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RESUMEN

Introduccion: la mucormicosis es una enfermedad fungica invasiva causada por hongos
oportunistas del orden Mucorales. La infeccion usualmente se produce por la inhalacion de
esporas que se encuentran en el ambiente, lo que en pacientes inmunodeprimidos compromete
aun mas su cuadro. El riesgo de adquirir mucormicosis en pacientes leucémicos es inminente
por la neutropenia de larga duracién a causa de la quimioterapia o el trasplante de células
madre. Ademas, el estado inmunodeprimido favorece la presentacion de complicaciones, en su
mayoria invasivas con diseminacién a otras areas, sobre todo cuando se presentan en zona rino-
oOrbito-cerebral. Lo que aumenta significativamente el riesgo de mortalidad, el mismo que
oscila entre 40% a 60%.

Meétodo: se realizd una revision bibliografica narrativa de estudios de casos sobre la
mucormicosis en pacientes leucémicos, evaluando sus complicaciones y mortalidad. El periodo
de revisidn de literatura comprende las publicaciones desde enero del 2010 a septiembre del
2020. Se hizo una busqueda en bases de datos Y sitios web aplicando los criterios de inclusién,
exclusion y el indice de calidad SJR de la revista a la que pertenece el articulo; se recolectd la
informacion en funcién del patégeno causante de mucormicosis, leucemia establecida,
complicaciones y especificacion del area anatdbmica comprometida. La depuracion de
informacion se llevd a cabo aplicando el diagrama de flujo PRISMA propuesto por Moher
(2009) para obtener el namero de articulos necesarios cumpliendo con los objetivos planteados.

Resultados: se obtuvieron un total de 570 articulos, los cuales pasaron por un proceso riguroso
de depuracion hasta llegar a 29, en los que se encontraron 48 casos reportados que cumplian
con los criterios de inclusion. Se encontrd que en 14 casos no se reporto el patégeno por género
y especie, el género con mayor frecuencia fue Rhizopus con 20 casos, y la especie mas
reportada Rhizopus oryzae identificandose en 7 casos. En cuanto a la zona anatdmica, 22 casos
pertenecian a la zona rino-orbital, 17 a zona rino-Orbito-cerebral y 9 a zona rino-cerebral.
Tomando en cuenta el tipo de leucemia que presentaba el paciente, hubo 23 casos con leucemia
mieloide aguda (LMA), 24 casos con leucemia linfoide aguda (LLA) y 1 con leucemia mieloide
cronica. No se evidencio diferencias de frecuencias segun el tipo de leucemia. Las
complicaciones que mas se presentaron fueron destruccion 6sea, pérdida parcial o total de la
vision, necrosis tisular, y cirugia de desbridamiento. La mortalidad de mucormicosis en
pacientes con leucemia fue del 44%. EI 18% de esta representaba al género Rhizopus y de este
porcentaje el 10% pertenecia a la especie Rhizopus oryzae. EI 27% de la mortalidad se asocio
con afectacion cerebral y 25% a pacientes con LMA.

Conclusiones: se observo una prevalencia del orden Mucorales, seguido del género Rhizopus
con una identificacién importante de Rhizopus oryzae. Este agente se asocié a la mayor tasa de
mortalidad, mayor presencia en LLA y LMA y prevalencia en las tres zonas anatomicas. Las
complicaciones halladas son comunes en todos los casos, resaltando; obstruccion de vasos
sanguineos, cirugia, dificultades respiratorias y pérdida de vision. La mortalidad hallada fue
alta con un 44% por lo que es de vital importancia una identificacion rapida de la infeccion
tanto histopatoldgica como cultivo y con ello la aplicacion de la terapia antifungica que eleve
la probabilidad de supervivencia.

Palabras clave: mucormicosis, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda, leucemia
mieloide cronica, rino-0rbito-cerebral, rino-orbital-rino-cerebral, complicaciones, mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: mucormycosis is an invasive fungal disease caused by opportunistic fungi of
the order Mucorales. The infection usually occurs by inhaling spores found in the environment,
which in immunosuppressed patients further compromises their condition. The risk of
acquiring mucormycosis in leukemic patients is imminent because of long-term neutropenia
from chemotherapy or stem cell transplantation. In addition, the immunosuppressed state
favors the presentation of complications, mostly invasive with spread to other areas, especially
when they occur in the rhino-orbito-cerebral area. Which significantly increases the risk of
mortality, which ranges from 40% to 60%.

Method: a narrative bibliographic review of case studies on mucormycosis in leukemic
patients was carried out, evaluating its complications and mortality. The literature review
period includes publications from January 2010 to September 2020. A search was made in
databases and websites applying the inclusion and exclusion criteria and the SJR quality index
of the journal to which the journal belongs. Article; Information was collected according to the
pathogen causing mucormycosis, established leukemia, complications and specification of the
compromised anatomical area. The information purification was carried out by applying the
PRISMA flow diagram proposed by Moher (2009) to obtain the number of articles necessary
to help answer the objectives.

Results: a total of 570 articles were obtained, which went through a rigorous purification
process until reaching 29, in which 48 reported cases were found that met the inclusion criteria.
It was found that in 14 cases the pathogen was not reported by genus and species, the genus
with the highest frequency was Rhizopus with 20 cases, and the most reported species was
Rhizopus oryzae, being identified in 7 cases. Regarding the anatomical area, 22 cases belonged
to the rhino-orbital area, 17 to the rhino-orbital-cerebral area and 9 to the rhino-cerebral area.
Taking into account the type of leukemia the patient had, there were 23 cases with acute
myeloid leukemia (AML), 24 cases with acute lymphoid leukemia (ALL) and 1 with chronic
myeloid leukemia. No frequency differences were observed according to the type of leukemia.
The most common complications were bone destruction, partial or total loss of vision, tissue
necrosis, and debridement surgery. The mortality obtained was 44%. 18% of this represented
the genus Rhizopus and of this percentage 10% belonged to the species Rhizopus oryzae. 27%
of mortality was associated with brain involvement and 25% with AML patients.

Conclusions: a prevalence of the Mucorales order was observed, followed by the Rhizopus
genus with an important identification of Rhizopus oryzae. This agent was associated with a
higher mortality rate, a higher presence in ALL and AML, and prevalence in the three
anatomical areas. The complications found are common in all cases, highlighted; blockage of
blood vessels, surgery, breathing difficulties and loss of vision. The mortality found was high
with 44%, so it is vitally important a rapid identification of the infection, both histopathological
and culture, and with it the application of antifungal therapy that increases the probability of
survival.

Key words: mucormycosis, acute myeloid leukemia, acute lymphoid leukemia, chronic
myeloid leukemia, rhino-orbital-cerebral, rhino-orbital-rhino-cerebral, complications,
mortality.
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1. INTRODUCCION

La mucormicosis es un tipo de infeccion causada por hongos oportunistas de la division
Mucoromycota y del orden Mucorales, principalmente por los géneros Rhizopus, Lichtheimia
(Absidia), Mucor, Cunninghamella y Rhizomucor. Esta infeccidn fungica se caracteriza por ser
invasiva, oportunista y de rapida evolucion Quiroz, Del Pilar, & Lozano, (2017) mencionan
que estas infecciones son adquiridas por la inhalacion de las esporas que se encuentran en
superficies inertes, suelo, excremento de animales e incluso en diferentes alimentos en
descomposicion como frutas, pan y vegetales. Sin embargo, la infeccion se hace presente con
mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos, en los cuales las complicaciones son mas
severas.

La mucormicosis causa seis afecciones distintas dependiendo la zona anatomica que afecte:
rino-orbital, rino-cerebral y/o rino-6rbito-cerebral  (sinusitis), pulmonar, cutaneo,
gastrointestinal, diseminado, entre otras presentaciones menos comunes segin Gamaletsou et
al., (2016) siendo la mas comun la que causa la sinusitis que representa el 39% de los casos
con una mortalidad del 46% aproximadamente (Garcia et al., 2016).

En las zonas rino-orbital y rino-cerebral las complicaciones pueden ir desde ceguera,
proptosis, edema peri orbitario hasta infarto de las ramas sensoriales del V' y VI par craneal, lo
que puede resultar en una intervencion quirargica con el objetivo de retirar los tejidos
necréticos (Quiroz, Del Pilar, & Lozano, 2017).

Las leucemias por su parte son un grupo diverso de neoplasias que aparecen por un cambio
maligno de las células hematopoyéticas. Se caracterizan por un acumulamiento de células
malignas en la médula ésea y sangre, que puede infiltrarse a otros 6rganos. Estas se clasifican
de acuerdo a su rapidez y empeoramiento en leucemias agudas y cronicas y segun las células
afectadas en mieloide y linfoide (Moraleda, 2017).

En el caso de pacientes con leucemia existe el riesgo de que la infeccion sea invasiva debido
a que en muchos casos estos presentan neutropenia causada por la quimioterapia o por la misma
neoplasia. Ademas, Farmakiotis & Kontoyiannis (2016) sugieren que la profilaxis con
voriconazol incrementa las complicaciones y a su vez la mortalidad a un 73%. Por lo que no
llevar un control adecuado del tratamiento aumentaria la susceptibilidad de la persona de
contraer una infeccion complicando ain mas su estado de salud.

El diagnostico de mucormicosis se debe realizar mediante cultivo micologico y pruebas de
biologia molecular, en algunos casos se requiere obtener una biopsia de tejido u obtener fluidos

de sistema respiratorio dependiendo de la zona anatomica afectada.



El presente trabajo de titulacion consta de cinco capitulos:

- Capitulo 1: introduccion, planteamiento del problema, justificacion y objetivos.

- Capitulo 2: marco metodoldgico con el proceso realizado para seleccion de informacion

- Capitulo 3: se habla sobre detalladamente sobre los articulos seleccionados.

- Capitulo 4: se encuentra resultados obtenidos del analisis y la discusion.

- Capitulo 5: conclusiones del estudio.

1.1. Planteamiento del problema

La mucormicosis es una enfermedad agresiva, oportunista y de naturaleza invasiva causada
por hongos de la clase Zygomycetes. A pesar de tratarse de una infeccion poco conocida, los
casos de esta enfermedad han aumentado significativamente. En reportes de casos realizados
se ha revelado que su presentacion se asocia al aumento de tratamiento con quimioterapia o
por el estado de inmunosupresion de la persona, como es el caso de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas como leucemia. Actualmente, los pacientes con neoplasias hematoldgicas
conforman el segundo grupo con mayor riesgo de presentar este tipo de infecciones con una
incidencia y mortalidad del 17% y 54% respectivamente, variando conforme la zona anatémica
afectada (Zavaleta et al., 2019).

En Ecuador, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) en el
2014 las neoplasias hematologicas y de tejido linfatico fueron la causa nimero catorce de
muerte en el pais. De igual forma, en un estudio realizado en el Hospital Oncologico de
SOLCA-QUITO en el 2015 por Yepez, Cueva & Tarupi (2019) se observo que la tasa de
mortalidad de leucemia linfoide supera el 50% mientras que de leucemia mieloide es del 71%.
Los mismos autores mencionan que las leucemias en especial las del tipo agudo, constituyen
una neoplasia de gravedad por su propia naturaleza ademas de presentar complicaciones por
su tratamiento agresivo. Sin embargo, ningun estudio sefiala si la muerte de estos pacientes es
debido a la patologia en si 0 a las complicaciones que se pueden presentar durante su manejo.

La forma primaria de infeccion de mucormicosis es mediante la inhalacion de esporas. Por
lo que el contacto de estas con personas inmunodeprimidas las vuelve susceptibles a contraer
la infeccion. Ademas, de las complicaciones que se pueden presentar debido a la gran
capacidad para provocar sepsis al invadir los vasos sanguineos y, a su vez diseminarse por otros
tejidos como pulmones o tracto digestivo. En consecuencia, el oportuno diagndstico de
mucormicosis reduce el riesgo del esparcimiento del hongo mucoral y con ello las
complicaciones severas que requieren de tratamiento invasivo (Quiroz, Del Pilar, & Lozano,
2017).



