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RESUMEN: Introduccién: La mucormicosis es una infeccion generada por hongos aerobios muy
agresiva que pude involucrar via aérea superior y extenderse a estructuras adyacentes. objetivo: Analizar
la asociacion entre el deceso y la exenteracion ocular en pacientes con mucormicosis rino-orbito-cerebral.
Método: Se analizaron los aspectos clinicos y desenlace de los pacientes con mucormicosis rino-orbito-
cerebral. Se empled estadistica descriptiva, se emple6 Ji cuadrado para asociacion, para riesgo se utilizo
odd ratio, considerando como significativo con un valor de p<0.05. Resultados: De 45, 11 no cumplieron
los criterios de inclusidn, no se encontraron asociaciones entre sexo, diabetes con otras comorbilidades,
los estadios de la MROC y deceso, la infeccion por COVID-19, ni la hemoglobina glucosilada (HbAlc).
Sin embargo, la lisis 6sea en la tomografia (p=0.001), el tipo de procedimiento quirtrgico (p=0.002), y la
exenteracion ocular (p=0.001) se asociaron significativamente con deceso. Se encontraron diferencias entre
los niveles de proteina C reactiva (PCR) (p=0.035), la velocidad de sedimentacién globular (VSG) (p=0.056),
y el recuento absoluto de neutrdfilos (p=0.000) con muerte. Discusion: La decision de exenteracion ocular,
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EXENTERACION OCULAR EN LA MUCORMICOSIS RINO-ORBITO-CEREBRAL
LuGo-MACHADO JA, GUTIERREZ-PEREZ ML, ZAZUETA-CARDENAS A ET AL.

es un aspecto complejo en los pacientes con MROGC, existen autores quienes sefialan que el impacto psico-
logico es significativo en una proporcion sustancial de pacientes. Conclusiones: Las unicas caracteristicas
asociadas a deceso en pacientes con MROC en el estudio fueron la presencia de lisis 6sea en la tomografia
y la exenteracién ocular.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis; infecciones por coronavirus; virus del SRAS; diabetes mellitus;
infecciones oculares; hongos.

SUMMARY: Introduction: Mucormycosis is a very aggressive infection generated by aerobic fungi that
can involve the upper airway and spread to adjacent structures. Objective: To analyze the association between
death and ocular exenteration in patients with rhino-orbito-cerebral mucormycosis. Method: The clinical
aspects and outcome of patients with rhino-orbito-cerebral mucormycosis were analyzed. Descriptive statistics
were used, Chi square was used for association, odd ratio was used for risk, considering a value of p<0.05 as
significant. Results: Of 45, 11 did not meet the inclusion criteria, no associations were found between sex,
diabetes with other comorbidities, MROC stages and death, COVID-19 infection, or glycated hemoglobin
(HbA1c). However, bone lysis on tomography (p=0.001), type of surgical procedure (p=0.002), and ocular
exenteration (p=0.001) were significantly associated with death. Differences were found between C-reactive
protein (CRP) levels (p=0.035), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0.056), and absolute neutrophil
count (p=0.000) with death. Discussion: The decision to undergo ocular exenteration is a complex aspect
in patients with MROC. There are authors who point out that the psychological impact is significant in a
substantial proportion of patients. Conclusions: The only characteristics associated with death in patients
with MROC in the study were the presence of bone lysis on the tomography and ocular exenteration.

KEYWORDS: Mucormycosis; coronavirus infections; SARS virus; mellitus diabetes; eye infections; fungal.

INTRODUCCION

La mucormicosis consiste en una infeccion
causada por hongos aerobios saprofitos del orden
de los mucorales [1], la cual se clasifica segun el
sitio anatémico afectado, por ejemplo, mucormi-
cosis rino-drbito-cerebral (MROC), pulmonar,
gastrointestinal, cutdnea, renal, diseminada, entre
otras; siendo las MROC la mds frecuente frente a
los otros tipos [1,2],.

Dentro de las principales especies aisladas se
encuentran Rhizopus oryzae, Mucor circinelloides
y Lichtheimia corymbifera, debido que se encuen-
tran en el aire y su via de entrada es de manera
inhalada [3]. Adicionalmente, estos microorga-
nismos se encuentran en la tierra, Vegetales en
descomposicion, frutas y pan de trigo [4].

