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Resumen

OBJETIVO: Identificar los factores de riesgo asociados con mortalidad en pacientes
con mucormicosis rino-6rbito-cerebral y COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico, transversal y retrospec-
tivo, efectuado en pacientes con mucormicosis rino-6rbito-cerebral de enero de 2020
a octubre de 2022. Se aplicaron estadisticas descriptivas, para el andlisis inferencial
se utiliz6 U de Mann-Whitney y x? de Pearson, asi como razén de momios (RM) para
determinar el riesgo; se consider6 significativo un valor de p menor de 0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 15 pacientes, de 60.87 anos en promedio, 9 de ellos
del sexo masculino. No se encontraron diferencias entre vivos y muertos en cuanto al
sexo, localizacién de la mucormicosis, ni la gravedad de COVID-19. Se encontraron
diferencias entre el nimero de comorbilidades (p = 0.035) y el tipo de tratamiento
quirdrgico (p = 0.039). Al evaluar el riesgo de muerte y sexo se obtuvo una RM de 0.125
(IC95% 0.009-1.723), localizacion de la enfermedad: RM de 0.30 (IC95% 0.014-6.382),
grado de enfermedad por COVID-19: RM de 10 (IC95% 0.584-171.202), estadio por
tomografia: RM de 4.500 (1C95% 0.374-54.155), tipo de tratamiento quirdrgico: RM
de 13.500 (1C95% 0.878-207.624).

CONCLUSIONES: Los factores asociados con mortalidad en pacientes con mucor-
micosis rino-6rbito-cerebral y COVID-19 fueron tener dos o mas comorbilidades vy el
tipo de tratamiento quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis; COVID-19; SARS-CoV-2; esteroides; diabetes
mellitus; inmunosupresién.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the risk factors associated with mortality in patients with rhino-
orbito-cerebral mucormycosis and COVID-19 infection.

MATERIALS AND METHODS: Observational, analytical, cross-sectional and retrospec-
tive study of patients with rhino-orbito-cerebral mucormycosis was made from January
2020 to October 2022. Descriptive statistics were applied, for the inferential analysis
Mann-Whitney U and Pearson’s y? were used, as well as odds ratio (OR) to determine
the risk, a value of p <0.05 was considered significant.

RESULTS: Fifteen patients were included, with an average age of 60.87, 9 males. No
differences were found between the living and the dead for sex, location of the mu-
cormycosis, or the severity of COVID-19. Differences were found between the number
of comorbidities (p = 0.035) and the type of surgical treatment (p = 0.039). When
evaluating the risk of death and sex OR was of 0.125 (C195% 0.009-1.723), location
of the disease: OR 0.30 (CI95% 0.014-6.382), degree of disease by COVID-19: OR
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10 (C195% 0.584-171.202), stage by tomography: OR 4.500 (C195% 0.374-54.155),

type of surgical treatment: OR 13.500 (C195% 0.878-207.624).

The factors associated with mortality in patients with rhino-orbito-
cerebral mucormycosis and COVID-19 were having two or more comorbidities and

the type of surgical treatment.

Mucormycosis; COVID-19; SARS-CoV-2; Steroids; Diabetes mellitus;

Immunosuppression.

ANTECEDENTES

La mucormicosis es causada por hongos de la
orden de los Mucorales, del subfilum Mucor-
micotina, pertenecientes al filum Zigomicota.
Los géneros mas frecuentes asociados con esta
enfermedad son Rhizopus y Mucor.'

Los mucorales son patégenos oportunistas ya que
afectan generalmente a personas con diabetes
mellitus y cetoacidosis, malnutricién, inmuno-
supresion, neoplasias malignas hematolégicas
y sobrecarga de hierro.%® Las manifestaciones
clinicas mds frecuentes son rino-érbito-cerebra-
les, pulmonares, cutaneas, gastrointestinales y
diseminadas.”8 En la morfologia caracteristica
bajo microscopia de mucor se observan grandes
hifas (6 a 25 micras de didmetro), sin septos,
con angulos variables de hasta 90°, diferentes a
otras especies.”'®"" Las condicionantes para la
infeccion por el hongo incluyen: hiperglucemia,
concentraciones elevadas de hierro y acidosis
(en particular cetoacidosis diabética).'? Los
estudios recientes han identificado receptores
especificos a través de los cuales los Mucorales
se adhieren al endotelio, los receptores de su-
perficie GRP78 en la célula endotelial y CotH en
la célula micética, lo que facilita su endocitosis
y angio-invasion. La sobreexpresién de estos
receptores aumenta en estados de acidosis e