En Latinoamérica, los pocos estudios existentes no permiten realizar una evaluacion
completa de la prevalencia y la situacion actual de la enfermedad. Sin embargo, existen varios
reportes de casos sobre mucormicosis como el estudio de Ferrara et al. (2017) en Venezuela,
en un paciente masculino con leucemia mieloide aguda (LMA) subtipo M2 que fue
diagnosticado con mucormicosis rino-cerebral, y el de Garcia et al. (2016) en Chile que reporta
el caso de una paciente con LMA M4 con mucormicosis rino-orbital. EI objetivo de la mayoria
de estos estudios es presentar los hallazgos que relacionan la mucormicosis con este tipo de
neoplasia.

La sintomatologia no es especifica de mucormicosis y frecuentemente es pasada por alto
hasta cuando las complicaciones son severas. En ocasiones incluso no se logra diagnosticar
hasta después del fallecimiento del paciente. En el caso de mucormicosis rino-orbital y/o rino-
cerebral las complicaciones requieren de un tratamiento mas dréstico incluyendo cirugia para
retirar el tejido necrético, afectando directamente el aspecto fisico de la persona y provocando
un impacto negativo en su salud emocional (Garcia et al., 2016).

A pesar de que el tratamiento es enfocado Unicamente al orden mucoral y a sus
complicaciones, el diagndstico de género y especie es importante para conocer el principal
patdgeno causante de esta infeccién, con la finalidad de buscar medidas de prevencion o
aislamiento para evitar que personas con el sistema inmune comprometido tengan contacto con
estos hongos ambientales.

En el Ecuador, el estudio realizado por Aguinaga (2018) sobre infecciones flngicas
invasivas, incluidas las mucormicosis, menciona que en pacientes inmunodeprimidos incluidos
aquellos con neoplasias hematoldgicas, el diagnostico puede ser dificil ya que los sintomas son
escasos e inespecificos debido a la enfermedad que ya presentan. La investigacion fue realizada
en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM) e indica que debido a la
falta de recursos terapéuticos la mortalidad de una infeccion fungica invasiva puede ser del
30% al 80%, aun cuando se haya identificado el agente patdgeno. Los datos de mortalidad
presentados son muy amplios debido a que se habla de infecciones fungicas en general, y no
solo de mucormicosis. Ademas, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) no cuenta
con datos epidemioldgicos sobre la mortalidad de esta enfermedad ni de las complicaciones

(ue se pueden presentar.

1.2. Justificacion
La presencia de mucormicosis con afeccion a cavidad rino-orbital y/o rino-cerebral en

pacientes con leucemia estd relacionada al compromiso del sistema inmunoldgico. Estos
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hongos oportunistas aprovechan los niveles disminuidos de neutrofilos, células clave en la
defensa contra hongos en los tejidos del huésped. Pak et al. (2008) refiere que personas sanas
con la respuesta inmune intacta, los neutrofilos se encargan de fagocitar los patdgenos. Sin
embargo, en pacientes con neoplasias hematoldgicas con neutropenia los patégenos no
controlados por el sistema inmune proliferan en el tejido del huésped produciendo una
infeccion. Esta falla en el sistema inmune puede ser ocasionada por efecto de la quimioterapia
0 por la misma neoplasia, por lo que es importante correlacionar los casos de estudio y
determinar los factores predisponentes a la enfermedad.

La informacion recopilada en la presente revision narrativa y presentada en este
documento, refleja datos del estado actual de la enfermedad, como prevalencia y los hallazgos
encontrados acerca de la relacién de mucormicosis y leucemia, sirviendo de apoyo al personal
de salud e investigadores que necesiten una guia con informacién relevante para el manejo de
mucormicosis y su diagndstico temprano.

En Ecuador, no se encontraron estudios realizados sobre mucormicosis en pacientes con
leucemia. Por ello, es importante recopilar informacién a través de estudios de caso y estudios
analiticos a nivel global que aporten con datos actualizados del estado actual de esta infeccion,
mortalidad y complicaciones de acuerdo con el tipo de leucemia. Por lo que es importante
realizar estudios y publicaciones de los casos encontrados que posicionen a la enfermedad
como una infeccion de cuidado y enfocada en su prevencion.

A nivel mundial, se ha evaluado esta infeccion y la relacion con el estado inmunodeprimido
de los pacientes, asi como la identificacion de la especie de hongo. Sin embargo, en nuestro
pais, existen laboratorios que llegan Unicamente a la identificacién de género sin hacer un
estudio de especie y seguimiento de este. Ademas, en la mayoria no se realizan examenes
micoldgicos completos, lo que es escencial esencial que al limitarse Unicamente a un examen
histopatoldgico se puede confundir los filamentos con hifas septadas de Aspergillus cuando el

tejido observado esta doblado o comprimido.

1.3. Pregunta de investigacion
¢Cual es la mortalidad y complicaciones de mucormicosis rino-orbital y rino-cerebral en

pacientes inmunocomprometidos con leucemia?



1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General

Estructurar un documento académico en base a la literatura publicada sobre mortalidad y

complicaciones de pacientes inmunocomprometidos con leucemia infectados por hongos

mucorales que afectan a la zona rino-orbital y rino-cerebral.

1.4.2.Objetivos Especificos

Analizar la bibliografia seleccionada para la revision narrativa de infecciones
mucorales en la zona rino-orbital y rino-cerebral en pacientes con leucemia.
Establecer género y especie del hongo mucoral con mayor prevalencia en zona rino-
orbital y rino-cerebral en los estudios seleccionados.

Relacionar las complicaciones en infecciones mucorales de acuerdo con la zona
afectada con el tipo de hongo por género y especie.

Identificar las complicaciones existentes en infecciones mucorales que afectan la zona
rino-orbital y rino-cerebral segln el tipo de leucemia presente en el paciente.

Definir la tasa de mortalidad causada por hongos mucorales de acuerdo con el tipo de

leucemia y a la zona, rino-orbital y/o rino-cerebral en los estudios seleccionados.

1.5. Delimitacién del Estudio

La investigacion bibliografica se limitara a la revision de reportes de casos de los diez

ultimos afios a nivel mundial y regional obtenidos de fuentes primarias y secundarias

disponibles en bases de datos generales y especializadas y la informacion correspondiente a

literatura gris. Las revistas cientificas que se utilizaran seran hasta cuartil Q3. No se realizaran

revisiones a nivel nacional ya que no existen casos reportados.



2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Tipo de estudio

Se realiz6 una revision bibliogréafica narrativa acerca de la mortalidad y complicaciones en
pacientes inmunocomprometidos con leucemia por hongos mucorales que afectan la zona rino-
orbital, rino-cerebral y rino-6rbito-cerebral, analizando reportes de casos a nivel mundial y
regional publicados dentro de los Gltimos diez afios.
2.2.  ldentificacion del campo de estudio

El campo de estudio de esta revision bibliografica narrativa corresponde al area de
micologia médica enfocada en el analisis de conocimientos sobre mucormicosis en pacientes
con leucemia.
2.3. Proceso de revision bibliografica

Para la revision y recopilaciéon bibliografica se tomd en cuenta el diagrama de flujo
propuesto por Medina-Lopez, Marin Garcia & Alfalla-Luque (2010), que inicia con la
identificacion del campo de estudio y el periodo a analizar, y termina con el analisis de la
informacidn obtenida. El diagrama de flujo se puede observar en la Figura 1 que se muestra a
continuacion.
2.3.1. Seleccion de las fuentes de informacion
Para la revision bibliogréafica narrativa se utilizaron las siguientes fuentes de informacion:

— Primarias: revistas cientificas, articulos cientificos y gacetas epidemiologicas

— Secundarias: Bases de datos bibliogréaficas.

— Literatura gris: Tesis de licenciatura y doctorales, sitios web
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Figura 1. Fases del proceso de revision bibliografica
El gréfico representa las fases a seguir en el proceso
de revision bibliografica del presente trabajo.
Tomado de Una propuesta metodoldgica para la
realizacion de blsquedas sistematicas de
bibliografia (p.15), por C. Medina, J.A. Marin & R.
Alfalla, 2010, Working papers on Operations
Managment.

Ademas, se utilizaron los buscadores de acceso libre y los repositorios en el caso de la
literatura gris. A continuacion, se detallan las fuentes para la busqueda y recuperacién de la

informacion Tabla 1:



Tabla 1

Bases de datos bibliograficos disponibles en la Hemeroteca virtual de la PUCE

Fuente

Direcciéon URL

Hemeroteca virtual PUCE:

Scopus

Science Direct
Cengage Learning
EBSCO host

ProQuest
Springer Journals
Salud en espafiol

Pubmed
Web of Science

Ovidpub Medline

Dynamed Plus

AUSJAL

Dialnet

TESEO
DART-EUROPE

TDR- Tesis Doctorales en
Red

https://www-scopus com.puce.idm.oclc.org/search/form.uri?display=basic
https://sciencedirect.puce.elogim.com/
https://www-galepages-com.puce.idm.oclc.org/puce_cons
http://webebsco.puce.elogim.com//ehost/search/selectdb?vid=0&sid=3ad22eb5
-484a-496f-b6df-7c04a1d09d1b%40sdc-v-sessmgrO1
https://proquest.puce.elogim.com/index

https://springerlink.puce.elogim.com/
http://webebsco.puce.elogim.com/chc/search?vid=7&sid=1814fbee-7e53-
4093-2904-c919e257901b%40sdc-v-sessmgr03
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://wosapp.puce.elogim.com/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WO
S&search_mode=

GeneralSearch&SID=5D1tx14Y KdblATI9ztD&preferencesSaved=
https://oviddc2.puce.elogim.com/sp4.05.0b/ovidweb.cgi?&S=GEEEFPEELLE
BIFACJPBKHGHGDDJHAAQO0&tab=journals&C=yrovft&Jump+to+Browse=
yrovft&New+Database=S.dbListAll%7cSingle%7c13
https://www.dynamed.com/

http://repositorio.ausjal.org/

https://dialnet.unirioja.es/

https://www.educacion.gob.es/teseo/
http://www.dart-europe.eu/basic-search.php

https://www.tesisenred.net/

2.3.2. Realizacion de busqueda bibliografica

El proceso de busqueda de informacion comprende la identificacion, seleccion y anélisis

critico del contenido disponible del tema. Se usaron bases de datos como Pubmed, Trip,

Scopus, Medline, Cochrane y otras bases disponibles en la hemeroteca virtual de la PUCE.

La busqueda se limito a la fecha de publicacion y a reportes de pacientes

inmunocomprometidos con leucemia que evidenciaron mucormicosis e infecciones en zonas

rino-orbital, rino-cerebral y rino-6rbito-cerebral, que ademas cumplieron con los siguientes

criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

— Tipo de estudio: estudios observacional descriptivos, reportes de caso de personas con

leucemia que presentan mucormicosis en zona rino-orbital, rino-cerebral y rino-orbito-

cerebral.

— Poblacion: humanos de cualquier edad y sexo



— Indicadores: la bibliografia seleccionada debe incluir datos de mortalidad y
complicaciones por mucormicosis en pacientes con leucemia.

— Criterio geografico: a nivel mundial y regional

— Criterio temporal: 2010 al 2020

— ldioma: espafiol e inglées

— Tipo de texto: completo

— Acceso: gratuito

- indice de Calidad: SJR (SClmago Journal & Country Rank): Q1 a Q3

Criterios de exclusion:

— No se usaré bibliografia sin autoria.

— Reportes de caso de personas inmunocomprometidas con otro tipo de cancer diferente
a leucemia y que presentan mucormicosis

— Pacientes que presentan infeccion por mucormicosis sin estar inmunocomprometidos

con leucemia.

2.3.3. Estrategias de busqueda

Para la busqueda de reportes de caso o articulos se seleccionaron las palabras de lenguaje
controlado, los descriptores MeSH (Medical Subject Heading) en inglés y DeCS (Descriptores
en ciencias de la salud — BIREME), que ofrece los descriptores en inglés y espafol para la
indicacion de la literatura cientifica en las fuentes de informacién disponibles en la Biblioteca
Virtual en Salud (BVS). Ademas, se utilizaron palabras del lenguaje libre y las palabras claves
(sus sinénimos) de los articulos consultados para el planteamiento de esta revision.

A continuacion, en la Tabla 2 se indican los términos DeCS y palabras clave en espafiol

usados para realizar la busqueda bibliografica.

Tabla 2

Términos DeCS en espafiol usados para realizar la busqueda bibliografica

Enfermedad Patologia concomitante Zona anatémica

Leucemia Mucormicosis Rino-orbital

Pacientes leucémicos Hongo mucoral Rino-cerebral

Pacientes inmunodeprimidos con  Hongo mucor Rino-6rbito-cerebral
leucemia




En la Tabla 3 se indican algunos términos MeSH y palabras clave, que se pueden aplicar

para realizar una busqueda bibliografica efectiva.

