Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Pert. Decana de América

Direccion General de Estudios de Posgrado
Facultad de Medicina
Unidad de Posgrado
Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes

con diagnostico de mucormicosis en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza 2015 - 2022

PROYECTO DE INVESTIGACION

Para optar el Titulo de Segunda Especialidad Profesional en
Medicina de Enfermedades Infecciosas y Tropicales

AUTOR
Maria Alejandra ORTIZ TEJADA

ASESOR
Aldo Javier LUCCHETTI RODRIGUEZ

Lima - Peru

2023



OO

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas
tecnologicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia.



Referencia bibliografica

Ortiz M. Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con diagndstico de
mucormicosis en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015 - 2022 [Proyecto de
Investigacion de segunda especialidad]. Lima: Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, Facultad de Medicina/Unidad de Posgrado; 2023.




Metadatos complementarios

Datos de autor

Nombres y apellidos Maria Alejandra Ortiz Tejada
Tipo de documento de identidad DNI
Numero de documento de identidad 70585874

URL de ORCID

https://orcid.org/0000-0001-9045-9605

Datos de asesor

Nombres y apellidos Aldo Javier Lucchetti Rodriguez
Tipo de documento de identidad DNI
Numero de documento de identidad | 06002070

URL de ORCID

https://orcid.org/0000-0003-1150-168X

Datos del jurado

Presidente del jurado

Nombres y apellidos Jaime Teodocio Martinez Heredia
Tipo de documento DNI
Numero de documento de identidad | 09277536

Miembro del jurado 1

Nombres y apellidos Paola Lisett Rondan Guerrero
Tipo de documento DNI
Numero de documento de identidad | 70077142

Miembro del jurado 2
Nombres y apellidos Eduardo Demetrio Matos Prado
Tipo de documento DNI
Numero de documento de identidad | 07869101

Datos de investigacion




Linea de investigacion

No aplica

Grupo de investigacion

No aplica

Agencia de financiamiento

Sin financiamiento

Ubicacion geografica de la
investigacion

Edificio: UNMSM

Pais: Peru

Departamento: Lima

Provincia: Lima

Distrito: Cercado de Lima

Av. Carlos German Amezaga N° 375
Latitud: -12.057370455391231 Longitud: -
77.0230191180984

Afo o rango de afos en que se
realizo la investigacion

2015-2022

URL de disciplinas OCDE

Enfermedades infecciosas
https://purl.org/pe-repo/ocde/ford#3.03.08




Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Pert. Decana de América

Facultad de Medicina
Vicedecanato de Investigacién y Posgrado

PROGRAMA DE SEGUNDA ESPECIALIZACION EN MEDICINA HUMANA

INFORME DE CALIFICACION

MEDICO: ORTIZ TEJADA MARIA ALEJANDRA

PROYECTO DE INVESTIGACION:
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO
' LOAYZA 2015 - 2022
ANO DE INGRESO: 2019

ESPECIALIDAD: MEDICINA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TROPICALES

SEDE: HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA

Lima 06 de marzo 2023

Doctor

JESUS MARIO CARRION CHAMBILLA

Coordinador del Programa de Segunda Especializacion en Medicina Humana

El comité de la especialidad de MEDICINA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TROPICALES
ha examinado el Proyecto de Investigacion de la referencia, el cual ha sido:

SUSTENTADO Y APROBADO X OBSERVADO

OBSERVACIONES:

NOTA: | 18

k|

Gy PG
¢ Dr. MARTINEZ HEREDIA JAIME TEODOCIO
Comité de Especialidad COMITE DE LA ESPECIALIDAD DE
Interesado MEDICINA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TROPICALES

Av. Grau 755 - Lima - Unidad de Posgrado - Central telefdnica: 619-7000 anexo: 4647- 4648- 4678
E-mail: especialidad_medicina@unmsm.edu.pe



UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perii. Decana de América
FACULTAD DE MEDICINA

Vicedecanato de Investigacion y Posgrado

SECCION SEGUNDA ESPECIALIZACION EN MEDICINA HUMANA

CERTIFICADO DE SIMILITUD

Yo EDDIE ENRIQUE VARGAS ENCALADA en mi condicion de operador del
software, del proyecto de investigacion, cuyo titulo es FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
MUCORMICOSIS EN EL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2015
- 2022, presentado por €l médico ORTIZ TEJADA MARIA ALEJANDRA para optar
el Titulo de Segunda Especialidad Profesional en MEDICINA DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y TROPICALES.

CERTIFICO que se ha cumplido con lo establecido en la Directiva de Originalidad y de
Similitud del Proyecto de Investigacion. Segun la revision, andlisis y evaluacion
mediante el software de similitud textual, el documento evaluado cuenta con el
porcentaje de 9% de similitud, nivel PERMITIDO para continuar con los tramites
correspondientes y para su publicacién en el repositorio institucional.

Se emite el presente certificado en cumplimiento de lo establecido en las normas vigentes,

como uno de los requisitos para la obtencidn del titulo de la especialidad correspondiente.

Firma del Operador /@

DNI: 08035908
Dr. Eddie Enrique Vargas Encalada




INDICE

I CAPITULOI

DATOS GENERALES

1.1  Titulo

1.2 Area de Investigacién

1.3  Autor responsable del proyecto
1.4  Asesor

1.5 Institucion

1.6 Entidades o Personas con las que se coordinara el proyecto
1.7  Duracién

1.8 Clave del Proyecto

II CAPITULO IT

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1. Planteamiento del Problema

2.1.1. Descripcion del Problema
2.1.2. Antecedentes del Problema
2.1.3. Fundamentos

2.1.3.1. Marco Teorico

2.1.4. Formulacion del Problema (Pregunta)

2.2. Hipétesis

2.2.1. Objetivos de la Investigacion
2.2.1.1. Objetivo General
2.2.1.2. Objetivos Especificos

2.3. Evaluacion del Problema

2.4. Justificacion e Importancia del Problema

2.4.1 Justificacion Legal
2.4.2 Justificacion Tedrico - Cientifico

2.4.3 Justificacion Prdctica

Bi 1 gy U T T T W i Wn



III CAPITULO III
METODOLOGIA
3.1. Tipo de Estudio

3.2. Diseiio de Investigacion

3.3. Universo de pacientes que acuden a la Instituciéon

3.4. Poblacion a estudiar
3.5. Muestra de Estudio o tamano muestral
3.6. Criterios de Inclusion y Exclusion

3.6.1. Criterios de inclusion

3.6.2. Criterios de Exclusion
3.7. Variable de Estudio

3.7.1. Independiente

3.7.2. Dependiente

3.7.3. Intervinientes
3.8. Operacionalizacion de Variables
3.9. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.10. Procesamiento y Analisis de Datos

IV  CAPITULO IV
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
4.1. Plan de Acciones
4.2. Asignacion de Recursos
4.2.1. Recursos Humanos
4.2.2. Recursos Materiales
4.3. Presupuesto o Costo del Proyecto

4.4. Cronograma de Actividades

V  CAPITULOV
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

23
23
23
23
23
23
23
24

24
25
25
25
26
26

27
32
32

33
33
33
34
34
34
34
35

36
36



VI CAPITULO VI
ANEXOS

6.1. Definicion de Términos
6.2. Consentimiento informado

6.3. Matriz de consistencia

6.4. Ficha de Recoleccion de Datos

REFERENCIAS DE LAS BIBLIOTECAS ELECTRONICAS

38
38
38
38
41
42

43



I CAPITULOI
DATOS GENERALES
1.1  Titulo
Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con diagnostico de
mucormicosis en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015 - 2022
1.2 Area de Investigacién
Ciencias de la Salud
1.3  Autor responsable del proyecto
Maria Alejandra Ortiz Tejada
1.4  Asesor
Medico Infectélogo y tropicalista Aldo Lucchetti Rodriguez
1.5 Institucion
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
1.6 Entidades o Personas con las que se coordinara el proyecto
Hospital Nacional Arzobispo Loayza
1.7  Duraciéon
2 afios
1.8 Clave del Proyecto
000007



II  CAPITULOII

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1. Planteamiento del Problema

2.1.1. Descripcion del Problema

Las condiciones clinicas por hongos cenociticos son un problema de salud creciente a
nivel mundial.(Skiada et al., 2011) Valenzuela en Santiago de Chile, observé en 125
casos de micosis invasiva por hongos filamentosos, un incremento del nimero de casos
por afio, aun mayor para los mucorales. Se observaron 67 casos de aspergillus (54%),
20 fueron mucorales (16%) y 11 fusarium (9%).

Dentro del grupo de hongos cenociticos, destacan los mucorales. Este grupo de hongos
ha sido el que mejor se ha estudiado en los ultimos afios.

En el estudio multicéntrico de Jeong (853 casos publicados provenientes de Europa,
América, Asia y Australia) se identificaron ocho géneros (24 especies) de Mucorales
en 447/851 (53%) de los casos, de los cuales el mas comin fue Rhizopus spp.
(213/447, 48%) y también en pacientes con mucormicosis rinoorbitocerebral (75/213,
35% versus 34/234, 15%; p < 0.001). La Muerte fue reportada en 389/851 (46%)
pacientes. La mortalidad asociada con Cunninghamella fue significativamente mayor
que las causadas por otros Mucorales (23/30, 71% versus 185/417, 44%; p <
0.001).(Jeong et al., 2019) Este estudio aporto luces para seguir investigando al agente
etiologico como factor de riesgo independiente asociado a mortalidad.