iperglucemia, este mismo estado metabdlico
h l , est tad tabol
facilita la captacién de hierro por el hongo al
provocar la liberacién de las proteinas de unién
(transferrina).31415

A finales de diciembre de 2019 en Wuhan,
China, se reportaron los primeros casos de
neumonia causados por un nuevo coronavirus,
infeccion que se propagd rapidamente en todo
el mundo.’ El virus que causa COVID-19 es
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave tipo 2 (SARS-CoV-2), virus envuelto, cuyo
genoma consiste en una Gnica molécula de ARN
de cadena de sentido positivo.” La transmisién
principal es por particulas respiratorias de per-
sona a persona;'” se conocen dos receptores
celulares para la entrada al huésped: el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), a través del dominio de unién al recep-
tor de su proteina espiga, y el receptor de la
proteasa celular TMPRSS2.'® El espectro de la
infeccion sintomatica varia desde una neumonia
leve hasta neumonia grave con insuficiencia
multiorganica."

Hace poco se informé aumento de los casos de
mucormicosis entre pacientes con COVID-19.
La prevalencia mundial de mucormicosis pre-
COVID era de 0.14 casos por 1000 pacientes,
actualmente es de 7 casos por 1000 pacientes,
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con tasa de mortalidad general del 29.6%, que
refleja ser menor a la tasa de mortalidad regis-
trada en metandlisis de mucormicosis en tiempo
pre-COVID. La mayor cantidad de los casos
reportados provienen de la India.?’ De acuerdo
con los datos arrojados por el metandlisis reali-
zado por Prakash y su grupo, desde inicios de la
pandemia hasta agosto de 2021 se encontré que
el factor de riesgo mas importante era la diabetes
mellitus con o sin cetoacidosis, otros incluian in-
suficiencia renal créonica, enfermedad coronaria
aguda, neoplasias hematoldgicas y terapia con
corticosteroides.’® Otro estudio multicéntrico
realizado en la India incluyé como factor de
riesgo el trasplante de 6rgano sélido.”' La region
rinoorbitaria es el sitio de mucormicosis obser-
vado con mas frecuencia en la era de COVID,
seguida de mucormicosis rino-6rbito-cerebral y
en tercer lugar la mucormicosis pulmonar.?'22
Entre los sintomas mas frecuentes destacan la
cefalea, dolor ocular, facial o dental, rinorrea
negruzca o serosanguinolenta. El COVID-19
se clasifica como enfermedad leve-moderada
(incluyendo pacientes con neumonia leve) en el
80% de los casos y el 14% padece una enferme-
dad grave.?® La guia Code Mucor: Guia para el
diagnéstico, la estadificacion y el tratamiento de
la mucormicosis rino-érbito-cerebral en el con-
texto de COVID-19, publicada en Indian Journal
of Ophthalmology en 2021, sugiere que debe
sospecharse mucormicosis en todo paciente en
tratamiento activo contra COVID-19 o, bien, en
seguimiento, que manifiesta congestién nasal,
mal olor, epistaxis, secrecion nasal mucoide,
purulenta, tefiida de sangre o negra, etc. En
relacion con la gravedad y extension de la enfer-
medad, puede estadificarse en 4 estadios; la Guia
Code Mucor propone una estadificacion de la
mucormicosis rino-6rbito-cerebral con sintomas
y signos clinicos, evaluacién y diagndstico.” La
Organizacién Panamericana de la Salud/Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) instan
a los servicios de salud a aumentar la sospecha
clinica de mucormicosis en pacientes con CO-
VID-19, especialmente aquéllos con diabetes
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mellitus, en tratamiento con corticosteroides
u otros inmunosupresores.® Los casos de mu-
cormicosis rino-orbitaria o rino-6rbito-cerebral
pueden categorizarse en posibles, probables o
casos probados.? El tratamiento se basa en 3
pilares: desbridamiento quirdrgico, tratamiento
antifdngico y la estabilizacion de los factores
de riesgo.??*2% En caso de afectacion orbitaria la
inyeccion intraorbitaria de anfotericina B desoxi-
colato en una concentracién de 3.5 mg/mL ha
demostrado ser eficaz.?>* Por lo anterior y ante
el incremento de los casos de mucormicosis en
nuestro hospital durante las Gltimas olas de la
pandemia de COVID-19, nos dimos a la tarea
de analizar una serie de casos con el objetivo de
determinar los factores de riesgo asociados con
la mortalidad en pacientes con mucormicosis
rino-6rbito-cerebral.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de casos y controles, rea-
lizado en el Hospital de Especialidades ndm. 2,
Centro Médico Nacional del Noroeste (UMAE),
de enero de 2020 a octubre de 2022. Se in-
cluyeron en el estudio pacientes con diabetes
mellitus que habian sido diagnosticados con las
diferentes manifestaciones clinicas de mucormi-
cosis rino-orbito-cerebral y enfermedad reciente
de COVID-19 o antecedentes de haber recibido
tratamiento contra esta enfermedad. Se consi-
deraron los hallazgos clinicos, de laboratorio,
radioldgicos y de mortalidad, asi como la edad y
el sexo. Se excluyeron los casos con expedientes
incompletos y los que no contaban con informe
histopatolégico o que resultaron ser diferentes a
mucormicosis. Para fines de nuestro trabajo, se
consideré caso al paciente con mucormicosis
rino-6rbito-cerebral y COVID-19 que fallecié,
y control los casos que sobrevivieron.