Tabla 3

Términos MeSH usados para realizar la busqueda bibliogréafica
Enfermedad Patologia concomitante Zona anatémica
Leukemia Mucormycosis Rhino-orbital
Patients with Leukemia Mucormycoses Rhino-cerebral
Inmmunosuppressed patients with Mucormycosis nose Sinusitis

leukemia Mucoral fungus Rhino-orbital-cerebral

Leukaemia Paranasal sinuses
Immunocompromised Host Nasal mucus
Lymphocytic leukemia Mucormycosis nose

Myelocytic leukemia
immunodeficiency with leukemia

La busqueda en cada base de datos, buscadores o repositorios se inicio realizando una
exploracién separada con cada palabra clave o término de bldsqueda, para determinar cuéles
podrian ser mas Utiles y se indentificd el nimero de recuperados.

Posteriormente se combinaron estos términos y palabras claves apoyandose en los
operadores boléanos y el uso de filtros en relacidn con los criterios de inclusion establecidos
para la revision y la disponibilidad de estos en la base de datos o repositorio consultados. De
los articulos que se encontraron se revisaron los titulos para determinar cuél era la estrategia
de busqueda con la que se recupera la informacion sobre el tema propuesto.

Estas basquedas fueron registradas en un matriz de estrategias de busqueda que incluye el
nombre de la base de datos, la frase o estrategia de bisqueda, fecha de la busqueda, el namero
de articulos y documentos que se recuperan (Anexo 1). Se usa como referencia la matriz

PRISMA en su estructura, pero no en su totalidad ya que se trata de una revision narrativa.

2.3.4. Registro de estrategias de busqueda y seleccion

La informacion fue depurada con ayuda de varias matrices de busqueda en las cuales se
incluyd cita, fuente o base consultada y el indice SJR al que pertenecia la revista. De esta forma
se selecciond la documentacion que cumplia con los criterios de inclusion y la que no. Los
articulos encontrados fueron almacenados en el gestor bibliografico Mendeley, el cual permitié

dividir los seleccionados de los no seleccionados.
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1. Frases de busqueda

La matriz de estrategias de busqueda se encuentra en el Anexo 1. En el mismo se observa
la estrategia utilizada en las diferentes bases o fuentes de datos con el numero total de
documentos encontrados en cada base.

3.2. Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

La depuracion de la informacion obtenida se resume en la figura 2. EI modelo se basa en
el diagrama de flujo de PRISMA propuesto por Moher et al (2009) utilizado en revisiones
sistematicas que permite resumir cada paso del proceso que se realizO para depurar la
informacion.

En total se obtuvieron 570 articulos de las fuentes de informacion colocadas en la figura 2.
De estos se seleccionaron 107 tomando en cuenta el titulo. Posterior a esto, se excluy6 los
duplicados que en total fueron 15; 6 obtenidos de Pubmed, 3 de Science Direct, 3 de Springer,
1 de Scopus y 2 de Google académico. Después se prosiguid a buscar el indice de calidad SIR
de cada articulo y se encontr6 que 12 de los documentos no cumplian con el rango establecido
en los criterios de inclusion.

Al excluir estos articulos se comenzé con la lectura del titulo y resumen de los 80 articulos
siguientes y se excluyé primero a todos aquellos que no presentaran datos sacados de reportes
de caso siendo 22 en total. Por ultimo, al leer los 58 articulos restantes se excluyeron 29 debido
a que los casos reportados no cumplian con los criterios de inclusion como zona anatomica,
agente patdgeno o que la comorbilidad no sea leucemia. Al final se incluyeron 29 articulos en
el estudio.

En las siguientes bases de datos: Dialnet, Web of Science, Salud en espafiol, Ovidpub
Medline, Dianamed, TESEO, TDR, AUSJAL y DART-EUROPE, no se encontraron articulos
o los articulos encontrados no cumplian con los criterios de inclusion. Como ya se mencion6
toda la informacion recolectada fue ingresada en el gestor bibliografico Mendeley, en el mismo

se colocd el nombre a cada archivo de forma que sea sencillo identificarlos.
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Figura 2. Cuadro de resumen del proceso de depuracion de la informacion. Adaptado de “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement” (p. 3), de D.
Moher, A. Liberati, J. Tetzlaff & D. Altman, 2009, PLoS Med 6(7): e1000097. Doi:
10.1371/journal.pmed.1000097. 2009 Moher et al.

Los 29 articulos seleccionados para realizar la revision bibliogréfica narrativa se colocaron
en una matriz donde se resume la informacién que se obtuvo de cada uno (ver anexo 2). Por
otro lado, en el Anexo 3 se presenta una matriz que resume la bibliografia eliminada con cita
y el motivo por el cual se excluy6 del estudio, con la finalidad de evitar un sesgo debido a
informacion que no ayuda cumplir con el objetivo de esta revision narrativa.

3.3. Descripcion general de los articulos seleccionados para el estudio

Aproximadamente el 62% de los articulos obtenidos se publicaron entre el 2015 y el 2019,
y el resto entre el 2010 al 2014. Tomando en cuenta el sitio geogréafico, se encontré 6 articulos
del continente asiatico, 10 de Europa y 8 de Norteamérica sin tomar en cuenta a México. A
nivel de Latinoamérica se encontraron 5 articulos de los cuales 2 eran de Argentina,1 de
México, 1 de Honduras y 1 de Brasil. Varios documentos a nivel regional fueron excluidos
debido a que no cumplian con los criterios de inclusion, principalmente el rango del indice de

calidad admitido.
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Al final como ya se menciond, se incluyeron 29 articulos en los cuales se encontrd 48 casos
en total, debido a que en 4 articulos existen mas casos reportados. EI documento con mayor
cantidad de casos fue el altimo en el cual se reportaron 12 casos que cumplen con todos los

criterios de inclusion.

13



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Patogeno causante de mucormicosis mas frecuente segin zona anatémica

La mucormicosis es una infeccién oportunista agresiva con una alta mortalidad. Los
patdgenos estan asociados al orden Mucorales en el que se comprenden cuatro géneros, Mucor,
Rhizopus, Rhizomucor y Absidia/Lichtheimia. Sin embargo, la identificacion de especie se da
en muy pocos casos, por falta de recursos, gravedad del paciente o simplemente se aplica el
tratamiento con la identificacién unica de orden o género.

De los 48 casos incluidos en el estudio se observa que en 14 casos no se especificaba género
y especie, pero se aclaraba que el patdgeno entraba en el orden Mucorales. En la tabla 4 se

observa los diferentes patdgenos que se identificaron con la zona anatdmica afectada.

Tabla 4

Frecuencias relativas y absolutas de género y especie del patdgeno identificado de acuerdo con la
zona anatémica

Zona anatomica Rino-6rbito- Rino-orbital Rino-cerebral TOTAL
cerebral
Patégeno n % n % n % n %
Lichtheimia 1 5.88% 1 4.55% 0 0.00% 2 4.17%
corymbifera
Rhizomucor spp. 1 5.88% 1 4.55% 1 11.11% 3 6.25%
Mucor spp. 2 11.76% 2 9.09% 0 0.00% 4 8.33%
Rhizopus spp. 2 11.76% 5 22.73% 2 22.22% 9 18.75%
Rhizopus oryzae 2 11.76% 4 18.18% 1 11.11% 7 14.58%
Rhizopus arrhizus 0 0.00% 1 4.55% 0 0.00% 1 2.08%
Rhizopus 1 5.88% 1 4.55% 1 11.11% 3 6.25%
microsporus
Absidia spp. 0 0.00% 1 4.55% 0 0.00% 1 2.08%
Orden Mucorales 7 41.18% 4 18.18% 3 33.33% 14 29.17%
Rhizomucor pusillus 1 5.88% 1 4.55% 1 11.11% 3 6.25%
Cunninghamella 0 0.00% 1 4.55% 0 0.00% 1 2.08%
echinulata
TOTAL 17 100% 22 100% 9 100% 48 100%

En la tabla 4 se puede observar que la mayoria de los casos estudiados corresponden a la
zona rino-orbital con un total de 22 casos. En 14 casos reportados no se identifica género y
especie. Se determiné que en la zona rino-oOrbito-cerebral el 41.18% de los patdgenos
corresponde al orden Mucoral, es decir, no se identificd el agente causal. De igual forma se
observa un alto porcentaje de patogenos sin identificacion de género y especie en la zona rino-

orbital que corresponde al 18.11% y un 33.33% en la zona rino-cerebral.
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La identificacion incompleta no provoca muchos cambios en el tratamiento, pero no
permite un estudio epidemiolégico mas completo sobre la mucormicosis, ya que no se puede
definir que patdgeno aparece con més frecuencia en realidad y cual causa un peor prondstico.
Ademas, un diagndstico més preciso por medio de cultivo o PCR, permitiria reconocer si
existen resistencias como se observa en el caso de Debureaux et al. (2019) y de Dworsky et al.
(2017), en los que hay resistencia a voriconazol y posaconazol respectivamente. Ademas, como
sefiala Farmakiotis & Kontoyiannis (2016) en ocasiones se pueden confundir hifas retorcidas
y comprimidas de Mucor con septos de Aspergillus al realizar GUnicamente un examen
histopatoldgico.

El patdégeno que se identifico con mayor frecuencia en las tres zonas descritas,
considerando al género de forma general fue Rhizopus, encontrado en 20 de 48 casos, que
representa el 41.67%. De este género la especie que se reportd mayor cantidad de veces fue
Rhizopus oryzae siendo el 14,58% del total, observados en un 11.76% en la zona rino-oOrbito-
cerebral, 18.18% en la zona-orbital y en 11.11% en la zona rino-cerebral. En los estudios de
Farmakiotis & Kontoyiannis (2016) y Vaughan et al (2018), de igual forma que en el presente
estudio, los patdgenos que se observan con mayor frecuencia son del género Rhizopus y la
especie mas encontrada fue Rhizopus oryzae.

La prevalencia de Rhizopus oryzae esta relacionada a contaminacién ambiental. Davies et
al. (2017) en su estudio de casos encontraron que 3 de sus 4 pacientes tuvieron contacto con
agua de inundacién, en donde los hongos pudieron ser desplazados de su habitat natural, lo que

puede aumentar su concentracion ambiental.

4.2. Patdgeno causante de mucormicosis mas frecuente segun el tipo de leucemia

La infeccidn fungica de tipo invasiva es una complicacion de cuidado en pacientes con el
sistema inmune deprimido debido a enfermedades hematoldgicas. Este tipo de infecciones
deben ser evaluadas desde el momento del diagnostico de leucemia, después de la induccién a
quimioterapia, durante quimioterapia, y luego de trasplante de células madre. Esto provoca una
alta tasa de morbilidad y mortalidad. Ademas, el riesgo en esta poblacién aumenta con la
neutropenia de mayor duracién.

En la tabla 5 se dividio los casos clinicos con el tipo de leucemia y el patdgeno causante de
mucormicosis. Se observa que no existe variacion en la distribucion de datos con respecto al
tipo de leucemia. Los patogenos en los que se identifico solo el orden corresponden al 29% en
pacientes con leucemia linfoide aguda y al 30% en pacientes con leucemia mieloide aguda. Se

puede observar que en LMA el 38% de los patdgenos corresponden a la suma del género
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Rhizopus. En LLA la frecuencia de identificacion de igual forma es elevada ya que el 46% de
los patdgenos identificados corresponden al total del género Rhizopus. Se destaca ademas que
la especie mas prevalente fue Rhizopus oryzae tanto en LMA como en LLA.

No se encontraron estudios en los que se hable sobre diferencias entre los pacientes que

poseen diferentes tipos de leucemia.