En cuanto a la epidemiologia de la mucormicosis otro estudio relevante fue el realizado
por Skiada publicado en el 2011 se observo casos multicéntricos de Europa entre 2005-
2007, la edad media fue de 50 afios y el 60% fueron varones en un total de 230
pacientes con las siguientes condiciones de fondo diabetes mellitus tipo 11 17%,
portador de céncer oncohematologico 44%, trasplantados de organo solido 4%,
usuarios de corticoides 44%, trauma penetrante 17%, HIV 2%. En el analisis
multivariado los factores asociados a mayor mortalidad fue la administracion de
caspofungina antes del diagnostico (p<0.001) (OR 5.70) (IC (1.492133-21.82)), asi
mismos fueron factores asociados a menor mortalidad recibir tratamiento quirurgico

(OR 0.21 IC 0.091-0.48)) (p<0.001). (Skiada et al., 2020) Este estudio fue importante



por establecer de forma estadisticamente significativa el tratamiento quirdrgico
adecuado con disminucion de la mortalidad.

Los pacientes con enfermedad por estos hongos usualmente son sujetos con procesos
crénicos, inmunosupresores y enfermedad terminal.(Chakrabarti et al., 2006a). Las
comorbilidades asociadas a la infeccidbn por estos agentes han sido pobremente
definidas. Se han identificado condiciones como la diabetes mellitus, trauma
penetrante las enfermedades oncohematoldgicas que condicionan el deterioro de la
inmunidad celular como neutropenia, las terapias inmunosupresoras en pacientes
receptores de trasplante. (Steinbrink & Miceli, 2021).

Los estudios mas trascendentes desarrollados con respecto a este hongo son los
realizados por Roden que estudié casos multicéntricos de origen global entre 1940-
2003 en un total de 929 pacientes 36% eran diabéticos, con cancer hematoldgico
15.8%, trasplantados con células hematopoyéticas 5%, trasplantados de 6rgano solido
7%, usuarios de corticosteroides 1%, pacientes con trauma penetrante 8%, en cuanto
a condiciones de fondo del paciente.(Roden, 2005) En este estudio se concluy6 que
tenian factores asociados a mortalidad como diabetes tipo 1, HIV, falla renal, con un
estimado de OR de 0.31 (0.16-0.62), 0.38 (0.15-0.94), 7.16 (3.40-15.07)
respectivamente.

El ya mencionado estudio de Jeong encontr6 que la diabetes mellitus fue la condicién
de fondo mas comun (340/851, 40%) y fue un factor de riesgo independiente para
mucormicosis rinoorbitocerebral (odds ratio (OR) 2.49; 95% CI 1.77e3.54; p <0.001).
Las neoplasias hematologicas estdn asociadas con infeccién diseminada (OR 3.86;
95% CI 1.78-8.37; p 0.001), mientras que los inmunosuprimidos por trasplante no
hematopoyético fueron asociados a la forma pulmonar con un ODDS RATIO en 3.19;
un intervalo de confianza al 95 % entre 1.50-6.82 y un valor P en 0.003; a la forma
gastrointestinal con un ODDS RATIO en 4.47; un intervalo de confianza al 95% entre
1.69-11.80 y un valor P en 0.003; o a la forma diseminada con un ODDS RATIO en
4.20; un intervalo de confianza al 95% entre 1.68 -10.46 y un valor P en 0.002).(Jeong
et al., 2019) Este estudio confirma la presencia de la diabetes mellitus como condicion
de fondo mas importante cuando se estudia mucormicosis, ademas identifica también
el déficit inmunolédgico del post trasplantado de érganos solidos asociada a formas
diseminadas inusuales.

Valenzuela en Chile estudio la epidemiologia de las enfermedades fungicas invasoras

por mohos adultos desde el 2005 al 2015. En un hospital de tercer nivel en Santiago,



se identific 125 casos y se observd un incremento del nimero de casos por afio y un
incremento aun mayor para los mucorales que fueron 20 (16%).

De los casos de mucormicosis 50% fueron varones, 15% oncohematologicos, 10%
trasplantados de 6rganos sélidos. Las condiciones asociadas fueron neutropenia 45%,
uso de corticosteroides 15%, inmunomoduladores 10%, trasplante de precursor
hematopoyético 25%. La localizacion fue rinosinusal 85%, pulmonar 15%. La
mortalidad a los 30 dias fue del 70%.(Valenzuela et al., 2019). El estudio fue
concordante con la bibliografia conocida mostrando al género mucor como el segundo
mas importante de los hongos filamentosos y la localizacion rinosinusal como la mas
frecuente. La mortalidad en este estudio fue mas alta que en muestras anglosajonas o
europeas.

En cuanto a América latina un estudio relevante fue el de Nucci con 143 reportes de
casos desde 1960 hasta el 2018, los cuales han ido incrementandose década a década,
se observo una mortalidad de 58.5% en asociacion a condiciones de inmunosupresion,
45% diabetes mellitus y 37.9% trauma penetrante/quemadura.

La mortalidad general descendié de 100% a 39.4% durante este periodo.(Nucci et al.,
2019). A su vez se observo una edad media de presentacion de alrededor de los 40
afios en contraste con otras publicaciones de otras regiones donde la edad media ronda
los 50 y 60 afios en todos los casos con predominio masculino. También se observo
mayor proporcion de pacientes tratados oportunamente con antifungicos y
quirargicamente en las Gltimas décadas.

En india Patel realizé un estudio epidemiologico de septiembre a diciembre del 2020
multicéntrico de COVID 19 asociada a mucormicosis, fue un estudio retrospectivo
observacional 16 centros alrededor de India, de los 287 casos de mucormicosis 187
(65.2%) fueron CAM (ocurrencia de mucormicosis probada en pacientes COVID- 19).
Igualmente, la diabetes mellitus no controlada fue la enfermedad concomitante mas
frecuente ya sea entre pacientes CAM y no CAM.

El COVID 19 se presenté como enfermedad concomitante tnica en solo el 32.6% de
los pacientes CAM. La mortalidad a las 12 semanas de mucormicosis fue del 45.7%
sin diferencias significativas entre CAM y no CAM. Mayor edad, asi como
compromiso rinoorbitocerebral e ingreso a UCI empeoran la supervivencia, mientras

que el uso secuencial de antiflingicos y el tratamiento quirurgico mejoro la sobrevida.



El nimero total de casos de mucormicosis no relacionada a CAM no varié mucho con
respecto al mismo periodo del afio anterior, por lo que el aumento en el nimero total
de casos esta dado a expensas de los casos CAM. (Patel, 2021)

Este estudio encontré también como enfermedad concomitante mas frecuente la
diabetes mellitus y como observacion asociada al consumo de corticoides entre los

pacientes diagnosticados con COVID 19 ingresados en el ultimo trimestre del 2020.

En Lima, Peru, en el HNAL se desarrollo en el afio 2020- 2021 un estudio descriptivo
no publicado sobre los 10 casos identificados de mucormicosis en los que se hallo 8
varones y 2 mujeres, 9 diabéticos, 7 hipertensos, 7 con diagndstico de COVID 19 en
los ultimos 3 meses.(Ortiz-Tejada Maria A.) En cuanto a la forma de presentacion
clinica fueron 3 orbitocerebral, 3 rinosinusal, 4 rinoorbitaria. En cuanto al tratamiento
8 recibieron tratamiento quirurgico, anfotericina b deoxicolato, en 4 de ellos se indicd
isabuconazol como terapia de descalamiento. El presente estudio confirmé un reporte
inusual de casos de mucormicosis tal y como lo refieren la alerta epidemioldgica del
MINSA (AE-005-2021). Se caracteriz6 por tener estancias muy prolongadas, requerir
tratamientos médicos y quirrgicos de alto costo, y tasas de discapacidad y letalidad
alarmantes.

La mucormicosis, antes llamada zigomicosis, se torna mas frecuente (Skiada et al.,
2020) en el mundo. Afecta principalmente a personas con condiciones mérbidas que
afectan la inmunidad celular predominantemente, por ejemplo, diabéticos no
controlados con enfermedad avanzada, cetoacidosis (Chakrabarti et al., 2006b),
pacientes oncohematoldgicos con terapias inmunosupresoras, post traumaticas
severos. También se ha asociado a desastres naturales que impliquen grandes
deslizamientos de tierra. (Peter Donnelly et al., 2020)

En el contexto actual se observaron mds casos en diferentes nosocomios con respecto
a periodos previos lo que justifica un analisis detallado con el fin de encontrar los
factores de riesgo asociados y asi identificar nuevos grupos de riesgo de pacientes.
(Prakash et al., 2019) Siendo la mucormicosis una enfermedad que cada vez estd
cobrando mas relevancia debiendo estimarse principalmente factores asociados a
mortalidad, para poder establecer intervenciones medicas y/o quirirgicas efectivas que
puedan prolongar o mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados con esta

enfermedad.
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Es debido a estos hallazgos que se propone realizar un estudio descriptivo para
identificar posibles factores de riesgo relacionados con la mortalidad por

mucormicosis en los pacientes hospitalizados de un nosocomio de referencia nacional.

2.1.2. Antecedentes del Problema

W. Jeong, C. Keighley, et al que desarrollaron la revision sistematica: The
epidemiology and clinical manifestations of mucormycosis: a systematic review
and meta-analysis of case reports(Jeong et al., 2019). Clinical Microbiology and
Infection. Mayo 2018. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.07.011

Criterios de elegibilidad del estudio: Informes de casos/series publicados de
mucormicosis comprobada/probable.

Participantes: Pacientes de 18 afios.

Meétodos: Se describieron las caracteristicas de los pacientes, la clinica y de los agentes
etiologicos. Con la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fischer fueron
evaluadas las variables categodricas y las continuas mediante la prueba de Wilcoxone
Manne Whitney o Kruskale Wallis. Para diferentes formas clinicas se identificaron
factores de riesgo por regresion logaritmica multivariante.

Resultados: Se encontraron 3619 articulos (851 casos de pacientes individuales) solo
600 se consideraron en el andlisis final.

