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RESUMEN

La mucormicosis (anteriormente llamada cigomicosis) es una infeccidn fungica grave pero
rara causada por un grupo de mohos Ilamados mucormicetos. Estos mohos viven en todo
el medio ambiente. Afecta principalmente a personas que tienen problemas de salud o que
toman medicamentos que reducen la capacidad del organismo para combatir las
infecciones, con mayor frecuencia los senos nasales o los pulmones después de inhalar
esporas de hongos del aire. También puede ocurrir en la piel después de un corte,
quemadura u otro tipo de lesién cutanea.

El presente documento tiene por objetivo principal: “Describir la informacidn referente a la
mucormicosis que brinde al personal de salud del ISSS, herramientas clinicas y
epidemioldgicas que le permitan sospechar e identificar casos nuevos de mucormicosis
dentro de la poblacién en riesgo y bajo su responsabilidad para brindar un abordaje
oportuno de nifios, adultos y mujeres en estado de embarazo”.

Para la consecucion de este objetivo se realizé la busqueda de informacién en diferentes
herramientas como PUBMED, HINARI, CHOCRANE CENTRAL, EMBASE, GOOGLE SCOLAR. Se
revisaron estudios en humanos, entre los afnos 2001 al 2021, incluyendo Metanalisis,
Revisiones Sistematicas, Ensayos Clinicos Controlados, Estudios de Cohorte, Estudios de
Casos y Controles, y Reportes de Casos, resultando un total de 256 articulos referidos al
tema. Posterior a una seleccién de los articluos que cumplian con los criterios de seleccién,
guedd un total de 42 documentos.

La mucormicosis es una enfermedad rara, de dificil diagndstico, con alta morbilidad y
mortalidad. El diagndstico a menudo se retrasa y la enfermedad tiende a progresar
rapidamente. La capacidad de diagnéstico de la mucormicosis depende de la disponibilidad
de técnicas de imagen, personal capacitado y de las investigaciones micoldgicas e
histolégicas.

A partir de la sistematizacidn realizada en el presente estudio, a continuacién, se comparte
un resumen de las consideraciones que el personal de salud ha de tomar en cuenta para el
diagndstico y tratamiento de la mucormicosis:

Aspectos a considerar en lo referente al diagndstico de Mucormicosis:

e Mantener una alta sospecha clinica de mucormicosis en pacientes
inmunodeprimidos con COVID-19 grave.

e Considere la sospecha de infecciones oportunistas como mucormicosis en pacientes
con factores de riesgo como: diabetes mellitus, inmunosupresiéon por esteroides
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neoplasias hematoldgicas, pacientes neutropénicos, antecedentes de trasplante de
células madre hematopoyéticas y trasplante de érganos sdlidos.

Recuerde la importancia del diagndstico de forma precoz y oportuna para disminuir
la mortalidad asociada a mucormicosis.

En pacientes con fiebre, cefalea, vomitos, paralisis o convulsiones y/o trastornos de
la conciencia, debe de sospecharse mucormicosis cerebral.

Ante la presencia de fiebre alta, sintomas nasales u oculares, cefalea y aparicién de
escara negra sobre los tejidos, sospeche mucormicosis rino-orbito-cerebral.

En los casos de fiebre, disnea y dolor toracico, tome en cuenta investigar
mucormicosis de origen pulmonar.

En los pacientes con historia de aparicidon de eritema, vesiculas, pustulas, Ulceras
necradticas o celulitis necrotizante, sospeche mucormicosis cutanea.

Completar estudio de mucormicosis gastrointestinal en pacientes con historia de
fiebre, asociada a dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal y/o cambios en el
patrén intestinal.

El diagndstico debe confirmarse mediante un examen histopatoldgico o mediante
cultivo.

En los casos que se sospeche mucormicosis rino-orbito-cerebral considere
completar diagndstico con estudios de imagen como Tomografia Axial
Computarizada (TAC) craneal y de senos paranasales.

Ante la sospecha diagndstica de mucormicosis pulmonar se recomienda completar
estudio con TAC de térax.

En casos se sospecha de mucormicosis cutanea, el diagndstico se completara
mediante biopsia.

En pacientes con alta sospecha de mucormicosis gastrointestinal, considere
completar diagndstico con TAC o Resonancia Magnética abdominal.

Ante la sospecha de mucormicosis diseminada, considere realizar estudio de
extensidn de la enfermedad para completar diagndstico: con resonancia magnética
cerebral, tomografia computarizada sinusoidal y toraco-abdominal.

Tratamiento de Mucormicosis en poblacion adulta:

El Tratamiento antifungico de primera linea incluye anfotericina B, prefiriéndose la
anfotericina B liposomal en pacientes con falla renal o infeccidn del sistema nervioso
central. Las dosis diarias oscilaron entre 1 mg/kg al diay 10 mg/kg al dia.

A pesar de presentar menores efectos adversos y menor toxicidad renal, la
administraciéon endovenosa de anfotericina B de base lipidica (liposomal) no
presenta ninguna ventaja sustancial de supervivencia comparado con la
Anfotericina B convencional, sin embargo, hacen falta mas estudios contundentes
al respecto.
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El uso de Anfotericina B liposomal en dosis altas (6—15 mg/kg/dia) no presenta
mayores beneficios ni presupone una mayor supervivencia, que la dosis habitual,
ademads que predispone mas a nefrotoxicidad, sin embargo, se necesitan mas
estudios al respecto.

El tratamiento inicial con antifungicos combinados (combinacién de anfotericina B
y/o triazoles y/o equinocandinas), no mejora significativamente la mortalidad
comparado con la monoterapia endovenosa con anfotericina B.

A pesar de la introduccién de nuevos antifungicos, como los nuevos triazoles y
equinocandinas, estos no han demostrado superioridad respecto a la Anfotericina
B, en cuanto a mejores resultados y reduccidn de la mortalidad asociada a
mucormicosis. Ademas, los estudios que respaldan el uso de estos medicamentos
nuevos, no cuentan con suficiente evidencia.

Duracion del tratamiento de la mucormicosis: La duracién de la terapia necesaria
para tratar la mucormicosis es desconocida. En general, se administran de semanas
a meses de terapia. El tratamiento puede continuar hasta la resolucién de los signos,
sintomas de la infeccidon y se verifique una respuesta satisfactoria estudios de
imagen (los cuales se recomienda que se realicen de forma semanal).

El inicio temprano de Anfotericina B en el tratamiento de mucormicosis, esta
asociado con tasas bajas de mortalidad, asi como el retraso en el tratamiento por 6
o mas dias, aumenta la mortalidad.

Se requieren mas estudios que identifiquen las estrategias de tratamiento éptimas
para el manejo de la mucormicosis, que posean una eficacia y toxicidad aceptables
y que reduzcan significativamente la mortalidad por dicha patologia.

El tratamiento quirdrgico temprano (desbridamiento, entre otros) debe realizarse
siempre que sea posible, en combinacién al tratamiento farmacoldgico sistémico,
ya que dicha combinacidon se ha asociado con una reduccion de la tasa de
mortalidad, respecto al tratamiento farmacoldgico o quirlrgico por separado.

Mucormicosis en poblacion pedidtrica.

Similar a los adultos, las condiciones inmuno debilitantes en los nifos y
especialmente en recién nacidos condiciona la aparicion de mucormicosis.
Principalmente la prematurez y enfermedades subyacentes como la diabetes,
malignidad hematolégica y trasplantes de érganos sélidos.

Su diagnéstico se basa en la sospecha clinica temprana, los estudios
histopatoldgicos, el cultivo y los estudios moleculares.

El tratamiento al igual que en los adultos incluye control de factores subyacentes,
desbridamiento quirudrgico y uso de terapia antifungica con anfotericina B liposomal
como primera eleccién.
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La mortalidad de la mucormicosis puede ser alta incluso con tratamiento instaurado.

Mucormicosis en embarazadas.

La mucormicosis es una enfermedad que puede afectar a las mujeres embarazadas,
ya sea con o sin antecedentes de condiciones inmunodebilitantes subyacentes.
Debe prestarse especial atencion a las embrazadas con condiciones debilitantes
como diabetes mellitus, medicacidn inmunosupresora, malignidad hematoldgica,
trasplante de 6rgano sélido e higado graso agudo inducido por el embarazo.

Los informes de los diferentes casos son coincidentes en que la afeccidn ocurre hacia
el tercer trimestre del embarazo, presentando lesiones de la piel del area afectada
con distintas modalidades como cambios de coloracidn, aparicién de masas. Cuando
afecta el drea orbitaria, se presenta con dolor y edema palpebral del ojo afectado,
acompafado de un deterioro progresivo e inexorable.

La mucormicosis puede causar muerte a la madre y al producto de la concepcidén.
Es importante que, frente a estos casos, se solicite el apoyo multidisciplinario para
su abordaje terapéutico, donde se incorpore, entre otras especialidades, a
infectologia para el tratamiento de cada paciente y a epidemiologia para el control
de la aparicién de nuevos casos.
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ABREVIATURAS

GPC: Guias de Practica Clinica.

IAAS: Infeccidon Asociada con Atencidn Sanitaria.

IC: Intervalo de confianza.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.

ISSS: Instituto Salvadoreno del Seguro Social.

MP: Mucormicosis Pulmonar.

ROCM: rino orbital cerebral.

OPS: Organizacién Panamericana de Salud.

OR: Odds Ratio.

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

SNC: Sistema Nervioso Central.

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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ANTECEDENTES

En junio 11 de 2021, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) decretd alerta
epidemioldgica por mucormicosis, en el marco de la pandemia por covid-19, instando a los
Gobiernos a preparar sus servicios de salud para minimizar la morbilidad y mortalidad que
puede causar el padecimiento. Fueron 16 casos de mucormicosis asociada con covid-19 en
siete paises de la regiéon: Honduras, México, Brasil, Chile, Paraguay, Uruguay y Estados
Unidos (1). La relacién con el COVID-19, deriva de una situacién acaecida en el pais de la
India, donde hubo un reporte de una epidemia por mucormicosis. La OPS registré mas de
4,000 casos en ciertas zonas, por ello varias regiones de la India elevaron a la categoria de
epidemia la mucormicosis, ordenando que se reportaran los casos sospechosos y
confirmados. Las autoridades sanitarias de la India dieron la voz de alerta, cuando se
detectd un significativo aumento de casos entre pacientes de coronavirus con patologias
muy especificas como diabetes (2).

En Meéxico, en julio de 2021 se habian identificado nuevos casos sospechosos de
mucormicosis -al 01 de julio de 2021, seis diagndsticos- (3). En Brasil, al 02 de junio de 2021
se confirmd el primer caso de mucormicosis, en un paciente de 40 afios, que se contagié de
la covid-19, con cuadro moderado de covid-19, que segun la clinica no presentaba ninguna
comorbilidad asociada a esta mucormicosis, como leucemia, diabetes o el virus de la
inmunodeficiencia humana (4). En Uruguay, a finales de mayo, se registro el primer caso de
mucormicosis, fue un hombre menor de 50 afios y diabético que dias atrds se habia
recuperado de la covid-19 (5). En Guatemala, el 01 de julio de 2021, se anuncié un deceso
por esta causa (1). En Honduras, a inicios de junio de 2021 se confirmé el primer caso de
mucormicosis en un hombre, de 58 afos, recuperado de COVID-19. Asimismo, el 12 de
junio, fallecié un paciente con sospecha de mucormicosis; se trataba de una mujer de 30
afios (6). Segun informacién del Ministerio de Salud de El Salvador, a la fecha de esta
investigacion no se habia detectado ningun caso de mucormicosis asociado al covid-19 (1).
Segun la OPS, en medio de la pandemia, uno de los principales factores de riesgo de
mucormicosis que presentan los pacientes, es la diabetes u otras inmunodeficiencias, en
especial cuando existe alta incidencia de personas diabéticas; medicamentos
inmunosupresores utilizados para tratar el covid-19 y que pueden agravar la diabetes
(principalmente esteroides); y zonas con presencia marcada de estos hongos.

Para la OPS, no se trata de una pandemia paralela al COVID-19 o de un agente infeccioso
gue esta asociado al covid-19, sino que estd asociado a comorbilidades subyacentes en el
paciente. Por lo cual, es importante que los paises adopten las recomendaciones brindadas
por la OPS sobre la alerta epidemiolégica de mucormicosis en medio de la pandemia por
covid-19, y que es necesario que los paises se preparen al eventual arribo de esta y estar
preparados con sus servicios de salud para minimizar la morbilidad y mortalidad que ésta
puede ocasionar (1).
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JUSTIFICACION

La crisis de la covid-19 ha traido inmersa una serie de problematicas a la salud publica de
los diferentes paises alrededor del mundo. El uso prolongado de medicamentos, por
ejemplo, esteroides ha supuesto un estado de inmunosupresién en los pacientes tratados,
y con ello el aparecimiento de enfermedades oportunistas, como la mucormicosis, siendo
una infeccién grave causada por un grupo de mohos llamados mucormicetos, con amplia
distribucién en el medio ambiente.

Para el tratamiento mismo de esta enfermedad, ha supuesto la inmunosupresién de las
defensas del cuerpo en los pacientes tratados. Esto ha significado dejar en una situacién de
vulnerabilidad las defensas inmunoldgicas de las personas y con ello, el aparecimiento de
enfermedades que se aprovechan de esta situacion. Una de estas enfermedades es la
mucormicosis, siendo una infeccién grave causada por mucormicetos, que viven en todo el
medio ambiente.

Debido a los pocos casos que se presentan, se torna en una patologia de dificil
identificacidn, diagndstico y tratamiento. Consecuentemente, si el tratamiento no se brinda
de manera oportuna, los resultados son catastroficos para los pacientes que se enfrentan a
ella.

Por otro lado, la complejidad de esta enfermedad y su desconocimiento, retarda su
sospecha por lo que se entorpece su diagndstico y tratamiento oportuno.

Debido a lo anterior, se desarrolla esta guia, para que brinde al personal de salud del ISSS,
herramientas clinicas y epidemiolégicas que le permitan sospechar e identificar casos
nuevos de mucormicosis dentro de la poblacion en riesgo y bajo su responsabilidad para
brindar un abordaje oportuno de nifios, adultos y mujeres en estado de embarazo.

Lo anterior nos lleva a enunciar las siguientes preguntas: éicuales son los factores de riesgo
para presentar mucormicosis?, écudles son los criterios diagndsticos para identificar esta
enfermedad? v, ¢cudl es el mejor tratamiento de la misma?
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OBJETIVOS

General

Brindar al personal de salud del ISSS, herramientas clinicas y epidemioldgicas que le
permitan sospechar e identificar casos nuevos de mucormicosis dentro de la poblacidn
en riesgo y bajo su responsabilidad para el abordaje oportuno de nifios, adultos y
mujeres en estado de embarazo.

Especificos

1. Determinar cuales son los factores de riesgo para una sospecha temprana.

2. Establecer los criterios clinicos y epidemiolégicos para su diagndstico réapido y
oportuno.

3. Brindar el esquema de tratamiento adecuado, sugerido por la evidencia disponible.

METODOLOGIA

Se realizd la busqueda de informacién en diferentes herramientas como PUBMED, HINARI,
CHOCRANE CENTRAL, EMBASE, GOOGLE SCOLAR, para respaldar con evidencia cientifica la
informacién contenida en esta guia, incluyendo metaanalisis, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos aleatorizados y reporte de casos.

Una vez seleccionados los estudios a incluir, se procedié a la sistematizacion de toda la
informacién, dividiendo aspectos de epidemiologia, diagndstico y tratamiento de Ia
enfermedad.

Se procedid a la revisidon bibliografica de la informacion y a la sistematizacién de la misma,
subdividiendo los resultados en tres poblaciones de interés:

(1) la primera que corresponde a la poblacién adulta,
(2) la segunda que corresponde a la poblacidn pediatrica, y
(3) una tercera poblacién referida a mujeres embarazadas.

Para revisar la estrategia de busqueda dirijase a anexos.
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RESULTADOS

i) Epidemiologia.

Los mucormicetos son hongos saprofitos de naturaleza ubicua que se han convertido en
patdégenos importantes entre los seres humanos inmunodeprimidos. Originalmente
clasificados como cigomicetos, han sido reclasificados como miembros del orden Mucorales
e incluyen los géneros patégenos Rhizopus, Mucor, Lichtheimia (antes Absidia), Saksenaea,
Rhizomucor, Apophysomyces y Cunninghamella, [(7),(8),(9)], los cuales constituyen los
géneros mas frecuentemente implicados en enfermedades humanas (7).

La especie Cunninghamella es mas virulenta en modelos experimentales y puede estar
asociada con una mayor tasa de mortalidad en los pacientes (10).

Distinto a las especies patdgenas de Mucorales que causan una infeccién marcada por
infiltracion de vasos sanguineos de forma aguda, principalmente en individuos
inmunodeprimidos, las de Entomophthorales producen infeccidn crénica y subcutanea,
principalmente en individuos cuyo sistema inmunoldgico es competente (11).

En nifos, las infecciones son mas comunes en aquellos con una neoplasia hematoldgica y
en los que se han sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH),
otros niflos en riesgo incluyen bebés prematuros y aquellos con diabetes mellitus
autoinmune [(12),(13),(14)].

La mucormicosis es rara, el nUmero exacto de casos es dificil de determinar porque no existe
vigilancia nacional en El Salvador. En Estados Unidos, las estimaciones de incidencia de
mucormicosis se obtuvieron de la vigilancia de laboratorio procedente del area de la Bahia
de San Francisco durante 1992-1993 y sugirieron una tasa anual de 1.7 casos por 1 millén
de habitantes.

En la revisidon exhaustiva de la literatura de Roden et al. , un aumento en la proporcién de
pacientes inmunodeprimidos se hizo evidente en los afios ochenta y noventa (13).