Tabla 5

Frecuencias relativas y absolutas del patogeno identificado con el tipo de leucemia

TIPO DE LEUCEMIA LMA LLA LMC
Pat6geno n % n % n %
Lichtheimia corymbifera 0 0% 2 8% 0 0%
Rhizomucor spp. 3 13% 0 0% 0 0%
Mucor spp. 0 0% 3 13% 1 100%
Rhizopus spp. 4 17% 5 21% 0 0%
Rhizopus oryzae 3 13% 4 17% 0 0%
Rhizopus arrhizus 1 4% 0 0% 0 0%
Rhizopus microsporus 1 4% 2 8% 0 0%
Absidia spp. 1 4% 0 0% 0 0%
Orden Mucorales 7 30% 7 29% 0 0%
Rhizomucor pusillus 2 9% 1 4% 0 0%
Cunninghamella echinulata 1 4% 0 0% 0 0%

SUMA 23 100% 24 100% 1 100%

LMA: Leucemia Mieloide aguda, LLA: Leucemia Linfoide aguda y LMC: Leucemia mieloide

cronica.

4.3. Complicaciones de la mucormicosis en pacientes con leucemia

Las complicaciones existentes en infecciones mucorales que afectan cada zona anatémica
en relacién con el tipo de leucemia presente no son especificas ni Unicas ya que estas dependen
principalmente del compromiso del sistema inmune de la persona, el progreso de la
enfermedad, otras coinfecciones y comorbilidades, la profilaxis en quimioterapia y la
efectividad del tratamiento.

En la Tabla 6 se presenta un resumen de las complicaciones mas importantes encontradas
en cada caso, tomando en cuenta la zona anatomica y el tipo de leucemia identificada. Los
pacientes con leucemia linfoide aguda y afectacion en zona rino-orbito-cerebral presentaron en
su mayoria necrosis del tejido afectado, cirugias como maxilectomia y desbridamiento de la
zona por destruccion 0sea, signos de meningoencefalitis, cambios inflamatorios en el tejido y

presentaron cuadros mas complicados con oclusién trombdtica e infarto cerebral.

16



En los pacientes con LLA en zona rino-orbital se observo erosion y destruccion 6sea con
necrosis, sinusitis, pancitopenia febril, pérdida de la vision y tumoracion del globo ocular. Las
personas con LLA relacionada a zona rino-cerebral presentaron dolor neuropético,
diseminacion a pulmén con dificultad respiratoria, destruccion 6sea, cirugias con craneotomias
de desbridamiento y sepsis.

La LMA en zona rino-orbital se presentd con desbridamiento de los senos nasales,
diseminacion a pulmén y piel, pérdida de la vision, endocarditis, cirugias, edema severo, sepsis
y deterioro de estado respiratorio. En el caso de LMA en zona rino-cerebral las complicaciones
principales fueron alteracion del estado mental y convulsiones. Finalmente, en leucemia
mieloide aguda en zona rino-orbito-cerebral las complicaciones observadas fueron cuadros de
desnutricion, pérdida total o parcial de la vision, trombosis de la arteria carétida, paralisis del
VI par craneal, afectacion neurolégica e insuficiencia respiratoria.

Se encontrd solo un caso reportado con leucemia mieloide crénica y mucormicosis en zona
rino-orbito-cerebral el paciente presentd pérdida de la vision, falla organica, obstruccién de
arteria carétida, cirugia de desbridamiento y dafio 6seo.

Los autores Prakash y Chakrabarti (2019) afirman que la mayoria de estas complicaciones
son comunes en pacientes con mucormicosis en las zonas anatomicas mencionadas. Las
complicaciones gue se encuentran en menor cantidad son la trombosis en arteria carétida y las
alteraciones en el sistema nervioso central (SNC) que de igual forma son mencionadas por los
autores. Las complicaciones menos comunes que se observan son aquellas que implican una
diseminacion como la sepsis, la meningoencefalitis y la falla multiorganica.

En opinion de Farmakiotis & Kontoyiannis (2016) la cirugia de desbridamiento es una
parte fundamental del tratamiento, aunque en ocasiones se ha logrado tratar exitosamente sin
realizar este procedimiento. En el estudio se ha considerado a la cirugia también como una
complicacién debido a que en muchos de los casos reportados las cirugias incluian
maxilectomia, enucleacion ocular y extraccion de nervid optico (De Leonardis et al, 2015)
(Gumral et al, 2019). Este tipo de cirugias afectan la fisionomia de la persona completamente,
por lo que en ocasiones se necesitan cirugias de reconstruccion facial después de su
recuperacion total como se menciona en el caso reportado por Debureaux et al (2019). Ademas,
Ruiz y Salavert (2018) propone que la mortalidad también varia en relacion con el tipo de
cirugia y el momento en el que se realiza, lo que fundamenta la decision de colocar la cirugia
como una complicacion.

La cantidad de complicaciones encontradas se debe muy probablemente a que en personas

con leucemia la infeccidén por mucormicosis avanza de forma rapida y agresiva. Esto es debido
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a que puede existir una disminucion de neutrofilos. Estas células son parte de la primera linea

de defensa contra los hongos mucorales, los cuales pueden invadir el organismo principalmente

por inhalacion (Noorifard et al, 2015).

Tabla 6

Complicaciones de mucormicosis en relacion con el tipo de leucemia y zona anatémica

Rino-orbito-cerebral Rino-orbital Rino-cerebral
LLA Coma Erosion y destruccion 6sea Cerebritis
Hemiparesia Necrosis Craniotomias de
Oclusion trombética con Pancitopenia febril desbridamiento
infarto cerebral Sinusitis Dolor neuropético
Ulceracion Edema tisular Diseminacion a pulmon
Necrosis Cirugia Destruccidn 6sea

Destruccién 6sea
Cirugia-Maxilectomia
Cambios inflamatorios en

tejido

Infiltracién de seno cavernoso
Signos de meningoencefalitis
Entumecimiento de cara

Dificultad respiratoria
Pérdida de la vision
Tumoracion del globo ocular

Cirugia
Osteomielitis
Dificultad respiratoria
Sepsis

LMA Pérdida total o parcial de

vision

Desnutricién
Trombosis de la arteria

carotida

Paralisis del VI par craneal
Intervencion orbital e
intracraneal
Entumecimiento facial

Proptosis
Diplopia

Afectacion neuroldgica
Insuficiencia respiratoria
Rinorrea mucopurulenta y
sanguinolenta

Desbridamiento de los senos
nasales
Diseminacion a pulmoén 'y
piel
Pérdida de vision
Endocarditis
Cirugia: Maxilectomia
Destruccion 0sea
Edema severo del tejido
Sepsis micdtica severa
Deterioro rapido de estado
respiratorio
Hemorragia nasal

Alteracién del estado mental
Convulsiones

LMC Cirugia

Pérdida de la visioén
Falla orgéanica
Obstruccion arteria carétida

Dafio 6seo

LLA: Leucemia linfoide aguda, LMA: Leucemia mieloide aguda, LMC: Leucemia mieloide crénica.
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4.4. Mortalidad de mucormicosis en pacientes con leucemia

Una de las causas principales de mortalidad es la sospecha tardia de infeccidn fungica,
puesto que primero se trata con antibiéticos de amplio espectro por presuncion de infeccion
bacteriana antes que sospecha micotica. Luego de identificar que se trata de invasion flngica
se trata con antimicético y después de reconocer el género se agrega el antifingico de eleccion
que usualmente es posaconazol. Esta demora en identificacion y aplicacion del tratamiento
disminuye significativamente la tasa de supervivencia. En este sentido, aunque los analisis
histopatol6gicos son mas lentos, son mas determinantes para el diagndstico como expresa Raab
et al (2017) ayudan a conocer el compromiso inmunologico sobre todo si hay angi invasion y
neuro infiltracién, lo que no se puede determinar por medio del cultivo.

El analisis de la mortalidad de mucormicosis en pacientes con leucemia representado en la
Tabla 7 se realizé tomando en cuenta al patdgeno causante de la enfermedad. La mortalidad
calculada fue del 44% es decir, 21 de los 48 casos analizados. Ademas, se observo que el 13%
de muertes estan asociadas a un patégeno no identificado del orden Mucoral y en total el 18%
corresponde a la suma del género Rhizopus. De este, la especie Rhizopus oryzae tiene mayor
mortalidad con el 10%.

La mortalidad esta relacionada con el diagndstico tardio e impreciso como se evidencio en
el caso de Abela et al (2013), donde el patdgeno fue identificado después de la muerte del
paciente, 0 como se observa en el caso de Hadaschik et al. (2012) en el cual se identifico el
patdgeno, pero cuando el paciente ya presentaba varias complicaciones por mucormicosis.
Ademas, la mortalidad puede aumentar en casos donde la persona presenta mas de una
enfermedad, asi se observé en el caso de Mayayo et al (2010) en donde el paciente presentaba
también Diabetes Mellitus tipo 2.

La tasa de mortalidad asociada a Rhizopus oryzae encontrada en esta revision es alta, dado
que 5 de los 7 pacientes que presentaban esta especie fallecieron (ver tabla 7). Esta mortalidad
puede ser debido a que se trata de una enfermedad fungica invasiva (EFI), caracteristica de los
zigomicetos, que pueden causar neuroinvasion o diseminacion perineural. En opinion de
Sharifpour et al (2018) la afectacion perineural se produce en el 90% de los casos en los que
las secciones histopatoldgicas presentaban nervios lo que se vuelve un factor de riesgo para

mortalidad.
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Tabla 7

Mortalidad segun el patdgeno identificado

Mortalidad
Patogeno n %
Absidia corymbifera 0 0%
Absidia spp. 0 0%
Cunninghamella echinulata 1 2%
Lichtheimia corymbifera 1 2%
Rhizomucor pusillus 1 2%
Rhizomucor spp. 1 2%
Rhizopus arrhizus 1 2%
Rhizopus spp. 1 2%
Mucor spp. 2 4%
Rhizopus microsporus 2 4%
Rhizopus oryzae 5 10%
Orden Mucorales 6 13%
TOTAL 21 44%
Total de pacientes 48 100%

Teniendo en cuenta a Ruiz y Salavert (2018) la mortalidad varia dependiendo la zona
anatomica afectada y a la diseminacion, pero esta es alrededor del 40% y puede aumentar al
60% en pacientes con enfermedades hematoldgicas. Cabe mencionar que cuando existe
afectacion cerebral la supervivencia puede ser del 45%, pero si no existe dafio cerebral puede
aumentar hasta el 87%.

En la Tabla 8 se presenta los datos de mortalidad considerando el tipo de leucemia y la
zona afectada, se observé que el mayor porcentaje de mortalidad se encuentra en los pacientes
que tienen una afectacién combinada de las zonas anatémicas, es decir rino-0rbito-cerebral con
un 21%, seguido de la rino-orbital con un 17%. La zona rino-cerebral representa el 6% de la
mortalidad total, pero se debe a que el nimero de casos reportados en esta zona apenas fue de
9 (ver tabla 4). Es importante mencionar que el 27% de la mortalidad hace referencia a casos
clinicos donde existe afectacion cerebral.

Las manifestaciones rino-orbito-cerebral son comunes, al igual que la pulmonar. Sin
embargo, como expresa Raab et al. (2017) en pacientes neutropénicos por enfermedades
hematoldgicas como leucemia existe un mayor riesgo de mucormicosis diseminada. Estos
hongos pueden colonizar facilmente vasos sanguineos con una consecuente trombosis
intravascular provocando una obstruccion de los vasos, lo que se asocia a un riesgo alto de
mortalidad.
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En la tabla 8 también se puede observar que la leucemia con el mayor porcentaje de
mortalidad es la mieloide aguda con 10% en la rino-6rbito-cerebral, 13% de la rino-orbital y
un 2% en la rino-cerebral. En total suma el 25% de la mortalidad, es decir, mas de la mitad de
las personas fallecidas tenian leucemia mieloide aguda. Esto se pudo deber a que una gran parte
de personas con LMA presentaban otras enfermedades o coinfecciones como diabetes mellitus,
hipertension y bacteriemia. Como en De Almeida et al (2016) donde el paciente presentaba
coinfeccion con E.faecium y S.marcescens, o0 en el caso de Santos Gorjén (2010) donde la

paciente presentaba comorbilidad con diabetes mellitus tipo 1.

Tabla 8

Mortalidad segun el tipo de leucemia y la zona anatomica

Zona anatomica rino-orbito-cerebral Rino-orbital Rino-cerebral
Afectada

Tipo de Leucemia n % n % n %
LLA 4 8% 2 4% 2 4%
LMA 5 10% 6 13% 1 2%
LMC 1 2% 0 0% 0 0%
Total 10 21% 8 17% 3 6%
Total muertes 21

Total de pacientes 48

Total de mortalidad 44%

LLA: Leucemia linfoide aguda, LMA: Leucemia linfoide aguda y LMC: Leucemia mieloide

cronica.

