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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccidn oportunista causada por hongos del orden
mucorales, que se caracteriza por una rapida progresion en los tejidos,
angioinvasion y alta mortalidad. Su incidencia en pacientes con COVID-19 ha
generado preocupacion, debido a la inmunosupresion que esta genera. El uso de
corticosteroides en el tratamiento de COVID-19 ha sido identificado como un
posible factor de riesgo para la mucormicosis, lo que ha resultado en un aumento
significativo de casos y de su severidad, especialmente en paises como India, Brasil
y varias naciones de América del Sur, incluyendo nuestro pais. A pesar de su baja
prevalencia, esta enfermedad requiere atencién urgente, ya que representa una
seria amenaza para la salud publica. La investigacion es crucial para lograr una
mejor comprension de la enfermedad, especialmente en pacientes recuperados de

COVID-19 que desarrollan mucormicosis.

Este estudio tiene como objetivo establecer la relacion entre la mucormicosis
rinoorbitaria severa y el antecedente de COVID-19 en el Hospital Arzobispo Loayza
entre 2018 y 2022. Mediante el andlisis de las caracteristicas clinicas y
demograficas, la identificacion de factores de riesgo asociados y la evaluacion del
tipo de manejo quirdrgico, el estudio busca proporcionar informacion sobre la
epidemiologia asi como el diagnostico y establecer si el haber padecido COVID-19
determina una afeccion mas severa en el paciente; de esta forma facilitara el
diagndstico temprano, el manejo efectivo y la prevencion de complicaciones, lo que

en ultima instancia reduce la alta morbimortalidad asociada con la enfermedad

El presente es un estudio cuantitativo, observacional, retrospectivo, transversal,
analitico de cohortes, se tomaran datos de la historia clinica. Se utilizara como
muestra a toda la poblacién de estudio con diagnéstico de dicha patologia
comprendidos en el periodo mencionado de nuestro hospital, y estara constituida
por 2 grupos de expuestos y no expuestos. Se obtendra la informacion mediante
una ficha de recoleccion de datos, y se realizara el analisis mediante pruebas de
Chi cuadrado y regresion de Cox para Hazard Ratio para evaluar riesgo de

severidad.

Palabras clave: Mucormicosis, COVID-19, rinoorbitaria, epidemiologia, diagndstico,

tratamiento, corticosteroides, inmunosupresion, excenteracion.



ABSTRACT

Mucormycosis is an opportunistic infection caused by fungi of the Mucorales order,
characterized by rapid progression in tissues, angioinvasion, and high mortality. Its
incidence in COVID-19 patients has raised concerns due to the immunosuppression
it generates. The use of corticosteroids in the treatment of COVID-19 has been
identified as a possible risk factor for mucormycosis, resulting in a significant
increase in cases and severity, especially in countries like India, Brazil, and various
nations in South America, including Pera. Despite its low prevalence, this disease
requires urgent attention as it poses a serious threat to public health. Research is
crucial to achieve a better understanding of the disease, especially in COVID-19-

recovered patients who develop mucormycosis.

This study aims to establish the relationship between severe rhino-orbital
mucormycosis and the history of COVID-19 at the Hospital Arzobispo Loayza
between 2018 and 2022. Through the analysis of clinical and demographic
characteristics, the identification of associated risk factors, and the evaluation of the
type of surgical management, the study seeks to provide information on the
epidemiology as well as the diagnosis and to establish whether having had COVID-
19 determines a more severe condition in the patient. This will facilitate early
diagnosis, effective management, and prevention of complications, ultimately

reducing the high morbidity and mortality associated with the disease.

The present study is a quantitative, observational, retrospective, cross-sectional,
analytical cohort study that will collect data from medical records. The entire study
population diagnosed with this pathology during the mentioned period in our hospital
will be used as the sample, consisting of 2 groups of exposed and unexposed
individuals. Information will be obtained through a data collection form, and the
analysis will be conducted using chi-square tests and Cox regression for Hazard

Ratio to evaluate the risk of severity.

Keywords: Mucormycosis, COVID-19, rhino-orbital, epidemiology, diagnosis,

treatment, corticosteroids, immunosuppression, exenteration.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica:

La mucormicosis es una infeccion oportunista generada por hongos del
orden de los mucorales, caracterizada por ser de rapida progresion entre los
tejidos, angioinvasiva y de alta mortalidad, en donde las hifas generan
destruccion del tejido adyacente y necrosis, lo que puede poner en riesgo la
vida del paciente si no se realiza un diagndéstico y tratamiento oportuno. (, 2,
4).