Analisis de datos

Una vez capturadas las variables a través de una
hoja de calculo de Excel de Microsoft Office

https://doi.org/10.24245/mim.v39i5.8443
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2019 para Windows, se usé estadistica descrip-
tiva con medidas de tendencias central y de
dispersion, para el andlisis inferencial se emple6
U de Mann-Whitney para variables numéricas
y %2 de Pearson o prueba exacta de Fisher para
las variables categéricas; asimismo, usamos ra-
z6n de momios (RM) para determinar el riesgo
relativo, considerando significativo un valor de
p <0.05, usando la paqueteria IBM SPSS versién
26 para Windows; realizamos gréficas, barras y
cuadros para su ilustracion.

RESULTADOS

De 26 casos registrados, se incluyeron 15 pacien-
tes en el estudio, los cuales cumplieron con los
criterios de inclusién. De éstos, el promedio de
edad fue de 60.87 + 12.55 afos, el sexo predo-
minante fue el masculino (9/15) [Cuadro 1]. De
acuerdo con nuestro registro de mucormicosis
rino-6rbito-cerebral desde 2013, pudo obser-
varse un pico mayor de casos desde el inicio
de la pandemia por SARS-CoV-2; la mayoria de
los casos ocurri6 en 2021 (Figura 1). De los 15
casos estudiados, 10 habian tenido infeccion
reciente por SARS-CoV-2 confirmada, todos con
tratamiento con corticosteroide; la manifestacion
clinica mas frecuente fue infeccion de SARS-
CoV-2 moderada en 7/15. Las combinaciones
de comorbilidades se resumen en el Cuadro 2.
En relacion con el ndmero de comorbilidades,
7/15 tuvieron 2, 4/15 tuvieron 3 o mas y 2/15
solo una.

Todos los pacientes se sometieron a cirugia de
debridacién con o sin extraccion del ojo, en los
15 casos se contaba con resultado histopatolé-
gico con tincién de hematoxilina-eosina donde
se describi6 la existencia de hifas no septadas en
angulos rectos compatibles con mucormicosis.