Aunque no era el fin de la presente revision bibliogréafica reportar datos a nivel
Latinoamericano por falta de informacion, la busqueda arroj6 5 de 48 casos provenientes de
México, Brasil, Argentina y Honduras, de los cuales dos fallecieron a causa de sepsis micética
por Rhizopus arrhizus y Rhizomucor pusillus, mientras que tres se recuperaron después de tres
a cinco meses del tratamiento en los cuales a pesar de las complicaciones que incluian lesion
maxilar, destruccion 6sea, cirugia y tumoracién del globo ocular se vio respuesta completa al
tratamiento. El patdgeno mas frecuente en estos casos fue del género Rhizopus en un 75%

seguido del género Mucor en un 25%.
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5. CONCLUSIONES

A partir de este estudio se pudo concluir que:

La revision bibliografica arrojo que en 14 de los 48 casos considerados no se especifico
género y especie, esto porque en muchas ocasiones no se llegaba a una identificacion
microbioldgica adecuada y solo se logré establecer el orden, siendo mas prevalente el orden
Mucoral.

A nivel Latinoamericano se recuperaron cinco casos, originales de Argentina, Brasil,
Honduras y México, observandose que en dos de ellos no hubo recuperacion de los pacientes,
mientras que los otros tuvieron una recuperacion entre tres a cinco meses después del
tratamiento. El patdgeno que mas se encontr6 fue del género Rhizopus en un 75% seguido de
Mucor en un 25%.

La identificacién de género y especie se realizO en muy pocos casos, siendo el méas
prevalente Rhizopus oryzae con un 11,76% en la zona rino-Orbito-cerebral, 18,18% en zona
rino-orbital y 11,11% en zona rino-cerebral.

Las complicaciones en infecciones mucorales que afectan las zonas anatdmicas no se
pudieron distinguir estableciendo género y especie del hongo, al no encontrar suficientes
evidencias que detallen especificamente complicaciones diferenciadas por patdgeno. Sin
embargo, las complicaciones relacionando la zona anatomica y el tipo de leucemia si se
pudieron distinguir siendo las mas prevalentes pérdida total o parcial de visién, deficiencias
respiratorias, cirugia de desbridamiento, destruccion 6sea con necrosis y en algunos casos
oclusiones tromboaticas.

La mortalidad de mucormicosis con afectacion rino-orbital, érbito-cerebral o cerebral es
considerablemente alta con 21 de los 48 casos analizados, 44%, esto en su mayoria por una
identificacion tardia o inadecuada del patdgeno y por el compromiso del estado inmunolégico
por leucemia, ademas de presentar otras coinfecciones o comorbilidades como diabetes
mellitus y resistencias a antiflngicos.

La mortalidad se asocia en un 13% al orden Mucoral sin identificacién de especie, seguido
de Rhizopus oryzae en un 10%, lo que se correlaciona con la prevalencia y complicaciones en
los casos observados.

Se observd que el avance de la enfermedad es répido, por lo que el tiempo es

extremadamente corto para aplicar terapia que sea efectiva y asi reducir complicaciones y
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mortalidad. Ademas, un adecuado diagndstico frecuentemente se debe acompariar de un
desbridamiento quirtrgico como opcidn terapéutica para mejorar la supervivencia.

La mucormicosis es una infeccion agresiva e invasiva que requiere un diagnéstico completo
en el que se deberian incluir estudios de resistencias. Asi como un tratamiento temprano con el
que se evite llegar a extremos como la cirugia de desbridamiento, que puede aumentar el riesgo
de muerte y que requiere de reconstruccion facial para mejorar la calidad de vida de la persona.

Se recomienda que al momento de realizar el diagnostico se incluya un examen
histopatologico de biopsia y cultivo micol6gico o examen PCR. El examen histopatologico
permite reconocer el compromiso inmunologico, mientras que el cultivo y PCR determinan
género y especia del patdgeno.

Se recomienda que se reporten los casos sobre mucormicosis, debido a que nivel nacional
la informacion es casi nula, de esta manera en futuras ocasiones se tendria una guia de manejo

de la enfermedad que evite llegar a medidas extremas como el desbridamiento quirdrgico.
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ANEXO 1

Matriz de estrategias de busqueda

Fuente

Estrategia de Busqueda

Fecha de
Busqueda

NUmero
de
articulos

Documentos
que se
recuperan

PubMed

((((*mucormycosis"[MeSH Terms] OR "mucormycosis"[All Fields]) AND
("leukaemia"[All Fields] OR "leukemia"[MeSH Terms] OR "leukemia"[All Fields]))
AND orbital[All Fields]) AND (“cerebrum"[MeSH Terms] OR "cerebrum"[All Fields]
OR "cerebral"[All Fields] OR "brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND
""2010/09/23"[PDat] : "2020/09/19"[PDat]) NOT ("diabetes mellitus"[MeSH Terms]
OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All
Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes insipidus"[MeSH Terms] OR
("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All Fields]) OR "diabetes insipidus"[All
Fields]) AND ("2010/09/23"[PDat] : *2020/09/19"[PDat])

((("*mucormycosis"[MeSH Terms] OR "mucormycosis”[All Fields]) AND
("leukaemia"[All Fields] OR "leukemia"[MeSH Terms] OR "leukemia"[All Fields]))
AND ("nose"[MeSH Terms] OR "nose"[All Fields] OR "rhino"[All Fields])) NOT
("diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR (“diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All
Fields]) OR "diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes
insipidus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All Fields]) OR
"diabetes insipidus"[All Fields]) AND (*2010/09/28"[PDat] : "2020/09/24"[PDat])

19/09/2020

24/09/2020

56

83

39

31
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Continua...

Fuente Estrategia de Busqueda Fecha de NUmero Documentos
Busqueda de que se
articulos recuperan
Springer "mucormycosis" AND "leukemia" AND "orbital" AND “cerebral” NOT "diabetes" 29/09/2020 34 8
within 2010-2020
SCOPUS  TITLE-ABS 18/09/2020 25 12
KEY ( mucormycosis AND rhino AND orbital AND leukemia) AND ( LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2010)) AND (LIMIT-
TO (SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "BIOC"))
Google mucormicosis leucemia rhino-orbital-cerebral sin diabetes within 2010-2020 1/10/2020 44 14
Académico
Proquest Mucormycosis AND sinusitis AND leukemia (Ultimos 10 afios Articulo OR Articulo  18/09/2020 213 10
principal OR Informacion general OR Informe OR Estudio de caso OR
Resefia/Revision OR Revision de literatura)
Science Mucormycosis AND leukemia AND sinusitis within 2010-2020 115 24
Direct
Total 570 107
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ANEXO 2

Matriz de recoleccion de informacién final

N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion adicional
afo reportados  Leucemia  anatomica causal relevante
afectada
1  Abela, L., Toelle, 1 LLA Rino-6rbito-  Lichtheimia Escala de Glasgow Sin recuperacion 15 afnos
S. P, cerebral corymbifera disminuy6 de 15a 9,
Hackenberg, desarroll6 de Fallece a los 8 Masculino
A., Scheer, |, hemiparesia del lado dias del
Gungor, T., & izquierdo, oclusion trasplante de
Plecko, B. trombdtica bilateral de  células madre de Mucormicosis después de
(2013) la arteria carotida sangre trasplante hematopoyético de
interna con el periférica. células madre para la LLA de
consecuente infarto celulas pre-B
cerebral
Antecedente de parto a las 30
semanas de gestacion
Cuadro complicado con
previa pancreatitis
necrotizante grave inducida
por quimioterapia
2 Almannai, M., 1 LLA Rino-orbital Rhizopus Erosion Gsea y Recuperacion Aparicion al final de la
Imran, H., spp. necrosis del nervio terapia de induccion
Estrada, B., & infraorbitario
Siddiqui, A. H.
(2013)
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Continua...

N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
3 Alsubaie, M. A., 1 LMA Rino-orbito- Rhizopus Hinchazén, proptosis, Recuperacion 46 afos
Alghamdi, S. cerebral spp. disminucion de la
A., Alghamdi, (Ojo agudeza visual, Femenina
S. A, derecho) bloqueo del meato
Abdelaal, A. medio, compresion del L )
M., & Satti, M. nervio éptico, Mucormicosis despues de
B. (2018) etmoidectomia externa Iniciar quimioterapia
derecha urgente con Al tercer dia postoperatorio
descompresion del se reanudo la quimioterapia
nervio optico, pérdida
total de visién
Permanecio asintomatica sin
recurrencia de LMA o
mucormicosis
4 Andreani, G., 1 LMA Rino-6rbito-  Rhizomucor Tromboflebitis del Recuperacion 59 afos
Fadda, G., cerebral spp. Seno cavernoso,
Gned, D., trombosis de la vena Masculino
Dragani, M., oftalmica superior,
Cavallo, G., desnutricién (pérdida
Monticone, V., de 30 kg en total),
Morotti, A., De trombosis completa de
Gobbi, M., la arteria carotida
Guerrasio, A., interna derecha,
Barbui, A. M., pardlisis del VI par
D’Avolio, A., craneal derecho
& Cilloni, D.
(2019)
5 Brondfield, S., 1 LLA Rino-6rbito- ~ Mucor spp. Invasion tisular de la  Sin recuperacion 75 afos
Kaplan, L., & cerebral infeccion del seno Fallecio6 una Masculino
Dhaliwal, G. paranasal, ulceracion,  semana después
(2018) necrosis y perforacion
de paladar
34

Continta...



Continua...

N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
6 Crisan, A. M., 1 LLA Rino-orbital ~ Mucor spp. Pancitopenia febril Recuperacion 24 aios
Ghiaur, A, derecha prolongada, mucositis después de 3 Masculino
Stancioaca, M. de grado 4, sinusitis, dias de
C., Bardas, A., inflamacion de las tratamiento Antecedente de infeccion de
Ghita, C., estructuras del ojo y el via aérea
Manea, C. M., Seno cavernoso
lonescu, B., &
Coriu, D.
(2015)
7 Davies, B. W., 1 LMA Rino-orbital Rhizopus Desbridamiento de los ~ Sin recuperacion 66 afos
Smith, J. M., oryzae senos nasales Fallece 11 dias Masculino
g:Jnrl;rEJ '\\/'/ g‘ Oilrisgl?:scs) gle Lesion pulmonar relacionada
(2017) hospital con la tra_msfusmn y sepsis
secundaria a Enterococcus
resistente a vancomicina
8 de Almeida 1 LMA Rino-orbital Rhizopus Diseminacién a Sin recuperacion 60 afos.
Junior, J. N., arrhizus y pulmén y piel, pérdida
Ibrahim, K. Y., Fusuarium de vision del ojo Co-infeccién con E. faecium
Del Negro, G. solani derecho, endocarditis, S. marcescens
M. B., Bezerra, varias cirugias (para
E. D., Duarte reemplazar valvula
Neto, A. N., aortica, vitrectomia,
Siciliano, R. F., sinusotomia) y sepsis.
Giudice, M. C.,
Rossi, F.,
Pierrotti, L. C.,
Freire, M. P.,
Pereira, J.,
Abdala, E., &
Benard, G.
(2016)
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
9  De Leonardis, F., 1 LLA Rino-o6rbito- Orden Destruccion 0Osea, Recuperacion 12 afios.
Perillo, T., cerebral. Mucorales cirugia de total en dia 60 Femenino
Giudice, G., desbridacion, sinusitis
Favia, G., & necroética, necrosis Cultivo sin resultado.
Santoro, N. total del maxilar
(2015) izquierdo superiory Mucormicosis recurrente
maxilectomia
10  Debureaux, P. E., 1 LMA Rino-orbital ~ Rhizomucor Maxilectomia y Recuperacion en 45 afos
Paccoud, O., (maxilar, spp. enucleacion de ojo 3 meses Masculino
Guitard, J., Senos izquierdo, dos cirugias
Baujat, B., nasales, de desbridacion y Reconstruccion facial.
Ruggeri, A., maxilar destruccion 6sea.
Battipaglia, G., unilateral y Resistencia a voriconazol.
Duléry, R., region peri-
Giannotti, F., orbital).
Malard, F.,
Mohty, M., &
Brissot, E.
(2019)
11 Dworsky, Z. D., 1 LLA Rino- Rhizopus Cerebritis de lado Recuperacion 17 afios
Bradley, J. S., cerebral spp. derecho, dos después de 8 Masculino
Brigger, M. T., craneotomias de semanas.
Pong, A. L., & desbridamiento y Resistencia a posaconazol
John Kuo, D. colocacion de placas
(2017) de titanio para Neurotoxicidad.

