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Resumen

Palabras clave: epidemiologia; mucormicosis; 6rbita; oftalmologia; diabetes.

Titulo: Frecuencia y caracteristicas clinicas en pacientes con mucormicosis rino-orbitaria
del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez" en el periodo de 2000 a 2021. Investigador
Principal Dra. Anna Maria Jakubczyk Lopez. Investigador Asociado Principal Dr. Javier
Chagoyan Martinez

Objetivo Principal: Describir la frecuencia, caracteristicas oftalmologicas y la evolucion
clinica de los pacientes con mucormicosis rino-orbitaria del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez” en el periodo de 2000 a 2021.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que evalué un total de 27 expedientes de
pacientes de clinica de 6rbita, parpados y via lagrimal del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez con diagndstico mucormicosis rino-orbitaria en periodo de 2000 a 2021.
Registrando variables principales y generales en hoja de recoleccién de datos basandose
en expediente del archivo clinico institucional. Con su posterior captura en base de datos
en programa Excel® para su interpretacion.

Resultados: Total 27 pacientes. Mediana de edad 46 afios (2-80) afios. 14 hombres
(51.85%) y 13 mujeres (48.14%). Diabetes tipo 2 fue condicién subyacente prevalente (n=8,
29.62%). Identificacion morfoldgica en 6 casos (25.9%). Presentacion clinica que prevalecio
fue mucormicosis rino-orbito-cerebral (n=15, 55.55%). Afeccién unilateral izquierda
prevalecido (n=7, 25.92%). Mejor agudeza visual corregida inicial que prevalecidé no
percepcion de luz (n=5, 18.51%). Signos oftalmolégicos principales fueron celulitis orbitaria
(n=12, 44.44%), edema palpebral (n=12, 44.44%), quemosis (n=12, 44.44%), proptosis
(n=11, 40.74%), limitacion a supraduccion -4 (n=6, 22.22%), y ojo congelado (n=4, 14.81%).
Mediana de 8 (1-21) dias de duracién entre inicio de sintomas y llegada al hospital. 2.5 (1-
18) dias de duracién desde admisién hospitalaria a inicio de terapia fungica. Mediana
duracién de estancia intrahospitalaria de 37 (4-158) dias. 5 casos de exenteracion unilateral
(18.51%), con una mediana de 1 (1-9) dia de duracién desde su admision hospitalaria hasta
exenteracion. 7 muertes intrahospitalarias por causa de enfermedad (25.92%). Mediana
duracion desde admision hospitalaria a muerte 14 (4-31) dias.

Conclusién: La mucormicosis rino-orbitaria es una infeccién fungica con una alta tasa de
mortalidad dado su caracter invasivo, por lo que la deteccion de temprana de signos
oftalmolégicos, como los presentados en este estudio, es importante para el diagnéstico y

el tratamiento oportuno, al ser la érbita de los primeros sitios anatomicos donde se ésta.



Introduccién

La mucormicosis es una infeccién fungica emergente en el ser humano originada por un
grupo de mohos con un caracter angioinvasivo que conlleva a un cuadro clinico térpido y

complejo de dificil tratamiento con una alta tasa de mortalidad (1).

Es generada por un grupo de mohos filamentosos de la clase Macromicetos, orden
Mucorales familia Mucoraceae (2). Dentro de ésta, el género Rhizopus es el mas asociado
con la mucormicosis en México, 59% (2) y el mas comunmente identificado en la
presentacion de rino-orbito-cerebral. Este junto con Lichtheimia y Mucor son los géneros de
Mucorales que se identifican con mayor frecuencia en muestras clinicas (3).