A grandes rasgos, estos hongos se alojan en
mucosa nasal, senos paranasales o tejido pulmo-
nar e incluso, ya sea por via hematdgena o por
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diseminacion directa, pueden llegar al cerebro [1].
Partiendo de este hecho, los hongos llegan a invadir
los vasos sanguineos y ocasionan una respuesta
inflamatoria local que termina generando trom-
bosis, infartos y necrosis del tejido del huésped [1].

Es importante tener en cuenta que esta entidad
rara vez se produce en individuos inmunocompe-
tentes, predomina en pacientes inmunocomprome-
tidos y aquellos con diabetes en descompensacion
metabdlica [2].

La literatura no proporciona una base de infor-
macion amplia para decidir la indicacién de exen-
teracién ocular en la practica diaria en pacientes
con mucormicosis rino-orbito cerebral (MROC).
Ademids, con el aumento repentino y exponencial en
el numero de mucormicosis post coronavirus 2019
(COVID-19), la toma de decisiones con respecto al
procedimiento de exenteracion ha sido desafiante
ya que causa una desfiguracién que representa una
amenaza psicologica para el paciente [5].
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Piromchai et al. observaron que mds del 70%
de las muertes ocurrieron dentro del subgrupo de
pacientes que presentaron sintomas de la enfer-
medad dentro de los 14 dias previos al ingreso [6].
Es por esto que el manejo de MROC requiere un
enfoque multimodal, multidisciplinario e indivi-
dualizado urgente que incluya la combinacion de
un tratamiento antimicético sistémico apropiado,
desbridamiento quirdrgico de tejidos necréticos y
correccion de afecciones subyacentes como hiper-
glucemia y acidosis, etcétera [6].

Singh et al. sugirieron que la exenteracién
orbitaria se debe individualizar en funcién de la
afectacion de la arteria retiniana, la agresividad
de la enfermedad, las enfermedades debilitantes
subyacentes, la respuesta a la quimioterapia anti-
micdtica y el estado visual [7].

Levinsen et al. recomendaron una exentera-
cién orbitaria agresiva ante un caso de MROC con
sindrome del dpex orbitario, necrosis peribulbar o
facial con o sin afectacion de nervios craneales [8].
Vironneau et al. sefiala que, aunque se recomienda
un manejo focal agresivo como base para controlar,
solo el 5% que requiere exenteracion orbitaria [9].

Existen multiples formas de abordar el proce-
dimiento, incluida la exenteracion con preservacion
del parpado, la enucleacion extendida y la exente-
racion orbitaria endoscépica [10]. Algunas inves-
tigaciones han propuesto la inyeccién retrobulbar
en algunos casos de mucormicosis con manejo en
el involucro orbitario [11-14].

Sharifi et al., realizaron una revision sistematica
de la literatura en el 2022, en 647 casos, conclu-
yendo que la inyeccion retrobulbar de anfotericina
B debe considerarse una intervencion practica-
mente segura y protectora contra la exenteracion
orbitaria en pacientes con mucormicosis con invo-
lucro orbitario [15].

Las pautas estandar para la exenteracion orbi-
taria en el tratamiento de MROC no se encuentran
disponibles en la literatura [16,17].

Diversos organismos cientificos han propuesto
varias pautas para ayudar en la toma de decisiones
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para realizar la exenteracion. El autor Santosh G
Honavar, propuso un algoritmo de manejo para
MROC en el contexto de COVID-19. Segun el
mismo, se recomienda la exenteracion orbitaria para
la afectacion orbitaria extensa (oclusién de la arteria
central de la retina o la arteria oftlmica, trombosis
de la vena oftdlmica superior, afectacion del apex
orbitario, pérdida de visién y afectacion bilateral),
afectacion limitada del sistema nervioso central
(SNCQ) (afectacidén focal o difusa del seno caver-
noso o trombosis) y en caso de afectacion extensa
del SNC (afectacién mds alld del seno cavernoso,
afectacion de la base del craneo, infarto cerebral o
afectacion difusa del SNC) si el estado sistémico
general del paciente permite la cirugfa [18].

Para el estudio realizado, todos los pacien-
tes con compromiso orbitario extenso con o sin
compromiso minimo del SNC fueron elegibles
para exenteraciéon

MATERIAL Y METODO

Se disefi6 un estudio retrospectivo y trans-
versal en el hospital, con el objetivo de analizar
los aspectos clinicos y desenlace de los pacientes
con mucormicosis rino-orbito-cerebral en una
serie de casos tratados y registrados en el centro
hospitalario, dado el incremento en este tltimo afio
en asociacion a COVID-19, se considerd también
este dato. Fueron incluidas las variables como
el antecedente de infeccién por COVD-19 y sin
antecedentes de infeccion, los hallazgos clinicos,
de laboratorio, radiolégicos y de mortalidad, asi
como la edad, el sexo, excenteracion y no del ojo,
se estadificé a la MROC segun la clasificacion de
Talmi 2002 [19]. El limite de tiempo de tres meses
se tomo segun la definicién ampliamente aceptada
de sindrome post-agudo de COVID-19 [20].