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas o tratados con trasplante de células madres
hematopoyéticas representaron el 22% de los casos (17% y 5%, respectivamente).
Asimismo, en 157 casos pediatricos, Zaoutis et al. se comunicaron 28 casos de mucormicosis
en neoplasias hematoldgicas y 9 en trasplante de células madres hematopoyéticas (14% y
4%) (14).

Otros estudios sobre la vigilancia prospectiva en 16,808 receptores de trasplantes realizada
en 23 instituciones durante 2001-2006 mostraron que la mucormicosis fue el tercer tipo
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representd el 8% de todas las infecciones fungicas invasivas (se produjeron 77 casos de
mucormicosis entre 983 receptores de trasplantes de células que desarrollaron alguna
infeccion por hongos). Entre los receptores de trasplantes de organos sdlidos, la
mucormicosis representé el 2% de todas las infecciones fungicas invasivas (se produjeron
28 casos de mucormicetos entre 1,208 receptores de trasplantes de érganos sélidos que
desarrollaron alguna infeccion fungica) (15).

La mayoria de los casos de mucormicosis son esporadicos y aunque es muy inusual, ya se
han producido brotes de mucormicosis. En entornos de atencién médica, puede ser dificil
determinar si la infeccidn esta relacionada con la atencidn sanitaria o si las infecciones
fueron adquiridas en otro lugar. Algunos ejemplos de fuentes implicadas en brotes de
mucormicosis asociados con la atencidn sanitaria incluyen vendajes adhesivos, depresores
de lengua de madera, ropa de cama de hospital, salas de presién negativa fugas de agua,
filtracion de aire deficiente, dispositivos médicos no estériles y construccion de edificios
[(16), (13),(17),(18),(19),(20),(21),(22)]. Hay informes de brotes de inicio en la comunidad
que se han asociado con traumas sufridos durante desastres naturales (23).

Modo de transmision. Por inhalacidn o ingestién de esporas de los hongos por parte de
individuos susceptibles. A veces se han observado inoculacion directa por abuso de drogas
por via intravenosa y en los puntos de penetracion de catéteres en las venas y en
guemaduras cutaneas u otros traumatismos.

Control del paciente, de los contactos y del ambiente inmediato. Dada la amplia
distribucién del agente en el medioambiente no se recomienda el aislamiento ni
cuarentena, pero si se recomienda la desinfeccidon concurrente, aseo ordinario y limpieza
terminal (24).

Debe investigarse a los contactos con la finalidad de determinar la presencia de mas casos,
especialmente en el contexto del COVID 19.

ii)  Factores de riesgo y prevencion.

Una revision sistematica que incluyé 600 articulos para una muestra de 851 pacientes,
mostro que de los factores predisponentes en ellos identificados, el uso de corticosteroides
en el momento de presentacion, fue el mas comun (33%), seguido de neutropenia (20%) y
traumatismo mayor / menor (20%).

Por otra parte, el tratamiento del cdncer mediante el uso de quimioterapia o inhibidores de
la calcineurina fue documentado en 18% y 16%, respectivamente. Esta revision sistematica
encontré también que, de las 85 infecciones graves relacionadas con traumatismos, 28
(33%) fueron causadas por accidentes automovilisticos, mientras que 26 (30%) se
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ginecoldgicos o cardiovasculares; sélo cuatro casos (5%) se observaron en sobrevivientes
de tornados o tsunamis. También se informaron con frecuencia traumatismos penetrantes
iatrogénicos menores, relacionados con inyecciones intravenosas, intramusculares, de
insulina o inserciones de catéteres (42%) (Ver Anexo 2). (25) Descrito como factor de riesgo
de mucormicosis, el uso de corticosteroides, sin inmunosupresion, no parecio ser un factor
de riesgo independiente de mucormicosis [(13),(26),(27)].

Aunque se observd en el 33% de los casos, la dosis y la duracidn de la terapia con
corticosteroides no se informé de manera consistente en los casos incluidos. También es
importante sefialar que este estudio no fue disefiado para evaluar los factores de riesgo
independientes de la mucormicosis per se. No obstante, aunque todavia no se ha
establecido claramente una relaciéon causal entre la terapia con corticosteroides y la
mucormicosis, puede surgir un mayor riesgo de mucormicosis por el uso crdnico de
corticosteroides potencialmente mediado por disfuncion de macréfagos / neutrdfilos o
hiperglucemia (25).

Tabla 1. Tasa de letalidad por sitio anatémico de la infeccién por mucormicosis (25).

No de No de casos .
Manifestaciones pacientes probados B Rl

n (%) n (%) n (%)
Mucormicosis rino-orbito-cerebral 288 (34%) 254 (88%) 120 (42%)
Seno localizado 158 (55%) 136 (86%) 53 (34%)
Orbital localizado 6 (2%) 6 (100%) 2 (33%)
Cerebral localizado 16 (6%) 16 (100%) 11 (69%)
Sino-orbital 82 (28%) 75 (91%) 35 (43%)
Sino-cerebral 20 (7%) 16 (80%) 15 (75%)
Rino-orbital-cerebral generalizado 6 (2%) 5(83%) 4 (67%)
Mucormicosis pulmonar 172 (20%) 132 (77%) 87 (51%)
Localizada 168 (98%) 128 (76%) 84 (50%)
Extension profunda 4 (2%) 4 (100%) 3 (75%)
Mucormicosis cutanea 187 (22%) 172 (92%) 58 (31%)
Localizada 150 (80%) 137 (91%) 46 (31%)
Extension profunda 37 (20%) 35 (95%) 12 (32%)
Mucormicosis diseminada 110 (13%) 101 (92%) 75 (68%)
Mucormicosis gastrointestinal 72 (8%) 71 (99%) 39 (54%)
Otros 22 (3%) 20 (91%) 10 (46%)

El andlisis multivariado demostrd que, para la mucormicosis, el drea y extension de la
afeccion se comporta de forma diferenciada segun el factor de riesgo subyacente, de
manera que en la mucormicosis orbito cerebral (ROCM) el factor de riesgo mas importante
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fue la presencia de diabetes mellitus [Odds ratio OR 2.49, intervalo de confianza IC 95%
(1.77-3.54); p <0.001].

Por otra parte, en comparacién con ROCM, respecto a los sitios anatémicos afectados, se
observé un OR como sigue: en la mucormicosis pulmonar, el factor de riesgo mas
importante fue el trasplante de 6rgano sélido [OR 3.19, IC95% (1.50-6.82); p = 0.003], para
la mucocutdnea, el factor de riesgo mas importante fue el traumatismo mayor y menor [OR
25.64, 1C95%(10.72-61.30); p <0.001 y OR 12.12, 1C95% (6.25-23.51), p <0.001,
respectivamente]; para la diseminada fue el trauma mayor [OR 8.55, IC 95% (2.84-25.73);
p <0.001], trasplante de drgano sdélido [OR 4.20, IC 95% (1.68-10.46); p = 0.002] y
malignidad hematoldgica [OR 3.86, IC 95% (1.78-8.37); p = 0.001], mientras que para la
gastrointestinal fueron el trasplante de 6rgano sélido [OR 4.47, IC 95% (1.69-11.80); p =
0.003] y trauma mayor [OR 2.74, IC 95% (0.83-9.04); p = 0.098]. Esto se describe mas
ampliamente en la Tabla 2.

Tabla 2. Andlisis de regresion logistica multivariante de asociaciones entre condiciones
subyacentes / factores predisponentes y manifestaciones de la enfermedad (25).

0Odds ratio (95% IC);
Valor P
Condiciones subyacentes Mucormicosis y area anatémica afectada
Rino-orbital- . . . . .
Pulmonar ® Cutanea Diseminada Gastrointestinales
cerebral
Diabetes mellitus 2.49 (1.77-3.54); | 0.85(0.53-1.36); 0.29 (0.17-0.48); 0.39 (0.22-0.71); 0.17 (0.09-0.34);
<0.001 0486 <0.001 0.002 <0.001
Trasplante de 6reanc sélido 0.37 (0.20-0.69); | 3.19 (1.50-6.82); 1.16 (0.48-2.78); 4.20 (1.68-10.46); 4.47 (1.69-11.80);
P g 0.002 0.003 0.737 0.002 0.003
_— - 0.76 (0.44-1.26); | 1.68 (0.86-3.29); 0.84 (0.39-1.79); 3.86 (1.78-8.37); 0.77 (0.31-1.91);
Malignidad hematoldgica 0.270 0.130 0.646 0.001 0.569
Trasplante de células madre 0.73(0.39-1.37); | 1.79 (0.86-3.72); 0.48 (0.15-1.57); 1.18 (0.54-2.59); 1.33(0.44-4.02);
hematopoyéticas 0.326 0.120 0.225 0.681 0.608
Uso de corticosteroides 0.86 (0.57-1.29); | 1.19(0.72-1.97); 1.54 (0.85-2.80); 1.37 (0.76-2.47); 0.77 (0.36-1.64);
0.472 0.507 0.155 0.290 0.496
Neutropenia 0.70 (0.41-1.18); | 1.92 (1.02-3.62); 0.75 (0.32-1.76); 1.74 (0.88-3.41); 1.28 (0.52-3.09);
p 0.178 0.042 0.507 0.110 0.594
T o 0.12 (0.05-0.28); | 0.36 (0.04-3.04); 25.64 (10.72— 8.55 (2.84-25.73); 2.74 (0.83-9.04);
rauma mayor <0.001 0.351 61.30); <0.001 <0.001 0.098
Trauma menor 0.31(0.17-0.57); | 0.26 (0.06-1.17); 12.12 (6.25~ 1.79 (0.67-4.77); 0.55 (0.12-2.52);
<0.001 0.080 23.51); <0.001 0.247 0.439

Otras condiciones subyacentes se excluyeron del modelo debido al pequefio nimero de observaciones.
a. En comparacién con la mucormicosis rino orbitario cerebral
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Como principal medida preventiva se recomienda el control de las patologias subyacentes,
principalmente de la Diabetes Mellitus, para evitar la cetoacidosis.

iiij Mortalidad

En un estudio se incluyd a 101 pacientes, a quienes se prescribié un tratamiento antiflngico
de primera linea para la mucormicosis a 87 pacientes. No se registré ningln tratamiento en
14 pacientes (14%) debido al diagndstico post mortem (n = 1), infeccion ocular localizada o
diagndstico pre mortem inmediato. Se utilizd terapia antifungica local para la infeccién
ocular localizada. En 99 de 101 pacientes, la mediana del tiempo de seguimiento fue de 36
meses (0-67). En general, se observaron 62 muertes (incluido el 14% post mortem) y la tasa
de supervivencia global fue del 30% (IC95%, 21% -43%). En el dia 90, se perdieron 8
pacientes durante el seguimiento y se registraron 43 muertes, lo que llevé a una tasa de
supervivencia del 56% (1C95%, 46% -66%).

La tasa de mortalidad al dia 90 difirié significativamente segun la localizacién (p <0,001)
(Figura 1A ); en infecciones cutaneas, rinocerebrales, pulmonares y diseminadas fue del
22%, 25%, 48% y 79%, respectivamente. La mortalidad fue mayor para las formas
diseminadas en comparacion con la rinocerebral (indice de riesgo [HR], 5,38 [2,0-14,1]; P
<0,001), pulmonar (HR, 2,2 [1,0-4,7]; P = 0,04) o localizacién cutadnea (HR, 5,73 [1,9-17,5]; P
= 0,002). Entre los pacientes con localizaciones rinocerebrales, la mortalidad a los 90 dias
fue del 56% en los casos de afectacion cerebral y del 20% para las formas sino orbitarias, y
no se observé muerte por sinusitis aislada.
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Figura 1.

A, supervivencia a los noventa dias segun la localizacién de la mucormicosis (graficos de
Kaplan-Meier). B, Supervivencia de la mucormicosis a los noventa dias segun la principal
enfermedad de base (gréficos de Kaplan-Meier).

La mortalidad también difirid significativamente en funcién de la enfermedad subyacente
(P=0,008) (Figura 1B). La tasa de mortalidad fue del 60%, 32% y 11% en pacientes con
neoplasias hematolégicas, diabetes mellitus y después de un traumatismo,
respectivamente. Fue mayor para los pacientes con neoplasias hematolégicas en
comparacion con la diabetes mellitus (HR, 2,3 [1,0-5,2]; P = 0,0495) o con traumatismo (HR,
6,9 [1,6-28,6]; P = 0,008). Los pacientes con 2 enfermedades subyacentes / afecciones
médicas asociadas subyacentes o mas, tuvieron una mortalidad mas alta que aquellos con
1 o ningun factor de riesgo (IC 5,9 [1,8-19,0]; P = 0,004) (Figura 2).
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Figura 2. Impacto del nimero de enfermedades subyacentes / afecciones médicas
asociadas en la supervivencia de 90 dias (graficos de Kaplan-Meier).

iv) Impacto del tratamiento quirtrgico y antimicético en la supervivencia.

La cirugia se realizd en el 59% de los casos. Siempre que se realizé (antes o después del
diagndstico), se asocié con una mayor supervivencia (IC, 3,26 [1,73-6,13]; p <0,001). Al
considerar soélo a los pacientes que no se sometieron a cirugia antes del diagndstico y
teniendo en cuenta la cirugia como una covariable dependiente del tiempo en el modelo,
la cirugia no tuvo efecto pronéstico (HR, 0,8 [0,4-1,6]; p = 0,6).

La supervivencia no se asocié con el tipo de tratamiento antimicético de primera linea
(p=0,25). Los 15 pacientes eran en su mayoria pacientes con neoplasias hematoldgicas,
ademads tratados con terapia combinada (11 pacientes, incluidos 7 con enfermedad
diseminada). De 12 pacientes tratados con posaconazol como terapia de primera linea, 6
tenian diabetes mellitus y 7 tenian localizacién rinocerebral. Por ultimo, los pacientes con
mucormicosis confirmada o probable tuvieron una tasa de supervivencia similar (razon de
posibilidades, 1,6; p=0,14). El andlisis multivariado que incluyé sélo las principales
enfermedades subyacentes y la localizacién de la mucormicosis mostré que la diseminacion
era el Unico factor independiente asociado con la supervivencia a 90 dias (27).
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v) Entidades patoldgicas de mucormicosis y manifestaciones clinicas:
1. Mucormicosis Rino-orbito-cerebral (ROCM):

Esta es la manifestacion clinica mas comin de mucormicosis. La infeccién comienza con la
inhalacion de esporas que permite que el hongo se propague a los senos paranasales. La
infeccidon puede extenderse rapidamente a los tejidos adyacentes: al paladar, los senos
esfenoides, las drbitas y los senos cavernosos y, finalmente, al cerebro. La necrosis de estos
tejidos, revelada por la presencia de una escara negra, es un signo preocupante de
extension local de la enfermedad. Puede haber fiebre alta, sintomas nasales u oculares o
dolores de cabeza, especialmente si se encuentra aparicion de una escara negra en la
cavidad nasal, se debe sospechar que los pacientes tienen esta enfermedad. Cuando hay
invasién cerebral, el paciente presenta dolores de cabeza, vomitos, paralisis o convulsiones,
incluso trastornos de la conciencia (28).

En un metanalisis que incluyé 175 casos de ROCM publicado entre 1994 y 2005, la diabetes
mellitus fue la afecciéon subyacente predominante (64% de los casos), seguida de la
neoplasia maligna hematoldgica (15%) y las enfermedades renales (13%). En dos estudios
diferentes, Rhizopus se asocié predominantemente con formas rino-orbito-cerebrales (29).
Los principales sintomas de presentacién fueron dolor facial unilateral (86%), paralisis de
pares craneales (68%), edema periorbitario (59%), fiebre (50%) y diplopia (41%) en un
estudio de 22 pacientes con ROCM (30). Una escara negra a menudo se considera un
hallazgo caracteristico de ROCM, probablemente sea un signo tardio (28). La tasa de
mortalidad por ROCM varia segun la extension de la infeccion y la puntualidad del
tratamiento (28).

2. Mucormicosis Pulmonar:

La bacteria patégena ingresa a los pulmones a través del tracto respiratorio y luego causa
bronquitis y / o neumonia (28). La mucormicosis pulmonar (MP) se asocia particularmente
con neoplasias hematoldgicas. Segun tres estudios recientes realizados en Europa, América
del Norte y Francia, las neoplasias hematoldgicas son las enfermedades subyacentes mas
prevalentes en pacientes con MP (51%, 70% y 79% de los pacientes, respectivamente) v,
por el contrario, los pulmones son la principal localizacién de la mucormicosis en pacientes
con neoplasias hematoldgicas (34%, 43% y 44% de los pacientes, respectivamente) (27). La
MP es también la forma dominante de mucormicosis observada en los receptores de
trasplantes de 6rganos sdélidos (1). Entre los pacientes con neoplasias hematoldgicas, se han
identificado factores de riesgo clave de mucormicosis; esos factores de riesgo incluyeron
neutropenia (80%) seguida de corticosteroides (26%), trasplante de células madre
hematopoyéticas (24%), diabetes (18%) y enfermedad de injerto contra huésped (10%) (31).
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Los sintomas de la MP son inespecificos e incluyen fiebre, tos, disnea y dolor tordcico. Las
lesiones suelen afectar al parénquima, pero pueden extenderse hacia la pared tordcica, la
arteria pulmonar, la aorta, el mediastino o el pericardio. La hemoptisis puede deberse a la
invasién de las arterias pulmonares. En una revisién de la MP localizada, realizada por Lee
et al. encontraron que el 97% de los casos tenian enfermedades endobronquiales visibles
como estenosis, eritema de mucosa, obstruccién de las vias respiratorias, secreciones
mucoides, masa polipoide y tejido de granulacién (31).

