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Resumen

Antecedentes: La mucormicosis es una infeccion causada por Mucorales. EIl manejo incluye tratamiento quirdrgico y antifun-
gicos. Objetivo: Describir las complicaciones quirdrgicas y médicas asociadas a la mucormicosis en un hospital de tercer
nivel. Material y métodos: Se recabaron registros de pacientes con mucormicosis atendidos entre 2019 y 2022. Resultados: Se
obtuvd un total de 25 pacientes, 17 (68%) hombres y 8 (32%) mujeres. Las complicaciones quirdrgicas se presentaron al
ingreso en el 16% y tempranamente en el 4% de los casos. Las complicaciones médicas mas frecuentes fueron infeccion de
tejidos blandos al ingreso (84%) y sepsis tardia (52%). Se utilizé anfotericina B desoxicolato en todos los casos, encontrando
hipopotasemia en 20 (80%), hipomagnesemia en 18 (72%) y lesion renal aguda en 15 (60%). Conclusiones: La cirugia
mayormente realizada fue el desbridamiento quirdrgico al ingreso (76%). Las complicaciones quirdrgicas se presentan
principalmente al ingreso (16%). Las complicaciones médicas mas frecuentes fueron infeccion de tejidos blandos al ingreso
(84 %) y sepsis tardia (52 %). Debido al alto costo de las formas liposomal y lipidica de anfotericina, en nuestro medio sigue
persistiendo el uso de anfotericina B desoxicolato, lo que conlleva un alto grado de toxicidad renal y alteraciones hidroelectroliticas.

Mucormicosis. Tratamiento. Complicaciones.

Surgical and medical complications associated with mucormycosis in a tertiary
hospital

Abstract

Background: Mucormycosis is an infection caused by Mucorales. Management includes surgical treatment and antifungals.
Objective: To describe the surgical and medical complications associated with mucormycosis in a third-level hospital.
Material and methods: Records of patients with mucormycosis treated between 2019 and 2022 were collected. Results: A
total of 25 patients were obtained, 17 (68%) men and 8 (32%) women. Surgical complications occurred on admission in 16%
and early in 4% of cases. The most frequent medical complications were soft tissue infection on admission (84%) and late
sepsis (52%). Amphotericin B deoxycholate was used in all cases, finding hypokalemia in 20 (80%), hypomagnesemia in
18 (72%), and acute kidney injury in 15 (60%). Conclusions: The most commonly performed surgery was surgical debridement on
admission (76%). Surgical complications occurred mainly on admission (16%). The most frequent medical complications were
soft tissue infection on admission (84 %) and late sepsis (52 %). Due to the high cost of the liposomal and lipid forms of
amphotericin, the use of amphotericin B deoxycholate continues to persist in our setting, which leads to a high degree of renal
toxicity and hydroelectrolytic alterations.
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|ntroducci6n

La mucormicosis es un conjunto de infecciones
causadas por miembros del orden Mucorales. Los
géneros mas comunmente encontrados en infeccio-
nes humanas son Rhizopus, Mucory Rhizomucor.'?

La forma de presentacion clinica varia segun el sitio
anatomico de afectacion; asi, la mucormicosis se cla-
sifica en rino-orbito-cerebral, pulmonar, gastrointesti-
nal, cutéanea, renal, diseminada y formas miscelaneas.
Otras de las condiciones importantes que se relacio-
nan con el tipo de presentacion son el estado inmu-
nitario del paciente y las enfermedades asociadas.?

La mayoria de los pacientes con mucormicosis
invasiva tienen condiciones de riesgo subyacentes,
de las cuales las mas comunes son diabetes mellitus
(particularmente con cetoacidosis), neoplasias hema-
toldgicas, trasplante de células hematopoyéticas,
trasplante de drganos solidos, sobrecarga de hierro,
sida, uso de drogas inyectables, traumatismos o que-
maduras, desnutricion y tratamiento con glucocorti-
coides o deferoxamina.*®

El desbridamiento quirurgico es la piedra angular
en el tratamiento de la mucormicosis. La intervencién
quirdrgica con extirpacion de tejido necrdtico y reduc-
cion de la infeccién se ha asociado con una mayor
supervivencia en los pacientes con infeccién rinoce-
rebral y pulmonar.®’

El tratamiento antifungico coadyuvante con inicio
temprano mejora el resultado de la mucormicosis. La
anfotericina B es el farmaco de eleccion para la tera-
pia inicial, y se prefieren las formulaciones lipidicas y
liposomal para administrar una dosis alta con menor
riesgo de nefrotoxicidad.®®