La mayoria de las infecciones son el resultado de la inhalacion de esporas fangicas que se
han liberado en el aire o la inoculacion directa de organismos en la piel 0 mucosa dafiada
(3). El organismo invade la mucosa de senos paranasales, ocasiona erosion 6sea orbitaria
y base craneana, generando invasion por contigliidad; ademas coexiste la diseminacién
hematdgena, pues los Mucorales tienen como marca distintiva la angioinvasién, al tener
alta afinidad por las arterias, creciendo a lo largo de la lamina interna, disecandola y
causando dafio endotelial extenso, resultando en arteritis, trombosis, isquemia y necrosis
tisular circundante y posteriormente extension sistémica. Los mucorales pueden verse
potencializados por glucosa sérica alta, hierro sérico elevado y ambientes &cidos, al
promover invasién endotelial mediado por proteinas, disfuncién inmune fagocitaria y un
ambiente propicio para su crecimiento (4); haciendo que pacientes con Diabetes Mellitus,
neoplasias hematolégicas en tratamiento con quimioterapia y aquellos que reciben
trasplante alogénico de células madre sean los huéspedes con mayor riesgo (5).

Segun la localizacion anatdmica, la mucormicosis se puede clasificar en: rino-orbito-
cerebral, pulmonar, cutanea, gastrointestinal, diseminada y de sitios infrecuentes (1). Talmi

et al. decidieron sub clasificar a la mucormicosis rino-orbitaria-cerebral, basandose en la



correlacion region anatomica afectada y la supervivencia del paciente, obteniendo 4
estadios: estadio |- enfermedad localizada solo en la nariz con minima invasion tisular;
estadio II- enfermedad limitada a nariz, senos ipsilaterales y o6rbita; estadio Ill- enfermedad
que afecta estructuras intracraneales con alteracion o limitacion deterioro de la cognicion y
estadio IV- enfermedad que involucra estructuras intracraneales con inconsciencia o
hemiplejia, enfermedad bilateral, necrosis cutanea, afectacion palatina (6). Los signos de
afectacion orbitaria mas comunes son alteracion aguda de la motilidad ocular, oftalmoplejia,
disminucién de la vision y proptosis (5).

El diagndstico definitivo se basa en la histopatologia y el cultivo. El andlisis sérico tiene un
valor limitado, posee mayor utilidad para determinar la condicion metabdlica o la deteccion
de inmunocompromiso, ya que la neutropenia, incluso transitoria, llega a estar presente
hasta en el 40%, ya sea como alteracién secundaria a neoplasia o como resultado de
terapia esteroidea inmunosupresora (7).

El pilar del tratamiento de la mucormicosis rino-orbito-cerebral es el desbridamiento
quirdrgico, terapia médica con anfotericina B temprana y revertir el estado cetoaciddtico o
de inmunosupresion del huésped. (4) El inicio temprano del tratamiento médico se relacion6
con mejores resultados de supervivencia, 61% si comenz6 dentro de los primeros 12 dias
de la presentacién, en comparacion con 33% si después de 13 dias.

La mortalidad asociada con la mucormicosis invasiva es alta, mayor al 50%. En México se
tiene una tasa de mortalidad global descrita en 51%. (1) Las tasas de supervivencia mas
bajas se informaron en aquellos con necrosis peri orbitaria (33%), y trombosis del seno
cavernoso (40%). (8).

EL presente estudio describe la frecuencia, caracteristicas oftalmoldgicas y la evolucién
clinica de los pacientes con mucormicosis rino-orbitaria en un hospital de segundo nivel de

atencion en el periodo de 2000 a 2021.



Material y métodos

Este fue un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo que evalu6
expedientes de pacientes de clinica de érbita, parpados y via lagrimal de la Division de
Oftalmologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez con diagndstico mucormicosis

rino-orbitaria en periodo de 2000 a 2021. Encontrando un total de 27 casos.

Se registraron variables demogréficas, clinicas, temporales y relacionadas al manejo
durante su estancia intrahospitalaria de cada paciente en una hoja de recoleccion de datos

basandose en el expediente del archivo clinico institucional.

