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Resumen

OBJETIVO: Determinar la incidencia, factores de riesgo, hallazgos clinicos y desenlace
de los pacientes con mucormicosis.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, transversal, no expe-
rimental, unicéntrico y analitco efectuado en pacientes atendidos entre los meses de
enero de 2017 y diciembre de 2022 en el Hospital Judrez de México. Se analizaron
los expedientes de los pacientes con examen directo, cultivo o estudio histopatolégico
positivo para mucormicosis.

RESULTADOS: Se registraron 14 pacientes con mucormicosis. La mediana de edad fue
de 51 afios y la mayoria eran mujeres (n = 9). La mucormicosis rino-6rbito-cerebral
fue la mas frecuente. Once pacientes tenian diabetes mellitus no controlada. Los
casos anuales de mucormicosis aumentaron notablemente al final de la pandemia
COVID-19 durante 2022.

CONCLUSIONES: La mucormicosis es una enfermedad fiingica invasiva que es mas
frecuente en pacientes inmunodeprimidos. En este estudio su mayor prevalencia fue en
sujetos con diabetes mellitus descompensada y la variedad clinica mas frecuente fue
la rino-érbito-cerebral. Se not6 un incremento al final de la pandemia de COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis; incidencia; mortalidad; diabetes; inmunodeprimi-
dos; zigomicetos, COVID-19.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the incidence, risk factors, clinical findings and outcome of
patients at Hospital Juarez of Mexico.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective, observational, cross-sectional, non-exper-
imental, single-center and analytical study was done including the records of patients
with direct examination, culture or histopathological study positive for mucormycosis.
The incidence by year and demographic and clinical characteristics were studied from
January 2017 to December 2022 at the Hospital Juarez of Mexico.

RESULTS: A total of 14 patients with mucormycosis were identified. The median age
was 51 years, and the majority were women (n = 9). The site of involvement was rhino-
orbito-cerebral mucormycosis in the entire sample. Eleven patients had uncontrolled
diabetes mellitus. Annual cases of mucormycosis increased notably at the end of the
COVID-19 pandemic during 2022.

CONCLUSIONS: Mucormycosis is an invasive fungal disease most seen in immu-
nocompromised patients. In this study, its highest prevalence was in decompensated
diabetes mellitus and the clinical variety was rhino-orbito-cerebral. An increase was
noted at the end of the COVID-19 pandemic.

KEYWORDS: Mucormycosis; Incidence; Mortality; Diabetes; Immunosuppressed;
Zygomycetes; COVID-19.
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ANTECEDENTES

La mucormicosis es una enfermedad flngica
invasiva. En pacientes inmunodeprimidos se ha
visto mayor incidencia. La forma de mucormico-
sis mas frecuente es la rino-6rbito-cerebral en un
porcentaje del 25 al 40%, le siguen la pulmonar
(25-30%), de tejidos cutaneos-blandos (20-25%),
gastrointestinal (2-11%) y diseminada (5-20%);
se ha reportado en otros sitios como huesos,
articulaciones, corazén y peritoneo.'?

En México los datos estadisticos con respecto a
la mucormicosis son escasos; sin embargo, se ha
observado un incremento en los anos recientes,
por lo que se le considera una micosis emergen-
te.” Romero y su grupo* comunicaron 12 casos
de mucormicosis rinocerebral en el Hospital
General de México en pacientes que padecian
diabetes mellitus de 1993 al 2000.

En 2004, en ese mismo hospital, Castillo y cola-
boradores comunicaron 13 casos en un periodo
de 5 anos.*® Bonifaz y su grupo® comunicaron
115 casos de mucormicosis con dafio cutaneo en
un hospital de tercer nivel en México de 1985 a
2019 (35 afos), 18 de estos casos fueron resul-
tado de una mucormicosis cutdnea primariay en
97 consecuencia de una mucormicosis cutinea
secundaria a la variedad rino-6rbito-cerebral.

El 11 de junio de 2021 la OPS emiti6 alerta
epidemiolégica de mucormicosis asociada con
COVID-19, con incremento de casos en el pri-
mer semestre del afio. La variante mas frecuente
fue la mucormicosis rino-orbito-cerebral. India
es el primer pais con casos relacionados con
COVID-19 (n = 187).° Los pacientes con fun-
cion fagocitica deficiente tienen mayor riesgo
de adquirir infecciones micéticas, como la
MUuCOrmicosis.

El diagnéstico de laboratorio es por examen
directo, histopatolégico y cultivo porque es un
hongo angioinvasor que produce necrosis. Cuan-

do hay trombosis la tincién que mas se utiliza
es la plata de metenamina de Grocott-Gomori
que muestra hifas en forma de cinta que forman
angulos rectos.”

El objetivo de este trabajo fue: determinar la
incidencia, los factores de riesgo y los hallaz-
gos clinicos de mucormicosis en pacientes del
Hospital Juarez de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transver-
sal, no experimental y analitico, en el que se
recopilaron los datos de la Seccién de Inmu-
noalergologia y Micologia Médica del Hospital
Judrez de México, de enero de 2017 a diciembre
de 2022, de pacientes con diagnéstico confirma-
do de mucormicosis por estudio histopatolégico,
examen directo o por aislamiento del hongo. Se
estudio la incidencia por afio y las caracteristicas
demograficas y clinicas.