Esta patologia es dificil de diagnosticar, o que afecta sus resultados y
generan un pobre pronéstico para el paciente. El diagnéstico temprano y
tratamiento oportuno es esencial. Un retraso en el diagnéstico de 1 semana,
frecuentemente ocasiona una duplicacion de la mortalidad en 30 dias, de un
35% a un 66%. (3) Asimismo, es una infeccién no habitual y emergente, con
morbimortalidad importante (entre 50% y 100%)

Actualmente esta patologia se observa en pacientes que han sido tratados
por COVID-19, debido a que este virus incrementa el riesgo de infecciones
oportunistas entre los individuos que presentan comorbilidades, variando en
patrones desde una condicién leve hasta una que pueda culminar en la
muerte. La tormenta inflamatoria causada por el virus de SarsCov2
compromete el sistema inmune de dichos pacientes, lo que ha
desencadenado que en ellos se desarrolle la mucormicosis. Esto ha
generado bastante preocupacion, debido al rapido aumento entre los
pacientes recuperados y en recuperacion de Covidl19.) Infecciones
secundarias son comunmente reportadas en pacientes hospitalizados con
Covid19 severo en un 10-30% de los casos, siendo las fungicas 10 veces
mas comunes. Debido a que aun no hay suficiente informacion de esta
enfermedad, aln no puede ser confirmado si es una complicacion de la
misma enfermedad o de su tratamiento.(3)

Se ha estimado que la prevalencia era de 0,005 a 1,7 por millébn de
habitantes en todo el mundo antes de la pandemia.9) En sudamérica,

previamente a la pandemia, se reportaron 143 casos desde el afio 1970



hasta el 2018, donde Brasil era el pais con mayor prevalencia en un 41% (59
casos). También se reportaron casos en Argentina, Colombia, Chile,
Venezuela, Perd, Ecuador y Guyana Francesa. (22)

No obstante, a nivel global, en el transcurso de la pandemia, la mayor
prevalencia de casos ha sido reportada en el pais de India, donde se calcula
que hay mas de 4000 pacientes con mucormicosis. India ha contribuido en
un 81% de los casos de mucormicosis asociados a Covid-19. Se han
reportado casos también en Brasil, México, Paraguay, Uruguay y Pera.

En nuestro medio, se han reportado 4 casos en el 2020 de pacientes con
diabetes mellitus descompensada y posterior a infeccion por SarsCov2 en
Lima. Asimismo, se reportan 33 egresos hospitalarios y 37 defunciones en
el periodo 2020-2021, de los cuales 10 tuvieron infeccion por SarsCov2 y
6/10 comorbilidad de DM2. (s

Por su baja prevalencia en nuestro medio, no ha sido factible ni posible
realizar grandes estudios aleatorizados ni metaanalisis o ensayos clinicos, y
la mayor cantidad de datos utiles sobre epidemiologia, diagnostico y
tratamiento surgen de reportes de casos o informes; adicionalmente en
nuestro medio no se conoce su real distribucion ni existen datos precisos,
debido a que no es una enfermedad sujeta a vigilancia epidemiolégica;
asimismo con el incremento de casos posterior a infeccion por SarsCov2 no
existen datos ni estudios aun que determinen la epidemiologia,
caracteristicas de la enfermedad, ni hallazgos a larga escala, ni existen
protocolos de medicina basada en evidencia del manejo de esta condicion,
y de si este es un factor determinante para un manejo quirdrgico agresivo
debido a incremento en la severidad de la misma patologia. De permanecer
este vacio en la informacién, no se podra tomar medidas de prevencion para
evitar la transmision de esta enfermedad, ademas que no se podran tomar
medidas correctivas en el manejo de pacientes vulnerables para poder evitar
que se compliguen y producir secuelas, contrayendo esta infeccion
oportunista, y de esta forma se podra advertir y alertar al personal de salud
de este cuadro y complicacion con alta morbimortalidad para un diagnostico
temprano, considerando al ingreso del paciente con caracteristicas de
sospecha clinica, teniendo en cuenta los factores de riesgo para esta

enfermedad y evaluando la sintomatologia velozmente.



1.2Formulacion del problema:
¢, Cudl es la relacion entre mucormicosis rinoorbitaria severa y el antecedente

de Covid19 en Hospital Arzobispo Loayza entre el afio 2018 y 2022?

1.30bjetivos
1.3.1 Objetivos generales
- Determinar la relacion de mucormicosis rinoorbitaria severa y el
antecedente de Covid19 en el Hospital Arzobispo Loayza entre el afio 2018
y 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas clinicas-demograficas de la mucormicosis
rinoorbitaria

- Describir factores asociados al desarrollo de mucormicosis rinoorbitaria
severa

- Identificar factores de riesgo en pacientes con mucormicosis asociada a
Covid19

- Establecer si el antecedente de Covid19 es factor de riesgo para
mucormicosis rinoorbitaria severa

- Determinar las caracteristicas de casos de mucormicosis rinoorbitaria con

manejo quirargico por servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello
1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia

- Este trabajo es importante, necesario y sera Uultii debido a que la
mucormicosis es una patologia con amplia morbimortalidad y que ha
incrementado en este ultimo afio debido al contexto de pandemia por
Covid19, convirtiéendose en un problema de salud publica.



Se debe tener mayor conocimiento acerca de los pacientes que se han
recuperado de Covidl9 y que han desarrollado mucormicosis como
enfermedad oportunista por la inmunosupresion, ya que no se tienen datos
ni caracteristicas, ni un protocolo de manejo para estos pacientes. De este
modo se podria realizar un correcto y oportuno diagndstico para un mejor

manejo, y prevenir secuelas en estos pacientes.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

- Se cuenta con disponibilidad del servicio de epidemiologia y de infectologia
del HNAL para la toma correcta de datos y revision de historias clinicas para

poder realizar la base de datos correspondiente.