reemplazar meninges
removidas, dolor
neuropatico (afectando
pies), diseminacién a
pulmén.
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
12 El Zein, S., El- 5 LMA Rino-orbital ~ Absidia spp. Destruccion 0Osea, Recuperacion 27 afios
Sheikh, J., cirugia completa Masculino
Zakhem, A.,
Ibrahim, D., LMA Rino-0rbito- Orden Intervencion orbital e Fallece después 70 afios
Bazarbachi, A., cerebral Mucorales intracraneal, cirugia de 12 dias. Masculino
& Kanj, S. S. Comorbilidad con DM
(2018)
LLA Rino-orbital Orden Destruccion 0sea, Recuperacion de 40 anos
(seno maxilar ~ Mucorales edema tisular, cirugia mucormicosis Masculino
izquierdo y de senos nasales y
turbina orbitales. Trasplante de células madre
central) hematopoyéticas
LLA Rino-orbital Orden Hinchazén de los Fallece después 57 afios
Mucorales tejidos. de 4 dias por
falla Femenino
multiorganica.
Trasplante de células madre
hematopoyéticas
Quimioterapia
Enfermedad de injerto contra
huésped
LMA Rino- orbital Orden Intervencion orbital, Recuperacion 19 afios
(turbina Mucorales edema severo en total.
izquierda y tejido, cirugia de Masculino
orbital orbital y senos
izquierdo) paranasales.
Continua...
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion

afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada

13 Gumral, R., 1 LLA Rino-orbital Rhizopus Destruccion del Recuperacion 40 afos

Yildizoglu, U., oryzae cornete inferior, total a los 6 Masculino
Saracli, M. A., esfenoetmoidectomia meses.
Kaptan, K., total y maxilectomia Sintomatologia al dia 25 de
Tosun, F., & medial quimioterapia
Yildiran, S. T.
(2011)

14 Hadaschik, E., 1 LMA Rino-orbital ~ Rhizomucor  Diseminacion en piel Sin 68 afnos, Masculino
Koschny, R., y pulmonar pusillus de cuello, pecho y recuperacion. Se trat6 desde el inicio de la
Willinger, B., hombros, hinchazén Fallece por guimioterapia con profilaxis

Hallscheidt, P., severa de ojoy sepsis micotica. antifangica
Enk, A, & somnolencia y sepsis Leucemia secundaria a
Hartschuh, W. micotica severa. sindrome mielodisplasico
(2012)
15  Jensen, T.S.R., 1 LLA Rino-orbital Lichteimia Diseminacion a Recuperacion 3 afios
Arendrup, M. corymbifera cerebro, maxilary total después de Femenino
C., Von nasofaringe extraccion 212 dias. Desarroll6 mucormicosis
Buchvald, C., del bulbo derecho, después de 4 dias
Frandsen, T. nervio Gptico derecho,
L., Juhler, M., porcion intracraneal
& Nygaard, U. del nervio 6ptico y
(2017) maxilectomia,
dificultad para
respirar, pérdida de
vision
16 Kumar, R., 1 LMA Rino-6rbito- Orden Hinchazén del ojo Sin recuperacion 87 aflos
Lakhani, N. A., cerebral Mucorales izquierdo, secrecion Masculino
& Narsinghani, nasal sanguinolenta, Dos semanas de
U. (2015) entumecimiento facial antecedentes.
izquierdo, proptosis y Paciente opt6 por cuidados
dlsmlnL_Jc_lpn de la paliativos
vision
Continta...
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
17 LeBlanc, R. E., 1 LMA Rino-orbital  Cunningham Progresion a Sin recuperacion 15 afios
Meriden, Z., ella pulmones, Masculino
Sutton, D. A, echinulata empeoramiento de
Thompson, E. dolor facial y Sin cirugia
H., Neofytos, epistaxis, estado Se presentd un mes previo
D., & Zhang, respiratorio se con sintomatologia
S. X. (2013) deteriord rapidamente
18 Mandegari, E., 1 LLA Rino-orbital ~ Mucor spp. Lesién maxilar Recuperacion 16 afos
Fu, L., y maxilar progreso a celulitis después de 3 Masculino
Arambu, C., izquierdo peri orbital y disfagia. meses
Montoya, S.,
Pefia, A.,
Johnson, K.
M., Perfect, J.
R., & Caniza,
M. A. (2015)
19 Mayayo, E., 1 LMA Rino-06rbito- Rhizopus Diplopia y sufusién  Sin recuperacion 73 afos
Landeyro, J., cerebral oryzae hemorragica Fallece alos 9 Masculino
Stchigel, A. conjuntival de ojo dias de ingreso.
M., Gazzoni, izquierdo APP: hipertensién arterial y
A., & Capilla, Afectacion DM tipo Il
J. (2010) neurologica
Empeoramiento clinico en 3
dias
20 Mutchnick, S., 1 LLA Rino cerebral Orden Destruccion 06sea, Recuperacion 2 afios
Soares, D., & Mucorales cirugia, osteomielitis, después de 6 Masculino
Shkoukani, M. diseminacion a meses
(2015) cerebro, dificultad para Aparicion de mucormicosis

respirar

al dia 21 de induccion de

quimioterapia
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
21 Ojeda- 1 LLA Rino-orbital Rhizopus Destruccion 6sea de Recuperacion 12 afos
Diezbarroso, oryzae craneo y lébulo después de 5 Femenino
K., Aguilar- frontal. meses. Comorbilidad Sindrome de
Rascon, J., Se evito realizar Down
Jiménez- cirugia
Juérez, R. N., Antecedentes con lesiones
Moreno- blancas en el paladar y la
Espinosa, S., lengua
Reséndiz-
Sagcgﬁqzrg'_' & Sin fecaida glespyés_ de 4
Zzamora. J. L. afios de diagnostico
(2019)
22 Peixoto, D., 1 LMA Rino-6rbito-  Rhizomucor  Alteracion del estado Recuperacion 59 afios
Gagne, L. S., cerebral, pusillus mental. Masculino
Hammond, S. pulmon, y Convulsiones. Antecedentes de enfermedad
P., Gilmore, E. piel (cara, de las arterias coronarias
T., Joyce, A. cuero Bacteriemia por
C., Soiffer, R. cabelludo, Staphylococcus aureus
J., & Marty, F. cuelloy asociada al catéter.
M. (2014) hombro) Sometido a trasplante
alogénico de células madre
hematopoyéticas
23 Prasad, K., 1 LLA Rino-orbital Orden Dificultad para Sin recuperacion 57 afios
Lalitha, R. M., Mucorales respirar. Masculino
Reddy, E. K., Erosion del seno nasal
izquierdo. Se presenta a revision

Ranganath, K.,

Necrosis palatina.

inconsciente con edema

Srinivas, D. R,,
& Singh, J. facial y escaras nasales
(2012) negras
Continua. ..
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
24 Raab, P., 4 LMC Rino-6rbito-  Mucor spp.  Cirugia, pérdida de la Sin 54 afios
Sedlacek, L., cerebral vision en la parte recuperacion. Femenino
Buchholz, S., izquierda y falla
Stollg, S., & organica, obstruccion 3 meses de duracion de la
Lanfermann, arteria carétida y dafio enfermedad.
H. (2017) 06seo.
Examinaciéon microbiol6gica
negativa.
LLA Rino-orbito- Orden Cirugia, cambios Recuperacion 17 afos
cerebral Mucorales inflamatorios del Masculino
tejido blando, fosa
infra temporal Comorbilidad: diabetes 12
adyacente a la pared meses de duracién de la
0Osea lateral al seno enfermedad
maxilar.
LLA Rino-orbito- Rhizopus Cirugia, cambios Sin 15 afos
cerebral oryzae inflamatorios en tejido  recuperacion. Femenino
en seno maxilar 16 meses de duracion de la
izquierdo anterior y enfermedad
lateral con extension a Paciente con trasplante de
fosa infra temporal. células madre.
Enfermedad de injerto contra
huésped.
LLA Rino-orbital- Rhizopus Cirugia, infiltracion de Sin 17 aflos
cerebral microsporus Seno cavernoso, recuperacion. Femenino

oclusion de arteria
carétida. signos de
meningoencefalitis

17 meses de duracion de la
enfermedad

Paciente con trasplante de
células madre

41
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados Leucemia anatémica causal adicional relevante
afectada
25 Santos Gorjon, P., 2 LMA Rino-o6rbito- Orden Cirugia, insuficiencia  Sin recuperacion 68 afios.
Blanco Pérez, cerebral Mucorales respiratoria nasal, Masculino
P., Batuecas rinorrea Comorbilidad: diabetes
Caletrio, A., mucupurulenta y mellitus |
Mufioz sanguinolenta.
Herrera, A. M., LMA Rino-orbito- Orden Cirugia, insuficiencia  Sin recuperacion 51 afios
Sanchez cerebral Mucorales respiratoria nasal Femenino
Gonzélez, F.,
& de la Fuente Paciente con Corticoterapia
Canfibano, R.
(2010)
26 Sharifpour, A., 1 LLA Rino- Rhizopus Dafio 6seo, cirugiay  Sin recuperacion 18 afios
Gholinejad- cerebral oryzae sepsis. Masculino
Ghadi, N.,
Ghasemian, R., Paciente con trasplante de
Seifi, Z., células madre fallido.
Aghili, S. R.,
Zaboli, E., .
Abdi R.. & Neutropenia severa
Shokohi, T.
(2018) APP: recuperado de
Aspergilosis en pulmén
27 Shigemura, T., 1 LMA Rino-orbital Rhizopus Dafio 6seo y Sin 27afos
Nishina, S., (Periocular oryzae hemorragia nasal recuperacion. Femenino
Nakazawa, H., Seno maxilar dificil de controlar
Matsuda, K., derecho) Paciente con trasplante de
Yaguchi, T., & células madre.
Nakazawa, Y.
(2016) Enfermedad de injerto contra
huésped
Continua...
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados  Leucemia  anatomica causal adicional relevante
afectada
28 Tiraboschi, ., 1 LLA Rino-orbital Rhizopus Cirugia Respuesta 64 afnos
Bravo, M., spp. Tumoracion del globo completa a Femenino
Fernandez, N., ocular izquierdo tratamiento
Stecher, D., Paciente presentaba
Melero, M., & neutropenia
Lasala, M. (2012)
29  Vehreschild, J. J., 12 LLA Rino- Rhizopus Ninguna Respuesta 5 afios
Birtel, A., Cerebral spp. completa a
Vehreschild, M. J. tratamiento Paciente en quimioterapia
G. T, Liss, B.,
Farowski, F.,
Kochanek, M.,
Steinbach,
A.,Wahlers, K.,
0. A. (2013)
LLA Rino- Rhizomucor Ninguna Respuesta 15 afios
cerebral, pusillus completa a Paciente en quimioterapia
tratamiento
LLA Rino-orbital, Orden Cirugia Respuesta 7 afos
Mucorales parcial al Paciente en quimioterapia
tratamiento
LLA Rino-orbital Rhizopus Cirugia Respuesta 22 afos, Paciente en
spp. completa a guimioterapia. Mucormicosis
tratamiento durd 5 meses.
LLA Rino- Rhizopus No menciona Sin 39 afios
Cerebral microsporus recuperacion. Paciente que consume
(lado Muerte corticoesteroides
frontoparietal Enfermedad de injerto contra
derecho) huésped.
Continua...
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N° Autores/ N° de casos Tipo de Zona Agente Complicaciones Recuperacion Informacion
afo reportados Leucemia  anatdmica causal adicional relevante
afectada
LMA Rino- Rhizomucor Sin cirugia Sin 14 afos
cerebral, spp. recuperacion.  Paciente recibio trasplante de
(diseminado) Muerte células madre.
LMA Rino-orbital Rhizopus Sin cirugia Sin 43 afios
spp. recuperacion. Paciente en quimioterapia
Muerte
LMA Rino- Orden Sin cirugia Respuesta 50 afos.
cerebral Mucorales completa a Paciente en quimioterapia.
tratamiento Menos de un mes de
duracion.
LMA Rino- Orden Sin cirugia Respuesta 65 afos
cerebral Mucorales completa a Paciente recibio
tratamiento quimioterapia
LMA Rino-orbital- Rhizopus Cirugia Enfermedad 51 afios
cerebral spp. estable Paciente recibio
quimioterapia. Mucormicosis
durante 8 meses
LMA Rino-orbital Rhizopus Cirugia Respuesta 59 afios
(seno maxilar spp. completa a Paciente recibid trasplante de
izquierdo) tratamiento células madre
LMA Rino-orbital Rhizopus Cirugia Respuesta 43 afios.
microsporus completa a Neutropenia. Mucormicosis
tratamiento de 4 meses.
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LLA: leucemia linfoblastica aguda, LMA: Leucemia mieloblastica aguda, LMC: Leucemia mieloblastica cronica, APP: Antecedentes personales
patoldgicos, DM: Diabetes mellitus
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1 Primaria Proquest Abdollahi, A., Shokohi, T., Amirrajab, N., Poormosa, R., Kasiri, A., Motahari, S. J., Fuera del indice de calidad:
Ghoreyshi, S. M., Madani, S. A., Nikkhah, M., Ghasemi, M., Vahedi Larijani, L., revista Q4
Didehdar, M., Seifi, Z., Gholinejad, N., & llkit, M. (2016). Clinical features,
diagnosis, and outcomes of rhino-orbito-cerebral mucormycosis: A retrospective
analysis. Current Medical Mycology, 2(4), 15-23.
https://doi.org/10.18869/acadpub.cmm.2.4.15
2 Primaria Proquest Augustine, H. F. M., White, C., & Bain, J. (2017). Aggressive combined medical and Sin ranking para indice de calidad
surgical management of mucormycosis results in disease eradication in 2 pediatric
patients. Plastic Surgery, 25(3), 211-217.
https://doi.org/10.1177/2292550317716119
3 Primaria Proquest Baban, T. A, Raad, R. A., Dandachi, D., Kanj, S. S., & Kanafani, Z. A. (2011). Three Sin ranking para indice de calidad
cases of mucormycosis from the middle east: Different risk factors leading to
different outcomes. Journal of Invasive Fungal Infections, 5(4), 118-122.
https://doi.org/10.5275/ijcr.2012.02.06
4 Primaria Google Cofré, F., Villarroe, M., Castellon, L., & Santolaya, M. E. (2015). Tratamiento exitoso de Fuera del indice de calidad:
académico una mucormicosis rinocerebral persistente en un paciente pediatrico durante el debut revista Q4
de una leucemia aguda. Revista Chilena de Infectologia, 32(4), 458-463.
https://doi.org/10.4067/S0716-10182015000500015
5 Primaria Google Garcia S, M., Contreras T, V., & Rojas M, B. (2016). Mucormicosis rinosinusal por Sin ranking para indice de calidad
académico Mucor hiemalis en una paciente con Leucemia Mieloide aguda. Boletin Micolégico,
31(2), 51-58. https://doi.org/10.22370/bolmicol.2016.31.2.493
6 Primaria Google Ferrara, G., Panizo, M., Colmenares, L., & Rodriguez-Adrian, L. (2017). Mucormicosis Sin ranking para indice de calidad
académico rinosinusal por Cunninghamella bertholletiae en un paciente con leucemia. A
proposito de un caso. Revista de La Sociedad Venezolana de Microbiologia, 37(2),
71-74.
7 Primaria Google Pahade, A., Chowdhury, 1., Mittal, A. K., & Mowar, A. (2019). Case Report Functional Sin ranking para indice de calidad
académico Endoscopic Sinus Surgery for Rhino-orbital mucormycosis in a pediatric patient with