La diabetes mellitus fue la patologia de fondo mas comun (340/851, 40 %) y fue un
riesgo independiente de mucormicosis rinoorbitario-cerebral (odds ratio (OR) 2,49; IC
del 95 % 1.77 -3.54; p < 0,001). Neoplasias hematologicas se asociaron con infeccion
diseminada (ODDS RATIO en 3,86; Intervalo de Confianza al 95 % en 1,78-8,37 y un
valor P en 0,001), los postrasplantados de 6rganos no hematopoyéticos se vinculd a
clinica respiratoria (ODDS RATIO en 3,19; con un intervalo de confianza al 95% entre
1,50-6,82 y un valor P en 0,003), gastrointestinal (ODDS RATIO en 4,47 con un
Intervalo de confianza al 95% entre 1,69 -11,80 y un valor de P en 0,003); diseminada
(ODDS RATIO 4,20; IC 95% 1,68-10,46; p 0,002). Se encontraron 8 géneros (24
especies) de mucorales en 447/851 (53%de los casos), de los cuales Rhizopus spp.
(213/447, 48%) fue mas comun. En comparacion con otros géneros, Rhizopus spp. se
observd predominantemente en pacientes con mucormicosis rino-orbitario-cerebral
(75/213, 35% versus 34/234, 15%; p < 0,001). Se notifico el fallecimiento en 389/851

(46% de los pacientes). La mortalidad asociada con las infecciones por
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Cunninghamella fue significativamente superiores a las provocadas por otros
Mucorales 23 de 30 pacientes , 71% frente a 185/417, 44%; p <0,001). Esta fue aislada
principalmente en pacientes con enfermedad pulmonar (17/30, 57%) o diseminada
(10730, 33%).

Conclusiones: Los hallazgos de la revision actual han ayudado a determinar la
asociacion entre varias manifestaciones de la mucormicosis, sus respectivos factores
predisponentes y organismos causales.

Este estudio contribuira a este proyecto ya que se determind que el factor asociado mas
frecuente fue diabetes mellitus y el agente causal con mayor mortalidad fue
Cunninghamella pero esta mayormente asociado a enfermedad pulmonar o diseminada
(Jeong et al., 2019)

La organizacion panamericana de la salud emiti6 una alerta epidemiolégica de
COVID 19 asociado a mucormicosis: Pan American Health Organization / World
Health  Organization. Epidemiological Alert: COVID-19 associated
Mucormycotic. 11 June 2021, Washington, D.C.: PAHO/WHO; 2021

En dicha alerta se puntualiza que en el primer semestre de 2021 se ha reportado un
incremento de casos de COVID-19 asociado a Mucormicosis (CAM) lo cual ha sido
observado en personas con diabetes mellitus, consumo de corticosteroides o
cetoacidosis . En dichos pacientes la manifestacion clinica mas frecuente fue
mucormicosis rinoorbital seguida de rino orbito cerebral. La mucormicosis se presento
como infeccion secundaria o después de la infeccion por SARS CoV-2. En el
mencionado contexto el mayor numero de casos fue reportado en India en donde esta
estimado mas de 4000 personas con CAM.

En esta alerta citaron un estudio (Patel, 2021) en india entre septiembre y diciembre
2020 en donde se encontro 287 pacientes con mucormicosis, 187 (65.2%) tenian CAM
con una prevalencia de 0.27% entre los hospitalizados por COVID-19(Patel, 2021).
Comparando el periodo de estudio con el mismo periodo en el 2019, se observo un
incremento de 2.1 veces en los casos de mucormicosis.(Patel, 2021)

Entre los 187 pacientes con CAM, el 80,2% eran varones, el 32,6% tenian COVID-19
como unica enfermedad de base, el 78,7% fueron tratados con glucocorticoides para
COVID-19,(Patel, 2021) el 60,4% tenian diabetes mellitus, el 62,6% tenian

mucormicosis.(PAHO, n.d.)
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Esta alerta y el estudio epidemiolédgicos de Patel aportd posibles factores de riesgo a
considerar como antecedente de infeccion por SARS CoV 2 y uso de corticoides
ademas de los factores clasicos.

En el estudio: Epidemiologia de la enfermedad fingica invasora por hongos
filamentosos en el periodo 2005 a 2015, en un hospital universitario en Santiago,
Chile de Pablo Valenzuela

Método: Estudio observacional retrospectivo en mayores de 18 afios en un hospital de
tercer nivel con enfermedad fingica invasiva (EFI) asociado a hongos filamentosos
entre 2005 y 2015.

Resultados: 125 casos, 48% probados, 40% probable, 11% posible. De acuerdo con
criterios de EORTC/MSQG, la incidencia general fue de 0.47/1,000 ingresos, 57%
varones de edad entre 50 = 16 anos. El 66.4% presentd patologia hematologica, 11.2%
fueron trasplantados no hematopoyéticos, 11.2% enfermedades reumatologicas.
Factores de riesgo encontrados fueron: neutropenia 44%, corticoterapia 21%,
inmunosupresores 13%(Valenzuela et al., 2019). El hongo identificado con mayor
frecuencia fue Aspergillus spp (53.6%), Mucorales (16%), Fusarium spp (8.8%),
Alternaria spp (5.6%) y otros hongos mohos (3.2%).(Valenzuela et al., 2019)
Tratamiento recibido: 82% monoterapia, 18% terapia combinada, tratamiento
quirargico en 90% de los casos de mucormicosis, mortalidad general 42% vy
comparando del 2005 al 2009 versus del 2010 al 2015, hubo un incremento
significativo en la incidencia y una tendencia a menor mortalidad en el segundo
periodo.(Valenzuela et al., 2019)

Conclusiones: En un decenio se incremento la incidencia de micosis invasiva por
mohos siendo aspergillus el mas frecuente seguido de mucorales y una mortalidad
general de 42%. (Valenzuela et al., 2019)

Este estudio pone en evidencia un aumento en la incidencia de infecciones fingicas
invasivas y apoya los otros estudios mencionados en cuanto a los factores de riesgo
conocidos como diabetes mellitus tipo 2, cetoacidosis, inmunosupresion, malignidad

hematologica.

Mucormycosis in Australia: contemporary epidemiology and outcomes. Karina
J. Kennedy
La mucormicosis es la segunda causa mas frecuente de micosis invasiva y causa

enfermedad en diferentes huéspedes incluyendo a los que son inmunocompetentes. Se
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condujo un estudio multicéntrico retrospectivo de casos de mucormicosis probados y
probable diagnosticados entre 2004- 2012 determinando la epidemiologia en
Australia. 74 casos fueron identificados (63 probados, 11 probables). La mayoria
(54.1%) fue causado por Rhizopus spp. Pacientes con trauma sostenido tuvieron mas
probabilidad de tener infecciones con hongos no Rhizopus en comparacion con los no
asociados a trauma. Las comorbilidades o factores de riesgo mas frecuentes fueron
cancer hematologico (48.6%), quimioterapia (41.9%), uso de corticoides (52.7%),
diabetes mellitus (27%) y trauma (22.9%). Desérdenes reumatoldgicos/autoinmunes
sucedieron en 9 casos (12.1%). Ocho pacientes no tenian comorbilidad o enfermedad
de fondo (10.8%) y fueron mds propensos a presentar trauma asociado (7/8; 87.5% vs
10/66; 15.2%; p<0.05)(Kennedy et al., 2016)

Este estudio nos muestra los factores de riesgo mas frecuentes y menciona que en
inmunocompetentes el trauma esta asociado a riesgo de mucormicosis.
Mucormycosis in South America: A review of 143 reported cases(Nucci et al.,
2019)

Siendo la mucormicosis una rara pero importante enfermedad fungica que afecta a
huéspedes con algun inmunocompromiso ha aumentado los reportes y las series de
casos en todo el mundo, asi mismo el uso de terapias inmunosupresivas se volvieron
mas comunes. Se realizo una revision de 143 reportes de casos de mucormicosis en
Sudamérica entre 1960 y 2018. El nimero de casos reportados por década se ha
incrementado de 6 en 1960 a 51 en 2010. Las condiciones asociadas con mucormicosis
en Latinoamérica fueron diabetes mellitus (42.0%) y trauma penetrante & quemadura
(20.0%). Las condiciones asociadas a inmunosupresion incluyeron tratamiento para
malignidad hematoldgica, trasplante de 6rgano sélido, uso de corticoides, reportado
por gran parte de los casos (45%). En este periodo, los casos de mucormicosis
asociados a inmunosupresion tuvieron la mortalidad maés alta 58.5%, seguido de
diabetes mellitus II (45%), trauma penetrante & quemadura (37.9%). La mortalidad
(toda causa) disminuyo de 100% a 39.4% durante este periodo, mayormente asociada
por la mayor disponibilidad y uso de antifungicos, asi como de intervenciones
quirdrgicas. Se encontrd que no son universalmente utilizados en la region.(Nucci et
al., 2019)

Esta revision de reportes de casos aporta que si mejora la disponibilidad de tratamiento

médico y quirargico podria mejorar la mortalidad por mucormicosis en la region.
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Multicenter Epidemiologic Study of Coronavirus Disease—Associated
Mucormycosis, India Atul Patel

Durante septiembre a diciembre 2020 se realizé un estudio retrospectivo multicéntrico
en India para evaluar epidemiologia de mucor asociado a COVID-19 (CAM).(Patel,
2021)

Se defini6 caso de mucormicosis a la suma de manifestaciones clinicas y radioldgicas
asociado a la visualizacion directa de hifas no tabicadas en tejidos del paciente o
aislamiento de mucorales en el cultivo.(Patel, 2021) El diagnostico de COVID-19 se
hizo en pacientes que dieron positivo al PCR-RT en esputo o prueba rapida antigénica.
Se definid6 CAM como la ocurrencia probada mucormicosis en pacientes COVID-19.
De 287 casos de mucormicosis, 187 (65.2%) tuvo CAM; La prevalencia de CAM fue
de 0.27% entre hospitalizados con COVID-19. Se evidenci6é un aumento de 2.1 veces
los casos de mucormicosis durante el periodo de estudio en comparacién con
Septiembre—diciembre 2019. La diabetes no controlada fue la enfermedad
concomitante mas frecuente entre los casos de mucormicosis asociada y no asociada a
COVID-19.(Patel, 2021) Asi mismo COVID-19 fue la tinica enfermedad concomitante
en 32.6% de CAM. La mortalidad a las 12 semanas fue de 45,7% siendo similar en
mucormicosis asociada y no asociada a COVID-19. Tanto la edad como la forma rino-
orbito-cerebral y la admision a UCI estuvo asociado con mortalidad mas elevada. El
tratamiento antifingico secuencial mejoro la supervivencia.(Patel, 2021)