Se elabor¢ en una hoja de Excel para Windows,
donde se recolectaron y codificaron las variables
de interés, se excluyeron los casos con expedien-
tes incompletos y aquellos que no contaban con
informe histopatoldgico o que resultaron ser una
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infeccion micética diferentes a mucormicosis, asi
mismo como los casos que decidieron no recibir
tratamiento quirtrgico o que su seguimiento fue
en otro hospital. Los detalles de la presentacion
reciente y la gravedad de COVID-19 se recuperaron
de los documentos disponibles con los pacientes.

El diagndstico de COVID-19 se basé en una
reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa (PCR-TR) positiva documentada
o0 en una prueba rapida de antigeno de un hisopo
naso-orofaringeo. Los pacientes recuperados de
la infeccién por COVID-19 tres meses antes y
actualmente con PCR-TR negativo para corona-
virus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo SARS-CoV-2 se consideraron como
COVID-19 reciente.

Con la finalidad de evaluar riesgo, con odd
ratio, se consideré como caso a los pacientes falle-
cidos y controles a los pacientes vivos, asi como
casos a los pacientes excenterados y control a los no
excenterados del ojo durante el periodo de tiempo
de e enero de 2020 a octubre de 2022.

ANALISIS DE DATOS

Se realizo categorizacion de las variables cuan-
titativas a cualitativas de manera dicotémica o
politémica, a fin de facilitar el andlisis estadistico
bivariado. Respecto a los laboratorios, se conside-
raron como punto de corte los niveles de proteina
C reactiva (PCR) 230 mg/dL, y <29 mg/dL, la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) <100
mm/h y 2110 mm/h. En relacién con el recuento
de neutréfilos fueron considerados como punto de
corte la cantidad de 21800/ mm3 y <1800/ mm3y
la hemoglobina glucosilada (HbAlc) < 6%, y 27%.

Una vez capturadas las variables a través de una
hoja de célculo de Excel de Microsoft Office 2019
para Windows, se empled estadistica descriptiva
con medidas de tendencias central y de dispersion,
para el andlisis inferencial se emple6 Chi cuadrado
de Pearson o prueba exacta de Fisher para asocia-
cion en variables categoricas, para analizar el riesgo
de exenteracion ocular, se utilizé razén de momios
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u odd ratio, fue considerado como significativo con
un valor de p<0.05 con un intervalo de confianza
(IC) del 95 %, se empled la paqueteria IBM SPSS
version 26 para Windows, se usaron graficas y
cuadros para su ilustracion.

RESULTADOS

Los resultados se recogen en la Tabla 1 (Anexo
1). De un total de 45 casos registrados en el periodo
de estudio se eliminaron a 11 por no cumplir los
criterios de inclusién como expedientes incom-
pletos, seguimiento en otro hospital, descono-
ciendo del desenlace, por lo que consideramos a
34 casos para el analisis, 15/34 casos con MROC
en era COVID-19 y 19/34 casos MROC era pre-
COVID-19, en general el promedio de edad fue de
60.87 DS+ 11.8 afios, por grupos de edad se presen-
taron 19 (55,9%) 260 afos y 15 (44,1%) <59 aiios,
el sexo femenino fueron 16 (47.1%), masculino con
18 (52.9%). Dentro de las comorbilidades 55,9%
solo eran diabéticos, y 44,1% tenias diabetes y otras
comorbilidades. 23 (67,7%) se estadificaron como
rino-orbital 8/ 34, 23/34(67,6%) orbito-cerebral
8/34(23,5%) vy sinusal 3/34(8,8%). En 24 (70,6%)
se realizd debridacion de nariz y senos paranasales
solo por via endoscépica y en 10 (29,4%) el abordaje
fue combinado por via endoscopica y abierta en
conjunto con maxilofacial.