En los pacientes que han respondido a una formu-
lacion lipidica de anfotericina B puede indicarse
posaconazol o isavuconazol como terapia de reduc-
cion oral. Asi mismo, se prefieren sus formulaciones
intravenosas en pacientes con intolerancia a la anfo-
tericina B."o"

La mucormicosis es considerada una micosis inva-
siva y de alta mortalidad, cuya cura depende del
manejo multidisciplinario. Hasta nuestro conocimiento
existen pocas series de casos en México que descri-
ban las complicaciones quirurgicas y médicas asocia-
das en pacientes hospitalizados. El objetivo del
presente estudio es describir las principales compli-
caciones quirurgicas y médicas en pacientes con
mucormicosis en un hospital de tercel nivel.

Material y métodos

Se realizd un estudio poblacional, retrospectivo,
descriptivo y observacional de tipo serie de casos, en
el que se analizaron los registros clinicos de paciente
mayores de 18 afios con diagndstico de mucormicosis
confirmado, entre los afios 2019 y 2022.

Los criterios de inclusion fueron tener al menos 18
ahos de edad, diagnostico de mucormicosis confir-
mado por examen directo, cultivo o biopsia, y expe-
diente clinico completo. Se excluyeron los pacientes
que no cumplieron con los criterios mencionados.

Se analizaron las variables cualitativas con frecuen-
cias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se
utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar si la
distribucion de los datos era normal o no; si tenia una
distribucion normal, se calculardn las medidas de ten-
dencia central moda, media y mediana, y si tenia una
distribucion anormal se calcul6 el rango intercuartilico
(RIC).

Se utilizé la clasificacion de Talmi et al.? para la
estadificacion de los casos de mucormicosis rino-0rbi-
to-cerebral, siendo el estadio | aquella con enfermedad
limitada a la nariz con invasion tisular minima, el esta-
dio Il limitada a la nariz, los senos homolaterales y la
orbita, el estadio Ill con involucro de estructuras intra-
craneanas y leve o ninglin compromiso cognitivo, y el
estadio IV con involucro de estructruas intracraneanas
y compromiso de la consciencia o hemiplejia, enferme-
dad bilateral, necrosis de piel y compromiso palatino.

Para el analisis descriptivo de la informacién se
emplearon el paquete Excel version 2019 (Microsoft,
Redmon, WA, USA) y el paquete IBM SPSS Statistics
versién 20 para Windows (IBM Corp, Armonk, NY, USA).

Este protocolo se apegd a los lineamientos estable-
cidos en la Declaracién Mundial de Helsinki de 2013
y en la Ley General de Salud en materia de investi-
gacion en seres humanos. De acuerdo al reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investiga-
cion en el titulo I, capitulo primario, articulo 17, este
estudio se considerd sin riesgo y se garantizo la con-
fidencialidad de la informacion de todos los datos
recolectados, los cuales fueron de uso exclusivo del
investigador principal. El estudio fue aprobado por el
comité de ética local con codigo R-2022-3601-160.

Resultados
Se obtuvieron 25 pacientes, 17 (68%) hombres y

8 (82%) mujeres, con una edad promedio de 49.76 (24-
72) anos, de los cuales 6 (24%) tuvieron muerte
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intrahospitalaria y 19 (76%) sobrevivieron, con un
tiempo de evolucion promedio de 34.21 (7-180) dias
y una estancia intrahospitalaria promedio de
37.88 (1-80) dias.

La presentacion clinica mas frecuente fue la rino-or-
bitaria en 13 (52%) casos, seguida de la presentacion
rino-orbito-cerebral en 10 (40%); hubo un caso de
localizacion gastrointestinal. Segun la estadificacion
de Talmi et al.’?, el estadio | fue el mas frecuente, con
14 (56%) casos, seguido del estadio Ill en 2 (8%) y el
estadio IV en 8 (32%), sin haber pacientes en estadio
[l (Tabla 1).

Las cirugias se dividieron, segun su temporalidad,
en realizadas al momento del ingreso, tempranas
(£ 1 semana) y tardias (> 1 una semana). De igual
manera, las complicaciones quirdrgicas fueron cate-
gorizados segun su presencia en estos periodos de
tiempo.