Los sintomas compatibles con MP en pacientes con factores de riesgo deben conducir a la
pronta realizaciéon de una tomografia computarizada (TC) de alta resolucidn. Los hallazgos
de la TC no son especificos, pero pueden sugerir una infecciéon por hongos con nédulos (con
o sin signo de halo o signo de halo invertido), masa, cavitaciéon, micronédulos y derrame
pleural. En particular, el diagndstico diferencial entre la mucormicosis y la aspergilosis
pulmonar invasiva puede ser un desafio, ya que comparten presentaciones clinicas y
radioldgicas similares, asi como factores de riesgo del huésped (28). Un patrén temprano
gue parece indicar la presencia de mucormicosis es el signo del halo inverso, una opacidad
focal en vidrio esmerilado asociada con una consolidacion en forma de anillo o de media
luna.

En un estudio que comparé las TC de 24 pacientes con MP y de 96 pacientes con aspergilosis
pulmonar invasiva, se encontré que era mads comun en pacientes con MP (54%) que en
aquellos con aspergilosis (6%, p <0,001), mientras que algunos las caracteristicas invasivas
de las vias respiratorias, como grupos de nddulos centrolobulillares, consolidaciones
peribronquiales y engrosamiento de la pared bronquial, fueron mas comunes en pacientes
con aspergilosis (32). Ademas, se identificd Signo del Halo Inverso en el 78% de los casos en
pacientes neutropénicos, mientras que fue menos frecuente en pacientes no neutropénicos
(31%). El patrén de vidrio esmerilado se presentd en el 87% de los casos con signo del halo
inverso. Para diferenciar MP y aspergilosis, también podria ser Gtil buscar sintomas rino-
orbito-cerebrales y realizar sistematicamente una gammagrafia de los senos nasales, ya que
la afectacidon de los senos nasales es mas frecuente en la mucormicosis que en la aspergilosis
(28). La mortalidad de la MP es mayor que en otras formas localizadas de mucormicosis
(48% en el dia 90) (27).

3. Mucormicosis Cutanea:

La mucormicosis cutdnea es el resultado de la inoculacidon directa de esporas de hongos en
la piel danada, lo que puede provocar una enfermedad diseminada. Lo contrario
(diseminacién de los drganos internos a la piel) es muy raro. Las caracteristicas clinicas
incluyen eritema, vesiculas y pustulas, ulceracién y celulitis necrdtica. El prondstico es
favorable si no se produce la diseminacidn. El estandar de referencia para el diagndstico es
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la biopsia y el crecimiento del cultivo. Sin embargo, debido a que el crecimiento del cultivo
es positivo solo en el 15-25% de los casos, los autores coinciden en que se puede obtener
la confirmacidon cuando se observan hifas anchas no septadas en muestras histoldgicas
obtenidas de la regidn necrética y donde hay angio-invasion (28).

En una revisidn de 929 casos notificados de mucormicosis, la afectacion cutanea fue el
tercer sitio de infeccién por mucormicosis en términos de frecuencia, involucrando al 19%
de los pacientes (13). La mayoria de los casos se localizaron en la piel, pero se produjo una
extension profunda al hueso o al musculo en el 24% de los casos y se desarrolléd una
diseminacion hematdgena de la piel a otros érganos no contiguos en el 20% de los casos
(28). La diseminacién hematégena de otros 6rganos a la piel se observo sélo en el 3% de los
casos. En la mayoria de estos pacientes se informd un historial de ruptura de la barrera
cutanea como traumatismo (40%), cirugia (15%), uso de apdsitos (15%) o quemaduras (6%)
(33).

En un estudio dio como resultado que la mucormicosis postraumatica representd la tercera
causa de mucormicosis (18%) y la segunda causa (17%) en el estudio europeo realizado al
mismo tiempo. Afectd principalmente a pacientes inmunocompetentes (el 75% de los
pacientes no tenian una enfermedad subyacente). Los accidentes de tréafico (37%), los
accidentes domésticos (15%) y los desastres naturales (13%) fueron las principales formas
de trauma (27).

Las manifestaciones clinicas de la mucormicosis cutdanea son diversas: la presentacidn tipica
de la mucormicosis cutanea es el endurecimiento de la piel con eritema circundante, que
progresa rapidamente a necrosis (28). Sin embargo, una mdcula eritematosa inespecifica
también puede ser la manifestacion cutanea de una enfermedad diseminada en un paciente
inmunodeprimido (28). Los principales sintomas fueron necrosis (76%), enrojecimiento
(48%), hinchazdn (43%), secrecidn purulenta (23%) y apariencia enmohecida (22%) (34). Las
especies de Apophysomyces elegans, Lichthemia y Mucor fueron los principales
aislamientos de Mucorales. Los mucorales se asociaron a menudo con una infeccidn
bacteriana (41% de los casos), lo que puede retrasar el diagndstico de mucormicosis. Las
biopsias de piel o heridas deben realizarse sistematicamente, ya que el diagndstico se puede
abordar facilmente mediante examen directo y cultivo. El resultado es mejor que en otras
formas de mucormicosis (13 a 23% de la mortalidad en el dia 90) (34).

4. Mucormicosis Gastrointestinal:

La enfermedad gastrointestinal primaria es la forma menos frecuente de mucormicosis.
Puede adquirirse por ingestidn de alimentos contaminados, como leche fermentada vy
productos de pan seco, pero también puede asociarse a dispositivos contaminados con la
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asistencia sanitaria. El estdmago se ha descrito como el sitio mas comun de infeccidn,
seguido del colon, el intestino delgado y el eséfago (35).

El paciente a menudo presentaba manifestaciones clinicas de enfermedad gastrointestinal,
y los casos graves presentaban ulcera, calambres intestinales, incluso obstruccién intestinal
y perforacién asociada a peritonitis aguda, causada por trombosis de la vena mesentérica
(28).

En una serie retrospectiva de 31 casos, la forma mas comun fue la enfermedad intestinal
(52%) y luego la gastrica (42%). Las dos principales afecciones subyacentes fueron
trasplante de drganos sélidos (52%) y neoplasia maligna hematoldgica (35%). La
mucormicosis gastrointestinal también se describe en recién nacidos prematuros. El dolor
abdominal fue el sintoma de presentacién mas frecuente (68%) seguido de hemorragia
gastrointestinal (48%) y cambios en los hdbitos intestinales (10%). La fiebre estuvo presente
solo en el 19%. Una mayor proporcién de pacientes con mucormicosis gastrica fueron
receptores de transplante de érgano sélido (SOT) (11/13), mientras que aquellos con
mucormicosis intestinal tenian mas probabilidades de tener una neoplasia maligna
hematoldgica (12/16) (p = 0,002). El diagndstico puede sospecharse por hallazgos
endoscopicos que muestren una masa fungica o lesiones necréticas que recubren un area
ulcerada y que pueden conducir a perforaciéon y peritonitis. Como los sintomas de la
mucormicosis gastrointestinal son inespecificos, el diagndstico a menudo se retrasa o se
pasa por alto y la mortalidad sigue siendo alta, del 57% (36).

5. Mucormicosis Diseminada:

La infeccién diseminada se define como una infeccion que afecta al menos a dos sitios no
contiguos. En un estudio prospectivo realizado en 13 paises europeos entre 2005 y 2007, el
15% de los pacientes presentaban enfermedad diseminada (26). Los sitios de infeccidn mas
comunes fueron los pulmones, los senos nasales, los tejidos blandos, el sistema nervioso
central, el higado y los rifiones. Los pacientes con sobrecarga de hierro (especialmente los
gue reciben deferoxamina), inmunosupresién profunda (como los receptores de trasplante
de células madre hematopoyéticas con enfermedad de injerto contra huésped tratados con
corticosteroides o neutropenia prolongada) son los principales grupos de riesgo de
mucormicosis diseminada. Para el diagndstico de mucormicosis diseminada, es necesario
realizar una estratificacion sistematica de la infeccién con resonancia magnética cerebral y
tomografia computarizada sinusoidal, toracoabdominal. En comparacion con otras
presentaciones clinicas, los pacientes con enfermedad diseminada tuvieron una mortalidad
mas alta (58-79%) [(27),(32)].
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6. Presentaciones poco comunes:

Otras formas menos comunes de mucormicosis incluyen endocarditis, infecciones de
huesos y articulaciones, peritonitis y pielonefritis. En particular, la mucormicosis es una
causa poco comun de endocarditis en usuarios de drogas intravenosas. La mucormicosis
osteoarticular se produce principalmente después de la inoculacion directa, especialmente
después de un traumatismo o una intervencién quirurgica (37). Se ha descrito peritonitis en
pacientes sometidos a didlisis peritoneal ambulatoria continua y mucormicosis renal aislada
en usuarios de drogas intravenosas, asi como en receptores de trasplante renal (12).

Otra manifestacién rara de la mucormicosis es la mucormicosis cerebral aislada, mientras
gue la mucormicosis tipica del sistema nervioso central se produce después de la
diseminacion desde la ubicacidn del seno paranasal o en enfermedades diseminadas. En
una revision de 68 casos notificados en la literatura, la mayoria de los pacientes con
mucormicosis cerebral aislada tenian antecedentes de abuso de drogas intravenosas (82%)
(38). Las lesiones se localizaron en su mayoria en los ganglios basales (71,2%). La tasa de
mortalidad fue del 65% (28).

7. Mucormicosis asociada a COVID-19:

El COVID-19 es una enfermedad multisistémica que causa inmunosupresion grave, por lo
gue existe una mayor incidencia de infecciones oportunistas principalmente mucormicosis
en personas positivas por covid-19. Los pacientes con COVID-19 pueden presentar citocinas
inflamatorias marcadamente aumentadas (como interleucinas 2, 6, 10 y factor de necrosis
tumoral alfa), inmunidad mediada por células deteriorada (tanto células T CD4 + como
células T CD8 +). Ademas, estos pacientes reciben altas dosis de esteroides y antibiéticos de
amplio espectro. Por tanto, en estos pacientes se observa una mayor susceptibilidad a las
co-infecciones fungicas. En pacientes con inflamacion grave de COVID-19 (39), las dosis altas
de esteroides y la inmunosupresion asociada debido a la disminucién de las células T CD4-
y CD8- los predisponen a infecciones fungicas tales como la mucormicosis (39).

Ademas, el COVID - 19 induce endotelialitis y trombosis microvascular en los lechos
vasculares pulmonar y extrapulmonar, lo que puede agravar el impacto angioinvasivo de la
mucormicosis que tipicamente resulta en el infarto de los tejidos infectados. Ademas,
COVID - 19 puede causar una desregulacién inmunitaria (p. ej. al inducir linfopenia). Por lo
tanto, combinado con la inmunosupresion inducida por esteroides, puede predisponer a
una infeccidn oportunista como la mucormicosis (40).

Los pacientes con diabetes (factor de riesgo para mucormicosis) y niveles elevados de
glucosa también pueden suprimir la respuesta antiviral. En el contexto de COVID-19, la
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un estado hiper-inflamatorio prolongado y un menor nimero de células CD4 y CD8. El
cambio del tono vascular hacia una mayor vasoconstriccién puede conducir a una posterior
isqguemia organica, edema tisular y un estado pro coagulante. La inflamacidn endotelial y
la vasoconstriccion asociadas con la disfuncidn endotelial ponen a las personas con diabetes
en mayor riesgo de endotelitis en varios drganos (41). Un analisis retrospectivo que evalué
las confecciones fungicas asociadas a covid-19, menciona que las infecciones fungicas
podrian pasarse por alto y diagnosticarse erroneamente, especialmente en los casos graves
por covid-19 (41).

Un articulo que evalud si el covid-19, genera un medio de propagacién de mucormicosis, se
describe que el dano de endotelio vascular durante la ventilacion mecanica en pacientes
con covid-19 severo, el cateterismo venoso central y las cirugias, pueden conducir a dano
de la ldmina elastica de los vasos sanguineos que favorecen la propagacién de hongos como
los mucorales. También la linfopenia resultante en los pacientes con COVID 19 positivos y
la acidosis lactica podria ser el resultado de un dafo directo a las células alveolares de tipo
Il que causa una capacidad de intercambio de oxigeno reducida, lo que lleva a una
hipoperfusidn, que finalmente conduce a glucdlisis anaerdbica y niveles elevados de acido
lactico que conlleva a la reduccién del pH (acidosis lactica). También los esteroides
sistémicos que se administran en COVID-19, conducen a una inmunosupresién lo cual
provoca mayor riesgo de desarrollar infecciones oportunistas. La hiperglicemia en pacientes
con diabetes no controlada es otro factor de riesgo conocido para el desarrollo de los
Mucorales (42).

vi) Diagndstico de Mucormicosis.

La mucormicosis es una enfermedad rara de dificil diagndstico con alta morbilidad vy
mortalidad. El diagndstico a menudo se retrasa y la enfermedad tiende a progresar
rapidamente (43). La capacidad de diagndstico de la mucormicosis depende de la
disponibilidad de técnicas de imagen, personal capacitado y de las investigaciones
micoldgicas e histoldgicas. Ante la sospecha de mucormicosis se sugiere toma de muestras
para su identificacion histoldgica, toma de cultivos y obtener imagenes adecuadas para
documentar la enfermedad (25).

1. Sospecha de infeccion de mucormicosis segun factores de riesgo:

En pacientes con las siguientes condiciones, signos y sintomas, sospechar infeccién por
mucormicosis:

e Pacientes Neutropénicos, trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) o
y trasplante de érganos sélidos (SOT): fiebre persistente o sintomas respiratorios.

e Diabéticos: dolor facial, sinusitis, proptosis, amaurosis.

e Historia de traumatismos: fiebre persistente o sintomas respiratorios (43).
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2. Histopatologia en la mucormicosis:

Para confirmar la infeccién de forma histoldgica, se observan hifas no pigmentadas que
muestran la invasion tisular en secciones de tejido tefiidas con hematoxilina-eosina (HE),
tincidon periddica con acido-Schiff dcido periddico (PAS), o plata-metenamina de Grocott-
Gomori. (GMS), o ambas. Histopatolégicamente, las hifas de Mucorales tienen una anchura
variable de 6-16 um, pero pueden ser hasta 25 um, y son, hifas no septadas. En el tejido las
hifas aparecen en forma de cinta con un patron irregular de ramificacion (43).

3. Cultivo y microscopia:

Se recomienda el cultivo de las muestras para la identificacidon del género y la especie, y
pruebas de susceptibilidad para hongos (43).

4. Diagndstico por imagenes:
e Resonancia Magnética Nuclear (RMN) craneal: hallazgo tipico: afectacién de érbita,

afectacion cerebral.

e TAC craneal: hallazgo tipico, se observa destruccion désea.

e TAC senos paranasales: opacificacién de senos paranasales y celdillas etmoidales,
engrosamiento de la mucosa y niveles hidroaéreos.

e TAC de térax: hallazgos tipicos de halo inverso >10 nédulos, derrame pleural.

e TAC o RMN abdominal: hallazgo tipico de masa abdominal (43).

En un metanadlisis que evalud las caracteristicas epidemioldgicas, las manifestaciones
clinicas, el diagndstico y los patdgenos causantes de la mucormicosis, que incluyé 600
articulos y 851 pacientes, se obtuvieron los siguientes resultados: de los factores
predisponentes, el uso de corticosteroides en el momento de la presentacion fue el factor
mas comun (33%), seguido de la neutropenia (20%) y los traumatismos mayores / menores
(20%). El uso de quimioterapia contra el cancer se documenté en (18%). De las 85
infecciones graves relacionadas con traumatismos, 28 (33%) fueron causadas por
accidentes automouvilisticos, mientras que 26 (30%) se observaron después de importantes
procedimientos ortopédicos, gastrointestinales, ginecoldgicos o cardiovasculares; solo
cuatro casos (5%) se observaron en sobrevivientes de tornados o tsunamis. También se
informaron con frecuencia traumatismos penetrantes iatrogénicos menores, relacionados
con inyecciones intravenosas, intramusculares, de insulina o inserciones de catéteres (42%)
(25).

La ROCM fue la manifestacion mas comunmente observada (34%), seguida de la
mucormicosis cutdnea (22%) y pulmonar (20%). Se notificé infeccion diseminada en el 13%
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de los pacientes. 72 casos de mucormicosis gastrointestinal, la infeccion se limito
principalmente al estdmago, intestino y / o colon (74%), con afectacidn hepatica en el 22%
de los pacientes (25).

ROCM se observé significativamente mds cominmente asociada a pacientes con diabetes
mellitus que aquellos sin diabetes (51% versus 23%; p <0,001). Por el contrario, la
mucormicosis cutanea fue mas comun entre las personas con trauma (69% versus 11%; p
<0,001). El trasplante previo de érganos sdélidos se asocié con un mayor riesgo de infeccion
pulmonar (OR = 3,19; IC95% [1,50-6,82]; p 0,003), gastrointestinal (OR=4,47; 1C95% [1,69-
11,80]; p 0,003) o infeccion diseminada (OR=4,20; 1C95% [1,68-10,46]; p 0,002) en
comparacion con ROCM. La neoplasia hematolégica subyacente se asocié con un mayor
riesgo de mucormicosis diseminada (OR=3,86 1C95% [1,78-8,37]; p 0,001), mientras que el
presentar neutropenia se asocié mas para la enfermedad pulmonar (OR=1,92; IC95% [1,02-
3,62]; p 0,042) (25).

El examen histopatolégico se empled en el 83% de los casos, de los cuales se informé que
el 97% demostraban hifas anchas, aseptadas o escasamente septadas, en forma de cinta. El
cultivo se realizé en el 69% de los casos con Mucorales cultivado en el 79% de los casos. Un
53% de los casos fueron diagnosticados mediante histopatologia y cultivo combinados,
mientras que el diagndstico por histopatologia o cultivo solo se observé en el 28% y 10%,
respectivamente. La mediana de tiempo hasta el diagnéstico, disponible para 199 casos, fue
de 10 (5-17) dias después de la presentacidn de los signos / sintomas (25).