En cuanto a la hemoglobina glucosilada como
marcador de control de diabetes mellitus tipo 2,
se obtuvo unamediade 11.15 +2.77. Dos de 15
pacientes manifestaron cetoacidosis diabética.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas, demogréficas y de
laboratorio (n = 15)

Caracteristica _

Edad promedio + DE 60.86 + 12.55
Nam.

Sexo

Femenino

Masculino 9
Entidad federativa

Sonora 10

Sinaloa 5
Ocupacion

Ama de casa 4

Pensionado 2

Campesino 2

Empleado 5

Maestro 1

Albanil 1
Sintomas

Orbitales, nasales y orales 12

Cefalea 3
Localizacion clinica

Nasal y oral 2

Rino-6rbito-cerebral 13
Estadificacion por tomografia

Estadio 11l 11

Estadio IV 4
Desenlace

Vivo 11

Muerto 4
Laboratorios

Leucocitos 9.96 + 4.25

Neutrdfilos totales 7.93 +4.16

HbAThc 10.86 + 2.74

Ferritina 761 + 3.254

VSG 46.5 +20.8

PCR 76.48 + 61.7

Dimero D 962 + 348

Fibrinégeno 752 £ 168.9

Fuente: Expedientes clinicos del archivo clinico del Hospital
de Especialidades nim. 2, UMAE, IMSS, Ciudad Obregén,
Sonora. México. Enero 2020-octubre 2022.

VSG: velocidad de sedimentacién globular; DE: desviacién
estdndar; PCR: proteina C reactiva; HbAThc: hemoglobina
glicosilada.
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Figura 1. Distribucion por afio desde 2013-2022 de
28 casos de mucormicosis rino-6rbito-cerebral.
Fuente: Expedientes clinicos del archivo clinico del
Hospital de Especialidades nim. 2, UMAE, IMSS,
Ciudad Obregén, Sonora. México. Enero 2020-oc-
tubre 2022.

Cuadro 2. Combinacién de comorbilidades

Comorbilidades m

Diabetes mellitus mas evento vascular cerebral

Diabetes mellitus sola 4
Diabetes mellitus mds hipertension 11
Diabetes mellitus mds cardiopatia 2
Diabetes mellitus mas enfermedad renal crénica 1

Fuente: Expedientes clinicos del archivo clinico del Hospital
de Especialidades nim. 2, UMAE, IMSS, Ciudad Obregén,
Sonora. México. Enero 2020-octubre 2022.

La localizacién mas frecuente de mucormicosis
fue rino-orbitaria en 10/15 y rino-6rbito-cerebral
en 5/15 (Cuadro 3), y el sintoma inicial mas
frecuente fue dolor regional en 7 pacientes. De
los 15 pacientes estudiados, 11 sobrevivieron y
4 fallecieron.

Al usar la prueba U de Mann-Whitney para
comparar diferencias entre los sujetos vivos y
muertos, en el recuento total de neutréfilos entre
vivos y fallecidos no se encontraron diferencias
significativas con un valor de p = 0.949, ni he-
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moglobina glucosilada (p = 0.753), dimero D
(p = 0.078), PCR (p = 0.753), fibrindgeno (p =
0.753), ferritina (p = 0.177), edad (p = 0.226) ni
leucocitos (p = 0.753). Cuadro 3

Cuadro 3. Andlisis inferencial de las variables

Diferencias entre fallecidos y
vivos (U de Mann-Whitney)

Recuento total de

neutréfilos 0.949
Hemoglobina glucosilada 0.753
Dimero D 0.078
Proteina C reactiva 0.753
Fibrinégeno 0.753
Ferritina 0.177
Edad 0.226
Leucocitos 0.753

Diferencias entre fallecidos

y vivos (prueba exacta de

Fisher)
Sexo 0.235
ol
Gravedad de la COVID-19 0.154
Estadio por tomografia 0.516
Ocupacién 0.215
Ijourrr?c?r?i I?deades 0.035
gﬁi)ﬁ(:geigatamiento 0.039