La cirugia al momento del ingreso se realizd en
19 (76%) de los pacientes y los procedimientos mas
frecuentes fueron debridacion quirurgica en 17 (68%),
maxilectomia en 10 (40%) y exanteracion ocular en
8 (32%). Se presentaron complicaciones quirdrgicas
en los procedimientos realizados al momento del
ingreso (media: 12 dias; RIC: 7) en 4 (16%) casos: en
el primero se tratd de falla a la extubacién, en el
segundo fue un sangrado menor, en el tercero un
sangrado grave y en el cuarto por uso de vasopresor
y falla a la extubacion.

La cirugia temprana se realiz6 en 10 (40%) pacien-
tes, en una media de 4.5 (RIC: 3-6) dias, y los pro-
cedimientos mas frecuentes fueron debridacion
quirdrgica en 10 (40%), maxilectomia en 3 (12%) y
gastrostomia en 2 (8%). Las complicaciones quirdrgi-
cas tempranas se presentaron en un caso, con san-
grado critico.

La cirugia tardia se realizé en 13 (52%) pacientes,
en una media de 18.25 (RIC: 10-30) dias, y los pro-
cedimientos mas frecuentes fueron debridacion qui-
rurgica en 14 (44%), gastrostomia en 4 (16%) y cirugia
orbitaria en 4 (16%). No se presentaron complicacio-
nes quirurgicas en los procedimientos realizados tar-
diamente (Tabla 2).

Las complicaciones médicas se dividieron segun la
temporalidad en presentes al momento del ingreso,
tempranas (< 1 semana) y tardias (> 1 semana). Se
presentaron complicaciones médicas al ingreso en los
25 casos (100%), tempranas en 17 (68%) y tardias en
21 (84%).

El tipo mas frecuente de complicacion médica al
ingreso fue la infeccion de tejidos blandos en 21 (84%)

Caracteristicas demograficas de
hospitalizados con mucormicosis (n = 25)

los pacientes

Sexo

Masculino 17 (68%)

Femenino 8(32%)
Edad en anos, mediana 49.76 (24-72)
Supervivencia

Muerte intrahospitalaria 6 (24%)

No muerte intrahospitalaria 19 (76%)
Dias de estancia intrahospitalaria, mediana 37.88 (1-80)
Dias de evolucién, mediana 34.21(7-180)
Comorbilidad

Diabetes mellitus tipo 2 22 (88%)

Diabetes mellitus tipo 1 1(4%)

Hipertension arterial 16 (64%)

Enfermedad renal crénica 3 (12%)

Trasplante de érgano solido 1(4%)
Neoplasia sélida 0(0%)
Neoplasia hematolégica 0 (0%)

Localizacién mucormicosis

Rino-6érbito-cerebral 10 (40%)
Sinusitis 1(4%)
Sino-orbital 13 (52%)
Gastrointestinal 1(4%)
Estadificacion segun Talmi et al.™
Estadio | 14 (56%)
Estadio I 0 (0%)
Estadio Ill 2 (8%)
Estadio IV 8 (32%)

Los datos se presentan como n (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartilico) segun la naturaleza y la distribucién de la variable.

pacientes, seguida de paralisis facial (52%) e hiper-
glucemia (glucosa en ayuno > 126 mg/dl) (44%),
teniendo alta prevalencia las complicaciones venosas
y arteriales, en el 40% y el 28%, respectivamente,
destacando el evento vascular cerebral y la trombosis
del seno cavernoso.

El tipo méas frecuente de complicacion médica tem-
prana fue la sepsis (32%), seguida de necesidad de
ventilacion mecanica avanzada (24%), trastornos de
la deglucidn (24%) y dolor (16%).

El tipo mas frecuente de complicacién médica tardia
también fue la sepsis (52%), seguida de trastornos de
la deglucion (36%), infeccién asociada a angioacceso
(82%), dolor (32%), sangrado (28%), infeccion de tejidos
blandos (24%) y ventilacion mecénica (20%) (Tabla 3).

El tratamiento antifungico se utiliz6 en los 25 (100%)
pacientes y el esquema mas utilizado consistié en
anfotericina B desoxicolato en los 25 (100%), seguido
de caspofungina en 15 (60%) y la combinacion de
ambos en 15 (60%).



Barrera-Lopez FJ et al.