En una revisidon de la literatura de 143 casos reportados de mucormicosis en América del
Sur, entre 1960y 2018 (Brasil 59, Argentina, 36; Chile, 14; Colombia, 22; Venezuela, 7; Peru,
3; y Ecuador y Guayana Francesa, 1 caso cada uno), las afecciones subyacentes mas
prevalente en Brasil y en los demds paises fue la diabetes mellitus (42,4% y 41,7%,
respectivamente). Es de destacar que la proporcidon de casos causados por diabetes se
mantuvo estable por década (1960-69, 50,0%; 1970-79, 37,5%; 1980-89, 53,8%; 1990-99,
27,3%; 2000-09, 48,6%; 2010-18, 41,2%) (44).

Después de la diabetes mellitus, las siguientes condiciones mas comunes fueron trasplante
de d6rganos solidos (22,0%) y malignidad (16,9%) en Brasil, y traumatismos penetrantes /
guemaduras (32,1%) y malignidad (10,7%) en los demas paises. Es de destacar que la
incidencia de traumatismos penetrantes / quemaduras como causa subyacente fue mucho
menor en Brasil que en los demas paises (3,4% frente a 32,1%). Trece de los 29 casos de
trauma penetrante fueron de Colombia y ocho de estos casos fueron infecciones de piel y
tejidos blandos después de una erupcion volcdnica. La tasa de mortalidad global fue del
48,3%, 52,5% en Brasil y 45,2% en los demas paises. La tasa de mortalidad en los casos
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secundarios a traumatismos penetrantes / quemaduras fue menor que en los casos de
pacientes inmunodeprimidos (20,3% y 45,5%, respectivamente) (44).

En Brasil, los sitios de infeccién mas frecuentes (210% de los pacientes) fueron ROCM en 22
pacientes (37,3%) y pulmonar en 14 pacientes (23,7%). En los otros paises, los sitios de
infeccién mds frecuentes fueron ROCM en 42 pacientes (50,0%) y piel y tejidos blandos en
28 pacientes (33,3%). Las tasas de mortalidad en toda la regidn fueron> 30% para todos los
sitios de infeccion excepto higado / rifiones y fueron particularmente altas (> 60%) en
infecciones diseminadas, gastrointestinales / peritoneales y pulmonares (44).

En una revisidn sistematica realizada en medio oriente, con el objetivo de identificar la
incidencia de los posibles factores de riesgo para el desarrollo de mucormicosis y los
métodos diagndsticos de mucormicosis, se incluyeron 55 estudios y se identificaron 98
casos entre 1990 y 2015, se describieron los siguientes resultados: la diabetes fue la
enfermedad subyacente mas frecuente (48%). De los 47 pacientes diagnosticados con
diabetes 22 (47%) eran hombres y 25 (53%) eran mujeres. La segunda poblacién mas
numerosa de pacientes (22%) estaba compuesta por pacientes con antecedentes de
trasplante de érganos sélidos o de médula dsea, leucemia en 6% y neutropenia del 2% (45).

La ROCM se identificé en la mayoria de los casos (n = 48), con 52% y 47% de los casos eran
hombres y mujeres, respectivamente. La diabetes fue la enfermedad concomitante mas
comunmente diagnosticada en 73% de estos pacientes. La mucormicosis cerebral y sinusitis
se observaron en 6y 7 pacientes, respectivamente, y en nueve se diagnosticd mucormicosis
pulmonar. Los que estuvieron con tratamiento con corticosteroides y con diagndstico de
neutropenia presentaron mdas mucormicosis pulmonar y diseminada. El trasplante de
drganos sélidos fue la condicion subyacente predominante, con una proporciéon de hombres
y mujeres de 2:1. Ocho pacientes del estudio, todos ellos hombres, fueron diagnosticados
de mucormicosis diseminada. Tres pacientes fueron diagnosticados con afectacidn
gastrointestinal. La infeccion cutdnea se produjo en nueve pacientes con una proporcién de
hombres y mujeres de 2:7. En general, la fiebre (36%), la inflamacién de los 6rganos (33%)
y la afectacion de los senos paranasales (33%) fueron los signos y sintomas de infeccién mas
frecuentes (45).

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con mucormicosis en base a los
resultados de histopatologia (86%), frotis directo (12%) o cultivo (2%). Los resultados
histolégicos en las muestras de tejido incluian la presencia de elementos fungicos anchos,
irregularmente ramificados, no septados, 46 casos con resultados de cultivos, positivos en
30 (65%) y negativos en 16 (35%) casos. En los casos en que los cultivos se identificaron
especies, las especies de Rhizopus fueron las mas frecuentes, seguidas de las especies de
Mucor (17%) (45).
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Un diagndstico diferencial de la mucormicosis con afeccion pulmonar, es la aspergilosis, por

lo que la falta de respuesta al tratamiento de aspergilosis pulmonar en pacientes

inmunocomprometidos, debe hacer sospechar la posibilidad de una mucormicosis, por lo

que debe investigarse (46).

Aspectos a considerar:

Mantener una alta sospecha clinica de mucormicosis en pacientes
inmunodeprimidos con COVID-19 grave.

Considere la sospecha de infecciones oportunistas como mucormicosis en pacientes
con factores de riesgo como: diabetes mellitus, inmunosupresién por esteroides,
neoplasias hematoldgicas, pacientes neutropénicos, antecedentes de trasplante de
células madre hematopoyéticas y trasplante de érganos sdlidos.

Es importante realizar un diagndstico de manera precoz y oportuna para disminuir
la mortalidad asociada a mucormicosis.

En pacientes con fiebre, cefalea, vomitos, paralisis o convulsiones y/o trastornos de
la conciencia, considerar la sospecha de mucormicosis cerebral.

Ante la presencia de fiebre alta, sintomas nasales u oculares, cefalea y apariciéon de
escara negra sobre los tejidos, sospeche mucormicosis rino-orbito-cerebral.

En los casos de fiebre, disnea y dolor tordcico, considere investigar mucormicosis de
origen pulmonar.

En los pacientes con historia de aparicién de eritema, vesiculas, pustulas, Ulceras
necradticas o celulitis necrotizante, sospeche mucormicosis cutanea.

Completar estudio de mucormicosis gastrointestinal en pacientes con historia de
fiebre, asociada a dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal y/o cambios en el
patron intestinal.

El diagndstico debe confirmarse mediante un examen histopatoldgico o mediante
cultivo.

En los casos que se sospeche mucormicosis rino-orbito-cerebral, se recomienda
completar diagndstico con estudios de imagen como TAC craneal y de senos
paranasales.

Ante la sospecha diagndstica de mucormicosis pulmonar, se recomienda completar
estudio con TAC de térax.

En casos se sospecha de mucormicosis cutanea, el diagndstico se completara
mediante biopsia.

En pacientes con alta sospecha de mucormicosis gastrointestinal, se recomienda
completar diagndstico con TAC o Resonancia magnética abdominal.
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e Ante la sospecha de mucormicosis diseminada, se recomienda realizar estudio de
extension de la enfermedad para completar diagndstico: con resonancia magnética
cerebral, tomografia computarizada sinusoidal y téraco-abdominal.

vii) Tratamiento para mucormicosis en la poblacion adulta.

1. Definiciones Importantes.

Tratamiento de primera linea: Es el tratamiento de pacientes con una mucormicosis aguda
(inicio <14 dias) (47).

Tratamiento de rescate: Es el tratamiento de pacientes refractarios o intolerantes al
tratamiento inicial (47).

Enfermedad grave: Enfermedad grave, definida como afectacién del sistema nervioso
central y/o enfermedad diseminada (afectacion de dos o mas drganos no contiguos o
aislamiento del patégeno de la sangre), presencia de wuna enfermedad
hematoldgica/oncoldgica subyacente y disfuncién renal, definida como una tasa de
filtracion glomerular (TFG) <90mL/min al inicio del tratamiento antiflingico (47).

Farmacos antiflingicos: La anfotericina B (AmB) se considera el farmaco de eleccién para el
tratamiento primario de la mucormicosis. Las formulaciones lipidicas de anfotericina B
(AmB liposomal [AmB-L] y anfotericina B complejo lipidico) tienen un mejor indice
terapéutico que la anfotericina B desoxicolato (AmB-D) y se consideran la terapia de
primera linea de la mucormicosis. Actualmente, las formulaciones lipidicas de anfotericina
B son el pilar del tratamiento de las mucormicosis. Este tratamiento antifungico es una
columna bdsica en la estrategia de manejo de cualquier mucormicosis, donde otras
opciones intervencionistas y quirdrgicas son complementarias y necesarias, ademas de una
serie de terapias adyuvantes. La terapia con anfotericina B-L se ha asociado con tasas de
mortalidad mas bajas en comparacion con otros regimenes antifingicos. Por otro lado, el
potencial beneficio de administrar dosis altas de anfotericina B-L (10 mg/kg) ha sido objeto
de debate y no ha podido ser demostrado hasta ahora; sin embargo, las dosis altas se han
asociado con una mayor incidencia de nefrotoxicidad (48).

2. Introduccion.

El inicio rapido del tratamiento de la mucormicosis es esencial y tipicamente implica una
combinacidn de tratamiento antifingico de primera linea y la remocidn del tejido infectado
mediante un procedimiento quirdrgico. Ademas, es de suma importancia el manejo
concomitante de la enfermedad o condicién de base y/o la reduccion del grado de
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inmunosupresion que presente el paciente. Si el paciente no recibiera tratamiento, se ha
demostrado que la supervivencia por mucormicosis puede ser de tan sélo 3%; aun en la
actualidad, la mortalidad con tratamiento y debridacidn por cirugia, puede oscilar entre el
28 a 39% (49).

Existen limitaciones en la eleccion del tratamiento antifungico para la mucormicosis, entre
otros factores, debido a la limitada susceptibilidad de los Mucorales a muchos agentes
antifungicos. Actualmente, existen otros tratamientos con nuevos triazoles que han
aumentado la gama de opciones terapéuticas, sin embargo, se requiere de mas estudios
que identifiquen las estrategias de tratamiento éptimas para el manejo de la mucormicosis.
Por el momento, la mayoria de estudios prospectivos que evallan la seguridad y la eficacia
del tratamiento de la mucormicosis son pocos y generalmente extrapolan informes de casos
o de pequenas series de casos (50).

Las “Guias Globales para el Diagndstico y Tratamiento de la Mucormicosis” de la
Confederacion Europea de Micologia Médica con cooperacién del Grupo de Estudio de
Educacién e Investigacion de las Micosis, establecen que el manejo inicial de la
mucormicosis agresiva con Anfotericina B combinado con otros antifingicos, como el
isavuconazole y el posaconazole; sin embargo, este enfoque en algunas regiones ha sido
utilizado como un tratamiento de segunda o tercera linea, con un éxito clinico que varia de
un 56% a mas del 70% de los casos. Se sugiere que existe un sinergismo de la terapia fungica
combinada, lo cual se observé de acuerdo a datos microbioldgicos basados en modelos con
Rhizopus arrhizus. Sin embargo, hace falta mas evidencia cientifica contundente para poder
recomendar el uso seguro y efectivo de dichos medicamentos [(49),(43),(51)].

3. El tratamiento.

El manejo exitoso de la mucormicosis se basa en un enfoque multimodal, que incluye:
1. Lareversion o interrupcién de los factores predisponentes subyacentes.
2. Laadministracién temprana de agentes antimicéticos activos en dosis 6ptimas.
3. Laeliminacién completa de todos los tejidos infectados.
4. El uso de diversas terapias complementarias (52).

Hasta el momento, no ha habido suficiente evidencia de que la identificacion de
mucormicosis a nivel de géneroy / o especie ayude a guiar el tratamiento antifiingico [(53),
(54)]. No obstante, la identificacion de especies sigue siendo importante para las
investigaciones de brotes (55). Sin embargo, la diferenciacion entre mucormicosis y otras
infecciones invasivas por hongos es de importancia critica ya que tiene importantes
implicaciones terapéuticas (56). La anfotericina B, el posaconazol y el isavuconazol son los
agentes mas potentes in vitro [(57),(58),(59)]. Actualmente, no se dispone de puntos de

corte de concentracidn inhibitoria minima validados para ninguno de los farmacos vy, pord;,f.ﬂﬂuoe{
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tanto, no es posible determinar las categorias de susceptibilidad para los agentes de la

mucormicosis. Las recomendaciones de ECIL-3 para el tratamiento de la mucormicosis se

basaron principalmente en estudios retrospectivos, datos de registro y pequenos estudios

prospectivos no controlados [(60), (61), (62)]. Se dispone de pocos datos nuevos para el

tratamiento de la mucormicosis desde el ECIL 4 y, por tanto, las recomendaciones actuales

son muy similares (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones ECIL-6* para la terapia de primera linea de la mucormicosis.

El manejo incluye terapia antiflngica, cirugia y control

deferasirox

foeiatens lEeacs All Se requiere un enfoque multidisciplinario
Terapia antiflingica
Anfotericina B desoxicolato cll
Pt Biessme Bl Eoiiifse(iica:g::dSeIr’r;i/ggy./lsaf:n;ort:r:;clina liposomal B se debe preferir en
Amphotericin B lipid complex Bl
Amphotericin B colloidal dispersion Cll
No hay datos que respalden su uso como tratamiento de primera
Posaconazol Clil linea. Alternativa cuando las formulaciones de anfotericina B estan
absolutamente contraindicadas
Terapia combinada cln
Incluye control de la diabetes, factor de crecimiento hematopoyético
Control de condiciones subyacentes All si neutropenia, interrupcion /disminucion gradual de los esteroides,
reduccion de la terapia inmunosupresora
Cirugia
Infeccion rino-orbito-cerebral All
Infeccion de tejidos blandos Al La cirugia debe considerarse caso por caso, utilizando un enfoque
Lesién pulmonar localizada Bl multidisciplinario
Infeccién diseminada cl
Oxigeno hiperbarico cln
Recomendacioén contra el uso de la combinacién de Al

The European Conference on Infections in Leukemia (56).

Tabla 4. Calidad de Evidencia.

Categoria Definicion
A Buena evidencia que apoya la aplicacidon de una recomendacion
B Moderada evidencia que apoya la aplicacion de una recomendacioén
C Baja evidencia que apoya la aplicacion de una recomendacion
|

Evidencia 2 1 ensayo controlado adecuadamente aleatorizado

Evidencia 2 1 ensayo controlado bien disefiado sin aleatorizacion o estudios observacionales analiticos de cohorte o casos y
controles (preferiblemente > 1 centro), de multiples series de tiempo o de resultados dramaticos de experimentos no controlados

1] Opinidn de expertos basadas en experiencias clinica, estudios descriptivos o reportes de comité de expertos

Entre los azoles con actividad in vitro frente a los mucorales, el posaconazol se ha utilizado

principalmente como terapia de segunda linea en casos de enfermedad refractaria o de

intolerancia a la anfotericina B, con una tasa de éxito del 60%. Su uso como tratamiento de
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primera linea esta limitado por la biodisponibilidad variable de las suspensiones orales. Por
ello este fdrmaco se considera una opcion para tratamientos prolongados tras un periodo
inicial de induccion con anfotericina B-L. La correlacidon entre la concentracidn inhibitoria
minima in vitro y la eficacia clinica sigue siendo una cuestion abierta respecto a los triazoles
activos frente a los mucorales. A pesar de la ausencia de mecanismos conocidos de
resistencia, los mucorales exhiben un amplio intervalo de concentracion inhibitoria minima
entre los distintos géneros y especies, tanto para posaconazol como para isavuconazol. Si
bien no hay puntos de corte clinicos, los resultados de las pruebas de sensibilidad
antifungica recomiendan tener cierta precaucién en el uso de cualquier triazol en
monoterapia como tratamiento inicial de la mucormicosis, sobre todo en el caso de CMI
elevadas. El inicio rdpido del tratamiento con anfotericina B fue crucial para el resultado,
con una tasa de mortalidad dos veces mayor entre los pacientes con retraso de la terapia
(en una media de 6 dias desde el diagndstico). No existe una duracion estandar del
tratamiento antifungico para la mucormicosis. El tratamiento debe continuarse hasta la
resolucién de la semiologia clinica, de los biomarcadores y de los signos radioldgicos de la
infeccién aguda, y si es posible, hasta la reversion de la causa condicionante de la
inmunosupresion, hecho que implica una duracién prolongada, a veces meses, del
tratamiento (48).

Un ECA, que evalué la seguridad y eficacia de la nueva formulacion de tratamiento con
posaconazol (tratamiento de rescate) en comparacién con anfotericina B (tratamiento de
primera linea), se seleccionaron 79 pacientes para tratamiento de primera linea y 67
pacientes para tratamiento de rescate.