El analisis de datos se hizo a través de una hoja
de célculo de Excel de Microsoft Office 2019
para Windows, con medidas de tendencia cen-
tral y de dispersion.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 14 pacientes con mu-
cormicosis. La incidencia por afio se muestra en
la Figura 1. La edad promedio de los pacientes
fue de 51.87 + 13 afos, con limites de 15y 72
anos. Fue mads frecuente en mujeres (9 de 14).
Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la
poblacién se muestran en el Cuadro 1.

De los 14 pacientes, 11 tenian diabetes mellitus,
todos estaban descompensados, 6 padecian hi-
pertension, 8 enfermedad renal crénica, 5 habian
recibido corticosteroides en un periodo menor
a un mes, 1 era usuario de drogas y 2 tenian
infeccion por SARS-CoV-2. La variante clinica
mas frecuente fue la rino-cerebral. Figura 2
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Figura 1. Incidencia de casos de mucormicosis por
ano.

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la
poblacién (n = 14)

]

15-35 1
Edad 36-55 5
56-72 8
Sexo Femeni.no 9
Masculino 5
Si No
Diabetes 11 3
Diabetes mellitus descompensada 11 3
Hipertension 6 8
Enfermedad renal crénica 8 6
VIH 0 14
Neoplasia 0 14
Tratamiento con corticosteroides 5 9
Consumo de drogas 1 13
COVID-19 2 12

Los 11 sujetos con diabetes ingresaron al hospital
por descompensacion simultanea (cetoacidosis,
estado hiperosmolar). De ellos, 4 fallecieron.

Se analiz6 la coexistencia de otros hallazgos cli-
nicos: hipertensién arterial sitémica, enfermedad
renal crénica, infeccién por virus de inmunode-
ficiencia humana, neoplasias, hemotrasplante o
trasplante de 6rgano sélido.

2024; 40 (8)

Durante el estudio inici6 la pandemia de CO-
VID-19. Esta infeccién implicé un estado de
inmunosupresion, aunado a la administracion
indiscriminada de corticosteroides para el tra-
tamiento de la COVID grave. Figura 3

Cinco pacientes fallecieron y nueve se dieron de
alta. La edad media de los pacientes supervivien-
tes fue de 46.7 afos, mientras que la de los que
fallecieron fue de 51.8 anos. De los 5 pacientes
que fallecieron, 4 eran mujeres. De los pacientes
egresados 4 eran hombres.

DISCUSION

La mucormicosis, también llamada hifomicosis
destruens, es una enfermedad poco frecuente
que pertenece a las micosis sistémicas del
reino Fungae, division Eumycota, phylum Glo-
meromycota, subfilo Mucoromycotina, clase
Glomeromycetes, orden Mucorales y Entomo-
phtorales.®® La mucormicosis es una infeccion
oportunista que, principalmente, afecta a
pacientes inmunodeprimidos.’® Las vias respi-
ratorias superiores son el punto de entrada de
los Mucorales.

En este estudio se encontraron 14 casos con re-
sultado micolégico positivo para mucormicosis
en los Gltimos 5 anos, de 2017 a 2022, que inclu-
y6 el periodo de la pandemia por COVID-19 de
2019 a 2022. Hubo un recuento de 3 pacientes
por afio con aumento de casos en 2022. Debido
a la administracion indiscriminada de esteroides
como tratamiento inicial contra la COVID-19,
la mortalidad fue alta en esos afios a causa del
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
grave que ocasionaba esta infeccion, que podia
0 no causar mucormicosis y, al permanecer los
pacientes orointubados, podian ser infradiag-
nosticados.

La mayoria de los pacientes eran mujeres (9

de 14), el principal factor asociado en 11 pa-
cientes fue la diabetes mellitus; todos tenian
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Figura 2. A. Imagen posquirdrgica por mucormicosis rino-orbital. B. Osteonecrosis del paladar. C. Rhizopus spp.
Examen directo. Esporangio con apdfisis poco marcada, esporangiéforo ramificado, rizoides y esporangiosporas.
D. Mucor spp. No hay apdfisis, esporangio globoso, esporangiéforo ramificado.

Figura 3. Hallazgos clinicos en pacientes con mucormicosis.
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descompensacion (cetoacidosis y estado hipe-
rosmolar) y 4 fallecieron. La diabetes mellitus
descompensada o descontrolada (cetosis, es-
tado hiperosmolar o simple hiperglucemia) es
el principal factor predisponente para padecer
mucormicosis."