Este estudio contribuye a definir CAM como la concomitancia de diagnosticos de
COVID-19 y mucormicosis, aunque la mayoria de los casos recogidos el diagnostico
de mucormicosis se efectud luego de los ocho dias de diagnosticado COVID-19.
Risk factors for Coronavirus disease-associated mucormycosis, Umang Arora
La epidemiologia del COVID- 19 asociado a mucormicosis (CAM) sindémico esta
poco dilucidado por lo que se hace necesario identificar factores de riesgo que explique
el surgimiento de estos casos y desarrollar asi estrategias de prevencion. Método: Se
realizd un estudio casos y control comparando casos diagnosticados con CAM
tomando como controles a aquellos recuperados de COVID-19 que no desarrollaron
mucormicosis. Se recolectd informacion de comorbilidades, glicemias, y practicas
relacionadas con el tratamiento y prevencion del COVID-19. Anélisis de regresion
multivariada fue utilizada para identificar predictores independientes. Resultados: Un
total de 352 pacientes (152 casos y 200 controles) diagnosticados con COVID-19

durante abril a mayo 2021 fueron incluidos. En el grupo de CAM, los sintomas de
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mucormicosis iniciaron en una media de 18.9 (DS 9.1) dias después del inicio del
cuadro de COVID-19, mayormente rinosinusal y orbital. Todos los casos de CAM
(excepto uno) tuvieron factores de riesgo convencionales como diabetes y uso de
esteroides. En la regresion multivariable, el incremento de odds en CAM estuvo
asociada con la presencia de diabetes (OR 3.5, 95% CI 1.1-11), uso de corticoides
sistémicos (OR 7.7, 95% CI 2.4-24.7), uso prolongado de mascarillas quirurgicas vs.
sin mascarilla, (OR 6.9, 95%CI 1.5-33.1), pruebas con hisopado nasal repetidos
durante la enfermedad de COVID-19 (OR 1.6, 95% CI 1.2-2.2). Terapia con Zinc fue
encontrada protectora (OR 0.05, 95%CI 0.01-0.19). Notablemente el requerimiento
de oxigeno suplementario u hospitalizacion no afecto el riesgo de CAM.(Arora et al.,
2022)

Este estudio nos ayuda a puntualizar que el uso juicioso de corticoides y el control
estricto de la glicemia son vitales para la prevencion de la mucormicosis. El uso de
mascarillas limpias, preferentemente n95 y minimizar los hisopados luego del
diagnostico de COVID-19 puede reducir un futuro incremento en la incidencia de
CAM.

A prospective multicenter study on mucormycosis in India: Epidemiology,
diagnosis, and treatment, Hariprasath Prakash 2018

Mucormicosis asociadas a mucorales suelen reportarse en diabéticos no controlados
en India. Este estudio prospectivo multicéntrico de India durante 2013-2015 para
comparar la epidemiologia, estrategias de tratamiento y resultados entre dos regiones.
Técnicas moleculares fueron empleadas para confirmar e identificar en los cultivos o
en las muestras de biopsia. Un total de 388 casos de mucormicosis probada/probable
fueron reportados con una mortalidad general de 46.7%. Diabetes no controlada (n =
172, 56.8%) y trauma (n = 31, 10.2%) fueron los factores de riesgo mas comunes.
Rhizopus arrhizus (n = 124, 51.9%) fue el mas frecuente (Prakash & Chakrabarti,
2019). En el andlisis multivariado la mortalidad fue asociado significativamente con
la forma gastrointestinal (ODDS RATIO: 18.70, P = 0.005) y pulmonar (OR: 3.03, P
=0.015).(Prakash & Chakrabarti, 2019) La mayoria de los casos (82.7%) fue reportado
del norte de India; en donde se encontrd una asociacion significativa con diabetes no
controlada (n = 157, P = .0001) y mucormicosis post tuberculosis (n = 21, P =

.006).(Prakash & Chakrabarti, 2019)
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Esta investigacion contribuye al proyecto en que no solo se encontrd una asociacion
significativa entre mucormicosis con diabetes mellitus no controlada y trauma, pero
también a tuberculosis secuelar.

2.1.3. Fundamentos

Factores de riesgo de mucormicosis

La mucormicosis al ser una patologia fingica que ha ido aumentando los casos
reportados alrededor del mundo en las tltimas décadas se ha visto aun de forma
abrumadoramente mas frecuentemente en los ultimos dos afios por lo que es menester
una comprension mas acuciosa de los factores asociados al cuadro como a la

mortalidad.

2.1.3.1. Marco Teorico

MUCORMICOSIS

La mucormicosis tiene como agente etiologico a hongos saprofitos que pertenecen al
género de los mucorales se hallan en materiales organicos como panificados, verduras,
tierra, etcétera(Riera et al., 2014). También se los puede encontrar en el ambiente
nosocomial tanto en los objetos como en el aire (incluso es mas frecuente en el aire
nosocomial que en el ambiental)(Roden, 2005).

Los mucorales son hongos aerobios, filamentosos, ubicuos. Estan constituidos por
hifas anchas, no tabicado con tamafio variable de 10 a 60 micras ramificadas en angulo
abierto (en torno a los 90°); existe la posibilidad de confundirlos con Aspergillus spp.
pero este es mas delgado, tabicado y la angulacion difiere (Lemonovich, 2018).
Identificar la especie es compliado ya que es fastidioso aislarlos en cultivos ya que
solo creceran en menos del 50% de los casos cuando se puede aparecer entre las 12 y
18 horas de la siembra y el crecimiento se completa en 2 a 5 dias(Lemonovich, 2018).
Los mucorales presentan la capacidad de invadir los vasos sanguineos al prosperar en
la ldmina elastica interna, las hifas disecan al endotelio produciendo trombosis,
perforacion hemorrégica, infarto y necrosis tisular, hemorragias e inflamacion aguda
y cronica; tardiamente se involucran venas y vasos linfaticos(Lemonovich, 2018).
Las puertas de entrada pueden ser: la diseminacion por via aérea al implantarse en la
mucosa nasal, oral o conjuntival donde inicia la invasién a los tejidos provocando

trombosis, isquemia, necrosis, perforacion del cartilago nasal y extensidon a senos
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paranasales, region orbitaria y finalmente al sistema nervioso central o contintian con
diseminacion hematdgena; la inoculacion directa: por pérdida de la integridad del
epitelio; la ingestion.(Lemonovich, 2018)

Clinicamente se clasifica en:

Forma rinocerebral (39%) donde la invasion comienza en mucosa nasal o palatina, con
progresion a los senos paranasales, expansion a lo largo de los vasos y los nervios,
pudiendo alcanzar la 6rbita, fosa craneal media y el seno cavernoso logrando llegar a
las meninges y al cerebro.(Peter Donnelly et al., 2020) En el sistema nervioso central
puede ocasionar trombosis séptica del seno cavernoso, meningoencefalitis micotica,
hemorragias intracerebrales, abscesos, infartos cerebrales, hipertension endocraneana,
coma y muerte.(Peter Donnelly et al., 2020) Zonas necroéticas en cavidad nasal, paladar
o cara son signos iniciales s6lo en 50% de los pacientes aun asi estas orientan el
diagnostico.(Peter Donnelly et al., 2020)

Forma pulmonar (24%) En pacientes neutropénicos que adquieren el hongo por
inhalacion de esporas. (Lemonovich, 2018)

Forma cutanea (19%). Post traumatico, herida o quemaduras. Asociada a fascitis
necrotizante.(Lemonovich, 2018)

Forma digestiva (7%) En desnutricion cronica.(Lemonovich, 2018)

Forma sistémica (6%) se evidencia trombosis e infartos por fendmenos vasculiticos
con sobre infeccion bacteriana generalmente en pacientes inmunodeprimidos graves
como trasplantados, leucémicos y nefrépatas tratados con deferoxamina.(Lemonovich,
2018)

El tratamiento presenta dos ejes, la terapia antiflingica temprana y el abordaje

quirargico agresivo.(Lemonovich, 2018)

SINTOMAS INICIALES

Las personas con mucormicosis pueden tener diversas manifestaciones clinicas
dependiendo del estado inmunitario del huésped, la extension de la infeccion y los
organos afectados.(Steinbrink & Miceli, 2021)

La presentacion mas comun y distintiva es la infeccion rino-orbital-cerebral que
ademas es la més frecuente entre pacientes con diabetes mellitus y cetoacidosis por lo
que sera la forma que se estudiard en adelante. Todo inicia al inhalar esporas flingicas
en los senos paranasales donde se inician sintomas asociados a sinusitis aguda, fiebre,

dolor de cabeza y congestion nasal.(Lemonovich, 2018)
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Conforme la invasion del tejido local progresa puede resultar en varias anomalias
clinicas que incluyen perdida de la vision, paralisis de nervios craneales y cambios en
el estado mental.(Cornely et al., 2019a)

Esta progresion ocurre rapidamente durante dias sin el tratamiento adecuado, aunque
se ha documentado cursos mas prolongados durante semanas a meses.

La mucormicosis tiene una mortalidad del 25% al 62%, sin cambios significativos o
mejora en la supervivencia en los ultimos 20 afios, a pesar del tratamiento médico y

quirurgico. (Steinbrink & Miceli, 2021)

METODOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de mucormicosis requiere la demostracion de hifas caracteristicamente
anchas, en forma de cinta y sin tabiques que invaden los tejidos en la histopatologia
acompafiado por cultivo de crecimiento de especimenes de los sitios
involucrados.(Peter Donnelly et al., 2020)

La identificacion de patogenos y las susceptibilidades antifiingicas son fundamentales
para determinar terapia. Sin embargo, no es usual que las muestras se envien para
cultivo o que los organismos crezcan. En tales casos, el diagndstico se realiza
unicamente a partir de la histopatologia, lo que conlleva importantes limitaciones en
el manejo de esta enfermedad.