Un 61.1 % presentd antecedentes de enfermedad hematoldgica maligna y uso de
corticoesteroides inmunosupresores, un 38.9 % de los pacientes con antecedentes de
neutropenia y obesidad. Un 33.3 % presentaron enfermedad pulmonar, un 27.8 %
presentaron afectacion de senos paranasales y un 34.8 % de afectacién de tejidos blandos.
Un 15.6 % de los pacientes del grupo de primera linea presentaron falla renal. Se informé
gue Rhizopus spp. fue el patdégeno causante en el 40,9% de los casos, Mucor spp. en el
22,7%y Lichtheimia spp. con un 18.2%. En el dia 42 de tratamiento, (33,3%) de los pacientes
del grupo de anfotericina B habian fallecido, al igual que el (52,0%) del grupo de formulacion
con posaconazol. En el dia 84 de tratamiento, las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier,
los pacientes del grupo de anfotericina B (59,3%) mostraron una mayor probabilidad de
supervivencia que los pacientes del grupo posaconazol (33,9%), sin alcanzar significacion
estadistica (P=0,202). El posaconazol puede representar una alternativa adecuada para el
tratamiento de la mucormicosis aguda para los pacientes con insuficiencia renal, aunque
esta recomendacién debe de tomarse con cautela, principalmente por el tamafio limitado
de la muestra del estudio (47).
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Una revision sistematica y metanalisis de informes de casos, que evalud sistematicamente
el tratamiento contempordneo y los resultados de la mucormicosis. Se incluyeron 851 casos
de pacientes, se detallé tratamiento antimicdtico en 785 pacientes, 760/785 (96.8%)
recibieron anfotericina B como tratamiento antifingico de primera linea, 88,2% (670/760)
se iniciaron como monoterapia 'y 11,8% (90/760) como terapia antifingica combinada. Se
prescribié posaconazol suspension oral en monoterapia como antimicdtico inicial en 11
casos. También se administré como terapia de mantenimiento o de rescate en 39y 25 casos,
respectivamente. La monoterapia con capsulas de itraconazol (n = 10) se prescribid
principalmente para la enfermedad cutdnea en pacientes que no recibian ningln
tratamiento inmunosupresor. 390 (51.3 %) casos se les administré anfotericina B
convencional y 316 (41.6 %) casos se les administré anfotericina B liposomal,
Independientemente de las manifestaciones de la enfermedad, la dosis mediana [rango
intercuartil (IQR)] de anfotericina B convencional prescrita fue de 1 (0,7-1) mg/kg/dia (P =
0,258), mientras que la de anfotericina B liposomal fue de 5 (3-5) mg/kg/dia ( P = 0,744). El
uso de la terapia de rescate después de una respuesta clinica insatisfactoria a los
antifdngicos iniciales se registré en 63 casos; la mediana (IQR) del tiempo hasta el inicio fue
de 11 (5-20) dias después del comienzo del tratamiento inicial. De los 63 casos, 36
informaron de la adicién de otro antifungico al tratamiento antifungico inicial (50).

A pesar del tratamiento de rescate, se documenté la muerte en 23/63 casos (36,5%) a los
90 dias. Un total de 54 pacientes recibieron antifungicos de mantenimiento tras completar
una mediana (IQR) de 35 (25-58) dias de tratamiento antifungico inicial. La suspensién oral
de posaconazol fue la mas prescrita (n = 40), seguida de las capsulas de itraconazol (n = 13).
La duracién media (IQR) del tratamiento de mantenimiento fue de 56 (32-90) dias. Los
efectos adversos fueron mas frecuentes entre los pacientes a los que se les prescribid
anfotericina B convencional (86/390; 22,1%) en comparacién con los que recibieron
preparados de anfotericina B liposomal (49/370; 13,2%) ( P = 0,008). La mediana (IQR) de la
duraciéon del tratamiento con los preparados anfotericina B liposomal también fue
significativamente mayor que la de anfotericina B convencional [28 (14-49) dias frente a
18,5 (7-42) dias; P = 0,017] (50).

De los 851 casos, se observé la muerte en 349 (41,0%), que se produjo en una mediana
(IQR) de 19 (8,5-35) dias después del ingreso. El tratamiento inicial con antifungicos
combinados no parecié mejorar estadisticamente la mortalidad a 90 dias en comparacién
con la monoterapia i.v. con anfotericina B convencional o i.v. con anfotericina B liposomal
[35/90 (38,9%) frente a 146/369 (39,6%) frente a 91/258 (35,3%), respectivamente; P =
0,541]. Sin embargo, la cirugia junto con el tratamiento antimicético se asocié con una
mortalidad a los 90 dias significativamente menor en comparacion con el tratamiento con

antimicdticos solamente [144/476 (30,3%) frente a 131/226 (58,0%); P < 0,001]. Cabe aeRo
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destacar que cuando se realizd la cirugia en ausencia de tratamiento antifungico, la
mortalidad a los 90 dias fue del 63,3% (19/30). La infeccién debida a Mucor spp. se asocid
con una mortalidad significativamente menor a los 90 dias (OR = 0,41; IC95%: 0,18-0,92; p
= 0,030). El tratamiento quirdrgico y antimicético concurrente se asocié con una menor
mortalidad a los 90 dias en comparacién con el tratamiento con antimicéticos solo (OR =
0,23; 1C95%: [0,13-0,41]; p < 0,001) (50).

Una revisidn sistematica publicada en el ano 2019, que incluyd pacientes de 18 anos de
edad o mas, con mucormicosis probable o comprobada; y se analizaron 600 articulos con
851 casos de pacientes individuales, de los cuales, 815 reportaron haber cumplido
tratamiento. Los hallazgos fueron los siguientes:

- El antifungico administrado con mayor frecuencia como de primera linea fue la
anfotericina B en un 96.8%. La mediana (rango intercuartil - IQR) de la dosis prescrita de
anfotericina B convencional fue de 1 (0,7-1) mg/kg/dia (P = 0,258) y de anfotericina B
de base lipidica (liposomal) fue de 5 (3-5) mg/kg/dia (P = 0,744).

- Se documentd una mayor duraciéon del tratamiento cuando se utilizé Anfotericina B
liposomal, probablemente debido a su mejor perfil de seguridad farmacoldgica. En
cuanto a supervivencia, el uso de anfotericina B liposomal en dosis altas (6—15
mg/kg/dia) no demostré ser de mayor beneficio al paciente que la dosis convencional,
sin embargo, se necesita mds investigacion al respecto. Aunado a lo anterior, los
pacientes que recibieron dosis altas, presentaron toxicidad renal con mayor frecuencia
en un 26,3% (15/57) frente a 12,9% (12/93) a dosis convencional; P = 0.038.

- De los 851 pacientes, se documentd una mortalidad del 41,0% a los 19 dias de
presentarse la enfermedad, como media (8,5 — 35 dias).

- Se observé que el tratamiento inicial con antifungicos combinados, incluyendo la
suspension oral de posaconazol y/o una equinocandina, no mejoré significativamente
la mortalidad a 90 dias (38,9%, 35/90), comparado con la monoterapia endovenosa con
anfotericina B convencional (39,6%, 146/369) o la anfotericina B de base lipidica (35.3%,
91/258); P = 0,541. Se necesitan mas estudios con evidencia sdlida para poder
recomendar la terapia combinada.

- Asi mismo, se puede observar que, a pesar de presentar menores efectos adversos
(13.2%; P=0,008) y menor toxicidad renal, la administracion endovenosa de anfotericina
B de base lipidica no presenta ninguna ventaja sustancial de supervivencia comparado
con la anfotericina B convencional (efectos adversos en un 22,1%), siendo la primera,
de mayor costo econdmico.
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- En los estudios de esta RS, se utilizaron fdrmacos como terapia de rescate, ya sea
afiadiendo otro medicamento como posaconazol (suspensién oral o inyectable) o
itraconazol (cdpsulas), caspofungina y micafungina; o sustituyendo la anfotericina B
convencional o posaconazol por anfotericina B de base lipidica endovenosa; o se
incrementd a dosis altas la anfotericina B inicial. A pesar del tratamiento de rescate, se
documentd la muerte en un 36,5% de casos a los 90 dias, por lo que se demostré que
tampoco disminuye significativamente la mortalidad.

- También se observé que los pacientes que tuvieron una mejor supervivencia a 90
dias, recibieron tratamiento antifungico por una media de 30 (20 — 56) dias.

- El posaconazol en suspension oral puede dar resultados favorables, sin embargo,
sus presentaciones en tableta o inyeccidn, especialmente cuando se utiliza como
monoterapia, estd aun por determinar. De igual manera se necesitan mas estudios para
determinar la utilidad clinica del isavuconazol en el tratamiento de la mucormicosis.

- En pacientes con mucormicosis cutdnea sin inmunosupresion subyacente, puede ser
atil utilizar como alternativa el tratamiento con capsulas de itraconazol.

- Por otra parte, el manejo conjunto con cirugia y tratamiento antifingico se asoci6 a
una mortalidad a 90 dias de 30,3%, significativamente menor que la presentada por el
tratamiento antifungico por si sdlo (58,0%), estableciéndose un OR =0,23,95% IC 0,13—
0,41; P < 0,001.

- Sin embargo, el manejo solamente con cirugia, sin antifungicos, presenté alta
mortalidad a 90 dias, de 63,3% (19/30).

- Enconclusidn, en esta revision sistematica, se sugiere a la anfotericina B endovenosa
como el tratamiento antifungico de eleccién para la mucormicosis, ya que se establecid,
ademas, que a pesar de la introducciéon de nuevos antifingicos en los ultimos afios,
estos no han presentado superioridad en cuanto a una mejora significativa en la
mortalidad asociada a mucormicosis (41,0% de mortalidad a 90 dias en esta revision
comparada con un 44 — 46% reportada en estudios previos)

- También se reconoce en esta RS, que aun hacen falta mas estudios para determinar
una mejor terapia de primera linea, que posea una eficacia y toxicidad aceptables, para
el manejo de la mucormicosis (43).

Ademas, se ha identificado que el retraso del tratamiento antifungico (por 6 o mas dias)
aumenta la mortalidad por mucormicosis entre pacientes con malignidad hematolégica
Ts
[(46), (63)). JoRERO0g,
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Tratamiento antimicdtico combinado:

Los limitados resultados del tratamiento de la mucormicosis con las actuales monoterapias
disponibles han promovido el interés en la terapia combinada. A pesar de la falta de datos
clinicos sdlidos, la terapia de la mucormicosis en pacientes muy inmunodeprimidos con una
combinaciéon de farmacos antiflngicos se ha convertido en una practica cada vez mas
comun. Las ventajas de este enfoque terapéutico son el efecto sinérgico y una cobertura
mas amplia, y las desventajas, posibles antagonismos, interacciones farmacoldgicas,
toxicidad y costos (48).

Aunque las equinocandidas por si mismas no muestran una actividad antifungica
significativa contra los mucorales, pueden ofrecer en algunos casos y ante determinadas
especies una actuacion sinérgica con la anfotericina B. Este efecto puede estar relacionado
con una activacion del sistema inmunitario. De hecho, aunque solo una pequefia cantidad
de B-glucano estd presente en la pared celular de los mucorales, las equinocandidas pueden
inducir la degradacién y el desenmascaramiento de las moléculas de B-glucano, cuya
exposicidon como epitopos inmundégenos puede activar los neutréfilos polimorfonucleares
contra los hongos filamentosos y facilitar su fagocitosis. La sinergia entre la anfotericina B
(con ambas formulaciones lipidicas) y las equinocandidas se describié por primera vez en
modelos murinos de mucormicosis, con una mejor supervivencia en el grupo de terapia
combinada en comparacién con el tratamiento con solo anfotericina B. Sin embargo, son
pocos los datos clinicos que apoyan el beneficio de esta combinacidn, la cual tal vez se limita
a pacientes diabéticos y no a otros pacientes con inmunodeficiencias (48).

Los datos sobre la eficacia de la combinacién de anfotericina B con un triazol para el
tratamiento de la mucormicosis son contradictorios. Se ha planteado el tratamiento
combinado de anfotericina B con posaconazol, dado que en estudios in vitro habian
mostrado sinergia, pero en un modelo murino no se observd la superioridad o beneficio de
esta combinacién sobre las monoterapias. De manera similar, un estudio en ratones
neutropénicos infectados con R. oryzae encontré que la combinacion de anfotericina B y
posaconazol no prolongaba de manera significativa la supervivencia ni disminuye la carga
fungica en mayor medida que la monoterapia con anfotericina B. También existe una falta
de evidencia clinica importante, ya que los estudios en humanos son limitados. El beneficio
potencial de cualquier combinacion de farmacos antifungicos para el tratamiento de la
mucormicosis sigue siendo dudoso. Los modestos datos preclinicos y clinicos existentes no
apoyan el uso de la terapia combinada, con la posible excepcién de la mucormicosis del
sistema nervioso central, donde podria considerarse una combinacién de anfotericina B
liposomal en dosis altas mas posaconazol o isavuconazol (48).
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Tratamiento quirurgico:

Ademas del inicio temprano de la terapia antifungica, el desbridamiento quirurgico es otra
piedra angular en el tratamiento de la mucormicosis. La reseccidn quirurgica de los tejidos
necroéticos y desvitalizados es el nucleo del tratamiento de muchas mucormicosis. En la
mucormicosis pulmonar se ha demostrado que la intervenciéon quirdrgica junto con la
terapia antifungica adecuada mejora significativamente la supervivencia en comparacion
con la terapia antifungica sola. Los episodios de hemoptisis debidos a la cavitacidon de
lesiones cerca de los vasos hiliares son una indicacidn de reseccion urgente de la lesion. En
ciertos casos de enfermedad localizada la cirugia puede ser curativa. En pacientes con
mucormicosis rinoorbitaria, la resonancia magnética podria tener un papel en la evaluacién
y la estadificacion de las lesiones. De manera similar, la extirpacidén quirargica de los tejidos
infectados es de suma importancia en el tratamiento de la enfermedad orbitorrinocerebral.
Se prefiere un abordaje endoscdépico a la cirugia abierta en pacientes con enfermedad
temprana limitada o con comorbilidades médicas importantes. Aunque para enfermedades
extensas las cirugias abiertas (maxilectomia, exenteracion orbitaria y/o reseccion
craneofacial) son las habituales, no se ha observado una mayor supervivencia con un
enfoque tan radical, especialmente en pacientes con una esperanza de vida limitada (48).

En el afio 2020, en una revision de reportes de casos de la regiéon del Medio Oriente y Africa
del Norte, se registraron 310 casos probables o confirmados de mucormicosis invasiva,
siendo las condiciones concomitantes mas frecuentes, la diabetes mellitus (49,7%) y otras
condiciones asociadas a inmunosupresion (46,5%), de estas ultimas, la mas frecuente fue
por uso de corticoesteroides (43,8%). La mayoria de los casos fueron tratados con
medicamentos antifungicos en un 93,5%, siendo la Anfotericina B, el mas utilizado en un
92.3% de casos, seguido de los triazoles en un 24,8% (mas utilizado el posaconazole); una
proporcidn significativa de pacientes fueron tratados con antifliingicos y también cirugia, en
un 70,6% de los casos y fueron pocos los casos tratados unicamente con antifungicos
(22,9%). Un 17.7% de los casos, recibieron terapia combinada con dos o mds antifungicos.
Se demostrd que la tasa de mortalidad global fue menor en los pacientes tratados con
terapia antifingica aunada a cirugia (32,4%, 71/219), comparado a los casos que sélo
recibieron antifingicos (57,7%, 41/71) o sélo se les realizd cirugia (58,3%, 7/12). Sin
embargo, a pesar de los nuevos tratamientos desarrollados, se evidencié que, aunque ha
presentado una disminucién, la mortalidad por mucormicosis aun sigue siendo alta en la
region (desde 47,8% antes del afio 1990 hasta 32,3% en la década del 2010 a 2019) (49).

En el afio 2018, se realizd una revisidon retrospectiva de casos de mucormicosis pulmonar
de 2006 a 2016, tanto en los registros médicos del Hospital del Colegio Médico Unién
Peking, en China (12 casos); asi como articulos sobre casos de dicha patologia en la base de
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datos de Pubmed (80 pacientes en 62 articulos). Se analizaron en total, 92 casos de
pacientes con mucormicosis pulmonar, siendo la supervivencia global de un 69,6%. Los
pacientes que recibieron medicamentos antifingicos (OR ajustado - a OR 53,896, 95%IC
[3,072-945,561]) y a quienes se les realizd cirugia (OR 5,983, 95% IC 1,497-23,918)
presentaron mejores resultados. En este estudio se encontrd que los pacientes tratados con
anfotericina B de base lipidica (liposomal) tuvieron mejor prondstico que los tratados con
anfotericina B deoxycholate (convencional). Asi mismo, se observd que los pacientes con
mucormicosis pulmonar, sometidos a cirugia ademds de tratamiento antifiingico,
presentaron una supervivencia significativamente mayor que los pacientes tratados
solamente con medicamentos antifungicos. De los pacientes sometidos a cirugia se
encontré mayor mortalidad en quienes se les realizd lobectomia (50%), seguido de
neumonectomia (14,3%), comparado con ninguna defuncién en los casos en los que se
realizd reseccién en cuiia o debridamiento (P = 0,020). Sin embargo, esta revision presenté
varias limitaciones por sesgo de publicacién y exclusién de varios estudios por falta de datos
(51).

La mucormicosis cerebral aislada (sélo afectado el cerebro, cerebelo y tronco encefalico, en
ausencia de otro foco primario de infeccidn) es una infeccién grave y rara, asociada al abuso
de drogas endovenosas y corresponde al 8% de los casos de mucormicosis. En un
metaanalisis de reporte de casos y series de casos, se incluyeron 68 pacientes con dicha
afeccion, 82% de los cuales presentaron historia de abuso de drogas y 20% presentaron
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana. La presentacion mas frecuente fue
supratentorial (91%). Se observd mayor supervivencia en pacientes que recibieron
tratamiento con Anfotericina B (OR=0,09; 95%IC [0,02-0.47]; P = 0.004) y quienes fueron
sometidos a una aspiracion estereotdctica para la obtencién de tejido para cultivo y andlisis
molecular (para inicio de tratamiento tempranamente) (OR=0,57; 95%IC [0,17-1.88]; P =
0.35), aunque esta ultima no presentd significancia estadistica. De los pacientes que
sobrevivieron, el 91,7% habian recibido tratamiento con Anfotericina B (P < 0.001); los
demds tratamientos proporcionados con menor frecuencia fueron flucytosine,
posaconazole y ioduro de potasio (sin ninguna evidencia contundente que los respalde). Asi
mismo, de los que sobrevivieron, el 58% habian sido sometidos a aspiracion estereotactica
(P <0.01); los demas procedimientos realizados con menor frecuencia fueron craneotomia
para debridacién y puncién ventricular de liquido cefalorraquideo (38).

4. Conclusiones sobre el tratamiento en la poblacién adulta:

Tratamiento antifungico de primera linea: anfotericina B, las dosis diarias oscilaron entre
1 mg/kg al dia y 10 mg/kg al dia (43).
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Tratamiento antifingico de rescate: isavuconazol y posaconazol (43).

