportuna por el servicio de Infectologia, asi como el
manejo quirdrgico temprano han llevado al menos a que haya un egreso hospitalario
a domicilio del 65% de los pacientes. Aungque se pueden integrar gestiones para
mejorar el diagndstico y la terapéutica médica que requieren estos pacientes, asi
como elaborar un plan de manejo multidisciplinario comisionado a la atencién de
estos pacientes para buscar una mejoria en los desenlaces. Asi como un
seguimiento especializado de estos pacientes a su egreso, para evaluar su

sobrevida y funcionalidad a largo plazo.
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ANEXOS
ANEXO 1. MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccidn de datos personales, el presente
protocolo se apega a la “Ley federal de proteccién de datos personales en posesion
de los particulares” publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la
Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccion VIII en sus disposiciones generales la
proteccion de datos. La confidencialidad de los datos del paciente sera garantizada
mediante la asignacion de numeros o claves que solo los investigadores (Dr.
Bernardo Francisco Pérez Orozco y Dr. Juan Gerardo Ortiz de la Cruz) identifiquen,
para brindar la seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad. La informacion
recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Caracteristicas clinicas de pacientes con Mucormicosis en el Centro Médico
nacional “La Raza” en el periodo de 2017 a 2021”, cuyo propésito es producto
comprometido de Trabajo de tesis para obtener el titulo de la Subespecialidad de
Infectologia. Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto
en las disposiciones legales en materia de investigacién en salud vigentes y
aplicables.

Nombre: Juan Gerardo Ortiz de la Cruz

Categoria contractual: Médico residente de segundo afio de Infectologia

Investigador responsable: Francisco Bernardo Pérez Orozco

Categoria contractual: Médico No Familiar 80
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio Identificacion:

Edad: Género: (1=Mujer, 2=Hombre)

DT2: (1=Si, 2= No),

Cetoacidosis: (1=Si, 2= No)

HAS: (1=Si, 2=No)

Enfermedad Renal Cronica: (1=Si, 2= No)

Inmunosupresion: (0=No, 1= Esteroide, 2= Neoplasia hematoldgica, 3= neoplasia
sélida, 4= Trasplante de 6rgano sélido, 5= Trasplante de células hematopoyéticas)
Antecedente de Covid-19: (1=Si, 2=No)

Tratamiento con Esteroide: (1=Si, 2=No)

éQué esteroide uso? (1: Dexametasona, 2: Prednisona, 3: Metilprednisolona)
Mucormicosis confirmada: (1=Si, 2=No)

Infeccidn actual por SARS-CoV-2: (1=Si, 2=No)

Mucormicosis asociada a COVID-19: (1=Si, 2=No)

Cultivo para hongos: (1=Si, 2=No)

Sitio anatémico de toma de muestra para cultivo:

(1= Cavidad nasal; 2= Paladar; 3= Seno Craneal; 4= Lavado Bronquioalveolar)
Identificacion fungica:
(0= Sin identificacion, 1= Rhizopus spp; 2= Mucor spp; 3= Cunninghamella spp; 4= Absidia
spp; 5= Rhizomucor spp)

Desenlace durante la hospitalizacién: (1: Alta, 2: Defuncién)

Laboratorios:
Glucosa:
Creatinina:
ALT:

AST:

Hb:
Leucocitos:
Neutrdfilos:
Plaguetas:

Linfocitos:

Tratamiento médico (Anfotericina B deoxicolato): (1=Si, 2=No)

Duracién tratamiento:

Tratamiento Quirurgico: (1=Si, 2=No)

Tiempo de hospitalizacion: dias

Reporte Histopatolégico de Mucormicosis: (1= Compatible con Mucormicosis, 2=No
compatible con mucormicosis)

Coinfeccién bacteriana: (1=Si, 2=No)
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ANEXO 3.- SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion

en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General del Centro Médico

Nacional La Raza, que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado

debido a que el protocolo de investigacion “Caracteristicas clinicas de pacientes con

Mucormicosis en el Centro Médico nacional La Raza en el periodo de 2017 a 2021” ya que

es una propuesta de investigacion sin riesgo, y que debido a su naturaleza retrospectiva

imposibilita la obtencién del mismo. Este protocolo implica la recoleccién de los siguientes

datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Caracteristicas demograficas: Edad, género.

b) Comorbilidades: Diabetes Tipo 2 con o sin descompensacién, y uso o no de insuling;
Hipertensién Arterial, Obesidad, condicién de inmunosupresion.

c) Antecedente de COVID-19, y tiempo previo a la mucormicosis, tratamiento recibido con
esteroide.

d) Diagnéstico de mucormicosis: Sitio anatomico de toma de muestra para cultivo y para
patologia, aislamiento microbiol6gico, y desenlace intrahospitalario, tratamiento recibido y
duraciéon del mismo.

e) Laboratorios: Quimica sanguinea, Pruebas de funcién hepética, gasometria, biometria
hemadtica, reactantes de fase aguda.

f) Tratamiento quirargico

g) Reporte de patologia

h) Coinfeccion bacteriana y microorganismo aislado.

i) Dias de estancia hospitalaria

Dr. Juan Gerardo Ortiz de la Cruz Dr. Francisco Bernardo Pérez Orozco

Residente 2° afio Infectologia Médico Adscrito Infectologia CMN La Raza
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ANEXO 4.- DICTAMEN COMITE DE ETICA

> INSTITUTO MEXICAND DEL SEGL RO SOCIAL
@ DHRECCHYN DE PRESTACIOMES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comeeé de Etica en [rvestigaciie 35028,
HOSPFITAL GENERAL Di. GAUDENCIO GORNEALET GARZA, CENTRO MEDIOO HACTOMAL LA RATZS

Reghtre COFEMRIS 18 €109 002 01
Reglstre CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 02F 2047101

FECH& Midreoles, 07 de diclembre de 2022
Dr. FRANCISCO BERMNARDO PEREZ OROZCO

PRESENTE

Tengo el agrade de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo "CARACTERISTICAS CLINICAS DE
PACIENTES CON MUCORMICOSIS DEL CENTRO MEDICO MACIOMAL “LA RAZA” EN EL PERIODO DE 2017
A 2021* que sometid 8 consideracidn para evaluacidn de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoligica y los requerimientos de ética y de
inwestigacidn, por o gue el dictamen es APROB A D O:

Nimero de Registro Institucional

Sin ndmers de registro

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de sequimiento téonico
acerca del desarrollo del probocelo @ su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un aflo, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al tésmino de la vigencia del
misma.

ATENTAMEMNTE
Dra. Norma &An Owiedo de Anda

Presidents del Comifé de Etica en Investigacion No. 35028

Lmerienis

IMS5
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