Los hallazgos radiograficos por si solos son inespecificos y suelen ser insuficientes
para un diagnostico preciso, en la afectacion pulmonar se encuentran imagenes
inespecificas que pueden ser compartidas con aspergilosis.(Lemonovich, 2018)

Los biomarcadores séricos, incluido el 1,3-beta-D-glucano (BDG) y Aspergillus
galactomanano, se derivan de componentes de la pared celular fingica no presente en
mucorales.(Cornely et al., 2019b)

Actualmente, no existen ensayos de suero especificos para la mucormicosis.

Métodos moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa ayudan en la

identificacion al nivel de la especie.(Skiada et al., 2020)

CASO PROBABLE/ PROBADO

29 66

Los casos de mucormicosis fueron clasificados “posible”, “probable” o “probada” de
acuerdo con la guia publicada en 2021 “Code Mucor: Guidelines for the Diagnosis,

Staging and Management of Rhino-Orbito-Cerebral Mucormycosis in the Setting of
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COVID-19”(Honavar, 2021) y para los pacientes con otras formas de enfermedad el
criterio probable fue modificado para incluir endoscopias 6rgano especificas y

resonancias magnéticas o tomografias computadas.(Dilek et al., 2021)

Entonces se describe como caso posible a la presencia de clinica tipica de
mucormicosis (sintomas asociados a sinusitis aguda, fiebre, dolor de cabeza y
congestion nasal); se describe mucormicosis probable cuando se suman hallazgos
endoscopicos (nasal, pulmonar, gastrointestinal) o imagenologicos con RM/ CT
compatibles con mucormicosis. Se clasifica como probada si se encuentra pruebas

microbioldgicas, histologicas o con métodos moleculares.

CAM

Mucormicosis asociada a COVID-19 (CAM) puede ser categorizada como posible,
probable y probada. El paciente con sintomas y signos de mucormicosis
orbitorinocerebral congestion nasal, mal olor, epistaxis, descarga nasal, inflamacion o
eritema de la mucosa nasal, coloracion azul, ulcera blanca o escara en mucosa nasal,
dolor regional (orbita, seno paranasal, dental, facial), cefalea que va empeorando,
proptosis, perdida subita de la vision, ptosis subita, parestesia o anestesia facial,
restriccion de la motilidad ocular y diplopia, pardlisis facial, fiebre alteracion del
sensorio y convulsiones. En el escenario clinico de ocurrencia reciente (<6 semanas)
tratada COVID-19, diabetes mellitus, use sistémico de corticoides y tocilizumab,
ventilacion mecdnica, u oxigeno suplementario es considerado como mucormicosis
orbitorinocerebral posible. Cuando los signos y sintomas clinicos estan apoyados en
hallazgos endoscopicos o imagenes de RM o tomografia computada, el diagndstico es
considerado como probable. Si a esto se le adiciona la confirmacion microbioldgica
en microscopia directa o cultivo o histopatologia o métodos moleculares seran

necesarios para considerarlo como diagnostico probado.(Honavar, 2021)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS MUCORMICOSIS:

Los mucorales pueden ser colonizantes de mucosas, invaden cuando hay algun factor
predisponente entre los cuales se encuentran alteraciones en la fagocitosis como en el
caso de los pacientes diabéticos por disminucion de actividad fagocitica y fungicida

de los neutrofilos e incapacidad para la opsonizacion(Peter Donnelly et al., 2020). Otro
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factor para considerar es la condicion de cetoacidosis debido a que los Rhizopus
presentan la enzima cetona reductasa, que les permite mantenerse en glicemias altas y
estados acidos (como sepsis y uremia) con este pH se separa el hierro de la transferrina
y permite que sea usado por el hongo(Lemonovich, 2018). Otras condiciones también
son factores de riesgo: neutropenia, disfuncion de neutréfilos, cancer o malignidades
hematoldgicas, desnutricion, uso de drogas intravenosas, trasplante de oOrganos,
terapias inmunosupresoras y corticoides, soluciones de continuidad del epitelio,

cirugias, quemaduras y embarazo(Valenzuela et al., 2019).

- EDAD Y SEXO
Se encontr6 una edad media de presentacion de 51 afios y en cuanto al sexo

predominantemente al masculino (63%).(Jeong et al., 2019)

- TRAUMA PENETRANTE
El trauma penetrante se encontr6 asociado significativamente a mucormicosis cutanea

(OR: 0.16, P =.0001)(Prakash & Chakrabarti, 2019)

-COVID 19
El uso de mascarillas quirtrgicas o tela por mas de 6 horas se encontré asociado a
mayor riesgo de CAM cuando se la compara a uso por mas de 6 horas (p = 0.002)

(Arora et al., 2022)

- CANCER ONCOHEMATOLOGICOS

El cancer hematologico y el trasplante de células madre hematopoyéticas fueron las
condiciones de fondo més frecuentes asociadas a mucormicosis en Europa, EEUU y
Australia. En India las neoplasias hematologicas fueron factores de riesgo en 1-9% y
en Irdn en 3%. La mayoria de los pacientes con cancer hematoldgico y mucormicosis
tienen leucemia mieloide 42% (Jeong et al., 2019). El resto de las pacientes con
neoplasias hematoldgicas tenian leucemia linfobléstica aguda, linfoma no Hodgkin,
sindrome mielodisplasico y otras. El trasplante de células madre hematopoyéticas fue
la condicion de fondo en un 12% de los casos en Francia del 2005 al 2007. También
se encontr6 en un estudio retrospectivo de Francia de entre 2003 a 2008 la prevalencia

de mucormicosis en los trasplantados de células hematopoyéticas en 0.4%.
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Asi mismo la incidencia de trasplante de células hematopoyéticas como factor de
riesgo de mucormicosis en paises en desarrollo se reportd en 1% para india, 2% en
Irdn y 2% para Sudamérica. (Skiada et al., 2020)

- FALLA RENAL

Roden encontré como factor de riesgo asociado a mortalidad a la condicion clinica de

falla renal con un OR 7.16 (3.40-15.07) P<0.001. (Roden, 2005)

- DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y CETOACIDOCIS DIABETICA

La principal enfermedad subyacente fue diabetes mellitus en pacientes con
mucormicosis a nivel mundial.

La prevalencia mundial (estandarizada por edad) de diabetes mellitus se ha duplicado
desde 1980 (del 4.7 al 8.5%) en la poblacién adulta.

La prevalencia de la diabetes ha aumentado mas rapidamente en los paises de ingresos
bajos y medianos que en los paises de ingresos altos.

En consecuencia, los casos de mucormicosis se espera que aumenten. En la tltima
revision de Jeong et al. la diabetes mellitus fue la condicion subyacente mas comun en
el 40% de los casos y el 20% tenia cetoacidosis documentada. En un estudio reciente
que compara Norte y sur de la India, se encontrd cetoacidosis diabética en el 90 % de
los casos del norte de la India y en el 10 % de casos del sur de la India. La diabetes ha
sido reportada como factor de riesgo para mucormicosis en 73.5% de casos en India,
75% en Iran y 72% en México. En cambio, los porcentajes del estudio (E'iopca—
Co-redciatio~or Mcdical MQcologQ) fue del 17 %, de Italia el 18 %, de Franciael 23 % y
del Libano 35%, en India, la mucormicosis fue la enfermedad desenmascaradora de

la diabetes mellitus en 12-31% de los pacientes(Skiada et al., 2020)

2.1.4. Formulacion del Problema (Pregunta)

(Cudles son los factores asociados a mortalidad en pacientes con diagnostico de

mucormicosis en un Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015 —2022?

2.2. Hipotesis
Los factores de riesgo asociados a mortalidad en la poblacion del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza son diabetes mellitus, infeccion reciente (3 meses) con COVID 19,
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creatinina elevada, antecedente de uso de corticoides, consumo de inmunosupresores,
hipertension arterial, enfermedades oncohematoldgicas, trauma, postrasplantados,
edad, sexo.

En diabéticos no controlados son cetoacidosis y falla renal.

2.2.1. Objetivos de la Investigacion

2.2.1.1. Objetivo General

Describir factores asociados a mortalidad mucormicosis en pacientes del HNAL de
entre 2015 al 2022.

2.2.1.2. Objetivos Especificos

1.- Identificar los factores de riesgo méas prevalentes asociados a desenlace fatal.

2.- Determinar la prevalencia de los factores de riesgo asociados a mortalidad por

mucormicosis en una cohorte de pacientes que acuden al HNAL

2.3. Evaluacion del Problema

La prevalencia de infeccion por mucormicosis es una complicacion que ha ido en
aumento en la poblacion de pacientes diabéticos descompensados.

Se desconocen los posibles factores involucrados en este fendémeno, sin embargo,
existen publicaciones internacionales que han asociado a diversos factores como
cetoacidosis, cancer oncohematoldgico, trauma penetrante.

En nuestro medio solo se han reportado casos individuales y series cortas de pacientes.
El hospital nacional arzobispo Loayza al ser considerado un establecimiento de tercer
nivel recibe un alto nimero de pacientes diabéticos con complicaciones, incluida
mucormicosis. Es en este sentido que planteamos la factibilidad de la presente
investigacion que nos permitira describir si los factores planteados en la bibliografia
internacional coinciden con los hallazgos locales.