Duracion del tratamiento de la mucormicosis: La duracion de la terapia necesaria para
tratar la mucormicosis es desconocida. En general, se administran de semanas a meses de
terapia. El tratamiento puede continuar hasta la resolucion de los signos y sintomas de la
infeccidn, y una respuesta completa segun estudios de imagen (los cuales se recomienda
que se realicen de forma semanal) (43).

Tratamiento quirdrgico: El desbridamiento quirdrgico debe realizarse siempre que sea
posible en paralelo al tratamiento antifungico (43).

Consideraciones importantes:

e La Anfotericina B es considerada como terapia de primera linea (de eleccion) en el
tratamiento de mucormicosis.

e El inicio temprano de Anfotericina B en el tratamiento de mucormicosis, esta
asociado con tasas bajas de mortalidad, asi como el retraso en el tratamiento por 6
o mas dias, aumenta la mortalidad.

e A pesar de presentar menores efectos adversos y menor toxicidad renal, la
administraciéon endovenosa de anfotericina B de base lipidica (liposomal) no
presenta ninguna ventaja sustancial de supervivencia comparado con la Anfotericina
B convencional, sin embargo, hacen falta mas estudios contundentes al respecto.

e El uso de Anfotericina B liposomal en dosis altas (6—15 mg/kg/dia) no presenta
mayores beneficios ni presupone una mayor supervivencia, que la dosis habitual,
ademads que predispone mas a nefrotoxicidad, sin embargo, se necesitan mas
estudios al respecto.

e Las nuevas formulaciones de Posaconazol pueden representar una alternativa
adecuada para el tratamiento de la mucormicosis, especialmente para los pacientes
con insuficiencia renal, aunque debe de tomarse con cautela debido a la poca
evidencia que sustente este tipo de terapias.

e Laduracién del tratamiento antifungico para la mucormicosis ha de continuar hasta
la resolucidn clinica y de los signos radiolégicos de la infeccidn aguda.
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e El tratamiento quirdrgico temprano debe realizarse siempre que sea posible, en
paralelo al tratamiento antifungico sistémico, ya que disminuye significativamente
la mortalidad, respecto al tratamiento Unicamente con antifingicos o sélo con
cirugia.

e El tratamiento combinado (quirdrgico y antifungico sistémico) se ha asociado con
una menor tasa de mortalidad.

e El tratamiento inicial con antifungicos combinados (combinacién de anfotericina B
y/o triazoles y/o equinocandinas), no mejora significativamente la mortalidad
comparado con la monoterapia endovenosa con anfotericina B.

e A pesar de la introduccidon de nuevos antifingicos, como los nuevos triazoles y
equinocandinas, estos no han demostrado superioridad respecto a la Anfotericina
B, en cuanto a mejores resultados y reduccién de la mortalidad asociada a
mucormicosis. Adema3s, los estudios que respaldan el uso de estos medicamentos
nuevos, no cuentan con suficiente evidencia.

e Se requieren mas estudios que identifiquen las estrategias de tratamiento dptimas
para el manejo de la mucormicosis, que posean una eficacia y toxicidad aceptables
y que reduzcan significativamente la mortalidad por dicha patologia.

viii) Mucormicosis en nifios.

1. Introduccién.

La mucormicosis en el grupo de edad pediatrica es una infeccién poco frecuente y a menudo
mortal que afecta principalmente a huéspedes inmunodeprimidos y pacientes diabéticos
cetoacidodticos [(64),(14)]. Los autores de un estudio reciente, en el que se identificé la
enfermedad en pacientes de 19 afios o0 menos, caracterizaron la mucormicosis pediatrica
mediante la evaluacién de 2 grandes registros internacionales (65).

Se inscribieron sesenta y tres pacientes (44 con mucormicosis probada y 19 con probable)
de 15 paises (54 de paises europeos y 9 de paises no europeos) entre 2005 y 2014. Las
condiciones subyacentes fueron neoplasias hematolégicas (46%), otras neoplasias ( 6,3%),
TCMH (15,9%) o trasplante de érganos sélidos, traumatismo / cirugia o diabetes mellitus
(4,8% cada uno). La infeccion diseminada estuvo presente en el 38,1% de los pacientes. Los
aislados de hongos incluyeron los de Rhizopus spp (39,7%), Lichtheimia spp (17,5%), Mucor

spp (12,7%) y Cunninghamella bertholletiae (6,3%), y el 23,8% no se especifico. RERO o
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La mucormicosis representa la tercera infeccidn fungica invasiva mas comun en los nifios y
estudios recientes han sugerido una incidencia en aumento. También en este grupo,
presenta una alta tasa de letalidad, especialmente en los recién nacidos. Al igual que en los
adultos, los factores de riesgo subyacentes son los que determinan la presentacion clinica,
de modo que se han descrito asociaciones con inmunosupresion, neutropenia, diabetes y
prematuridad. Su diagndstico requiere de un alto indice de sospecha y evaluacién con
histopatologia, cultivo e identificacion molecular. De igual forma, el desbridamiento
quirargico y las terapias antimicéticas son la piedra angular para combatir la mucormicosis
invasiva (66).

La diseminacidon al Sistema Nervioso Central (SNC) por diseminacién hematdgena o
extensidn directa es la complicacién mas grave y potencialmente mortal de la micosis
invasiva; las tasas de mortalidad asociadas superan el 90% (67). A pesar de la naturaleza
agresiva de estas infecciones, los sintomas de presentacién pueden ser sutiles e
inespecificos, y una apreciacion de la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de las
infecciones fungicas del SNC son importantes para el diagndstico precoz y el inicio del
tratamiento adecuado, que puede incluir antifungicos. terapia, reversién de la
inmunosupresion y / o desbridamiento o escision quirdrgica (68).

Tabla 5. Epidemiologia de las micosis del SNC en la poblacidn pediatrica (68):

aspergilosis del SNC notificados
durante 1950-2005 (69); los
lactantes comprendieron el 15,6%;
Las infecciones del SNC representan
entre el 13,6% y el 15% de los casos
de aspergilosis invasiva

Patogeno fungico Incidencia Factores de riesgo

Candida en recién 466/100000 recién nacidos Prematuridad, bajo peso al nacer, malignidad,

nacidos (candidiasis invasiva), 16% de ingreso en UCI, uso de catéteres, nutricion
meningitis, 4% de otras formas de parenteral, hiperalimentacién, intolerancia
infeccion del SNC; 43/100000 nifios | alimentaria, procedimientos
mayores (candidiasis invasiva); 4% - | neuroquirurgicos, ventilacién mecanica, uso
15% lactantes de peso prolongado de agentes antimicrobianos
extremadamente bajo (candidiasis (especialmente cefalosporinas de tercera
invasiva), 8% de los cuales es generacion), uso de dispositivos de acceso
meningitis intravascular

Aspergilo Poco comun; 90 casos de Prematuridad, malignidad, inmunodeficiencia
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Patogeno fungico

Incidencia

Factores de riesgo

casos de histoplasmosis diseminada

Mucorales Poco frecuentes, el 28% de los 157 Neutropenia, prematuridad, malignidad,
casos pediatricos identificados hasta | trasplante de médula 6sea, diabetes mellitus,
2009 eran rinocerebelosos. cetoacidosis; gran proporcion sin factores de

riesgo

Cryptococcus Rara en los nifios, incluso entre los Cryptococcus neoformans : estados
que estan infectados por el VIH (1% | inmunodeficientes (SIDA, etc.), trastornos
—2,7%); 24 casos pediatricos sistémicos; Cryptococcus gattii : huéspedes
relacionados con el SNC inmunocompetentes, exposicion al suelo,
identificados durante 2003-2008 en | abeto de Douglas y aliso, noroeste de Estados
Estados Unidos; ligeramente mas Unidos
comun entre los de 6 a 12 afios

Histoplasma SNC involucrado en el 62% de los Los lactantes inmunodeficientes expuestos a

grandes indculos tienen mayor riesgo de
desarrollar una infeccién diseminada;
endémica en Ohio, parte de los valles de
Mississippi y St Lawrence, las montafias
Apalaches, Carolina del Norte y Virginia en los
Estados Unidos, América del Sur y Central, y
Africa Central y Occidental

Blastomyces

Enfermedad relativamente rara; la
incidencia global esde 0,3a 0,5/
100.000 (incluidos los adultos); muy
raro entre los bebés; infecciones
extrapulmonares en el 50%

Afecta a los huéspedes inmunocompetentes;
endémica en las cuencas de los rios
Mississippi y Ohio, la regién de los Grandes
Lagos y el area del rio St Lawrence en América
del Norte

Coccidioides

Raro; los datos epidemioldgicos
pediatricos son escasos

Endémica en el suroeste de Estados Unidos y
América Central y del Sur; inmunosupresion
(tratamiento inmunosupresor, trasplante de
organos, SIDA, niveles altos de glucosa en
suero, abuso de alcohol; mas de la mitad de
todos los pacientes pueden ser
inmunocompetentes

2. Manifestaciones clinicas de la mucormicosis en niiios
Los tipos mas frecuentes son las infecciones rhino orbito cerebrales, pulmonares, cutaneas

y gastrointestinales (12). La diseminacién de la enfermedad ocurre en el 32% al 38% de los

casos pediatricos y mas de la mitad de los casos neonatales [(70),(14),(65)]. Mucormicosis

invasiva en nifios: un estudio epidemioldgico en paises europeos y no europeos basado en

dos registros. La distribucion de la enfermedad estd influenciada significativamente por

factores de riesgo subyacentes. La enfermedad del seno rhino orbito cerebral es la
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manifestacion mas comun en pacientes con diabetes (22 [66%] de 33 en 1 estudio (13), y se
asocia comunmente con cetoacidosis diabética. Se presenta con sinusitis progresiva con
fiebre, dolor de cabeza y secrecion nasal y eventual diseminacién de la necrosis tisular
(manifestada como una escara negra) que involucra la mucosa nasal, el paladar, la piel facial
suprayacente, la érbita y el cerebro. La enfermedad pulmonar predomina en pacientes con
malignidad (92 [60%] de 154 en 1 estudio (13). Los niflos con mucormicosis pulmonar suelen
presentar una neumonia progresiva asociada con necrosis pulmonar, hemoptisis y
diseminacidn a estructuras contiguas. Infeccion cutdnea, que representa el 19% de todos
los casos (13) y el 27% de los casos en nifios [(70),(14)], se presenta con signos inespecificos
de inflamacién que pueden o no progresar para formar una escara necrética (12). En el
periodo neonatal, las enfermedades gastrointestinales y cutaneas se observan con mas
frecuencia que en los grupos de mayor edad (54% y 36% de los casos neonatales,
respectivamente) (70). La infeccién gastrointestinal neonatal puede manifestarse como
enterocolitis necrotizante y se ha asociado con un diagnéstico tardio y altas tasas de
letalidad (78%).

3. Diagndstico de mucormicosis en la poblacion pediatrica

La histopatologia y el cultivo todavia constituyen la base del diagndstico en la mayoria de
los casos, aunque las técnicas moleculares se utilizan cada vez mds para complementar los
métodos tradicionales (71). Las pruebas moleculares mejoran la precision de la
identificacion de especies en comparacion con la identificacion fenotipica de cultivos
aislados (72). Se utilizan todas las técnicas de amplificacion de dcido nucleico que se dirigen
al gen de ADN ribosémico que se dirige a la regidn 18S, 28S y del espaciador transcrito
interno (ITS). La sensibilidad y especificidad del diagndstico molecular realizado
directamente en tejido fresco o congelado depende del método de extraccién de ADN
utilizado (72). Se prefiere el material fresco al tejido incluido en parafina, porque la
formalina dafia el ADN (73).

4. Tratamiento de la mucormicosis en la poblacién pediatrica:

Al igual que en los adultos, en los nifios el control de los factores subyacentes, el
desbridamiento quirurgico y la terapia antifungica son los pilares del tratamiento de la
mucormicosis invasiva los cuales se asocian con mejores resultados y, en la mayoria de los
casos, esta indicado un enfoque combinado [(13),(73)].Los datos pediatricos agrupados han
demostrado que los nifios que recibieron tratamiento antimicético y se sometieron a cirugia
tuvieron una tasa de letalidad del 18,5%, en comparacion con el 60% de los que recibieron
tratamiento antimicdtico solo (65).
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Tanto la AmB convencional (cAmB) como el complejo lipidico AmB (ABLC) se han asociado
con mejores tasas de supervivencia (324 [61%] de 532 y 80 [69%] de 116, respectivamente)
en comparacion con el 18% de supervivencia (59 de 333) entre aquellos no tratados con
terapia antifungica (13). El analisis pediatrico de ABLC (dosis media, 4,92 mg / kg por dia)
en el tratamiento de las infecciones fungicas invasivas incluyé un nimero muy pequefio
(n=4) de nifios con mucormicosis (74). La ABLC administrada a 5 mg / kg por dia es seguray
tolerada por los nifios; sin embargo, no se recomienda para personas con afectacién del
SNC (73).

La Anfotericina liposomal (LAmB) tiene una mejor penetracién en el SNC que cAmB o ABLC
[(75),(76)] y se asocia con menos efectos adversos que cAmB [(77),(78),(79)]. Por tanto,
LAmB ha evolucionado como la piedra angular de la terapia primaria para la mucormicosis
y se ha relacionado con mejores resultados en el analisis multivariado cuando se utiliza (a
una dosis de 3 mg / kg por dia) para tratar la mucormicosis en pacientes con una neoplasia
maligna hematoldgica (80). Las recomendaciones para la dosificacion de LAmB varian
considerablemente, oscilando entre 3 y 10 mg / kg por dia [(26),(73)]. Las opiniones de los
expertos de consenso sugieren administrar al menos 5 mg / kg por dia, y se favorece una
dosis mas alta (10 mg / kg por dia) para la infeccidon del SNC [(73),(79)]. El tratamiento
sugerido para la infeccidon del sistema nervioso central por mucorales en la poblacidon
pedidtrica es la siguiente (81):

Tabla 6. Tratamiento sugerido para la infeccion del sistema nervioso central

Mucorales |LAMB 3-5 mg / kg por dia

Posaconazol ® 400 mg de suspension cada 12 h (213 aiios)

Isavuconazol Los estudios pediatricos estan en curso

LAMB, anfotericina B liposomal

@ Tratamiento de segunda eleccién.

No obstante, la mucormicosis del SNC es una entidad clinica infrecuente y no se han
realizado ensayos aleatorizados para definir el tratamiento éptimo en pacientes pediatricos
(82). La anfotericina B liposomal (3-5 mg / kg por dia) es actualmente el farmaco de eleccion
para la mucormicosis del SNC pediatrica (73). También se ha utilizado posaconazol (400 mg
cada 12 horas), pero la experiencia ha sido limitada, y consideramos este tratamiento sdlo
para pacientes que son intolerantes a la anfotericina B (83).
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5. Conclusiones:

e Similar a los adultos, las condiciones inmuno debilitantes en los nifios vy
especialmente en recién nacidos condiciona la aparicion de mucormicosis.
Principalmente la prematurez y enfermedades subyacentes como la diabetes,
malignidad hematolégica y trasplantes de érganos sélidos.

e Su diagndstico se basa en la sospecha clinica temprana, los estudios
histopatoldgicos, el cultivo y los estudios moleculares.

e El tratamiento al igual que en los adultos incluye control de factores subyacentes,
tratamiento quirdrgico como por ejemplo (el desbridamiento) y uso de terapia
antifungica con anfotericina B liposomal como primera eleccién.

e Lamortalidad de la mucormicosis puede ser alta incluso con tratamiento instaurado.

ix) Mucormicosis en el embarazo.

1. Introduccion.

La zigomicosis (mucormicosis), rara vez puede ocurrir durante el embarazo como una
complicacién, por lo que no se identificaron estudios de alta evidencias como, ensayos
clinicos aleatorios, metaanalisis o revisiones sistemdaticas sobre mucormicosis en la
embarazada. Sin embargo, se encontré reportes de casos que a continuacidn se describen.

2. Diagnéstico

Se realiza de manera similar a lo anteriormente descrito en el adulto o nifio, es decir,
mediante el aislamiento del agente por cultivo micolégico o identificacién del material
genético mediante PCR.

3. Cuadro clinico reportado en informe de casos.

Un caso en una mujer de 20 afos no diabética 38 semanas de gestacion (primigrdvida) con
diagndstico de disfuncién hepdtica relacionada con el embarazo [cumplia los criterios de
diagndstico para higado graso agudo del embarazo (AFLP, por sus siglas en inglés) y
disfuncién hepatica preecldamptica y hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y sindrome de
plaquetas bajas (HELLP)] con muerte intrauterina. Comenzd con piperacilina con
tazobactam y metronidazol por via intravenosa. Tenia antecedentes de hinchazén de los
pies y fatiga durante 10 dias, disnea e ictericia (3 dias), y dolor abdominal (1 dia). No tenia
ninguna enfermedad importante previa. No habia tomado ningin farmaco conocido por
causar disfuncion hepatica. El examen abdominal mostrd un Utero gravido; no habia ascitis
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ni masa palpable. El analisis de orina revel6 proteinuria y la ecografia pélvica mostré muerte
intrauterina del feto (84).

La paciente se mantuvo con antibidtico terapia en unidad cuidados intensivos, pero con
empeoramiento de las funciones hepaticas e hipoglucemia recurrente.

Cinco dias después, desarrollé hinchazén del ojo izquierdo y quemdsis conjuntival. La
microscopia directa de tejido de la cavidad nasal revelé amplias hifas aseptadas. En cultivo,
el aislado se identific6 como Rhizopus microsporus. La tomografia computarizada reveld
senos paranasales infectados y érbita izquierda.