Al finalizar, se realiz6 la captura de la informacién obtenida en una base de datos de
programa Excel® para su interpretacion. Las variables numéricas fueron presentadas en

porcentajes. Las variables numéricas fueron presentadas en medianas con rangos.
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Resultados

Se obtuvo un total de 27 pacientes. La mediana de edad fue de 46 (2-80) afios. 14 casos
fueron hombres (51.85%) y 13 casos fueron mujeres (48.14%). La diabetes mellitus tipo 2
fue la condicidn clinica que prevalecié (n=8, 29.62%), existid registro de un paciente con
diabetes mellitus tipo 1 (n=1, 3.7%), un paciente con leucemia mieloide aguda M2 (n=1,
3.7%) y un paciente con anemia aplasica (n=1, 3.7%).Hubo identificacion morfoldgica bajo

microscopio registrada en 6 casos (22.2%).

La presentacién clinica que prevalecio fue mucormicosis rino-orbito-cerebral (n=15,
55.55%), seguida de la presentacién rino-orbitaria con 8 casos (29.62%). La afeccién
unilateral izquierda prevaleci6 (n=7, 25.92%), seguida de la afeccién unilateral derecha (n=6,
22.22%) y la afeccion bilateral (n=1, 3.70%). De acuerdo a la sub clasificacion de Talmi et
al. el estadio Il (Enfermedad limitada a nariz, senos ipsilaterales y orbita) fue el mas
prevalente (n=7, 25.92%), seguida del estadio lll (Enfermedad que afecta estructuras

intracraneales con alteracién o limitacion deterioro de la cognicidn) (n=6, 22.22%).

La primera temperatura corporal registrada tuvo mediana de 36.5 (36-39) oC. A la
exploracion clinica, la mejora agudeza visual corregida inicial (MAVC) que prevalecié fue
no percepcion de la luz (n=5, 18.51%), y se encontraron 4 casos con 20/50 < MAVC < 20/20
(14.81%). MAVC final que prevaleci6 fue no percepcién de la luz (n=5, 18.5%). Los signos

oftalmoldégicos iniciales se presentan en la Tabla 2,

Existi6 involucro de la mucosa nasal en 14 casos (51.85%) y respecto a los senos
paranasales, el involucro radiolégico del seno maxilar fue el mas prevalente (n=13, 48.14%),
seguido del seno etmoidal (n=10, 37.03%), seno frontal (n=5, 18.51%) y seno esfenoidal

(n=5, 18.51%).
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La mediana de hemoglobina glicada fue 12.50 (5.2-13.50) %. La mediana de células
blancas fue 12.60 (0.3-30.20) miles/uL, mediana de neutréfilos de 6.3 (0.05-24.2) miles/uL

y mediana de linfocitos fue 1 (0.24-28.2) miles/pL,

8 (1-21) dias fue la mediana de duracidn entre el inicio de sintomas y la llegada al hospital.
2.5 (1-18) dias de duracién desde admision hospitalaria a inicio de terapia fungica. 21 (5-
40) dias de duracién de terapia fungica. La anfotericina B desoxicolato fue el anti fungico
mas utilizado (n=12, 44.44%). La mediana de duracién de estancia intrahospitalaria fue de
37 (4-158) dias. Existi6 registro de 5 casos de exenteracion unilateral (18.51%), con una

mediana de 1 (1-9) dia de duracién desde su admision hospitalaria hasta la exenteracion.

7 pacientes fallecieron durante su estancia intrahospitalaria por causa de la enfermedad

(25.92%). La mediana de duracion desde admisién hospitalaria a muerte fue 14 (4-31) dias.
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Discusiodn

La mucormicosis es la tercera micosis invasiva relacionada con mohos filamentosis
oportunistas mas frecuente (9), siendo la presentacion rino-orbitaria la forma mas comun
de esta patologia (10). En poblacién mexicana, Bonifaz et al. encontré una mediana de
edad de 45 afios con rangos muy amplios de los 6 meses a los 78 afios (9), encontrando
hallazgos similares en nuestro estudio, con una mediana 46 afos (2 afios -80 afios). La
diabetes mellitus tipo 2 es la condicion clinica subyacente mas prevalente para
mucormicosis en poblacion mexicana, teniendo cifras de hasta 76%) (10), en nuestro
estudio tuvimos cifras de 29.62%, se atribuye a la ausencia de registro, pese a ello fue la
mas prevalente. Esto difiere de la demografia mundial () donde las neoplasias
hematolégicas son el principal factor de riesgo (10), en nuestro estudio Unicamente se

obtuvo registro de 2 pacientes (7.40%)