La mortalidad en mucormicosis es variable segun la literatura actual, el acceso a
diagnostico y tratamiento médico y quirtrgico oportuno lo disminuye. Asi mismo, es
imperioso estudiar los factores asociados a mortalidad en el periodo de tiempo y
espacio sefialado con el fin de mejorar la atencion de estos pacientes ya sea desde la

prevencion diagnostico y tratamiento identificando los grupos o condiciones de riesgo



23

de mortalidad debido a que en la ultima década se ha visto incrementados los casos

reportados este problema cobra cada vez mas relevancia.

2.4. Justificacion e Importancia del Problema

2.4.1 Justificacion Legal
Este proyecto de investigacion se sustenta en las normas legales siguientes:
- Declaracion Universal de los Derechos Humanos
Articulo 1.- Todos los seres humanos nacen iguales y libres en dignidad y derechos,
comportarse deben fraternalmente unos con otros.
- Seglin la normativa bioética en consenso con el Colegio Médico del Peru se respetd
y promociono las libertades personales incluidas en la Carta Magna Nacional. Por lo
tanto ni en la recoleccion de datos ni en la exposicion de la tesis se menciona el nombre
de los pacientes de los casos asi se respeta la privacidad y confidencialidad en
coherencia con lo establecido en 1947 en el Tribunal Internacional de Nuremberg, asi
como también en Helsinski I, y su posterior reevaluacion en la 41° Asamblea Medica
Mundial (Hong Kong, 1989).
- Este proyecto estd basado a partir de “Health Code of Ethics” (afio 2000), el cual
enfatiza la relevancia del informe previo que se brinda al participante en el estudio y
el consentimiento informado (ANEXOS)
- Este estudio ademas se realizo respetando los 4 principios €ticos basicos:

= Autonomia: Respeto a la autodeterminacion de todo aquél capaz de ejercerla;

y la proteccion de personas con autonomia disminuida o incompetencia.
= Beneficencia: Méaxima ética en donde se procura realizar beneficios al
paciente.
= No maleficencia: Primum non nocere, en principio no hacer dafio.

= Justicia: Las personas deben ser tratadas de forma semejante.

2.4.2 Justificacion Teorico - Cientifico
Esta investigacion se realiza con el propdsito de aportar al conocimiento existente
sobre los factores asociados a mortalidad en mucormicosis en el marco de un aumento

en las ultimas décadas del numero de casos especialmente en los Gltimos dos afios con
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la aparicion del COVID 19 a modo de identificar posibles nuevos factores de riesgo

que ayuden a la practica médica y faciliten la sospecha clinica precoz.

2.4.3 Justificacion Prdctica
Existe la necesidad de conocer factores asociados a mortalidad y si ciertas infecciones
previas constituyen o no un factor de riesgo a considerar con el fin de mejorar el

diagnostico lo que conduce a un tratamiento dirigido.

III CAPITULO III

METODOLOGIA

3.1. Tipo de Estudio

Descriptivo, observacional, transversal, Cross sectional.

3.2. Diseiio de Investigacion

El presente estudio es descriptivo, observacional, transversal, Cross sectional, que
busca encontrar factores de riesgo mucormicosis durante el periodo de 2015 a 2022.
3.3. Universo de pacientes que acuden a la Institucion

Poblacién en general mayores de 18 afios de ambos sexos que acuden al hospital

Loayza

3.4. Poblacion para estudiar

Pacientes mayores de 18 afios ingresados al Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

3.5. Muestra de Estudio o tamano muestral

La muestra estara constituida por todos los pacientes adultos mayores de 18 afios que
tengan cuadro clinico de sospecha mucormicosis, y tengan un cultivo o anatomia
patologica compatible con mucormicosis (casos) atendidos en el Hospital Arzobispo

Loayza.

El tamafio de la muestra estara conformado por el nimero de casos “n” y nimero de controles

“m” en una proporcion 1:5 respectivamente calculado por la siguiente formula:
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Calculo de tamaiio muestral minimo para detectar un Odds ratio significativamente

diferente a 1

2
(Zl_% NA+$)P(1-P) +2,_JoP(1-P;)+P,(1-P, )j

1'11:-

Doénde:

¢ =m/n

P = (P1+P2)2

P1 =Es la proporcion en los casos expuestos

P2 = Es la proporcién en los controles expuestos
a = Error tipo [

1 — 0/2 = Nivel de confianza a dos colas

Z1 — o/2 = Valor tipificado

B = Error tipo 11

1 — B = Poder estadistico

Z1 — B = Valor tipificado

3.6. Criterios de Inclusion y Exclusion

3.6.1. Criterios de inclusion

(P, —P,)*

- Pacientes en cuya historia clinica figure la Edad, sexo, creatinina, comorbilidades

- Pacientes que cuenten con laboratorios de niveles de glucosa en ayunas

- Pacientes adultos (a partir de los dieciocho anos) ingresados al hospital nacional

arzobispo Loayza que cumplan con las siguientes definiciones:

Definicidn clinica alta sospecha de mucormicosis (al menos una):

Celulitis periorbitaria

Rinosinusitis

Necrosis de mucosa palatina

Compromiso cerebral
Compromiso pulmonar

Compromiso cutaneo
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- Pacientes con diagndstico de anatomia patoldgica o cultivo.

3.6.2. Criterios de Exclusion

- Personas que sean menores de edad o gestantes

- Pacientes con diagndstico de otra infeccion fungica

- Pacientes fallecidos en menos de 48 horas de ingreso a la institucion.

3.7. Variable de Estudio

3.7.1. Independiente

= FEdad
=  Sexo
= DM-2

= (Cetoacidosis diabética

= COVID-19

= Consumo de corticoides

= Consumo de inmunosupresores
= Niveles de glucosa en ayunas

= Niveles de creatinina sérica

=  Trauma

= Postrasplantado

3.7.2. Dependiente

= Muerte en pacientes con diagnostico probado de mucormicosis

3.7.3. Intervinientes
= Lugar de procedencia
= Tiempo de enfermedad
= (Cirugia temprana

= (Cirugia radical
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE DEPENDIENTE

con anatomia
patologica o

cultivo

Variable Definicion Naturaleza Forma Indicador Escala | Procedimiento Expresion final de la variable
conceptual de de de medicion
medicion medicion
Revision de las
Muerte S
Muerte en historias
durante 1 L . ,
pacientes con urante fa clinicas que 1.- Presentes: Fallecido hasta 60 dias
hospitalizacion
diagnostico P cumplan con | luego del alta.
del paciente o . . . o . .
probado de Cualitativa directa Certificado de Nominal | los criterios de | 2.- Ausentes: sobrevida a los 60 dias
diagnosticado .. ., . ., ,
mucormicosis (Dicotomica) defunciéon inclusion de | después del alta
con
casoy
mucormicosis

certificado de

defuncion

Variable

Definicion conceptual

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES INDEPENDIENTES

Naturaleza

Forma de

medicion

Indicador

Escala de

Medicion

Procedimiento de Expresion final de la

medicion

variable
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Tiempo trascurrido desde el

1.- 18 a 30 afios

nacimiento Cuantitativa Evaluacion de la Revision de la ~
2.- 31 a 60 afios
Edad (Continua) Indirecta edad en afios De razoén historia clinica 3.- 61 a 93 afos
Condicion orgénica, que
. o o L 1.-F i
Sexo caracterizan los individuos Cualitativa . Revision de la CMEntno
Evaluacion del 2.- Masculino
de una especie dividiéndolos (Nominal Indirecta | sexo en dos Nominal historia clinica
en masculinos y femeninos dicotomica) categorias
La presion arterial sistolica
es la que se marca al
escuchar los primeros ruidos 1.- Menos de 120 mm Hg
de korotoff Evaluacion de la Observaciondela | 2.- 120 a 129 mm Hg
Presion arterial Cuantitativa Indirecta presion arterial De razon historia clinica 3.- 130 a 139 mm Hg
(Continua)

sistolica

sistolica en
milimetros de

mercurio

4.- Mayor de 140 mm Hg
5.- Mayor de 180 mm Hg
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicion conceptual Naturaleza Forma de Indicador Escala de Procedimiento de Expresion final de la
medicion Medicién medicion variable
Presencia de HBlac >0 = Revision de la
6.5% Evaluacion si el historia clinica y la | 1.- Sininfarto diabetes
Diabetes mellitus ¢} Cualitativa paciente glicemia basal y/o | mellitus
Glicemia en ayunas >0 = (Nominal) Indirecta presento 0 no Nominal hemoglobina 2.- Diabetes mellitus de
126mg/dl diabetes glicosilada y/o reciente diagnostico
¢} mellitus prueba de tolerancia | (durante la hospitalizacion)
Prueba de tolerancia oral a la oral a la glucosa. 3.- DM & Complicaciones
glucosa > 6 =200 mg/dl tardias.
Evaluacion si el
. . Ph < 7.3 . . . .. . . .
Cetoacidosis o Cualitativa paciente Revision de la 1.- Sin cetoacidosis
S Glicemia >250mg/dl ) ) o ) o
diabética ) ) (Nominal) Indirecta presento o no Nominal historia clinica 2.- Con cetoacidosis
y/o cetonemia/ cetonuria o
cetoacidosis
Es la presencia en la historia Evaluacion Revision del
Trauma clinica del antecedente de Cualitativa Indirecta durante la Nominal antecedente en 1.- Sin trauma
trauma vegetal o traumatismo (Nominal) anamnesis historia clinica 2.- Con trauma
que exponga las barreras
cutdneas.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicion conceptual Naturaleza Forma de Indicador Escala de Procedimiento de Expresion final de la
medicién Medicién medicién variable
Glicemia luego de un periodo 1.- Menos de 70 mg/dl
mayor a 8§ horas en ayunas, Evaluacion del Revision de 2.- 70 a 100 mg/dl
Niveles de suero o plasma sanguineo. Los Cuantitativa Indirecta nivel de glucosa De intervalo resultados de 3.-101 a 126 mg/dl
glucosaenayunas | niveles normales van entre 70 (Continua) en ayunas en laboratorio de la 4.- 127 a 200 mg/dl
y 100 mg/dL mg/dl historia clinica 5.- Mayor de 200 mg/dl
] ) Cuantitativa Indirecta Evaluacion del Revision de 1.- menos de 0.5mg/dl
o ] Concentracion plasmatica de ]
Creatinina sérica . (Continua) nivel de ) resultados de 2.-de 0.5 a 1 mg/dl
creatinina De intervalo
creatinina serica laboratorio de la 3.- Mayor a 1 mg/dl
en mg/dl historia clinica
) ) Evaluacion de
Diagnostico de COVID 19 en
COVID 19 PCR 6 Prueba Revision en la 1.- Ausente
los ultimos 3 meses antes del o ) )
) Cualitativa Indirecta rapida Nominal historia clinica de | 2.- Presente
ingreso.
(Nominal) antigénica las pruebas PCR 6

PCR- RT o prueba antigénica

PR antigénica
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicion conceptual Naturaleza Forma de Indicador Escala de Procedimiento de Expresion final de la
medicion Medicion medicion variable

Evaluacion del Nominal Revision enla 1.- Ausente

Enfermedad Antecedente de alguna Cualitativa Indirecta antecedente en historia clinica 2.- Presente
oncohematologica enfermedad oncohematologica (Nominal) historia clinica.