Se inicié tratamiento con anfotericina B liposomal intravenosa y se sometid a
desbridamiento de emergencia de los senos paranasales infectados con exenteraciéon
orbitaria izquierda (es un procedimiento quirurgico que consiste en extraer el contenido
orbitario, parcial o totalmente). Sin embargo, sigui6 empeorando, tuvo convulsiones e
hipotensidn y sucumbié a la enfermedad al dia siguiente.

El AFLP, un trastorno de la oxidacién grasa mitocondrial, aunque poco comun, es una causa
importante de enfermedad hepatica durante el embarazo en la India [(85),(86)]. La
patogenia exacta de AFLP aun no se ha dilucidado, pero la disfuncién mitocondrial
placentaria puede ser un factor determinante(87). La biopsia hepatica se considera el
estandar de oro para el diagndstico de AFLP. La paciente también cumplié con los criterios
para el diagndstico de sindrome HELLP y disfuncidon hepatica preeclamptica.

También existen reportes de embarazadas con cetoaciddsis diabética que han desarrollado
mucormicosis rinocerebral exitosamente tratadas con anfotericina B y cirugia (88).

Las nduseas y los vémitos que ocurren en el tercer trimestre, fuera de una posible eclampsia
inminente, generalmente se asocian con otras afecciones graves, como apendicitis,
obstruccion intestinal, Ulceras pépticas y duodenales e hipertiroidismo. Otras afecciones
raras también se complican con nauseas y vémitos.

Sin embargo, también se han reportado casos de mucormicosis donde "el sintoma inicial
fueron nduseas y vdmitos no controlables".

Como fue el caso de una paciente con antecedentes de infeccion de las vias respiratorias
superiores y tos de una semana de duracidn con dolores epigastricos severos, tipo célico.
Posteriormente, los dolores aumentaron y se produjeron vémitos persistentes. El examen
fisico reveld una mujer negra delgada, letargica, marcadamente deshidratada con malestar
abdominal con pérdida de 13 libras desde su Ultima visita y que sélo respondia a estimulos
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Otro caso de una paciente embarazada, se traté de una primipara de 15 afios que presentd
una leve mancha oscura en la mejilla izquierda durante el dltimo trimestre. Hacia el final del
séptimo mes enferma con fiebre leve, anorexia, vémitos y diarrea.

Se manejé de manera ambulatoria hasta el décimo dia, cuando le dolié mucho la mejilla
izquierda y la temperatura subio a 40° C, la glicemia subié a 1400 mg/dl. Al dia siguiente, la
paciente entré en trabajo de parto y fue ingresada en el hospital. Su temperatura era de
38° C, la frecuencia cardiaca era de 120 por minuto y la presion arterial de 135/80 mm. Hg.
Después de un breve trabajo de parto sin incidentes, nacié un nifio muerto. La placenta
parecia normal y una necropsia del bebé demostré solo prematuridad. Después de 12 horas
se encontro que la condicion del paciente se habia deteriorado notablemente. Aunque no
habia perdido una cantidad excesiva de sangre, estaba fria, sudorosa, palida y levemente
ictérica. La temperatura era de 36° C y no se pudo obtener la presidén sanguinea. Ella se
quejoé de dolor severo en el ojo izquierdo y la mejilla. Al dia siguiente, el paciente presentd
desorientacidon y vomitos incontrolables, no se oyeron ruidos intestinales. Dado que se
sospechaba hepatitis, se determind el nivel sérico de deshidrogenasa lactica y se encontré
que era de 2375 unidades. El nivel sérico de transaminasas glutamico-oxalacéticas
permanecié por debajo de 50 unidades. El sodio plasmatico fue 100 mEq./I., Los cloruros 75
mEq./l. La excrecidn de orina durante las primeras 24 horas fue de solo 205 ml; esto se
atribuyd a la alteracién del equilibrio electrolitico y, en consecuencia, se administré 87 mEq.
NaCl en solucidn fisioldgica.

Al octavo dia, la paciente empeoré. Se volvid apatica y desarrollé dificultad para abrir el ojo
izquierdo debido a la hinchazén periorbitaria. El ojo se inflamaba cada vez mas, con
guemosis, exoftalmos y pupila fija dilatada. Con el tiempo, todo el lado izquierdo de la cara
se hinchd y de los parpados hemorragicos inflamados salié pus. La temperatura se mantuvo
por debajo de lo normal. La paciente presentd agitacion, finalmente entré en coma y murié
el undécimo dia posparto. Como hallazgos a la necropsia se reportd cavidades pleurales
secas, pulmones, con el I6bulo superior izquierdo con consolidado, firme y de color rojo
oscuro, ademas dafo pancredtico y esplénico severos. La causa de la muerte fue la
mucormicosis del cerebro. La mucormicosis pudo haber estado presente como un sapréfito
inofensivo que se volvid virulento e invasivo cuando el dafio multiorganico severo causo
diabetes mellitus adquirida y ademas se administrd cortisona y antibiéticos, todos factores
predisponentes (90).

Otro reporte de caso informd sobre una mujer procedente de Oman de 38 afios,
embarazada de siete meses, desarrollé una cigomicosis extensa que afectaba los huesos
maxilares y temporales. No se detectd ninguna evidencia de inmunodeficiencia subyacente,
excepto la que puede atribuirse al embarazo. Después del parto, la paciente fue tratada con
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ciclos repetidos de anfotericina B, lo que resultd en una resolucién clinica completa. No se
ha descrito previamente la cigomicosis en el embarazo sin complicaciones(91).

Una mujer primigravida de 24 afios se presento en la clinica prenatal en el octavo mes de
embarazo con edema pedal bilateral (ambos pies) durante 8 dias y una masa en la mama
derecha de 2 meses de duracidn. En el examen, la paciente estaba afebril, su pulso era de
84 por minuto y la presién arterial de 120 /80 mm Hg. El examen de las mamas reveld una
masa blanda de 3,2 cm en el cuadrante inferior derecho. No hubo ulceracién de la piel
suprayacente. No se informaron antecedentes de diabetes mellitus, trauma, tuberculosis o
medicacién con esteroides. Las investigaciones revelaron que el paciente estaba anémico
con un nivel de hemoglobina de 6 g / dl. El recuento total de leucocitos fue de 16 000 /
mma3. El nivel de azlcar en sangre en ayunas fue de 98 mg / dl, descartando la posibilidad
de diabetes gestacional.

La citologia FNA de la masa en la mama mostré numerosas hifas fungicas aseptadas anchas
que se ramifican en angulo recto en un contexto de inflamacién supurativa (Figura 1). La
morfologia fue compatible con mucormicosis como lesién aislada en la mama. Se repitio la
FNA y se envid el material para cultivo fungico, lo que confirmé mucormicosis (92).

Las esporas del organismo podrian haber entrado en la piel de la mama a través de un
traumatismo menor, que podria haber pasado desapercibido y posteriormente producir un
absceso. A la vista del informe de citologia FNA y posterior cultivo, se realizd el diagndstico
de mucormicosis de mama y se inicié tratamiento antifungico, que condujo a una respuesta
favorable. Este paciente tenia anemia marcada, que se pensé que probablemente se debia
a una deficiencia nutricional.

El presente caso muestra una rara presentacién de mucormicosis localizada de mama
diagnosticada mediante PAAF en citologia en una paciente inmunocompetente. Siempre se
necesita una busqueda cuidadosa en una condicién inflamatoria aguda de la mama.

4, Conclusiones:

e La mucormicosis es una enfermedad que puede afectar a las mujeres embarazadas
ya sea con o sin antecedentes de condiciones inmunodebilitantes subyacentes.

o Debe prestarse especial atencidn a las embrazadas con condiciones debilitantes
como diabetes mellitus, medicacién inmunosupresora, malignidad hematoldgica,
trasplante de drgano solido e higado graso agudo inducido por el embarazo.
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Los informes de los diferentes casos son coincidentes en que la afeccion ocurre hacia
el tercer trimestre del embarazo, presentando lesiones de la piel del area afectada
con distintas modalidades como cambios de coloracidn, aparicién de bultos. Cuando
afecta el area orbitaria se presenta con dolor e hinchazén palpebral del ojo afectado
acompafado de un deterioro progresivo e inexorable.

La mucormicosis puede causar muerte a la madre y al producto de la concepcidn.

Al igual que en los adultos, el tratamiento se basa en el control de la condicién
subyacente, Anfotericina B y debridacién quirurgica de la lesion (88).

Es importante que frente a estos casos se solicite el apoyo multidisciplinario para su
abordaje terapéutico, donde se incorpore entre otras especialidades a infectologia
para el tratamiento de cada paciente y epidemiologia para el control de la aparicién
de nuevos casos.

50

N
—



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

1. La Prensa Grafica. Alerta por «khongo negro» asociado al covid-19 en El Salvador. 10
de julio de 2021; Disponible en: https://www.laprensagrafica.com/elsalvador/Alerta-por-
hongo-negro-asociado-al-covid-19-20210709-0093.html

2. Agencia EFE. El Salvador a la expectativa por un «hongo» letal que circula en la India.
24 de mayo de 2021; Disponible en: https://www.efe.com/efe/america/sociedad/el-
salvador-a-la-expectativa-por-un-hongo-letal-que-circula-en-india/20000013-4544672

3. El Pais KS. Hongo negro: la infeccién asociada al coronavirus que avanza con sigilo
en México. 1 de julio de 2021; Disponible en: https://elpais.com/mexico/2021-07-
02/hongo-negro-la-infeccion-asociada-al-coronavirus-que-avanza-con-sigilo-en-
mexico.html

4, Semana. com. Brasil confirma nuevo caso de hongo negro en su territorio. 2 de junio
de 2021; Disponible en: https://www.semana.com/mundo/articulo/brasil-confirma-nuevo-
caso-de-hongo-negro-en-su-territorio/202131/

5. https://www.dw.com/. Uruguay reporta «hongo negro» en paciente recuperado de
COVID-19. 28 de mayo de 2021; Disponible en: https://www.dw.com/es/uruguay-reporta-
hongo-negro-en-paciente-recuperado-de-covid-19/a-57695374

6. https://www.elsalvador.com/ AE. Muere uno de los pacientes con sospecha de
“hongo negro” en Honduras. 12 de julio de 2021; Disponible en:
https://www.elsalvador.com/noticias/internacional/muere-paciente-sospecha-hongo-
negro-honduras/858206/2021/

7. Kwon-Chung KJ. Taxonomy of Fungi Causing Mucormycosis and
Entomophthoramycosis (Zygomycosis) and Nomenclature of the Disease: Molecular
Mycologic Perspectives. Clin Infect Dis. 1 de febrero de 2012;54(suppl_1):58-15.

8. Ribes JA, Vanover-Sams CL, Baker DJ. Zygomycetes in Human Disease. Clin Microbiol
Rev. abril de 2000;13(2):236-301.

9. Musial CE, Cockerill FR, Roberts GD. Fungal infections of the immunocompromised
host: clinical and laboratory aspects. Clin Microbiol Rev. octubre de 1988;1(4):349-64.

10. Petraitis V, Petraitiene R, Antachopoulos C, Hughes JE, Cotton MP, Kasai M, et al.
Increased virulence of Cunninghamella bertholletiae in experimental pulmonary
mucormycosis: correlation with circulating molecular biomarkers, sporangiospore
germination and hyphal metabolism. Med Mycol. enero de 2013;51(1):72-82.

11. Kwon-Chung KJ, Bennett JE. Medical mycology. Rev Inst Med Trop S3ao Paulo.
diciembre de 1992;34(6):504-504.

at

51

o)

—
10 8
'\-L{U 4

D-p_E.ﬁD a{_.{

e AT U e
%
N »

BEPAATABENTD
DE REBULACION

%
[=
2
o
o

2

L'y A
o 4
Mg g8



12. Petrikkos G, Skiada A, Lortholary O, Roilides E, Walsh TJ, Kontoyiannis DP.
Epidemiology and Clinical Manifestations of Mucormycosis. Clin Infect Dis. 1 de febrero de
2012;54(suppl_1):S23-34.

13. Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, Knudsen TA, Sarkisova TA, Schaufele RL, et al.
Epidemiology and Outcome of Zygomycosis: A Review of 929 Reported Cases. Clin Infect
Dis. 1 de septiembre de 2005;41(5):634-53.

14. Zaoutis TE, Roilides E, Chiou CC, Buchanan WL, Knudsen TA, Sarkisova TA, et al.
Zygomycosis in Children: A Systematic Review and Analysis of Reported Cases. Pediatr Infect
Dis J. agosto de 2007;26(8):723-7.

15. Centro de Control de Enfermedades C. Mucormycosis [Internet]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/mucormycosis/index.html

16. Neblett Fanfair R, Benedict K, Bos J, Bennett SD, Lo Y-C, Adebanjo T, et al. Necrotizing
Cutaneous Mucormycosis after a Tornado in Joplin, Missouri, in 2011. N Engl ] Med. 6 de
diciembre de 2012;367(23):2214-25.

17. Shannon A. Novosad,. Notes from the Field: Probable Mucormycosis Among Adult
Solid Organ Transplant Recipients at an Acute Care Hospital — Pennsylvania, 2014-2015.
13 de mayo de 2016; Disponible en:
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6518a5.htm#suggestedcitation

18. Garner D, Machin K. Investigation and management of an outbreak of mucormycosis
in a paediatric oncology unit. J Hosp Infect. septiembre de 2008;70(1):53-9.

19. Mishra B, Mandal A, Kumar N. Mycotic prosthetic-valve endocarditis. J Hosp Infect.
febrero de 1992;20(2):122-5.

20. del Palacio Hernanz A, Fereres J, Garraus SL, Rodriguez-Noriega A, Sanz FS.
Nosocomial infection by Rhizomucor pusillus in a clinical haematology unit. J Hosp Infect.
marzo de 1983;4(1):45-9.

21. de Repentigny L, St-Germain G, Charest H, Kokta V, Vobecky S. FATAL ZYGOMYCOSIS
CAUSED BY MUCOR INDICUS IN A CHILD WITH AN IMPLANTABLE LEFT VENTRICULAR ASSIST
DEVICE. Pediatr Infect Dis J. abril de 2008;27(4):365-9.

22. Chaudhry R, Venugopal P, Chopra P. Prosthetic mitral valve mucormycosis caused
by Mucor species. Int J Cardiol. diciembre de 1987;17(3):333-5.

23. Chaves MS, Franco D, Nanni JC, Basaldua ML, Boleas M, Aphalo G, et al. Control of
an outbreak of postoperative bone mucormycosis: An intervention study of contiguous
cohorts. Am J Infect Control. diciembre de 2016;44(12):1715-7.

52

o)

-
ﬂ\-"‘i' o 54{
- % &
a



24. Chin J, American Public Health Association. El control de las enfermedades
transmisibles. Washington, D.C.: Organizacién Panamericana de la Salud Oficina Sanitaria
Panamericana, Oficina Regional de la Organizacion Mundial de la Salud; 2001.

25. Jeong W, Keighley C, Wolfe R, Lee WL, Slavin MA, Kong DCM, et al. The epidemiology
and clinical manifestations of mucormycosis: a systematic review and meta-analysis of case
reports. Clin Microbiol Infect. enero de 2019;25(1):26-34.

26. Skiada A, Pagano L, Groll A, Zimmerli S, Dupont B, Lagrou K, et al. Zygomycosis in
Europe: analysis of 230 cases accrued by the registry of the European Confederation of
Medical Mycology (ECMM) Working Group on Zygomycosis between 2005 and 2007. Clin
Microbiol Infect. diciembre de 2011;17(12):1859-67.

27. Lanternier F, Dannaoui E, Morizot G, Elie C, Garcia-Hermoso D, Huerre M, et al. A
Global Analysis of Mucormycosis in France: The RetroZygo Study (2005-2007). Clin Infect
Dis. 1 de febrero de 2012;54(suppl 1):S35-43.

28. Serris A, Danion F, Lanternier F. Disease Entities in Mucormycosis. J Fungi. 14 de
marzo de 2019;5(1):23.

29. Vaughan C, Bartolo A, Vallabh N, Leong SC. A meta-analysis of survival factors in
rhino-orbital-cerebral mucormycosis-has anything changed in the past 20 years? Clin
Otolaryngol. diciembre de 2018;43(6):1454-64.

30. Vironneau P, Kania R, Herman P, Morizot G, Garcia-Hermoso D, Lortholary O, et al.
Local control of rhino-orbito-cerebral mucormycosis dramatically impacts survival. Clin
Microbiol Infect. mayo de 2014;20(5):0336-9.

31. Lee FYW, Mossad SB, Adal KA. Pulmonary Mucormycosis: The Last 30 Years. Arch
Intern Med. 28 de junio de 1999;159(12):1301.

32. Jung J, Kim MY, Lee HJ, Park YS, Lee S-O, Choi S-H, et al. Comparison of computed
tomographic findings in pulmonary mucormycosis and invasive pulmonary aspergillosis.
Clin Microbiol Infect. julio de 2015;21(7):684.e11-684.e18.

33. Warkentien T, Rodriguez C, Lloyd B, Wells J, Weintrob A, Dunne JR, et al. Invasive
Mold Infections Following Combat-related Injuries. Clin Infect Dis. 1 de diciembre de
2012;55(11):1441-9.

34. Lelievre L, Garcia-Hermoso D, Abdoul H, Hivelin M, Chouaki T, Toubas D, et al.
Posttraumatic Mucormycosis: A Nationwide Study in France and Review of the Literature.
Medicine (Baltimore). noviembre de 2014;93(24):395-404.

35. Agha F, Lee H, Boland C, Bradley S. Mucormycoma of the colon: early diagnosis and
successful management. Am J Roentgenol. octubre de 1985;145(4):739-41. .
REND Oe
99 AT i {..5\
-_}?3‘:'? lq"f 'FG
T [+
] a
S pePARTAMENTD o
( 1 ?" DE REGULACION qﬂ
L 53 J = o

L4
8,
Mg g8



36. Dioverti MV, Cawcutt KA, Abidi M, Sohail MR, Walker RC, Osmon DR.
Gastrointestinal mucormycosis in immunocompromised hosts. Mycoses. diciembre de
2015;58(12):714-8.