- No hay costo alguno del estudio.

1.5 Limitaciones

- No hay datos sobre las especies especificas ni tipos de hongos para
determinar si existe alguno que sea mas prevalente 0 mas agresivo, solo se
cuenta con resultados de anatomia patolégica que concluyen que presentan

dicha enfermedad.
- Se utiliza una poblacién reducida, al no ser una patologia coman.

- No se disponen datos de seguimiento al alta de los pacientes para evaluar
secuelas debido a la severidad de los casos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

En el 2010, Ruiz H et al desarrollaron una investigacion, en Chile, de tipo
reporte de caso y revision de literatura de una paciente con mucormicosis y
diabetes mellitus descompensada, que fue tratada con un manejo quirargico
agresivo, se llega a la conclusion que es responsabilidad del médico
patodlogo realizar un diagndstico de urgencia para poder tener un tratamiento

exitoso al diagnosticarse de manera temprana(6).

En 2016, Garcia-1za et al desarrollaron una investigacion, en Espafia, de tipo
reporte de caso, donde se reporta un paciente con factores de riesgo
(diabetes y leucemia) que presenta sintomatologia atipica de infeccién por
mucormicosis con compromiso orbitario bilateral, que progresa rapidamente.
El reporte refiere que se realiz6 un desbridamiento quirargico agresivo y

exenteracion orbitaria bilateral con resultados positivos para el paciente (1).

En el 2016, Prado-Calleros et al realizaron un estudio, en México, de tipo de
cohortes para comparar pacientes con un protocolo de tratamiento quirargico
distinto al que histéricamente se realizaba de manera conservadora. Entre
sus hallazgos encontraron que el grupo donde no se aplico el protocolo tuvo
mortalidad del 50% a comparacién del otro grupo donde todos los pacientes
tuvieron curacion clinica; llegaron a la conclusion que estandarizando un

protocolo de diagndstico y tratamiento se puede curar esta enfermdad (8)

En el 2019, Cornely A et al realizaron una guia global para el manejo y
diagndstico de la mucormicosis en 33 paises de las Naciones Unidas. La
investigacion determiné que el tratamiento médico y quirdrgico urgente logra

salvar la vida del paciente y depende de un diagnéstico temprano y de



reconocer los patrones de la enfermedad, y se lleg6 a la conclusion que en
paises tercermundistas existen limitaciones para la disponibilidad de
tratamiento (7).

En 2020, Elguera-Falcon F y Cumpa-Quiroz R, realizaron una investigacion
de tipo reporte de casos en Peru de 4 pacientes con antecedente de diabetes
mellitus descompensada y Covid-19, que desarrollaron posteriormente
mucormicosis rino-orbito-cerebral; llegaron a la conclusion que el uso de
corticoterapia en el tratamiento de la covid-19 fue un factor de riesgo

importante y que su diagndstico temprano es importante para el pronéstico

(4).

En 2021, Beiglboeck F et al realizaron un estudio de tipo revision sistematica
y reporte de caso en Suiza, para evaluar la localizacion y medidas de
tratamiento en pacientes con mucormicosis rinoorbitaria y diabetes como
factor de riesgo. Llegaron a la conclusién que tener diabetes mellitus mal
controlada es uno de los factores principales para esta patologia, y que para
un manejo exitoso debe tener un diagndstico temprano y terapia agresiva,

donde se puede incluir exenteracion orbitaria (2).

En 2021, Maini A et al realizaron estudio de tipo reporte de caso en India, en
referencia a un paciente con diagnéstico de Covid-19 tratado con los
protocolos requeridos, que posterior a su recuperacion presenta sintomas
sugerentes de mucormicosis, se realizé diagnéstico oportuno y tratamiento
con debridamiento quirargico, y se llego a la conclusion que se debe realizar
investigacion en pacientes con Covid-19 para mejor prevencion y manejo de

infecciones oportunistas, y se debe tener un uso racional de corticoides (3).

En 2021, se realizO en Peru la alerta epidemiolégica para el riesgo de

mucormicosis asociadas al Covid-19 en los servicios de salud diversos,



debido al incremento de casos suscitados, para fortalecer la deteccion y
notificacion temprana, para el manejo de los casos y crear conciencia de esta
enfermedad, ya que en Perl no se conoce su real distribucion porque no

esta sujeta a vigilancia epidemiolégica (5).

En el 2021, Sen M et al desarrollaron un estudio, en India, de tipo
observacional retrospectivo; comprendié como poblacién de estudio a 2826
pacientes con mucormicosis rino-orbito-cerebral asociado a la Covid-19
manejados por oftalmélogos. La investigacion determind que el 72% de
pacientes tuvo afeccion de la érbita, y se realizé debridamiento endoscépico
en 56% de pacientes y exenteracion orbitaria en 15%; llegaron a la
conclusién que estos tratamientos reducen la mortalidad en un 13% y que el

factor predisponente mas importante fue el uso de corticoides (9).