Evaluacion del | Nominal Revisidon en la 1.- Ausente

Uso de Antecedente de uso de Cualitativa Indirecta antecedente en historia clinica 2.- Presente
Corticoides/ o corticoterapia oral o (Nominal) historia clinica.

inmunosupresores endovenosa
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3.9. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos se tomaran en una ficha (Formato 01). Se observaran historias clinicas,
enfatizando en la recoleccion del relato clinico, antecedentes previos, funciones
vitales, datos de la evaluacion fisica, laboratorio, diagnésticos presuntivos y

definitivos.

3.10. Procesamiento y Analisis de Datos

El analisis estadistico utilizado sera con la herramienta STATA version 17. Los datos
seran expresados como medidas de distribucion .

Dichas distribuciones cuantitativos se utilizar la prueba t de Student, y se compara los
cualitativos mediante la prueba de chi cuadrado de Pearson (y 2).

En la desviacion estandar es apropiada la prueba exacta de Fisher.

El coeficiente de correlacion p de Spearman correlacionara los indicadores

Los resultados se expresaran como odds ratio (OR) con un 95 % intervalo de confianza
(IC del 95 %).

El valor P menor a 0,05 se considera estadisticamente significativo seglin estadistica

probabilistica.



IV CAPITULO IV
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Plan de Acciones
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las correcciones posteriores y poder realizar

la exposicion final del proyecto.

Materiales: Fotocopias, impresora, laptop

e internet

OBJETIVOS ACTIVIDADES RECURSOS RESPONSABLES | TIEMPO DE EJECUCION
Formulacion del Realizar la indagacion adecuada de la Humanos: Investigador, asesor
problema bibliografia para la formulacion del problema | Materiales: Fotocopias, libros, revistas, Investigador Setiembre a octubre del 2022
laptop e internet
Elaboraciondela | Conocer adecuadamente los puntos basicos | Humanos: Investigador
matriz de del proyecto como objetivos, hipdtesis, Materiales: Fotocopias, libros, revistas, Investigador Octubre a diciembre del 2022
consistencia variables y metodologia. laptop e internet
Aplicacion de la Realizar la aplicacion del proyecto de Humanos: Investigador
ficha de investigacion, inspeccionando las historias Materiales: Fotocopias, lapiceros y laptop Diciembre del 2022 a
recoleccion de clinicas y llenar la ficha de recoleccion de Investigador setiembre del 2023
datos datos ya propuesta
Analisis y Juntar y analizar todos los datos que se Humanos: Investigador, asesor,
recopilacion de obtendran de las fichas de recoleccion para | especialistas en cardiologia Setiembre a noviembre del
datos sacar los resultados, discusion y conclusiones | Materiales:  Fotocopia,  fichas  de Investigador 2023
de la investigacion recoleccion, libros, laptop e internet
Elaboracion del Revisar todo el proyecto de investigacion, Humanos: Investigador, asesor, jurados
informe presentarlo a los dictaminantes pararealizar | dictaminantes Investigador Diciembre 2023




4.2. Asignacion de Recursos

4.2.1. Recursos Humanos

Equipo de investigacion
Asesores
Especialistas en enfermedades Infecciosas y tropicales

Personal de apoyo

4.2.2. Recursos Materiales

Materiales diversos de oficina
Computadora

Recursos bibliograficos
Fotocopias

Transporte

Servicios

4.3. Presupuesto o Costo del Proyecto

INGRESOS:
o Autofinanciado ........ccocceeceeniiniiiniiieeen S/. 5150
EGRESOS:
o Material de oficina..................cooiiial. S/. 200
o Recursos bibliografico..................cooiinl. S/. 550
0 Fotocopias........ooevviiiiiiiiiiii S/. 550
o Computadora..........ccooeviiiiiiiiiiiiiiininnn.. S/. 3050
O Tramites........ocoviiiiiiiiiiiiiiiie S/. 300
o Movilidad..........coooiiiiiii S/. 100
O OtIOS. et S/. 400

TOTAL: «couiiniiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieietieiieieiacnennnn S/. 5150
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4.4. Cronograma de Actividades

TIEMPO
ACTIVIDADES

2022

2023

SET

OoCT

NOV

DIC

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN | JUL

AGO

SET

OoCT

NOV

DIC

Definicion del problema

Conceptos relacionados

Elaboracion de matriz de consistencia

Busqueda de antecedentes

Elaboracion de instrumentos

Analisis técnico econdémico

Definicion de la metodologia

Definicion del analisis de datos

Aplicacion de la ficha de recoleccion de datos

Andlisis y recopilacion de datos

Realizacion de las discusiones y conclusiones

12

Revision general del proyecto de tesis

13

Elaboracion de la propuesta

14

Elaboracion del informe
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VI CAPITULO VI

ANEXOS

6.1. Definicion de Términos
= Hongos cenociticos: Hongos filamentosos no tabicados que forman micelios
y cuyo angulo de gemacion puede variar entre 45 y 90°
= DM : Diabetes mellitus
= HTA : Hipertension arterial
= HNAL: Hospital Nacional Arzobispo Loayza

6.2. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS EN EL HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA 2015 - 2022”

Se otorga el consentimiento para ser parte de la investigacion que se desarrollard por

un médico del Area de Posgrado Residentado Medico de la Escuela Profesional de

Medicina Humana de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

El objetivo principal planteado es: Describir factores asociados a mortalidad

mucormicosis en pacientes del HNAL de entre 2015 al 2022.

Objetivos especificos:

1.- Determinar la prevalencia de los factores de riesgo asociados a mortalidad por
mucormicosis en una cohorte de pacientes que acuden al HNAL

2.- Identificar los factores de riesgo mas prevalentes asociados a desenlace fatal.

Me han explicado con claridad los objetivos del estudio, se me explico que la
informacion recolectada sera estrictamente de caracter confidencial para fines de

investigacion cientifica, he podido hacer preguntas sobre el estudio, comprendo que
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mi participacion es voluntaria y presto libremente mi conformidad para participar en

el ensayo, se tomara informacion confidencial de mi persona y de mi historia clinica.

Los beneficios del estudio son poder identificar factores asociados a mortalidad en

mucormicosis el resultado sera informado al medico tratante
Por lo anterior acepto voluntariamente participar en dicho estudio

Fecha: / /

HUELLA

Firma de la participante Firma del investigador
Si el paciente no tiene instruccion, luego de la informacion dada a el o ella y su
representante, la paciente imprimira su huella digital y su representante dara
consentimiento, Quien suscribe es testigo que el paciente ha impreso su huella

digital.

HUELLA DIGITAL

Firma del representante
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6.3. Matriz de consistencia

TITULO: “FACTORES DE RIESGO DE BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR DE TERCER GRADO EN UN HOSPITAL NACIONAL

2020 - 20217

42

mucormicosis en Hospital
Nacional Arzobispo Loayza
2015 —2022?

PROBLEMAS
ESPECIFICOS

1.- {Cual es la prevalencia de
los factores de riesgo asociados
a mortalidad por mucormicosis
en una cohorte de pacientes que
acuden al HNAL?

2.- (Cuales son los factores de
riesgo mas comunes, de mayor
prevalencia asociados a

mortalidad en mucormicosis?

mucormicosis en Hospital Nacional

Arzobispo Loayza 2015 - 2022

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Determinar la prevalencia de los

factores de riesgo asociados a
mortalidad por mucormicosis en una
cohorte de pacientes que acuden al
HNAL

2.- ldentificar los factores de riesgo
mas comunes, de mayor prevalencia
asociados a mortalidad en

mucormicosis.

infeccidn reciente (3 meses) con
COVID 19, creatinina elevada,
antecedente de uso de corticoides,
consumo de inmunosupresores,
hipertension arterial,
enfermedades oncohematoldgicas,
trauma, postrasplantados, edad,
Sexo.

En diabéticos no controlados son

cetoacidosis y falla renal

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1.- La mayor prevalencia con la que
se presenta DM, infeccion reciente
por COVID 19(3m), creatinina
elevada, uso de corticoides, HTA,
enfermedades oncohematologicas,
ser varon de edad media lleva a un

mayor riesgo de mucormicosis

. Presion arterial
sistélica

. Diabetes mellitus

. Cetoacidosis

. Infecciones recientes
por COVID 19

. Consumo de
corticoides

. Consumo de
inmunosupresores

- Niveles de creatinina
sérica

. Niveles de glucosa en
ayunas

- Hipertension arterial

. Enfermedades
Oncohematoldgicas

L] Trauma

. Postrasplantado

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLES TIPO DE INVESTIGACION

;Cuales son los factores de Determinar cuales son los factores de Los factores de riesgo mas INDEPENDIENTES Descriptivo, observacional, transversal, cross sectional

riesgo asociados a mortalidad riesgo asociados a mortalidad en asociados a la poblacién del . Edad DISENO DE INVESTIGACION

en pacientes con diagnostico de | pacientes con diagnostico de hospital son diabetes mellitus, . Sexo El presente estudio es descriptivo, observacional, transversal,

cross sectional, que busca encontrar factores de riesgo asociados
a mortalidad en pacientes con diagndstico de mucormicosis en
HNAL durante el periodo de setiembre 2015 a diciembre del
2022.