Acute Lymphocytic Leukemia- Anaesthetic considerations. Journal of Anaesthesia
and Critical Care Case Reports, 5(3), 13-15.
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8 Primario Google Prado-Calleros, H. M., Fajardo-Dolci, G., Plowes-Hernandez, O., & Jiménez-Gutiérrez, C. Fuera del indice de calidad:
académico (2016). Mucormicosis rinoorbitaria. Estudio de cohorte de su tratamiento de acuerdo revista Q4
a la extensidn de la enfermedad y reversion de su fisiopatologia. Gac Med Mex,
152(6), 770-782. http://dx.doi.org/10.1002/cphc.201600902
9 Secundaria Google Farmakiotis, D., & Kontoyiannis, D. P. (2016). Mucormycoses. Infectious Disease Clinics  Sin ranking para indice de calidad
académico of North America, 30(1), 143-163. https://doi.org/10.1016/j.idc.2015.10.011
10 Primaria Google Florian, J., Diaz, L., Falla-Juarez, M., Zamora, C., & Barsallo, R. (2014). Mucormicosis Sin ranking para indice de calidad
académico Rinosinusorbitaria: Presentacion de dos casos. Revista Clinica Escuela de Medicina
UCR-HSJD, 4(4), 43-46. https://doi.org/10.15517/rc_ucr-hsjd.v4i4.14914
11 Primaria Science Toumi, A., Larbi Ammari, F., Loussaief, C., Hadhri, R., Ben Brahim, H., Harrathi, K., Fuera del indice de calidad:
direct Ben Romdhane, F., Koubaa, J., & Chakroun, M. (2012). Rhino-orbito-cerebral revista Q4
mucormycosis: Five cases. Medecine et Maladies Infectieuses, 42(12), 591-598.
https://doi.org/10.1016/j.medmal.2012.10.001
12 Primaria/secun Google Valdés de la Torre, G., Martinez Bustamante, M. E., & Morayta Ramirez Corona, A. R. R.  Sin ranking para indice de calidad
daria académico (2020). Mucormicosis «rinoorbitaria» en nifios con inmunosupresion. Serie de tres
casos y revision de la literatura. 33(1), 49-56. https://doi.org/10.35366/92386
13 Secundaria Science Wolkow, N., Jakobiec, F. A., Stagner, A. M., Cunnane, M. E., Piantadosi, A. L., Basgoz, Paciente no presenta leucemia
Direct N., & Lefebvre, D. (2017). Chronic orbital and calvarial fungal infection with
Apophysomyeces variabilis in an immunocompetent patient. Survey of
Ophthalmology, 62(1), 70-82. https://doi.org/10.1016/j.survophthal.2016.05.006
14 Secundaria Pubmed Tarkan, O., Karagiin, B., Ozdemir, S., Tuncer, U., Siirmelioglu, O., Cekig, E., & Kara, K. El articulo habla solo de
(2012). Endonasal treatment of acute invasive fungal rhinosinusitis in tratamiento y muy en general de
immunocompromised pediatric hematology-oncology patients. International Journal infecciones fangicas
of Pediatric Otorhinolaryngology, 76(10), 1458-1464.
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2012.06.021
15 Secundaria Science Wali, U., Balkhair, A., & Al-Mujaini, A. (2012). Cerebro-rhino orbital mucormycosis: An No presenta casos clinicos
Direct update. Journal of Infection and Public Health, 5(2), 116-126.

https://doi.org/10.1016/j.jiph.2012.01.003
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16 Primaria/ Scopus Vaughan, C., Bartolo, A., Vallabh, N., & Leong, S. C. (2018). A meta-analysis of survival No presenta casos clinicos
Secundaria factors in rhino-orbital-cerebral mucormycosis—has anything changed in the past 20
years? In Clinical Otolaryngology (Vol. 43, Issue 6).
https://doi.org/10.1111/coa.13175
17 Primaria/ Proquest Sun, H. Y., & Singh, N. (2011). Mucormycosis: Its contemporary face and management El articulo se centra en los
Secundaria strategies. The Lancet Infectious Diseases, 11(4), 301-311. posibles tratamientos
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(10)70316-9
18 Primaria/ Pubmed Smith, A., Thimmappa, V., Shepherd, B., Ray, M., Sheyn, A., & Thompson, J. (2016). El tipo de estudio cumple los
Secundaria Invasive fungal sinusitis in the pediatric population: Systematic review with criterios de inclusién
guantitative synthesis of the literature. International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology, 90, 231-235. https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2016.09.019
19 Primaria/ Pubmed Kontoyiannis, D. P., & Lewis, R. E. (2011). How I treat mucormycosis. Blood, 118(5), El tipo de estudio cumple los
Secundaria 1216-1224. https://doi.0rg/10.1182/b|ood—201l—03—316430 criterios de inclusion
20 Secundaria Science Samaras, K., Markantonatou, A. M., Karapiperis, D., Digonis, P., Kartalis, N., El paciente presenta
Direct Kostogloudis, N., & Vyzantiadis, T. A. (2019). Saksenaea vasiformis infections: A mucormicosis cutanea en la pierna
case of an immunocompetent adult after mild injury and a literature review. Journal
de Mycologie Medicale, 29(3), 260-264.
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2019.06.005
21 Secundaria Science Ruiz Camps, I., & Salavert Lleti, M. (2018). The treatment of mucormycosis El articulo no presenta casos
Direct (zygomycosis) in the 21st century. Revista Iberoamericana de Micologia, 35(4), clinicos
217-221. https://doi.org/10.1016/j.riam.2018.09.001
22 Secundaria Pubmed Reid, G., lii, J. P. L., Fishbein, M. C., & Clark, N. M. (2020). Mucormycosis. Semin El articulo no presenta casos
Respir Crit Care Med, 1(212). https://doi.org/10.1055/s-0039-3401992 clinicos
23 Secundaria Pubmed Prakash, H., & Chakrabarti, A. (2019). Global epidemiology of mucormycosis. Journal of El articulo no presenta casos
Fungi, 5(1). https://doi.org/10.3390/jof5010026 clinicos
24 Secundaria Science Plowes Herndndez, O., Prado Calleros, H. M., Sober6n Marmissolle Daguerre, G. S., & Todos los casos son de personas
Direct Sadek Gonzélez, A. (2015). Manejo de la mucormicosis rino-orbito-cerebral. con Diabetes Mellitus
Estrategias para evitar o limitar afeccion intracraneal y mejorar la supervivencia.
Acta Otorrinolaringologica Espanola, 66(6), 348-352.
https://doi.org/10.1016/j.0torri.2015.01.007
25 Secundaria Science Bays, D. J., & Thompson, G. R. (2019). Fungal Infections of the Stem Cell Transplant El articulo no presenta casos
Direct Recipient and Hematologic Malignancy Patients. Infectious Disease Clinics of North clinicos