Clasicamente estan descritos la afeccion al paladar duro, siendo muy pocos los pacientes
que presentaron esto en nuestro estudio 5 (18.51%), y la afeccién a mucosa nasal, que si
estuvo presente en un alto porcentaje 14 (51.85%), sin embargo, existe muy poco registro
de los signos oftalmolégicos en la literatura, pese a ser de los iniciales al momento de su
presentacion. En estudios retrospectivos en poblacién mexicana (9) no se evaluaron pese
a mencionarse que mas de la mitad (58.6%) de la mucormicosis rino-orbito-cerebral se
acompafid de compromiso ocular. Amanati, et al. describe que los principales signos
oftalmolégicos son la quemosis, proptosis, cambios agudos en la movilidad ocular,

oftalmologia y perdida de la vision (6).

En el presente estudio los signos oftalmolégicos iniciales mas frecuentes encontrados que
coinciden con esta literatura fueron la quemosis (n=12, 44.44%) y la proptosis

(n=11,40.74%), agregandose la celulitis orbitaria (n=12, 44.44%), edema palpebral (n=12,
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44.44%). Unicamente hubo registro de 5 casos (18.5%) que experimentaron disminucion
de agudeza visual a no percepcién de luz.ar Respecto a la movilidad ocular, 4 (14.81%)
debutaron con oftalmoplejia, 6 con limitacion a la supraduccion -4 (22.22%), 5 (18.51%) con

limitacion a la infraduccién -4.

El seno maxilar fue el mas afectado con 13 casos (48.14%), situacion similar descrita en
otro estudio con poblacién de México (10). Cabe mencionar el bajo porcentaje de pacientes
que curs6 con paralisis facial 7.4%, igual a lo reportado en la literatura, comprendido por la

irrigacion extratemporal del nervio facial por afecciéon de fosa infratemporal (10).

La duracién de sintomas al diagnéstico es menor en su presentacion rino-oribitaria—cerebral
que aquella con involucro de 6rganos profundo. Patel et al. tuvo una mediana de 14 (1-91)
dias de duracién de inicio de sintomas antes de su llegada al hospital (11), nosotros

obtuvimos una mediana de 8 (1-21) dias.

La supervivencia se basa en un diagndéstico temprano para establecer un inicio rapido de
tratamiento. En nuestro registro se encontré una mediana 5 (1-18) dias de duracion desde
admision hospitalaria a inicio de terapia fangica y una mediana 1 (1-9) dia de duracién
desde su admisién hospitalaria hasta la exenteracion. Pese a ello, la mucormicosis rino-
orbito-cerebral viene acompafiada de estancias intrahospitalarias prolongadas con manejo
de anti fungicos. Se observo una mediana de duracién de estancia intrahospitalaria fue de

37 (4-158) dias y una mediana de 21 (5-40) dias de duracion de terapia fangica.

La tasa de mortalidad se ubica entre el 40 y el 50% incluso con un tratamiento precoz (10).
En nuestro centro se presentaron 7 muertes intrahospitalarias relacionadas con la

enfermedad (25.92%).
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Conclusioén

La mucormicosis es una infeccién fangica grave y emergente que requiere un manejo
multidisciplinario por su caracter angioinvasivo, siendo su presentacion rino-orbito-cerebral
la mas frecuente y cuyo diagndstico debe ser temprano por la velocidad de instauracion del
cuadro clinico. Afecta principalmente a pacientes con alguna condicibn de
inmunocompromiso, siendo la diabetes Mellitus tipo 2, el principal factor de riesgo en

poblacion mexicana.