Momento y tipo de cirugia en los pacientes hospitalizados
con mucormicosis (n 0 25)

Cirugia al ingreso 19 (76%)
17 (

Debridacion quirdrgica 68%)
Maxilectomia 10 (40%)
Exanteracion ocular 8 (32%)
Cirugia de nariz y senos paranasales 7 (28%)
Cirugia orbitaria 3(12%)
Cirugia en sistema nervioso central 2 (8%)

Cirugia temprana 10 (40%)
Debridacion quirtrgica 5 (20%)
Maxilectomia 3 (12%)
Gastrostomia 2 (8%)

Cirugia en sistema nervioso central (8%)
Cirugia de nariz y senos paranasales 2(8%)
Cirugia orbitaria 1(4%)
Traqueostomia 1(4%)
Cirugia tardia

Debridacion quirtrgica
Gastrostomia 4(
Cirugia orbitaria 4( )
Maxilectomias 3 (12%)
Cirugia en sistema nervioso central 3( )
Exanteracion ocular 2
Cirugia de nariz y senos paranasales 2

Los datos se presentan como n (%).

Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de
anfotericina B sola fueron hipopotasemia en 20 (80%),
hipomagnesemia en 18 (72%) y lesion renal aguda en
15 (60%) de los casos. Con el uso combinado de
anfotericina B desoxicolato y caspofungina se pre-
sentd hipopotasemia en 13 (86.7%), hipomagnesemia
en 11 (73.3%) y lesion renal aguda en 9 (60%) de los
casos (Tabla 4).

Si se presentaban efectos adversos no se suspen-
dia el uso de antifungicos; en todos los pacientes se
optd por la reposicién intravenosa de los electrolitos
correspondientes y en caso de lesion renal aguda se
aumento el aporte de soluciones intravenosas y se
disminuyd la dosis del farmaco.

Discusion

Las complicaciones de los pacientes con mucormi-
cosis son graves y pueden ser consecuencia de la
infeccion directa, de su diseminacién o del trata-
miento intensivo que suelen requerir.”

Las complicaciones locales surgen principalmente
por la invasion de los tejidos adyacentes, como prop-
tosis, ceguera, meningitis, infarto cerebral o sobrein-
feccion. Las complicaciones sistémicas se pueden
deber a la diseminacion hematdgena del hongo, cau-
sando trombosis vascular.* Esto se semeja mucho

con lo encontrado en nuestra serie, ya que la principal
complicacion médica al ingreso fue la infeccion de
tejidos blandos y se observd una alta prevalencia de
complicaciones venosas y arteriales. Tardia y tempra-
namente, la principal complicacion fue la sepsis, prin-
cipalmente por sobreinfeccidn bacteriana.

El desbridamiento quirdrgico es fundamental en el
tratamiento de esta enfermedad y se ha desmotrado
que mejora la supervivencia.' En la serie de Lanternier
et al.’” se realiz6 en el 59% de los pacientes, mientras
que en nuestra serie el desbridamiento quirurgico fue
la cirugia mayormente realizada al ingreso (76%),
temprana (20%) y tardia (44%).

En nuestros pacientes se presentaron pocas com-
plicaciones quirurgicas, las cuales fueron principal-
mente por sangrado transoperatorio.

En la guia de la European Confederation of Medical
Micology (ECMM), en colaboracién con el Mycoses
Study Group Education and Research Consortium
(MSG ERC),'® se menciona que el tratamiento de pri-
mera linea es con dosis altas de anfotericina B lipo-
somal, y no se recomienda la anfotericina B
desoxicolato debido a su toxicidad. Sin embargo, en
nuestra serie se utilizé en todos los casos anfotericina
B desoxicolato, esto por el alto coste de las formas
lipidicas y liposomal en nuestro medio.

Con respecto a la terapia antimicética combinada,
no existen datos convincentes que la respalden.”® En
nuestra serie se utilizé la combinacion de anfotericina
B desoxicolato y caspofungina en 15 (60%) casos.
Kyvernitakis et al.'” evaluaron la terapia antimicética
combinada en pacientes con mucormicosis y neopla-
sias hematoldgicas, de los cuales en el 56% se utilizd
terapia antimicética combinada inicial, siendo en el
46% la combinacion de anfotericina B liposomal y
equinocandina, y no encontraron diferencias en la
mortalidad a las 6 semanas en comparacion con el
grupo que recibié monoterapia.

Es bien conocido que la anfotericina B, y principal-
mente la forma desoxicolato, se asocia con lesion
renal aguda. Bates et al.’® encontraron una incidencia
del 27%, mientras que en nuestra serie se desarrolld
en el 60% de los casos, esto probablemente asociado
a otros factores exacerbantes, como la terapia anti-
micotica combinada, el uso de antibiéticos nefrotoxi-
cos y la sepsis, entre otros.