Riesgo relativo
Sexo 0.125 0.009-1.72
Localizacion de la

enfermedad 0.300 0.014-6.38

Grado de enfermedad por
COVID-19

Estadio por tomografia 4.500

10 0.584-171.20

0.374-54.155

Tratamiento quirdrgico con

. > 13.50  0.878-207.62
o sin exenteracién ocular

Fuente: Expedientes clinicos del archivo clinico del Hospital
de Especialidades nim. 2, UMAE, IMSS, Ciudad Obregén,
Sonora. México. Enero 2020-octubre 2022.
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Al realizar andlisis inferencial con prueba
exacta de Fisher, no se encontraron diferencias
significativas entre vivos y muertos en cuanto
al sexo (p = 0.235), localizacion de la mucor-
micosis rinosinusal contra rino-orbitaria (p
= 0.47), gravedad de COVID-19 (p = 0.154),
estadio por tomografia (p = 0.516), ocupacién
(p = 0.215); sin embargo, si encontramos di-
ferencias entre el ndmero de comorbilidades
entre dos o menos y tres o mas (p = 0.035) y
el tipo de tratamiento quirdrgico endoscopico
o combinado (p = 0.039). Al usar razén de
momios para evaluar el riesgo, el sexo (RM
0.125; 1C95% 0.009- 1.723), la localizacion de
la enfermedad rino-orbitaria, rinosinosinusal o
rino-6rbito-cerebral (RM 0.300; IC95% 0.014-
6.382), grado de enfermedad por COVID-19
(RM 10.000; 1C95% 0.584-171.202), estadio
por tomografia (RM 4.500; 1C95% 0.374-
54.155) y tipo de tratamiento quirtrgico (RM
13.500; 1C95% 0.878-207.624. Cuadro 3

DISCUSION

La mucormicosis es una infeccién oportunista,
potencialmente mortal, que afecta sobre todo
a pacientes con enfermedades subyacentes,
principalmente diabetes mellitus, y pacientes
con algun tipo de inmunodeficiencia. A pesar
de su gravedad, no es una enfermedad de no-
tificacién nacional obligatoria, por lo que no
se tiene un registro real del ndmero de casos
y de la prevalencia actual en nuestro pais. Sin
embargo, a nivel nacional y mundial se ha visto
un crecimiento exponencial en el ndmero de
casos de mucormicosis rino-6rbito-cerebral
desde inicios de la pandemia por COVID-19,22%
como se sefala en un pico mayor de incidencia
de 2020 a 2022 de nuestro registro, nimeros que
pueden estar subestimados, por la mortalidad
que por si solo tuvo el SARS-CoV-2 en la era de
prevacunacion o, bien, la dificultad que se tiene
para su diagnéstico, ya que no todos los niveles
de atencién médica en nuestro pais cuentan con
las pruebas histopatolégicas y microbiologicas,

lo que dificulta aiin més el diagndstico oportuno
y la derivacion a tercer nivel.

Las caracteristicas clinicas fueron similares a lo
descrito en la mayor parte de las publicaciones,
donde la obstruccién nasal y los sintomas ocu-
lares fueron las mas comunes.?%-32

En relacion con la edad y el sexo, los datos fueron
semejantes a los observados en la bibliografia.*>3*
Nuestro hospital recibié mayores casos de mucor-
micosis rino-6rbito-cerebral durante la pandemia
en relacion con anos previos. Todos nuestros pa-
cientes tenian diabetes mellitus descontrolada, de
acuerdo con la cifra de hemoglobina glucosilada,
similar a lo descrito por Rabagliati y su grupo en
su estudio retrospectivo de 16 casos, donde el fac-
tor de riesgo fue diabetes mellitus no controlada
(hemoglobina glucosilada igual o mayor a 8.%

La hipertension arterial fue la otra comorbilidad
acompafante a la diabetes, similar a lo descrito
por Satish y su grupo.?®