En el 2021, Rodriguez-Morales A et al, realizaron un editorial, en Peru,
acerca de la Covid-19 y mucormicosis en América Latina, donde se incluyen
diversos reportes de caso de la region. Entre sus hallazgos se evidencio que
el mal uso de los corticoides son un factor importante en activar una
mucormicosis agresiva en estos pacientes, y que América Latina ha sido de
las regiones con la mayor prevalencia de mal uso de medicamentos sin

indicacion médica (10).

En el 2021, Rathore CP, Ansari S, Bajpai T, realizaron una investigacién de
tipo reporte de caso, en India, donde presentan un paciente con
comorbilidades y uso de corticoides que predisponen a que se desencadene
la Covid-19; llegaron a la conclusion de que la frecuencia con la que han
aumentado los casos es alarmante y que su disgndstico temprano previene

complicaciones (11).



En el 2021, Singh A et al, realizaron una investigacion, en India, de tipo
revision sistematica de reportes de caso para hallar las peculiaridades de
pacientes admitidos con cuadro de mucormicosis y Covid-19. Los hallazgos
encontrados fueron que el 76.3% de pacientes tuvo consumo de corticoides
en el tratamiento de Covid-19; se lleg6 a concluir que se debe procurar de
mantener a los pacientes con un nivel de glucosa éptimo y uso racional de

corticoides en estos pacientes (12).

En el 2021, Mekonnen Z et al desarrollaron una investigacion, en Estados
Uniudos, de tipo reporte de caso de un paciente con mucormicosis invasiva
asociado a Covid-19. La investigacion determindé que el tratamiento fue
retrasado debido a la demora en el diagnostico y debido a la condicién
ventilatoria del paciente; llegaron a la conclusién que fue dificil el manejo
debido a las decisiones tomadas asociado a la coinfeccion con la Covid-19
(13).

En el 2021, Werthman-Ehrenreich A realiz6 una investigacion, en Estados
Unidos, de tipo reporte de caso de un paciente con mucormicosis asociado
a Covid-19 de mal desenlace y diagnéstico tardio. Llegé a la conclusién que
se debe realizar un diagndstico temprano de condiciones de comorbilidad

para un optimo tratamiento oportuno (14).

En el 2021, John T.M, Jacob C.N y Kontoyiannis D.P desarrollaron un estudio
de tipo revisidon y serie de casos de pacientes con mucormicosis asociado a
Covid-19. Entre sus hallazgos encontraron que se asocia a diabetes mellitus
mal controlada y Covid-19 severo o critico y llegaron a la conclusion que se
debe altamente sospechar en estos pacientes de presentar la enfermedad y

es importante el manejo de glucosas de estos pacientes (15).



En el 2021, Al-Tawfig J et al realizaron un estudio, en India, para lo cual
emplearon la metodologia de revision y serie de casos de mucormicosis en
pacientes con Covid-19. El estudio determind que existe una triada de Covid-
19 severo, uso de corticoides y diabetes mellitus descontrolada ha sido
importante en el incremento de casos de mucormicosis maxilofacial; y
llegaron a la conclusion que se debe desarrollar un método para determinar
el riesgo en pacientes de padecer mucormicosis y si es factible una profilaxis

para hongos en estos pacientes (16).

En el 2021, Pal R, Singh B, Bhadada SK, et al desarrollaron una
investigacion, en India, de tipo revision sistemética de serie de casos de
pacientes con mucormicosis y Covid-19 asociada. La investigacion
determind que el tratamiento quirdrgico con terapia antifUngica se asocia a
un mejor pronostico clinico; y llegaron a la conclusion que a pesar del

tratamiento conjunto, estos pacientes tienen una tasa alta de mortalidad (17).

En el 2021, Agarwal V et al desarrollaron un estudio, en India, de tipo
observacional retrospectivo para evaluar la asociacion de mucormicosis y
Covid-19. La investigacion determiné que pacientes con Covid-19 leve y no
diabéticos tienen una alta incidencia de mucormicosis asociada, en la fase
de post recuperacion, a pesar de tener sintomas leves a moderados. Se llegd
a la conclusién que es necesario replantear las guias de tratamiento para el

manejo de casos leves de manera preventiva (18).

En el 2021, Alekseyev K, Didenko L, Chaudhry B realizaron un estudio, en
Estados Unidos, de tipo reporte de caso de un paciente con neumonia
severa por Covid-19 que posteriormente desarrolla mucormicosis. El estudio
determind que la severidad de la infeccién se debe a la rapida progresiéon de
la enfermedad y su caracter angioinvasivo, y se debe realizar un diagndstico

temprano para un adecuado manejo (19).



En el 2021, Asdag S et al desarrollaron un estudio, en India, de tipo revision
sistematica de la severidad de prevalencia y diagnostico basado en
pardmetros de nanotecnologia y su conexion con otras comorbilidades. Se
obtiene de resultado que un diagndéstico apropiado asociado a intervencion
farmacolégica puede controlar la enfermedad. Se concluy6 que es necesaria
una intervencion temprana, y se puede realizar con los métodos de

nanotecnologia (20).