En los hallazgos tomograficos la mitad de
los casos estudiados presentaba lisis dsea. En 11
(32,4%) se realizd exenteracién ocular, mientras
que en 23 (67,6%) no. El desenlace del estudio
de casos fue: vivieron 23 (67,6%) y fallecidos 11
(32,4%). Respecto a los laboratorios, se encontrd
que 19 (55,9%) presentaron niveles de PCR >30
mg/dL, mientras que 15 (44,1%) <29 mg/dL, en 23
(67,7%) presentaron VSG <100 mm/h, en tanto que
11 (32,4%) >110mm/h. En relacion a el recuento
dentro de los casos se encontré que 11 (32,4%)
present6 <1800/ mm3 y 23 (67,6%) 21800/ mm3.

En la HbAlc 19 (55,9%) < 6%, y 15 (44,1%)
>7%. Al realizar analisis inferencial para evaluar
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asociacion de variables con deceso, se encontrd
que entre sexo no hubo asociacion significativa
p=0.10, ni de diabetes con otras comorbilidades
p=0.914, ni entre los estadios de la MROC y deceso
con valor p=0.451, ni la presencia de infeccion por
COVID-19 presentd asociacion p=0.171, tampoco
la HbAlc con p=0.914.

No obstante, la presencia de lisis sea en la
tomografia si se asoci6 significativamente con
deceso valor de p=0.001 y entre el tipo de proce-
dimiento quirdrgico y deceso si presentd signi-
ficancia estadistica con un valor de p=0.002, la
exenteracion ocular si se asoci6 a deceso con un
valor de p=0.001, los niveles de PCR si present6
diferencias significativas con un valor de p=0.035,
VSG present6 un valor de p=0.056, en el recuento
absoluto de neutrofilos si presenté diferencia signi-
ficativa con p=0.000.

No se encontré relacion entre deceso y las
variables sexo, diabetes con comorbilidades, estadio
de MROGC, infeccién por COVID-19 ni HBAlc.
Si hubo asociacién significativa entre deceso y
las variables lisis 0sea en tomografia, la exentera-
cion orbitaria, PCR, VSG y recuento absoluto de
neutrofilos

DISCUSION

En una revision sistematica realizada por
Bhattacharyya et al., se menciona que la mucor-
micosis rino-orbital-cerebral MROC es la forma
mads comun y se encuentra asociada frecuentemente
a diabetes como riesgos, seguida de otras afecciones
inmunosupresoras. [21]. En el presente estudio se
evidencid que en pacientes con MROC y COVID-
19, la manifestacion rino-orbital, representa la
presentacion clinica mas comun, como en los casos
evaluados por los autores Bhattacharyya et al. [21],
similar a lo sefialado por Watanabe et al. [22].

En la serie de Watanabe et al., la exentacion
orbitaria fue del 17% [22] y en la de Bhattacharyya
etal. 21,2% [22], mayor a lo encontrado por la serie
de este estudio, sin embargo, las cifras fueron mas
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proximas a lo encontrado por Bhattacharyya et
al. [21], 21,2%.

La exenteracion ocular sigue sin estar clara.
Para Hargrove et al. la decision se encuentra a
juicio clinico del médico y proporciona un fuerte
apoyo médico legal de que el juicio de éste eclipsa
los datos publicados. [23].

Turner et al., sefialan que debe hacerse todo lo
posible para preservar el ojo porque es controver-
tido que la exenteracidn orbitaria reduzca la morta-
lidad [24]. Por ello, creemos necesario replantear
si es prudente agregar un procedimiento adicional
como lo es la excenteracion ocular completa.

La mortalidad en esta serie de casos fue cercana
alo reportado por Bhattacharyaya et al. con 37,3%.
Dentro de los factores de riesgo para mucormicosis
Ricardo Rabagliati asocia una HbAlc> 8%, en el
estudio se encontro esta elevacion en poco menos
de la mitad de los casos con (44%). Sharma et al.
[25] encontraron que el 100% de sus casos, presen-
taron descontrol de la diabetes, y los autores Mishra
et al. [26] encontraron algo similar.

Segun Watanabe et al. en su metaanalisis, los
pacientes que desarrollaron MROC y COVID-
19, pueden presentar peores resultados que los
pacientes con sin COVID 19, pero sigue sin estar
clara la relacion [22].

En los estudios suele buscarse la relacion entre
factores de riesgo con la supervivencia o la mortali-
dad, mas que con la exenteracion orbitaria [27]. Es
probable que el mayor porcentaje de exenteracio-
nes en el grupo de fallecidos se deba a una mayor
gravedad y extension de la enfermedad.