America, 33(2), 545-566. https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.02.006
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26 Secundaria Pubmed Bhatt, V. R., Viola, G. M., & Ferrajoli, A. (2011). Invasive fungal infections in acute El articulo no presenta casos
leukemia. Therapeutic Advances in Hematology, 2(4), 231-247. clinicos
https://doi.org/10.1177/2040620711410098
27 Primaria Google Bravo, J. H., Agudelo, A. M., Cortés, A., & Matta, L. (2018). Mucormicosis rino-orbito- El caso clinico no incluye
académico cerebral de origen dental. Biomedica, 38(1), 27-31. leucemia
https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3383
28 Secundaria Proquest Caira, M., Trecarichi, E. M., Mancinelli, M., Leone, G., & Pagano, L. (2011). Uncommon El articulo no presenta casos
mold infections in hematological patients: Epidemiology, diagnosis and treatment. clinicos
Expert Review of Anti-Infective Therapy, 9(7), 881-892.
https://doi.org/10.1586/eri.11.66
29 Secundaria Science Carlesse, F., Daudt, L. E., Seber, A., Dutra, A. P., Melo, A. S. de A., Simdes, B., Macedo, El articulo no presenta casos
Direct Batista, M. V., Loggetto, S., Galvdo de Castro Junior, C., & Colombo, A. L. (2019). clinicos
A consensus document for the clinical management of invasive fungal diseases in
patients with hematologic cancer and/or undergoing hematopoietic stem cell
transplantation. 23(6), 395-409. https://doi.org/10.1016/j.bjid.2019.09.005
30 Primaria Springer Chakrabarti, A., & Dhaliwal, M. (2013). Epidemiology of mucormycosis in India. Current El articulo no presenta casos
Fungal Infection Reports, 7(4), 287-292. https://doi.org/10.1007/s12281-013-0152-z clinicos
31 Secundaria Pubmed Chen, C. Y., Sheng, W. H., Cheng, A., Chen, Y. C., Tsay, W., Tang, J. L., Huang, S. Y., El articulo no especifica qué casos
Chang, S. C., & Tien, H. F. (2011). Invasive fungal sinusitis in patients with clinicos son causados por
hematological malignancy: 15 years experience in a single university hospital in mucormicosis
Taiwan. BMC Infectious Diseases, 11. https://doi.org/10.1186/1471-2334-11-250
32 Secundaria Science Cornely, O. A., Dannaoui, E., Groll, A. H., Lagrou, K., Chakrabarti, A., Lanternier, F., & El articulo no presenta casos
Direct Pagano, L. (2014). ESCMID { and ECMM 1 joint clinical guidelines for the clinicos
diagnosis and management of mucormycosis 2013. Clinical Microbiology and
Infection, 5-26. https://doi.org/10.1111/1469-0691.12371
33 Primaria Springer Dan, M. (2011). Mucormycosis of the head and neck. Current Infectious Disease Reports, El articulo no presenta casos
13(2), 123-131. https://doi.org/10.1007/s11908-010-0162-8 clinicos
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34 Secundaria Science Douglas, A. P., Chen, S. C. A,, & Slavin, M. A. (2016). Emerging infections caused by El articulo no presenta casos
Direct non-Aspergillus filamentous fungi. Clinical Microbiology and Infection, 22(8), 670— clinicos
680. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.01.011
35 Pubmed Dworsky, Z. D., Bradley, J. S., Brigger, M. T., Pong, A. L., & John Kuo, D. (2017). El caso clinico se enfoca en
Primaria Multimodal treatment of rhinocerebral mucormycosis in a pediatric patient with tratamiento de mucormicosis
relapsed pre-B acute lymphoblastic leukemia. Pediatric Infectious Disease Journal,
37(6), 555-558. https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001839
36 Primaria Scopus Egelund, E. F., Egelund, T. A., Ng, J. S., Wassil, S. K., & Peloquin, C. A. (2013). El caso clinico se enfoca en
Posaconazole pharmacokinetics in a 2-year-old boy with rhino-cerebral- orbital tratamiento de mucormicosis
zygomycosis. Pharmacotherapy, 33(1), e1—€8. https://doi.org/10.1002/phar.1172
37 Secundaria Pubmed Farmakiotis, D., & Kontoyiannis, D. P. (2016). Mucormycoses. Infectious Disease Clinics El articulo no presenta casos
of North America, 30(1), 143-163. https://doi.org/10.1016/j.idc.2015.10.011 clinicos
38 Secundaria Proquest Fung, M., Babik, J., Humphreys, I. M., & Davis, G. E. (2019). Diagnosis and Treatment of El articulo no presenta casos
Acute Invasive Fungal Sinusitis in Cancer and Transplant Patients. Current clinicos
Infectious Disease Reports, 21(12), 1-11. https://doi.org/10.1007/s11908-019-0707-
4
39 Secundaria Pubmed Alsubaie, M. A., Alghamdi, S. A., Alghamdi, S. A., Abdelaal, A. M., & Satti, M. B. El articulo no presenta casos
(2018). Rhino-orbital-cerebral mucormycosis causing orbital apex syndrome and clinicos
blindness. Journal of Clinical and Diagnostic Research, 12(4), NDO1-NDO03.
https://doi.org/10.7860/JCDR/2018/31859.11389
40 Secundaria Pubmed Gomes, M. Z. R,, Lewis, R. E., & Kontoyiannis, D. P. (2011). Mucormycosis caused by El articulo no presenta casos
unusual mucormycetes, non-Rhizopus, -Mucor, and -Lichtheimia species. Clinical clinicos
Microbiology Reviews, 24(2), 411-445. https://doi.org/10.1128/CMR.00056-10
41 Secundaria Pubmed Hartnett, K. P., Jackson, B. R., Perkins, K. M., Glowicz, J., Kerins, J. L., Black, S. R., El articulo no presenta casos
Lockhart, S. R., Christensen, B. E., & Beer, K. D. (2019). A guide to investigating clinicos
suspected outbreaks of mucormyecosis in healthcare. Journal of Fungi, 5(3).
https://doi.org/10.3390/jof5030069
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42 Secundaria Pubmed Hassan, M. I. A., & Voigt, K. (2019). Pathogenicity patterns of mucormycosis: El articulo no presenta casos
Epidemiology, interaction with immune cells and virulence factors. Medical clinicos
Mycology, 57, S245-S256. https://doi.org/10.1093/mmy/myz011
43 Secundaria Science Kyvernitakis, A., Torres, H. A., Jiang, Y., Chamilos, G., Lewis, R. E., & Kontoyiannis, D. El caso clinico se enfoca en
Direct P. (2016). Initial use of combination treatment does not impact survival of 106 tratamiento de mucormicosis
patients with haematologic malignancies and mucormycosis: a propensity score
analysis. Clinical Microbiology and Infection, 22(9), 811.e1-811.e8.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.03.029
44 Primaria/Secu Springer Lyons, J. L. (2013). CNS mold infections. Current Infectious Disease Reports, 15(6), El articulo no presenta casos
ndaria 569-575. https://doi.org/10.1007/s11908-013-0376-7 clinicos
45  Primaria/Secu Science Mignogna, M. D., Fortuna, G., Leuci, S., Adamo, D., Ruoppo, E., Siano, M., & Mariani, El articulo no presenta casos
ndaria Direct U. (2011). Mucormyecosis in immunocompetent patients: A case-series of patients clinicos
with maxillary sinus involvement and a critical review of the literature. International
Journal of Infectious Diseases, 15(8), €533—e540.
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2011.02.005
46 Secundaria Springer Muszewska, A., Pawtowska, J., & Krzysciak, P. (2014). Biology, systematics, and clinical El articulo no presenta casos
manifestations of Zygomycota infections. European Journal of Clinical clinicos
Microbiology and Infectious Diseases, 33(8), 1273-1287.
https://doi.org/10.1007/s10096-014-2076-0
47 Secundaria Pubmed Pilmis, B., Alanio, A., Lortholary, O., & Lanternier, F. (2018). Recent advances in the Es una revision en general
understanding and management of mucormycosis. F1000Research, 7(0), 1-8. No hay casos clinicos
https://doi.org/10.12688/f1000research.15081.1
48 Secundaria Proquest Trobisch, A., Marterer, R., Gorkiewicz, G., Flaschberger, S., Lackner, H., Seidel, M., Zona anatdmica afectada no
Sperl, D., Karastaneva, A., M., Urban, C., Benesch, M., & Strenger, V. (2020). cumple criterios de inclusion
Invasive mucormycosis during treatment for acute lymphoblastic leukaemia—
successful management of two life-threatening diseases. Supportive Care in Cancer,
28(5), 2157-2161. https://doi.org/10.1007/s00520-019-04962-3
49 Secundaria Scopus Pana, Z. D., Seidel, D., Skiada, A., Groll, A. H., Petrikkos, G., Cornely, O. A., Roilides, No se especifica el tipo de

E., Kindo, A., Nlfez, A. A., Henrique, H., Carlesse, F., Chander, J., Lass-Florl, C.,
Dupont, B., Heinz, W., Klimko, N., Khostelidi, S., Lagrou, K., Pagano, L., ...
Zimmerli, S. (2016). Invasive mucormycosis in children: An epidemiologic study in
European and non-European countries based on two registries. BMC Infectious
Diseases, 16(1), 1-9. https://doi.org/10.1186/s12879-016-2005-1

enfermedad hematoldgica.
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50 Secundaria Pubmed Noorifard, M., Sekhavati, E., Jalaei Khoo, H., Hazraty, |., & Tabrizi, R. (2015). No se especifica el lugar de
Epidemiology and clinical manifestation of fungal infection related to Mucormycosis infeccion fangica.
in hematologic malignancies. Journal of Medicine and Life, 8(Spec Iss 2), 32-37.

51 Secundaria Proquest Sravani, T., Uppin, S. G., Uppin, M. S., & Sundaram, C. (2014). Rhinocerebral No especifica sitio de infeccidn,
mucormycosis: Pathology revisited with emphasis on perineural spread. Neurology complicaciones, recuperacion y
India, 62(4), 383-386. https://doi.org/10.4103/0028-3886.141252 agente causal

52 Secundaria Pubmed Lien, M. Y., Chou, C. H., Lin, C. C., Bai, L. Y., Chiu, C. F., Yeh, S. P., & Ho, M. W. No especifica sitio de infeccién,
(2018). Epidemiology and risk factors for invasive fungal infections during induction  complicaciones, recuperacion y
chemotherapy for newly diagnosed acute myeloid leukemia: A retrospective cohort agente causal
study. PLoS ONE, 13(6), 1-11. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0197851

53 Secundaria Google Kyvernitakis, A., Torres, H. A., Jiang, Y., Chamilos, G., Lewis, R. E., & Kontoyiannis, D.  No se especifica sitio de infeccion

Académico P. (2016). Initial use of combination treatment does not impact survival of 106 y agente causal de cada paciente.

patients with haematologic malignancies and mucormycosis: a propensity score
analysis. Clinical Microbiology and Infection, 22(9), 811.e1-811.e8.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.03.029

54 Secundaria Pubmed Klimko, N., Khostelidi, S., Shadrivova, O., Volkova, A., Popova, M., Uspenskaya, O., No se especifica sitio de infeccion
Shneyder, T., Bogomolova, T., Ignatyeva, S., Zubarovskaya, L., & Afanasyev, B. y agente causal de cada paciente.
(2019). Contrasts between mucormycosis and aspergillosis in oncohematological
patients. Medical Mycology, 57, S138-S144. https://doi.org/10.1093/mmy/myy116

55 Secundaria Pubmed Ghabrial, R., Ananda, A., van Hal, S. J., Thompson, E. O., Larsen, S. R., Heydon, P., El patégeno identificado no es un
Gupta, R., Cherepanoff, S., Rodriguez, M., & Halmagyi, G. M. (2018). Invasive hongo del orden Mucorales.
Fungal Sinusitis Presenting as Acute Posterior Ischemic Optic Neuropathy. Neuro-
Ophthalmology, 42(4), 209-214. https://doi.org/10.1080/01658107.2017.1392581

56 Secundaria Science Alejandro, A., de la Torre Gonzalez, C., Edgar, M., & Perla, V. (2020). Factors associated ~ No especifica sitio de infeccidn ni

Direct with all-cause mortality in pediatric invasive fungal rhinosinusitis. International otros datos clinicos relevantes

Journal of Pediatric Otorhinolaryngology, 129(July 2019), 109734.
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2019.109734
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57 Secundaria Science Artal, R., Agreda, B., Serrano, E., Alfonso, J. |., & Vallés, H. (2010). Mucormicosis No hay informacién suficiente de
Direct rinocerebral: A propdsito de ocho casos. Acta Otorrinolaringologica Espanola, los 8 casos y no identifica el

61(4), 301-305. https://doi.org/10.1016/j.otorri.2010.01.003 pat6geno

58 Primaria Pubmed Badiee, P., Jafarpour, Z., Alborzi, A., Haddadi, P., Rasuli, M., & Kalani, M. (2012). El paciente no presenta leucemia
Orbital mucormycosis in an immunocompetent individual. Iranian Journal of
Microbiology, 4(4), 210-214.

59 Secundaria Springer Bakhshaee, M., Bojdi, A., Allahyari, A., Majidi, M. R., Tavakol, S., Najafzadeh, M. J., & No especifica el sitio anatémico
Asghari, M. (2016). Acute invasive fungal rhinosinusitis: our experience with 18 de la infeccion para cada caso
cases. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology, 273(12), 4281-4287.
https://doi.org/10.1007/s00405-016-4109-z

60 Secundaria Scopus Bellazreg, F., Hattab, Z., Meksi, S., Mansouri, S., Hachfi, W., Kaabia, N., Ben Said, M., & El sitio anatdmico no corresponde
Letaief, A. (2015). Outcome of mucormycosis after treatment: Report of five cases. a los factores de inclusién
New Microbes and New Infections, 6, 49-52.
https://doi.org/10.1016/j.nmni.2014.12.002

61 Secundaria Proquest Camara-Lemarroy, C. R., Gonzalez-Moreno, E. I., Rodriguez-Gutiérrez, R., Rendon- Los casos presentados no
Ramirez, E. J., Ayala-qutés, A.S., Fraga-Hernéndez, M. L., Garcia-Labastida, L., diferencian: sitio anatémico, tipo
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