2.2Bases teodricas
Definicién

La mucormicosis es una infeccién oportunista rara y de baja frecuencia generada
por hongos del orden de los mucorales, clase zigomicetos, que incluye los géneros
Rhizopus, Rhizomucor, Mucor, Cunninghamella, entre otros, caracterizada por ser
de rapida progresion entre los tejidos, angioinvasiva y de alta mortalidad, en donde
las hifas generan destruccién del tejido adyacente, provocando necrosis por
trombosis vascular, lo que puede generar un compromiso importante de la vida del
paciente si no se realiza un diagnéstico y tratamiento oportuno, con alta

morbimortalidad. (1, 2, 4
Etiopatogenia

Estos organismos poseen una enzima, cetona reductasa, la cual les brinda la
capacidad de sobrevivir en condiciones de hiperglicemia y acidosis, por lo cual se

estimula su crecimiento en estados de cetoacidosis diabética (21

Su manifestacion clinica mas frecuente es la rino-orbitaria, La mucormicosis
Rinoorbitocerebral (ROC) es la presentacion mas comun y contribuye a
aproximadamente dos tercios de todos los casos de mucormicosis o, seguida de la
rino-orbito-cerebral que es de peor pronostico. Generalmente se origina por la
inhalacion de esporas que invaden el epitelio respiratorio, posteriormente los senos
paranasales y provocan trombos vasculares con destruccion 6sea y posterior

invasion de la érbita y el cerebro. Otra forma de infeccién es oral o de manera

10



percutanea. La enfermedad diseminada, especialmente en el SNC, a menudo se
asocia con tasas de mortalidad superiores al 80%.

Se asocia a factores de riesgo como diabetes mellitus descompensada con
cetoacidosis diabética y pacientes inmunocomprometidos (inmunodeficiencia
adquirida, pacientes transplantados, uso de corticoides), asimismo se ha visto
también casos en pacientes inmunocompetentes asociado a trauma en la mayoria
de casos. El mas comun en nuestro medio es la diabetes descompensada.
Actualmente se observa en pacientes que han sido tratados por COVID-19; la
mayoria de casos involucran individuos con comorbilidad de diabetes mellitus que
han recibido corticoides por esta enfermedad antes de ser diagnosticados con
mucormicosis. En estos pacientes especificamente se reporta de manifestacion
clinica méas frecuente la rino-orbito-cerebral, y los sintomas incluyen dolor facial,
edema facial u orbitario, cefalea y escaras nasales. Los reportes sugieren que el
establecimiento de los sintomas de mucormicosis ocurren usualmente de 5 a 14
dias después de ser admitidos por Covid-19, pero también existen personas que

han contraido las dos enfermedades a la vez ().
Mucormicosis asociada a Covid19 (CAM)

Como antes mencionado, es la infeccidbn necrotizante producida por hongos del
género mucorales con enfermedad actual o antecedente de infeccion por Covid19.
Existen multiples factores posibles contribuyentes para el desarrollo de esta
entidad, que incluye diabetes mellitus, obesidad, uso de corticoides y la
presentacon de tormentas de citoquinas. Esta triada (diabetes, corticoides y
SarsCov2) han contribuido al aumento significativo de la incidencia de la
mucormicosis maxilofacial angioinvasiva. Tambien se asocia al uso de
bloqueadores de interleuquina 6 durante el proceso de enfermedad.6) Se postula
asimismo que el uso de material médico no estéril puede estar asociado a
contaminacion con esporas y mayor exposicion de los pacientes a mucormicosis.
ae). En pacientes con Covidl9, los factores que pueden predisponer a la
propagacion de los mucorales es el ambiente en hipoxia, dafio endotelial,

trombosis, linfopenia y reduccion de cels TCD4 especificas de mucorales. (1s)

Diagnaostico
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La tomografia computarizada con contraste es el examen ideal para el diagnéstico
de esta enfermedad porque se encuentra disponible de manera mas factible y
rapida y se puede utilizar en pacientes en los que la resonancia magnética no es
factible. La mucormicosis conduce a la necrosis tisular y la erosiéon 6sea no es un
hallazgo comun, por lo que es posible que una tomografia computarizada no
respalde un diagnostico temprano. Si la mucormicosis es un diagnéstico potencial,
se recomienda el diagnostico histopatoldgico por biopsia o cultivo.()

Histopatologicamente, aparecen en forma de ribete las hifas con un patron irregular
de ramificacion el angulo de ramificacion de 90°de Mucorales en el tejido descrito
histéricamente, frente al angulo de ramificacién de 45 ° de los moldes septados.
Por lo tanto, la naturaleza més ancha e irregular (en forma de cinta) de las hifas son
caracteristicas distintivas mas confiables que los tabiques y el &angulo de

ramificacion. )
Tratamiento

El tratamiento ideal y de primera linea se realiza con anfotericina B liposomal 5-10
mg / kg por dia, esto se encuentra fuertemente respaldado en todos los patrones
de afectacion de 6rganos. El desoxicolato de anfotericina B ha sido el farmaco de
eleccion durante décadas y es eficaz, pero su uso esta limitado por su toxicidad
sustancial por lo cual debe restringirse a entornos en los que no hay otra terapia

antimicética disponible cono en nuestro medio.