En este estudio se describieron las principales caracteristicas clinicas de los pacientes de
nuestro centro con este diagnéstico, haciendo un enfoque especial en los signos
oftalmoldgicos, al ser la 6rbita de los primeros sitios anatomicos donde se manifiesta esta

patologia infecciosa.

Basados en la literatura y en los datos obtenidos, se corrobora que es una entidad clinica
que conlleva un dificil tratamiento, al implicar una larga estancia intrahospitalaria, un uso
prolongado de anti fingicos y un manejo quirdrgico extenso; siendo la velocidad de

instauracion del mismo, lo que marca la pauta para la supervivencia del paciente.

Se hace evidente que lograr el diagndstico oportuno es un reto para el clinico. Por lo que el
conocer los signos oftalmolégicos, como unas de las manifestaciones iniciales, repercute
positivamente en el prondstico, la calidad de vida y la salud visual del paciente frente a una

patologia con alta tasa de mortalidad.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas demografias de pacientes con mucormicosis rino-orbitaria

Caracteristicas N=27

Edad, mediana (rango) afios 46 (2-80) afos
Género, no. (%)

Hombre 14 (51.85)
Mujer 13 (48.14)
Condicion inmunocompromiso, no. (%)

Diabetes Mellitus tipo 2 8 (29.62)
Diabetes Mellitus tipo 1 1(3.7)
Leucemia Mieloide Aguda M2 1(3.7)
Anemia aplasica 1(3.7)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas oftalmoldgicas iniciales de pacientes con mucormicosis
rino-orbitaria

Caracteristicas N=27
Temperatura, mediana (rango) oC* 36.5 (36-39)
Agudeza visual inicial, no. (%)

No percepcién de luz 5 (18.51)
20/50 < MAVC** < 20/20 4 (14.81)
Agudeza visual final, no. (%)

No percepcién de luz 5 (18.51)
20/200 = MAVC < 20/50 1(3.70)
20/50 = MAVC < 20/20 3(11.11)
Signos oftalmologicos, no. (%)

Celulitis orbitaria 12 (44.44)
Edema Palpebral 12 (44.44)
Quemosis 12 (44.44)
Proptosis 11 (40.74))
Ortoposicion 10 (37.03)
Reflejo pupilar presente 7 (25.92)
Limitacion supraduccion -4 6 (22.22)
Limitacién infraduccion -4 5 (18.51)
Ojo congelado 4 (14.81)
Sindrome de apex orbitario 4 (14.81)
Paralisis facial 2(7.4)

* Grados Celsius
**Mejora agudeza visual corregida
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Tabla 3. Involucro de estructuras adyacentes de pacientes con mucormicosis rino-orbitaria

Involucro estructuras adyacentes, no. (%) N=27
Mucosa nasal 14 (51.85)
Paladar duro 5 (18.51)
Senos maxilar 13 (48.14)
Seno etmoidal 10 (37.03)
Seno frontal 5(18.51)
Seno esfenoidal 5(18.51)

Tabla 4.- Estudios serolégicos iniciales de pacientes con mucormicosis rino-orbitaria

Estudios seroldgicos

N=27

HAblc*, mediana (rango) %

12.50 (5.2-13.50)

Conteo Leucocitos (rango) miles/uL

12.60 (0.3-30.20)

Conteo Neutrdfilos (rango) miles/uL

6.3 (0.05-24.2)

Conteo Linfocitos (rango) miles/uL

1(0.24-28.2)

*Hemoglobina glicada

Tabla 5.- Evolucion intrahospitalaria de pacientes con mucormicosis rino-orbitaria

Evolucién, mediana (rango) dias N=27
Duracién entre el inicio de sintomas y llegada al hospital 8 (1-21)
Duracién desde admision hospitalaria a inicio de terapia fungica 2.5 (1-18)
Duracion de terapia fangica 21 (5-40)
Duracion desde su admision hospitalaria hasta la exenteracion 1(1-9)
Duracion de estancia intrahospitalaria 37 (4-158)
Duracion desde admisién hospitalaria a muerte fue 14 (4-31)
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