En los hallazgos tomogréficos se involucran
los senos paranasales y la érbita con mayor
frecuencia, similar a lo sefalado por Satish y
colaboradores?® y por Mishra,*® asi como su ma-
nifestacion en estadificacién rino-orbital como la
mas comun, donde los estadios avanzados eran
los mds comunes.>” En cuanto a la relacién con
la administracion de corticosteroides sistémicos,
durante la infeccion por SARS-CoV-2, el estu-
dio de Rabagliati y su grupo concluyé que los
pacientes criticos con COVID-19 tienen ciertas
caracteristicas que podrian predisponerlos a
la colonizacién fungica y a mayor infeccion
invasiva, como hipoxia severa, administracion
imprudente de antibidticos de amplio espectro
mas dosis altas de corticosteroides, entre otras,
similares a las de nuestros casos con la adminis-
tracion indiscriminada de esteroides.*

Moorthy y su grupo observaron que existe mayor
tendencia a la aparicion de “infecciones flingicas
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maxilofaciales angioinvasivas”, especialmente
en pacientes con diabetes mellitus que fueron
tratados por COVID-19 y hubo una fuerte aso-
ciacién de aparicion de mucormicosis con el
tratamiento con esteroides; de manera similar, en
un gran nimero de nuestros pacientes se confir-
mo la administracion de esteroides para tratar la
COVID-19.%8 Todos los casos se evaluaron con
estudios histopatolégicos que describian hifas no
septadas en angulos rectos, similar a lo descrito
por Shekaran.** El manejo de nuestra serie de
casos fue un abordaje de tratamiento multidis-
ciplinario, después de la operacién los pacientes
permanecieron en medicina interna para su ma-
nejo médico y vigilancia. Todo el equipo estuvo
formado por especialistas en medicina interna,
otorrinolaringélogos, oftalmélogos, neurdlogos,
patélogos clinicos, radiélogos y anestesiélogos,
similar a lo que sefala Gandhi.*°

El recuento de leucocitos promedio fue menor
a lo encontrado por Sekaran y colaboradores
en 30 casos, con un promedio de 11,469.23
+ 5489.61, igual que el recuento absoluto de
neutrofilos; nosotros encontramos un promedio
menor, comparado con 10,287.97 +4998.11 de
ese mismo autor.*

Se realizé un conteo de dimero D vy ferritina
para reconocer el estado de hipercoagulabilidad
y el exceso de hierro sérico como factores de
riesgo en la fisiopatologia de la mucormicosis,
encontrandose elevados en el total de pacientes;
sin embargo, sin significacion estadistica para
desenlace de la enfermedad. De acuerdo con
Yesupatham y colaboradores,*' las concentra-
ciones de ferritina sérica y dimeros plasmaticos
pueden tener un papel predictivo significativo en
la evaluacion del riesgo de mucormicosis entre
los pacientes con COVID-19.

Nuestra proporcion de mortalidad en nuestro es-
tudio fue del 26.7%, similar a lo reportado en la
bibliografia, que va del 30 al 64.3%.3>** En nues-
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tra serie no se encontré asociacion significativa
entre localizacién de la mucormicosis, gravedad
de COVID-19 ni estadio por tomografia, lo que
difiere de otros estudios.*444°

Debe reconocerse que nuestro estudio estuvo
limitado por el disefio retrospectivo y la muestra
de la poblacién de estudio. Esto mismo dificulta
sacar conclusiones que puedan extrapolarse a la
poblacién general.

Por otro lado, esta serie de casos representa una
de las pocas series descritas en la regién del
noroeste de México, en el que se observé un
incremento exponencial de casos en la epidemia
de COVID-19, similar a lo ocurrido en algunas
partes del mundo.

CONCLUSIONES

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral asociada
con infeccion reciente por SARS-CoV-2 es un
problema subestimado. Las caracteristicas cli-
nicas de nuestra serie de casos son similares a
lo encontrado por otras series; no obstante, gran
parte de nuestros resultados no mostraron aso-
ciaciones o diferencias significativas, diferentes
a otras series.

Limitaciones

Es un estudio retrospectivo que puede tener
sesgos del registro de datos en los expedientes,
grupos muy pequefios, sin métodos probabilis-
ticos, que evitan la generalizacion de nuestros
resultados.

Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion tuvo un protocolo
que fue evaluado y autorizado por el comité
de ética en investigacion (CLEIS) y el comité de
investigacion en salud (CLIS) de nuestro nosoco-
mio, nimero de registro: 2022-2602-069.
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