El desbridamiento quirargico agresivo es una parte primordial para el tratamiento
gue aumenta cuantiosamente la sobrevida y es indispensable para: retirar el tejido
necrético, disminuir la concentracion de esporas fangicas y posibilitar la accion de
los antifungicos, se debe considerar a penas se realiza el diagnostico de cualquier

forma de mucormicosis.s, 21)

El desbridamiento de senos paranasales debe ser radical y puede repetirse segun
sea necesario. En pacientes con afectacion orbitaria limitada la inyeccion
intraorbitaria de anfotericina B puede ser una opcion prometedora. En cambio, los
pacientes con afectacion orbitaria difusa y aquellos con afectacion del SNC
parecen evoluciona mejor cuando se incluyen en su tratamiento el desbridamiento

del SNP y la exenteracion orbitaria, combinado con terapia médica. (o)
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En pacientes con CAM, pese a la alta morbimortalidad que produce esta
enfermedad por si misma, se ha visto que si se tiene un diagndstico precoz, y se
realiza terapia endovenosa antifingica temprana y debridamiento quirdrgico, se

asocia a un mejor prondéstico en estos pacientes. (1)

2.3 Definicién de términos béasicos

Mucormicosis: Es una infeccién de caracter oportunista angioinvasiva generada
por hongos del grupo de mucorales, clase de zigomicetos, que genera distintos

sindromes en el humano y potencialmente letal ().

Mucormicosis rino-orbito-cerebral: Infeccion que se desarrolla en senos
paranasales a través de la odrbita llegando hacia el cerebro, afectando dichas

estructuras @) (2).

Exenteracidn orbitaria: Procedimiento quirirgico en el que se realiza la extracciéon
del globo ocular y tejido adyacente, incluyendo el tejido graso, nervios, muasculos y

parte de los parpados ().

Desbridamiento quirdrgico: Procedimiento realizado por via endoscépica para

limpieza de senos paranasales y multiples procedimientos minimamente invasivos

A3).

Proptosis: Protrusion del globo ocular por causa inflamatoria o por efecto de masa

(4).

Sindrome de seno cavernoso: Es el dafio de los pares craneales I, IV, V o VI,
donde es criterio que hayan 2 o mas de estos afectados, debido a una lesion que

13



ocupa el espacio del seno cavernoso o debido a un proceso inflamatorio. Los
sintomas usuales consisten en dolor periorbitario, diplopia, oftalmoplejia y ptosis,

cefalea y alteraciones visuales ().
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

General

En el Hospital Arzobispo Loayza, en los afios 2018 al 2022, se econtraria mayor

severidad en pacientes con mucormicosis rinoorbitaria con antecedente de Covid19

Especificas

Se identificarian los factores asociados a presentar mucormicosis rinoorbitaria

severa

Los pacientes con cuadro severo terminarian en tratamiento quirdrgico agresivo

realizado por el servicio de Cirugia de Cabeza y cuello del Hospital Loayza

3.2 Variables y su definicién operacional

Variable | Definicion Tipo por su| Indicador Escalade| Categoriasy sus Medio de
naturaleza medicién | valores verificacion

Edad Tiempo de vida desde | Cuantitativa | Afos Razén 1a100 DNI

el nacimiento
Mucormico-| Pacientes con Cualitativa Paciente con Positivo: 2 criterios
sis rino diagnéstico clinico y criterio clinico positivos Historia
orbitaria anatomia patoldgica e Nominal foi

P PP clinica
positiva histopatolégic Negativo: 1 criterio
o positivo

Mucormicos| Paciente con clinica de| Cualitativa Paciente con Sospechoso: Criterio
s asociada g mucormicosis e criterio clinico clinico, prueba COVID | Historia
Covid19 infeccion por Covid19 e Nominal positiva y con factor de | ¢jinica
(CAM) aguda o antecedente dg histopatolégic riesgo

reciente infeccion o] Confirmado:

Histopatologia o cultivo
positivo

Severidad | Estadiaje de severidad | Cuantitativa Escala de Ordinal Estadio 1: Involucrala | Historia
de de mucormicosis severidad mucosa nasal clinica
mucormicos| asociada a Covid19 Estadio 2: Involucra los
s senos paranasales

Estadio 3: Involucra la
Orbita

Estadio 4: Involucra el
Sist. Nervioso central
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Disefio metodoldgico
De acuerdo al enfoque metodoldgico, es un estudio cuantitativo
El tipo y disefio se presenta segun los siguientes parametros:
Segun la intervencion del investigador: estudio observacional
Segun el alcance: estudio analitico de cohortes
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: estudio transversal
Segun el momento de la recoleccion de datos: estudio retrospectivo
4.2 Diseilo muestral

Poblacién universo

Pacientes con diagndstico de mucormicosis rinoorbitaria

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estara constituida por dos grupos:

Grupo no expuesto formado por pacientes con mucormicosis rinoorbitaria sin
antecedente de Covid1l9; y grupo de Expuestos formado por pacientes con
mucormicosis rinoorbitaria con antecedente de Covid19 del Hospital Arzobispo
Loayza del afio 2018 al 2022

Criterios de elegibilidad
De inclusion
- Pacientes con confirmacion clinica y por anatomia patolégica de
mucormicosis rinoorbitaria
- Pacientes con antecedente de infeccion por Covid19 tratada o de diagndstico
reciente y mucormicosis rinoorbitaria confirmada.
- Pacientes con datos completos en las historias clinicas
- Pacientes con tratamiento quirargico convencional o endoscopico realizado

en el Hospital Arzobispo Loayza
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De exclusion
- Pacientes con sospecha clinica de mucormicosis sin diagnéstico por anatomia
patologica
- Pacientes fallecidos sin confirmacion de mucormicosis
- Pacientes con otras infecciones fungicas

- Pacientes con tratamiento incompleto

Tamafio de la muestra
Segun las estadisticas del hospital, se han ubicado 50 pacientes entre los afios 2018
y 2022, por lo cual tamafio de la muestra seré toda la poblacién de estudio, lo cual

constituye una muestra censal.