Los factores predisponentes de mucormicosis
son diversos. La diabetes implica un estado de
insuficiencia microvascular que, en el caso de la
cetoacidosis, promueve el crecimiento flingico.
La inmunidad innata esta alterada por la disfun-
cién de células polimorfonucleares; en cambio,
en la inmunidad adaptativa las citocinas son las
que estan afectadas.™

Las especies de Rhizopus tienen un sistema ce-
tonas reductasa que prospera en glucosas altas y
condiciones acidéticas. En este estudio, todos los
pacientes con diabetes mellitus tenian descom-
pensacion. En las concentraciones plasmaticas
normales se inhibe Rhizopus; en cambio, las
concentraciones altas de glucosa en plasma
(cetoacidosis y estado hiperosmolar) estimulan
su crecimiento."

Se analizé el SARS-CoV-2 como factor predis-
ponente de mucormicosis porque esta infeccién
implica inmunosupresién, ademas de la adminis-
tracion de corticosteroides como tratamiento, lo
que desencadend la diabetes mellitus tipo 2 y el
descontrol glucémico. El SARS-CoV-2 entra en
las células beta-pancreaticas y causa deterioro en
la secrecion de insulina.' Sin embargo, en este
estudio solo hubo dos pacientes que padecieron
SARS-CoV-2 y eran diabéticos.

Respecto a la incidencia entre el periodo pande-
mia y no pandemia hubo aumento en 2022, con
5 casos; en cambio durante 2020 y 2021 solo
se obtuvo un caso por afio, probablemente por
el infradiagndstico ante la rapida mortalidad de
los pacientes con esta infeccion. En otros estu-
dios efectuados durante la pandemia, el tiempo
entre el ingreso del paciente y el diagnostico de
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mucormicosis fue mas corto debido a la escasa
supervivencia y al aumento de la mortalidad en
pacientes con SARS-CoV-2 porque por el tiempo
y la evolucion natural de la enfermedad no se
les practicaba cirugia.' '

Con la base fisiopatolégica en la amplificacion
del riesgo de mucormicosis debido al deterioro
de la migracion de neutrdfilos, ingestion y fusion
de fagolisosomas causado por los corticoste-
roides, se analizé su administraciéon en esta
poblacién. Se encontré que que se adminis-
traron mas corticosteroides por enfermedades
inflamatorias durante el dltimo mes previo a
su ingreso que por infeccion por SARS-CoV-2,
lo que condujo al descontrol glucémico (ce-
toacidosis y estado hiperosmolar) y propicié la
mucormicosis.

La frecuencia de enfermedad renal cronica,
neoplasias, trasplante de 6rgano sélido, hemo-
trasplante, enfermedades autoinmunitarias y
consumo de drogas no fue significativa en esta
muestra porque los pacientes no las manifes-
taron.

La mortalidad dependié de la extension y afec-
tacion de la mucormicosis rino-6rbito-cerebral
y no de la gravedad de la infeccién por SARS-
CoV-2. El tratamiento indicado a los pacientes
fue anfotericina B y la intervencion del equipo
quirdrgico (Otorrinolaringologia y Cirugia Maxi-
lofacial). La mucormicosis se caracteriza por
angioinvasion, lo que lleva a trombosis de vasos
y del tejido que ocasiona necrosis.'® En todos los
casos comunicados la variante clinica prevalente
fue rino-6rbito-cerebral. El tratamiento temprano
con antibidtico y quirdrgico, asi como el control
temprano de las comorbilidades y factores de
riesgo asociados, llevaron a la supervivencia del
64% de los pacientes.

El tratamiento se basa en anfotericina B. La

anfotericina B desoxicolato se ha administrado
durante anos por su bajo costo y disponibilidad

https://doi.org/10.24245/mim.v40iSeptiembre.9718
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en México; sin embargo, en ocasiones su toxici-
dad limita su prescripcion, por lo que se sugiere
la anfotericina B de complejo lipidico o anfote-
ricina B liposomal.*' Posterior al tratamiento
intrahospitalario con anfotericina B los triazoles
orales, como posaconazol e isavuconazol, son
el tratamiento indicado."

En la actualidad las opciones terapéuticas son
limitadas en comparacion con otras infecciones
micéticas. Se estan estudiando dos agentes: ote-
seconazol y fosfomanogepix como tratamientos
prometedores. El oteseconazol es un tetrazol
oral e inhibidor de Cyp51, misma enzima que
Erg11, responsable de la sintesis de esteroles. El
fosmanogepix es una enzima que inhibe Gwtf,
proteina indispensable en la via del glicosilfos-
fotidil inositol.2°Sin embargo, debemos esperar
un tiempo para poder prescribir estos farmacos
a nuestra poblacion.

Limitaciones

Las limitaciones del estudio se observaron duran-
te la pandemia; al tener pacientes orointubados,
la exploracidn fisica bucal Gnicamente se hacia
al momento de la intubacion.

CONCLUSIONES

La mucormicosis es una enfermedad que
amenaza la vida, es oportunista en pacientes in-
munodeprimidos; la mayor frecuencia prevalecio
en pacientes con diabetes descompensada, lo
que implicé mayor riesgo de mortalidad. Debe
[levarse a cabo una exploracion fisica adecuada
en los pacientes con mayor riesgo de contraer
mucormicosis y proporcionar un tratamiento
interdisciplinario.
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