37. Taj-Aldeen SJ, Gamaletsou MN, Rammaert B, Sipsas NV, Zeller V, Roilides E, et al.
Bone and joint infections caused by mucormycetes: A challenging osteoarticular mycosis of
the twenty-first century. Med Mycol. 3 de enero de 2017;myw136.

38. Kerezoudis P, Watts CR, Bydon M, Dababneh AS, Deyo CN, Frye JM, et al. Diagnosis
and Treatment of Isolated Cerebral Mucormycosis: Patient-Level Data Meta-Analysis and
Mayo Clinic Experience. World Neurosurg. marzo de 2019;123:425-434.e5.

39. Singh RP, Gupta N, Kaur T, Gupta A. Rare case of gastrointestinal mucormycosis with
colonic perforation in an immunocompetent patient with COVID-19. BMJ Case Rep. julio de
2021;14(7):e244096.

40. Karimi-Galougahi M, Arastou S, Haseli S. Fulminant mucormycosis complicating
coronavirus disease 2019 (COVID-19). Int Forum Allergy Rhinol. junio de 2021;11(6):1029-
30.

41. Song G, Liang G, Liu W. Fungal Co-infections Associated with Global COVID-19
Pandemic: A Clinical and Diagnostic Perspective from China. Mycopathologia. agosto de
2020;185(4):599-606.

42. Pandiar D, Kumar NS, Anand R, Kamboj M, Narwal A, Shameena PM. Does COVID 19
generate a milieu for propagation of mucormycosis? Med Hypotheses. julio de
2021;152:110613.

43, Cornely OA, Alastruey-lzquierdo A, Arenz D, Chen SCA, Dannaoui E, Hochhegger B,
et al. Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of
the European Confederation of Medical Mycology in cooperation with the Mycoses Study
Group Education and Research Consortium. Lancet Infect Dis. diciembre de
2019;19(12):e405-21.

44, Nucci M, Engelhardt M, Hamed K. Mucormycosis in South America: A review of 143
reported cases. Mycoses. septiembre de 2019;62(9):730-8.

45, Vaezi A, Moazeni M, Rahimi MT, de Hoog S, Badali H. Mucormycosis in Iran: a
systematic review. Mycoses. julio de 2016;59(7):402-15.

46. Chamilos G, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Delaying Amphotericin B—Based Frontline
Therapy Significantly Increases Mortality among Patients with Hematologic Malignancy
Who Have Zygomycosis. Clin Infect Dis. 15 de agosto de 2008;47(4):503-9.

47. Salmanton-Garcia J, Seidel D, Koehler P, Mellinghoff SC, Herbrecht R, Klimko N, et al.
Matched-paired analysis of patients treated for invasive mucormycosis: standard treatment

54

o)

—
_{Uﬁ.ﬂ 54{

ah
L)

00“ Eﬂﬂuqe
B &

DEPARTABENTD
DE REGULACION

Mg g8

{
-

&
e

Dﬂﬁ‘ Q.:ﬂ,!" -

s
o



versus posaconazole new formulations (MoveOn). J Antimicrob Chemother. 1 de noviembre
de 2019;74(11):3315-27.

48. Martin Gomez MT, Salavert Lleti M. Mucormicosis: perspectiva de manejo actual y
de futuro. Rev Iberoam Micol. abril de 2021;38(2):91-100.

49, Stemler J, Hamed K, Salmanton-Garcia J, Rezaei-Matehkolaei A, Grafe SK, Sal E, et al.
Mucormycosis in the Middle East and North Africa: Analysis of the FungiScope ° registry and
cases from the literature. Mycoses. octubre de 2020;63(10):1060-8.

50. Jeong W, Keighley C, Wolfe R, Lee WL, Slavin MA, Chen SC-A, et al. Contemporary
management and clinical outcomes of mucormycosis: A systematic review and meta-
analysis of case reports. Int J Antimicrob Agents. mayo de 2019;53(5):589-97.

51. Pagano L, Cornely OA, Busca A, Caira M, Cesaro S, Gasbarrino C, et al. Combined
antifungal approach for the treatment of invasive mucormycosis in patients with
hematologic diseases: a report from the SEIFEM and FUNGISCOPE registries.
Haematologica. 1 de octubre de 2013;98(10):e127-30.

52. Skiada A, Lass-Floerl C, Klimko N, Ibrahim A, Roilides E, Petrikkos G. Challenges in the
diagnosis and treatment of mucormycosis. Med Mycol. 1 de abril de 2018;56(suppl_1):S93-
101.

53. Rodriguez MM, Pastor FJ, Sutton DA, Calvo E, Fothergill AW, Salas V, et al.
Correlation between In Vitro Activity of Posaconazole and In Vivo Efficacy against Rhizopus
oryzae Infection in Mice. Antimicrob Agents Chemother. mayo de 2010;54(5):1665-9.

54. Salas V, Pastor FJ, Calvo E, Alvarez E, Sutton DA, Mayayo E, et al. In Vitro and In Vivo
Activities of Posaconazole and Amphotericin B in a Murine Invasive Infection by Mucor
circinelloides: Poor Efficacy of Posaconazole. Antimicrob Agents Chemother. mayo de
2012;56(5):2246-50.

55. Rammaert B, Lanternier F, Zahar J-R, Dannaoui E, Bougnoux M-E, Lecuit M, et al.
Healthcare-Associated  Mucormycosis. Clin  Infect Dis. 1 de febrero de
2012;54(suppl_1):S44-54.

56. Tissot F, Agrawal S, Pagano L, Petrikkos G, Groll AH, Skiada A, et al. ECIL-6 guidelines
for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and
hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica. marzo de 2017;102(3):433-44.

57. Verweij PE, Gonzdlez GM, Wiederhold NP, Lass-Florl C, Warn P, Heep M, et al. In
Vitro Antifungal Activity of Isavuconazole against 345 Mucorales Isolates Collected at Study
Centers in Eight Countries. ] Chemother. junio de 2009;21(3):272-81.

aEfO bg
U AT ¢
AP ¥ s

at

55

—
i\ﬂ' Q S84

a
L)

o)

DEPARTABENTD
OE REGULACION

S
)
-] QH.H“‘:‘

K}

(=]

i
o

Mg g8



58. Vitale RG, de Hoog GS, Schwarz P, Dannaoui E, Deng S, Machouart M, et al.
Antifungal Susceptibility and Phylogeny of Opportunistic Members of the Order Mucorales.
J Clin Microbiol. enero de 2012;50(1):66-75.

59. Drogari-Apiranthitou M, Mantopoulou F-D, Skiada A, Kanioura L, Grammatikou M,
Vrioni G, et al. In vitro antifungal susceptibility of filamentous fungi causing rare infections:
synergy testing of amphotericin B, posaconazole and anidulafungin in pairs. J Antimicrob
Chemother. 1 de agosto de 2012;67(8):1937-40.

60. Skiada A, Lanternier F, Groll AH, Pagano L, Zimmerli S, Herbrecht R, et al. Diagnosis
and treatment of mucormycosis in patients with hematological malignancies: guidelines
from the 3rd European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 3). Haematologica. 1 de
abril de 2013;98(4):492-504.

61. Yohai RA, Bullock JD, Aziz AA, Markert RJ. Survival factors in rhino-orbital-cerebral
mucormycosis. Surv Ophthalmol. julio de 1994;39(1):3-22.

62. Greenberg RN, Mullane K, van Burik J-AH, Raad |, Abzug MJ, Anstead G, et al.
Posaconazole as Salvage Therapy for Zygomycosis. Antimicrob Agents Chemother. enero de
2006;50(1):126-33.

63. Feng J, Sun X. Characteristics of pulmonary mucormycosis and predictive risk factors
for the outcome. Infection. agosto de 2018;46(4):503-12.

64. Shah PD, Peters KR, Reuman PD. Recovery from rhinocerebral mucormycosis with
carotid artery occlusion: a pediatric case and review of the literature: Pediatr Infect Dis J.
enero de 1997;16(1):68-71.

65. Collaborators of Zygomyco.net and/or FungiScope™ Registries*, Pana ZD, Seidel D,
Skiada A, Groll AH, Petrikkos G, et al. Invasive mucormycosis in children: an epidemiologic
study in European and non-European countries based on two registries. BMC Infect Dis.
diciembre de 2016;16(1):667.

66. Francis JR, Villanueva P, Bryant P, Blyth CC. Mucormycosis in Children: Review and
Recommendations for Management. J Pediatr Infect Dis Soc. 15 de mayo de 2018;7(2):159-
64.

67. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP, Marr KA, et al.
Treatment of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis. 1 de febrero de 2008;46(3):327-60.

68. Janik-Moszant A, Matyl A, Ruraniska |, Machowska- Majchrzak A, Kluczewska E,
Szczepanski T. Invasive fungal infection of the central nervous system in a patient with acute
myeloid leukaemia. Pol J Radiol. 2012;77(1):54-7.

56

o)

—
ﬂ\_ﬁ.o 54“’
™
Z
a



69. Dotis J, losifidis E, Roilides E. Central nervous system aspergillosis in children: a
systematic review of reported cases. Int J Infect Dis. septiembre de 2007;11(5):381-93.

70. Roilides E, Zaoutis TE, Walsh TJ. Invasive zygomycosis in neonates and children. Clin
Microbiol Infect. 2009;15:50-4.

71. Millon L, Herbrecht R, Grenouillet F, Morio F, Alanio A, Letscher-Bru V, et al. Early
diagnosis and monitoring of mucormycosis by detection of circulating DNA in serum:
retrospective analysis of 44 cases collected through the French Surveillance Network of
Invasive Fungal Infections (RESSIF). Clin Microbiol Infect. septiembre de 2016;22(9):810.e1-
810.e8.

72. Lackner M, Caramalho R, Lass-Florl C. Laboratory diagnosis of mucormycosis:
current status and future perspectives. Future Microbiol. mayo de 2014;9(5):683-95.

73. Cornely OA, Arikan-Akdagli S, Dannaoui E, Groll AH, Lagrou K, Chakrabarti A, et al.
ESCMIDt and ECMM# joint clinical guidelines for the diagnosis and management of
mucormycosis 2013. Clin Microbiol Infect. abril de 2014;20:5-26.

74. Wiley JM, Seibel NL, Walsh TJ. Efficacy and Safety of Amphotericin B Lipid Complex
in 548 Children and Adolescents With Invasive Fungal Infections. Pediatr Infect Dis J. febrero
de 2005;24(2):167-74.

75. Bes D. Ventajas y desventajas de los distintos tipos de anfotericina en pediatria:
revision de la bibliografia. Arch Argent Pediatr. 1 de febrero de 2012;110(1):46-51.

76. Botero MC, Puentes-Herrera M, Cortés JA. Formas lipidicas de anfotericina. Rev Chil
Infectol. octubre de 2014;31(5):518-27.

77. Blyth CC, Hale K, Palasanthiran P, O’Brien T, Bennett MH. Antifungal therapy in
infants and children with proven, probable or suspected invasive fungal infections.
Cochrane Gynaecological, Neuro-oncology and Orphan Cancer Group, editor. Cochrane
Database Syst Rev [Internet]. 17 de febrero de 2010 [citado 13 de agosto de 2021];
Disponible en: https://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD006343.pub2

78. Spellberg B, Ibrahim AS, Chin-Hong PV, Kontoyiannis DP, Morris MlI, Perfect JR, et al.
The Deferasirox-AmBisome Therapy for Mucormycosis (DEFEAT Mucor) study: a
randomized, double-blinded, placebo-controlled trial. J Antimicrob Chemother. marzo de
2012;67(3):715-22.

79. Spellberg B, Edwards J, lbrahim A. Novel Perspectives on Mucormycosis:
Pathophysiology, Presentation, and Management. Clin Microbiol Rev. julio de
2005;18(3):556-69.

80. Pagano L, Offidani M, Fianchi L, Nosari A, Candoni A, Picardi M, et al. Mucormycosis
in hematologic patients. Haematologica. febrero de 2004;89(2):207-14.

¥

57 41

—

o)

L4
8,
Mg g8

o
oy
A

-p_E.ﬁDQ{_.

{

cATU
lq""l'

&
e

Y05 gun

PAATANENTOD
REBULACION

i
o



81. Kim KS. Treatment strategies for central nervous system infections. Expert Opin
Pharmacother. junio de 2009;10(8):1307-17.

82. Kontoyiannis DP, Lewis RE, Lotholary O, Spellberg B, Petrikkos G, Roillides E, et al.
Future Directions in Mucormycosis Research. Clin Infect Dis. 1 de febrero de
2012;54(suppl_1):S79-85.

83. Spellberg B, Walsh TJ, Kontoyiannis DP, Edwards, Jr., J, Ibrahim AS. Recent Advances
in the Management of Mucormycosis: From Bench to Bedside. Clin Infect Dis. 15 de junio
de 2009;48(12):1743-51.

84. Goel A, Rao SV, Mathews MS, George A, Kurien M, Amritanand A, et al. Rhino-orbital
zygomycosis in a patient with pregnancy related liver disease and multi-organ failure. Indian
J Gastroenterol. febrero de 2011;30(1):49-50.

85. Goel A, Jamwal KD, Ramachandran A, Balasubramanian KA, Eapen CE. Pregnancy-
Related Liver Disorders. J Clin Exp Hepatol. junio de 2014;4(2):151-62.

86. Rathi U, Bapat M, Rathi P, Abraham P. Effect of liver disease on maternal and fetal
outcome--a prospective study. Indian J Gastroenterol Off J Indian Soc Gastroenterol. abril
de 2007;26(2):59-63.

87. Natarajan SK, Thangaraj KR, Eapen CE, Ramachandran A, Mukhopadhya A, Mathai
M, etal. Liver injury in acute fatty liver of pregnancy: Possible link to placental
mitochondrial dysfunction and oxidative stress. Hepatology. enero de 2010;51(1):191-200.

88. Trivedi TH, Jadhav DL, Yeolekar ME, Shejale SB, Pereira OT, Varaiya AY, et al.
Rhinocerebral mucormycosis in a pregnant woman with diabetic ketoacidosis. J Assoc
Physicians India. abril de 2002;50:592-4.

89. Lloyd JB, Sexton LI, Hertig AT. Pulmonary mucormycosis complicating pregnancy. Am
J Obstet Gynecol. septiembre de 1949;58(3):548-52.

90. Dolman CL, Herd JA. Acute pancreatitis in pregnancy complicated by renal cortical
necrosis and cerebral mucormycosis. Can Med Assoc J. 1 de octubre de 1959;81:562-4.

91. Buhl MR, Joseph TP, Snelling BE, Buhl L. Temporofacial zygomycosis in a pregnant
woman. Infection. agosto de 1992;20(4):230-2.

92. Kumar M, Tanwar P, Radhika S, Dey P. Fine needle aspiration cytology of primary
mucormycosis of the breast in a young immunocompetent pregnant woman. Cytopathol
Off J Br Soc Clin Cytol. diciembre de 2013;24(6):411-2.

0
O e AT

%
B Ry

»

58 49

—
_{UT O S.ﬂ{

o)

s

]
.1 g8

aefo oé.{‘

&
P

Jﬂﬁ‘ D'd""

PARTAHENTD
REGULACION

£
o



ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda:

1. Estrategia de busqueda tratamiento, tiene 10 estudios (Pubmed)

(Mucormycosis) AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR

(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND

trial[Title/Abstract]))

2. Estrategia de busqueda diagndstico, tiene 56 estudios (Pubmed)
(Mucormycosis) AND (specificity[Title/Abstract])

3. Estrategia de busqueda pronosticos, tiene 56 estudios (Pubmed)
(Mucormycosis) AND (prognos*[Title/Abstract] OR (first[Title/Abstract] AND
episode[Title/Abstract]) OR cohort[Title/Abstract])

Anexo 2.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a mucormicosis.

Variables - Condiciones subyacentes (%)
Diabetes mellitus 340 40%
Cetoacidosis diabética 71 21%
Malignidad hematoldgica 275 33%
Leucemia mieloide aguda 116 42%
Leucemia linfobldstica aguda 41 15%
Linfoma 36 13%
Sindrome mielodisplasico 26 9%
Leucemia mieloide crénica 14 5%
Leucemia linfocitica crénica 6 2%
Anemia aplasica 12 5%
Mieloma multiple 7 3%
Otros 17 6%
Trasplante de drganos sélidos 116 14%
rifidn 67 58%
higado 24 20%
corazdn 10 9%
pulmoén 9 8%
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Variables - Condiciones subyacentes

(%)

Otros 6 5%
Trasplante hematopoyético de células madre 90 11%
Enfermedad hepdtica 27 3%
Otras condiciones subyacentes 51 6%
Sin condiciones 156 18%
Factores predisponentes subyacentes

Uso de corticosteroides 273 33%
Neutropenia 169 20%
Traumatismo mayor 85 10%
Accidente automovilistico 28 33%
cirugia 26 30%
Quemaduras 11%
desastre natural 5%
Otro trauma de herida abierta 18 21%
Traumatismo menor 81 10%
Sitios de inyeccion 34 42%
Cortes/pastos 11 14%
Mordeduras/arafiazos de animales 7 9%
Dental 10 12%
jardineria 7 9%
Otras lesiones menores 12 14%
guimioterapia contra el cancer 149 18%
inhibidores de la calcineurina 133 16%
terapia bioldgica 60 7%
terapia renal sustitutiva 27 3%
Otros factores predisponentes 19 2%
Profilaxis antifungica previa 92 11%
Voriconazol 48 52%
Fluconazole 23 25%
Posaconazol suspensién oral 5 5%
Otros 16 17%

Fuente: W. Jeong etall. (113).
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