Muestreo
Pacientes seran tomados del registro de pacientes que cuenta el servicio de
Estadistica del Hospital Arzobispo Loayza, en especial de datos del servicio de

Otorrinolaringologia e Infectologia, y de las historias clinicas de los mismos.

El muestreo sera no probabilistico a juicio del investigador

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos, se realizara mediante un registro de datos de forma
indirecta de fuente primaria de Historias Clinicas de los pacientes con diagndstico
de mucormicosis rinoorbitaria segun el registro de pacientes del servicio de
Estadistica del Hospital Arzobispo Loayza desde el afio 2018 al 2022. Se aplicara

a estas historias clinicas la ficha de recolecciéon de datos anexada.

Instrumentos de recoleccién y medicion de variables

Se utilizard una ficha de registro de recoleccién de datos realizada por la
investigadora de las Historias Clinicas de los pacientes con diagnostico de
Mucormicosis rinoorbitaria del Hospital Arzobispo Loayza del afio 2018 al 2022, con
énfasis en el perfil demogréfico, fecha de ingreso, fecha de inicio de sintomas de

mucormicosis y de COVID, cuadro clinico, comorbilidades y factores de riesgo,
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detalle de uso de corticoides, signos vitales, evaluacion diagndstica, tratamiento
médico y plan quirdrgico final. Ver anexo 1

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Después de que el Hospital Arzobispo Loayza nos ceda la informacion y se realice
la base de datos, se realizara un analisis univariado, para hallar la media de edad,
desviacion estandar y varianza. Los grupos etarios, la prevalencia de mucormicosis
rinoorbitaria, antecedente de Covidl9 y el género se expresara en numeros
absolutos y porcentajes, con lo que se podra hallar la mediana y el intervalo

intercuartilico.

Asimismo, se realizara un analisis bivariado segun presencia 0 no de mucormicosis
rinoorbitaria y la severidad de esta mediante las pruebas estadisticas de Chi
cuadrado y t-Student. Posteriormente se realizara una regresion de Cox para
calcular el Hazard Ratio para riesgo de mucormicosis rinoorbitaria severa segun

presencia de antecedente de Covid19. Se usara Stata version 13.0 para Windows.

Adicionalmente, se utilizara el software Microsoft Office Excel para la realizacion
los cuadros estadisticos de la investigacion y para la presentacion de los resultados

se usaran graficos de barras y tablas.

4.6 Aspectos éticos

El presente estudio sera presentado y evaluado por el comité de ética e
investigacion del Hospital Arzobispo Loayza. Se procedera a solicitar permiso de
los servicios de Otorrinolaringologia y de Estadistica para realizar la recoleccion de

datos. No existen conflictos de interés para la realizacién de este.

El protocolo sera revisado por el Comité de Etica en Investigacion de la USMP-
FMH. En este trabajo no haremos uso del “consentimiento informado”, ya que se
consignaran los datos ya establecidos de las historias clinicas recopilados en la

base de datos que se realizara con la ficha de recoleccion de datos.
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CRONOGRAMA

Pasos 2022-2023
Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov
Redaccion final
del plan de | X
investigacion
Aprobacién  del
plan de X
investigacién
Recoleccion de
X X X
datos
Procesamiento y
o X X
andlisis de datos
Elaboracion del
. X | X
informe
Correcciones del
trabajo de X
investigacion
Aprobacién  del
trabajo de X X
investigacion
Publicacién del
X

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos, autofinanciado por el investigador:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicion de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 500.00
TOTAL 2800.00
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ANEXOS

1. Matriz de Consistencia

Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio de Poblacién de Instrumento de
Investigacién estudio estudio y recoleccién
procesamiento
de datos
¢Cuales la General En el Hospital El proyecto de La muestra esta Ficha de
relacion entre Arzobispo investigacion es conformada por recoleccién de
mucormicosis Determinar la Loayza, en los una estudio todos los datos
rinoorbitaria relacién de afios 2018 al cuantitativo pacientes con
severay el mucormicosis 2022, se observacional, diagndstico de
antecedente de rinoorbitaria econtraria mayor | retrospectivo, de | mucormicosis
Covid19 en severay el severidad en tipo analitico de rinoorbitaria del
Hospltal antecedente de pauente_s con cohortes y HosplFal
Arzobispo . mucormicosis transversal. Arzobispo
Covid19 en el . o
Loayza entre el Hospital rinoorbitaria con Loayza: 50.
afio 2018 y pit antecedente de Conformado por
20227 Arzobispo Covid19 2 grupos: Grupo
Loayza entre el no expuestos de
afio 2018 y pacientes con
2022. mucormicosis
rinoorbitaria sin
Especificos antecedente de
Covid19 (25); y
Describir las grupo de
caracteristicas Expuestos
clinicas- formado por

demogréficas de
la mucormicosis
rinoorbitaria

Describir
factores
asociados al
desarrollo de
mucormicosis
rinoorbitaria
severa

Identificar
factores de
riesgo en
pacientes con
mucormicosis
asociada a
Covid19

Establecer si el
antecedente de
Covidl9 es
factor de riesgo
para
mucormicosis
rinoorbitaria
severa