Durante la terapia con anfotericina B se ha esti-
mado una incidencia de hipopotasemia e hipomagne-
semia de hasta un 70-90%,' lo cual coincide con la
observada en nuestra serie.
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Tabla 3. Tipo de complicaciones médicas en los pacientes hospitalizados con mucormicosis (n = 25)

Complicaciones médicas | Complicaciones médicas Complicaciones
al ingreso tempranas médicas tardias
n =25 (100%) n =25 (100%) n = 25 (100%)
Hiperglucemia 11 (44%) 0(0%) 2 (8%)
Cetoacidosis 3 (12%) 0 (0%) 0 (0%)
Dolor 0(0%) 4(16%) 8 (32%)
Hipertension intracraneal 1(4%) 1(4%) 2 (8%)
Endoftalmitis 2(8%) 0(0%) 0(0%)
Amaurosis 11 (44%) 0(0%) 0(0%)
Pardlisis facial 13 (52%) 0(0%) 0(0%)
Alteraciones cognitivas y sensoriales 0(0%) 3(12%) 5 (20%)
Alteraciones de pares craneales 13 (52%) 2 (8%) 0(0%)
Complicaciones arteriales 7 (28%) 1(4%) 2 (8%)
Evento vascular cerebral 3(12%) 1(4%) 2 (8%)
Complicaciones venosas 10 (40%) 0(0%) 0(0%)
Trombosis de seno cavernoso 9 (36%) 0 (0%) 0 (0%)
Trastornos de la deglucion 2 (8%) 6 (24%) 9 (36%)
Hipoglucemia 0 (0%) 2 (8%) 5 (20%)
Ventilacién mecénica avanzada 0(0%) 6 (24%) 6 (24%)
Falla a la extubacion 0(0%) 2 (8%) 3(12%)
Infeccién de tejidos blandos 21 (84%) 1(4%) 7 (28%)
Celulitis orbitaria 12 (48%) 0(0%) 0(0%)
Absceso cerebral 4 (16%) 1(4%) 2 (8%)
Neumonia 1(4%) 2 (8%) 3(12%)
Sepsis 0 (0%) 8 (32%) 13 (52%)
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda 1(4%) 3(12%) 2(8%)
Choque séptico 0(0%) 1(4%) 8 (32%)
Falla multiorganica 0(0%) 2 (8%) 4(16%)
Descontrol hipertensivo 1(4%) 2 (8%) 2 (8%)
Sangrado 2 (8%) 0 (0%) 7 (28%)
Diarrea nosocomial 0 (0%) 1(4%) 2 (8%)
Infeccién de vias urinarias 0 (0%) 0 (0%) 2 (8%)
Infeccién de angioacceso 0(0%) 0(0%) 8 (32%)
Infeccion de herida quirdrgica 0(0%) 0(0%) 3(12%)
Gastrostomia disfuncional 0(0%) 0(0%) 2 (8%)
Anafilaxia 0 (0%) 0 (0%) 1(4%)

Los datos se presentan como n (%).
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Efectos adversos asociados a los antifungicos en los
pacientes hospitalizados con mucormicosis (n = 25)

Hipopotasemia 20 (80%) 13 (86.7%)
Hipomagnesemia 18 (72%) 11(73.3%)
Hipofosfatemia 3 (12%) 2(13.3%)
Lesion renal aguda 15 (60%) 9 (60%)
Anafilaxia 1(4%) 1(6.6%)
Poliuria 1(4%) 1(6.6%)

Los datos se presentan como n (%).

Una de las principales fortalezas de este estudio es
que se realizé en un centro de referencia nacional,
donde se realiza un manejo multidisciplinario de esta
enfermedad. Ademas, la subdivision segun su
temporalidad de las complicaciones médicas y quirurgi-
cas ayuda a una mejor comprension de las mismas.

Una debilidad de este estudio es el pequefio nimero
de la muestra, y por ende se requieren otros estudios
con mayor numero de pacientes para poder realizar
asociaciones.

Conclusiones

Las complicaciones de los pacientes con mucormi-
cosis se deben a la infeccion directa o al tratamiento
intensivo que requieren, 0 a ambos. La principal com-
plicacion médica al ingreso fue la infeccion de tejidos
blandos y posteriormente la sepsis temprana y tardia,
principalmente por sobreinfeccion bacteriana. La prin-
cipal cirugia realizada es el desbridamiento quirdrgico.
En nuestro medio se sigue utilizando anfotericina B
desoxicolato debido al alto coste de las formas lipidicas
y liposomal, lo que conlleva una alta prevalencia de
lesion renal aguda y alteraciones hidroelectroliticas.
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