La exenteracion tiene un impacto cosmético,
funcional y psicoldgico significativo. AcKuaKu -
Dogbe et al. realizaron un estudio sobre diez sujetos
después de la exenteracion y encontraron que el
50-60% de los pacientes se sentian muy incomodos
con el efecto cosmético de la cirugia, sufrieron
comentarios no deseados y mirada desagrada-
ble de amigos cercanos y parientes que los hacia
sentir incomodos en su compaiiia [28] [29]. pero
representa un factor transcendental en la toma de
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decision Por otro lado, el retraso en la busqueda de
asistencia médica y en el diagnéstico de la enfer-
medad, asi como a la dificultad para controlar la
fase avanzada de la infeccidn, la tasa de mortalidad
relacionada con la mucormicosis y COVID 19 es
bastante alta. Debido retraso en la busqueda de
asistencia médica y en el diagnéstico de la enfer-
medad, asi como a la dificultad para controlar la
fase avanzada de la infeccion, la tasa

de mortalidad relacionada con la mucormico-
sis y COVID 19 es bastante alta [30].

Un perfil de riesgo comun identificado para
la mucormicosis incluye diabetes no controlada
y tratamiento con esteroides [22]. Es posible que
hayan influido la desregulacién inmunitaria indu-
cida por la COVID-19, asi como algunos factores
de riesgo tinicos y especificos de la pandemia [31].
Existen publicaciones como los sefiala Martin
Hoenigl et al. que indica que la mucormicosis
asociada a COVID-19 se asocia con una alta
morbilidad y mortalidad [32], diferente a nuestros
resultados, donde no encontramos asociacion.
Por otro lado, autores como Dam, sefialan que
a veces, el COVID-19 es el tnico factor predis-
ponente a la mucormicosis [33]. La compleja
interaccion entre mucor y el virus COVID-19 atn
no se comprende bien, se necesitan mas estudios
al respecto [34].

CONCLUSIONES

Las unicas caracteristicas asociadas a deceso
en pacientes con MROC fueron la presencia de
lisis 6sea en la tomografia y la exenteracion ocular.
No hubo relacion de la HBAlc elevada y mejora
de la mortalidad al realizar exenteracién y ni
aumento de riesgo de mucormicosis en pacien-
tes con Covidl9. Dado que no hay consenso
en la exenteracién ni parece mejorar el pronds-
tico segun nuestra serie deben tenerse en cuenta
también los factores psicosociales en la indicacion.
Se recalca lo significativas que son las consecuen-
cias fisicas y psicosociales.
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ANEXO 1
Tabla 1. Resumen de los resultados.
n % Chi2 (valor p) Odds ratio | IC 95%
19(55,9%) =60 afios
Grupos de edad 15(44,1%) <59 afios
Edad 60.87 + 11.8 afios
Mujer 16 47.1 0.10
Sexo
Varon 18 52.9
Comorbidos Solo diabetes mellitus 19 55,9% 0.914
Diabetes mellitus y otras comorbilidades 15 44,1%
isis 0 Si 17 50%
Lisis osea,en o 0.001 22,85 243a
tomografia No 17 50% 214.55
Hallazgos clinicos Manifestacion orbitaria 23 67.7%
Manifestaciones orales y nasales 3 8.8%
Manifestaciones cerebrales 8 23.5%
) i 11 32.4%
Exenteracion del ojo
No 23 67.7%
Laboratorio
, <1800/ mm3 11 32.4% 0.000 3.659 L351a
Neutréfilos totales 9911
>1800/ mm3 23 67.6%
HbA1Hc
VSG <100 mm/h 23 67.6% 0.056 4.320 09212
20.27
>110mm/h 11 32.4%
PCR >30 mg/dL, 19 55.9% 0.035 1.60 (7)3% a
<29 mg/dL 15 44.1%
<6% 19 55.9% 0.914
HbAlc
>7% 15 44.1%
2944 a
T 0
Desenlace Vivo 23 67.6% 0.001 17.77 107.37
Muerto 11 32.4%
Con covid-19 15 44.1% 0.171
Sin covid-19 19 55.9%

VSG: velocidad de sedimentacion globular, *sin datos registrados Pcr: proteina c reactiva, HbAlhc: hemoglobina glicosilada.
Fuente: expedientes clinicos del archivo clinico en el Hospital de Especialidades No. 2, UMAE, IMSS en Ciudad Obregoén,
Sonora, México.
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