Determinar las
caracteristicas
de casos de

mucormicosis

pacientes con
mucormicosis
rinoorbitaria con
antecedente de
Covid19 (25).

Para el andlisis y
procesamiento
de los datos y
resultados
logrados, sera
utilizado el
programa
Microsoft Excel,
asi como el
software
estadistico Stata
13.0,

Se realizara un
analisis
univariado, para
determinar la
media de edad,
desviaciéon
estandary
varianza. La
prevalencia de
mucormicosis
rinoorbitaria, los
grupos etarios
antecedente de
Covid19, estadio
de severidad de
mucormicosis, y
el género se
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rinoorbitaria con
manejo
quirdrgico por
servicio de
Cirugia de
Cabezay Cuello

representaran en
nameros
absolutos y
porcentajes. De
este modo se
hallara la
medianay el
intervalo
intercuartilico.

Asimismo, se
realizara un
analisis bivariado
segun presencia
o no de
mucormicosis
rinoorbitaria y la
severidad de
esta mediante
las pruebas
estadisticas de
Chi cuadrado y t-
Student.
Posteriormente
se realizara una
regresion de Cox
para calcular el
Hazard Ratio
para riesgo de
mucormicosis
rinoorbitaria
severa segun
presencia de
antecedente de
Covid19.
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2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS COVID -

MUCORMICOSIS

Nombre y HCL

ESCRIBIR (SI/NO/ DETALLES)

Edad

Género

Direccion

Teléfono

Fecha y Hora de ingreso

Triaje

Sintomas (COVID)

Fiebre

Dolor de cabeza

Malestar general

Dolor ocular

Escalofrios

Tos con expectoracion

Tos seca

Dolor de garganta

Rinorrea

Dificultad respiratoria

Nausea

Voémitos

Diarrea

Anosmia

Disgeusia

Signos y sintomas (MM)

Congestion nasal
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Epistaxis

Ulceracién nasal

Rinorrea

Sensibilidad facial (donde)

Ulceracion facial, cualquier lesién

Ceguera/disminucion de agudeza

Oftalmoplejia

Proptosis

Edema periorbitario

Lesién cutanea

Déficit neuroldgico focal (detalles)

Alteracion del sensorio

Sintomas renales

Comorbilidades y
factores de riesgo de MM

Diabetes (controlada o no)
(tratamiento, dosaje)

Hipertension arterial

Enfermedad coronaria

Céancer, malignidad hematologica

Uso de corticoides para COVID:
¢ Cuantos dias de uso?
Dexametasona/ Metiprednisolona/ Otra

¢En cudl estadio de COVID se
utilizé6?

¢;Donde fue tratado?

Paciente trasplantado (cels
hematopoyéticas, 6rgano sélido)

VIH

Usuario de Drogas de inyeccién

Trauma

Quemaduras

Malnutriciéon

Severidad de COVID
Leve/moderado/severo en la
presentacion de sintomas

Estado inmunocomprometido (otro)
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Evaluacion en estancia

médica

.Como fue hecho el
diagnostico? (clinica e
imagenes  radiolégicas
que deben ser tomadas)

(fecha de realizacion)

TEM SPN, macizo,
cerebral

RMN

Dx de tejido — KOH test

Cultivo de hongos

Diagndsticos

COVID leve

COVID moderado

COVID severo

Sin COVID

Tipo de mucormicosis

SPN

Rinoorbitaria

Rinoorbito cerebral

Severidad de Estadio 1
mucormicosis
Estadio 2
Estadio 3
Estadio 4
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Tratamiento instaurado Oxigeno Equipos
VNI Tipo
Intubacion Sedacion/General/Despierto
Esteroides - Cual
Dosis

Anfotericina Doxicolato — si/no
Anfotericina Liposomal B - si /no
Isovuconazol

¢Alguna combinacion?

Cirugia realizada
CENS
Maxilectomia

Exenteracion orbitaria

Hallazgos de laboratorio

Hemograma completo

PCR
Procalcitonina
Dimero D
Urea/ creatinina
Ferritina
Duracién de
Hospitalizacién
Variable Categorias Cddigo para base de
datos
Sexo Femenino 1
Masculino 2
Edad Afos cumplidos 1a100
Mucormicosis rinoorbitaria Positivo 1
Negativo 2
Mucormicosis asociada a Confirmado 1
Covid (CAM) Sospechoso 2
Severidad de mucormicosis Estadio 1 1
Estadio 2 2
Estadio 3 3
Estadio 4 4
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