Grupo de casos: Pacientes con diagnostico probado de
mucormicosis

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: Pacientes adultos ingresados al HNAL

Muestra: La muestra consiste adultos mayores de 18 afios que
tengan cuadro clinico de sospecha de mucormicosis, y tengan
cultivo o anatomia patologica compatible con mucormicosis

(casos) en HNAL.
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2.- Son factores de riesgo la edad,
sexo, presion arterial sistdlica,
infeccion reciente con COVID 19,
creatinina elevada, niveles de
glucosa en ayunas, uso de
corticoides, HTA, enfermedades
oncohematologicas, cetoacidosis y
falla renal(en diabéticos no

controlados)

VARIABLE DEPENDIENTE

. Muerte en pacientes
con diagnostico
probado de

mucormicosis
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“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES

CON DIAGNOSTICO DE MUCORMICOSIS EN EL HOSPITAL NACIONAL

ARZOBISPO LOAYZA 2015 - 2022”

1.FICHA N.°:
2. Apellidos y nombres.......cccoceveieiniciinnicannnens 3.HCL....cccevvvennennnnn.
4. Edad: ....... 5. Sexo: 5.1. Masculino....... 5.2. Femenino.......
6. Procedencia actual:
7. Tiempo de enfermedad: .............
8. Diabetes mellitus 8.1. Presente 8.2. Ausente
9. Presion arterial ¢ ...................
10. Cetoacidosis: 10.1. Presente 10.2. Ausente

11. Infeccion reciente con COVID- 19 (en los altimos 3 meses):

11.1. Presente 11.2. Ausente
12. Consumo de corticoides: 12.1. Presente 12.2. Ausente
13. Nivel de glucosa en ayunas: .........
14. Nivel se creatinina sérica: .............
15. Consumo de inmunosupresores: 15.1. Ausente 15.2. Presente

16. Enfermedades Oncohematolégicas:

16.1. Ausente 16.2. Presente
17. Trauma: 17.1. Ausente 17.2. Presente
18. Postrasplante 18.1. Ausente 18.2. Presente

19. A los 60 dias del alta: 19.1. Fallecido 19.2. Sobrevive
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Abstract

Mucormycosis is the second most commen cause of invasive mould infection and causes disease in diverse hosts, including

those who are immuno-competent. We conducted a multicentre retrospective study of proven and probable cases of

mucormycosis diagnosed between 2004-2012 to determine the epidemiology and outcome determinants in Australia. Seventy-
four cases were identified (63 proven, 11 probable). The majority (54.19) were caused by Rhizopus spp. Patients

trauma were more likely to have non-Rhizopus infections relative to patients without trauma {OR 9.0, p 0.001, 95% Cl 2.1-42.8).

sustained

Haematological malignancy (48.6%), chemotherapy (42.9°

), corticosteroids (52.7%), diabetes mel 27%} and trauma

(22.9%) were the most common

co-morbidities or risk factors. Rheumatologicalfautoimmune disorders occurred in nine
(12.19%) instances. Eight (10.8%) cases had no underlying co-morbidity and were more likely to have associated trauma (7/8;
87.5% versus 10,

caused infection in immuno

p <0.001). Disseminated infection was common (39.29). Apophysomyces spp. and Saksenaea spp.

mpetent hosts, most frequently associated with trauma

affected sites other than lung and

sinuses. The 180-da y was 56.7%. The strongest predictors of mortality were rheumatological/autoimmune disorder
(OR = 24.0, p 0.038 95% C! 1.2-481.4), haematological malignancy (OR =77, p 0.001, 95% Cl 2.3-25.2) and admission to
intensive care unit (OR = 4.2, p 0.02, 95% Cl 1.3-13.8). Most deaths occurred within one month. Thereafter we observed
divergence in survival between the haematological and non-haematological populations (p 0.006). The mortality of
mucormycosis remains particulary high in the immuno-compromised host. Underlying rheumatological fautoimmune
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Abstract

Mold infections carry a substantial clinical and economic burden in solid organ transplant (SOT)
recipients with a high overall mortality of near 30%. The most important pathogens include

p the Zygomycetes, Fusarium ium/P: heria, and the (dark)
molds. Risk factors for the infections vary by transplant type but include degree of immune
suppression and loss of skin or mucosal integrity. Correct diagnosis usually requires histopathology

and/or culture. Management often requires a muftidisciplinary team approach with combined
antifungal and surgical therapies. This article reviews the epidemiology, risk factors, microbiology,
diagnostic, and treatment approach to mold infections in SOT recipients.
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Mucormycosis is a rare but important invasive fungal disease that most often affects
immunocompromised hosts. The incidence of mucormycosis appears to be increasing worldwide, as
@ risk factors such as the use of immunosuppressive therapies become more common. We report the
= results of a literature review of 143 mucormycosis cases reported in South America between 1960
and 2018. The number of reported cases has increased by decade, from 6 in the 1960s to 51 in the
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Abstract
Durit -December 2020, we conductad it India i
cages of firus dis (COVID-13}- i AM). Among 287 is patients, 187

(65.29%) had CAM; CAM pr .27% among hospitalized COVID-19 patients. We noted 3 2.1-fold rise in mucormycosis during Eascs
the scudy period compared wi December 2019, L diaberes mellitus was the most commen underlying
disease among CAM and non-CAM parients. COVID-15 was the only underlying diseas in 32.6% of CAM patients. COVID-15-related Tables

Elucocor associated with CAM. The mucormycosis case-fataliry rate at 12
m‘swﬁmhmwssrmherMmﬁm»cAMmm‘g&momﬁwwﬂlmmwlmmmum Isbiet

marality rvifungal drug issunivalThe |

(COVID-13 pandemic has led toi i isin India, party i icois

Secondary infections are known to complicate the dinical course of coronavirus disease (COVID-12). Bacterial infections are the most
comman secanary Infecsans, Bt inressing reparts of systemic fungal infessions are csusing sancern. 1 i early part of = COVID-13
pandemic, <15 of secondary infections reported in COVD-19 patients were fungal (12 Presisting conditons, i

icrobial and i drugs. and lapses in infecti | practizes are putative factors o the 3 Downloads
systermic fungalinfections in severe COVID-19 cases (3. After incidence of candidemia and invasive aspergiosis in COVID-19 patients
increased (49, awareness of possitle fungal co-infections increased among clinidans and microbiologists. One study reported invasive
fungal infections in »6% of hospitalized COVID-19 patients (§). Occasional reports of COVID-13-associated mucormiycosis (CAM) from
\arious centers (7,9 2nd 2 series of 12 cases from 3 city in South Indis ncreased our concerns atout CAM (9.

India has 2 high burden of mucormycosis among patients with d mellitus, and 3 COVID-19 patients have
diabetes (£ 10 India aso s ane of the countries worst affected by the COVID-15 pandemic. Thus, we wouid expect India to have many
(CAM cases. We conducted a nati luate the s of CAM and compare the results

‘with cases of mucormycosis unreiated to COVID-131 (rb:n-CAM\

Methods

Study Design and Setting

Ve cond 2 3l study involving 16 healthcare centers across India (Eigure 1). We collected data for 2l

confirmed mucarmycasis cases among patients with and without COVID-13 repord during Septemicer 1-December 31, 2020. The ethics
of the respactive cents ved the study protocol.

Study Subjects and Definitions
Vée defined a case of mucormycosis as linical and radiologic man and ion of fungi in the tissue or sterile
body fluids of a patient by eher direct microscopic visualization of broad ribbon-like aseptate hyphae or isolation of Mucorales. COMD-19
diagnasis was mads in patients who tested positive for severs acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2, the causative agent
of COVID-13) RNA in respiratory specimens by reverse transcription PCR (RT-PCR) or a positive rapid antigen test. We defined CAM as the
occurrence of proven mucormysosis in COVID-13 patients.

SARS:

ISSN: 1080-5053

Seven participating camers provided additional data on hospitaized COVID-12 patients and number of diagnosed CAM cases during the
study pericd. The pravalence of CAM was cakculated as the tozal number of CAM cases dwvided by the number of COMID-13 patients
treated at the 7 participating centers during the study period. Similarly, the prevalence of CAM cases in the intensive care unit (ICU) was
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Background: Invasive fungal diseases (FDs) remain important causes of morbidity and mortality. The
consensus definitions of the Infectious Diseases Group of the European Organization for Research and Substa
Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group have been of immense value to researchers who

conduct clinical trials of antifungals, assess diagnostic tests, and undertake epidemiologic studies. Related information
However, their utility has not extended beyond patients v

h cancer or recipients of stem cell or solid
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Abstract

Mucormycosis is an ang
change in the epidemiolog)
incidence. new causative agents and susceptible population. The rise has been perceived globally, but

nvasive fungal infection, associated with high morbidity and mortality. A
f mucormycosis has been observed in recent years with the rise in

it is very high in the Asian continent Though diabetes mellitus overshadow all other risk factors in
Asia, post-tuberculosis and chronic renal failure have emerged as new risk groups. The rhino-cerebral

form of mucormycosis is most commonly seen in patients with diabetes mellitus, whereas, pulmonary
mucormycosis in patients with haematological malignancy and transplant recipients. In

ompetent hosts, cutaneous is commonly seen following trauma. The
intriguing clinical entity, isolated renal mucormycosis in immunocompetent patients is only reported
from China and India. A new
recognized. The causative agents of mucormycosis vary across different geographic locations. Though
Rhizopus arrhizus is the most common agent isolated worldwide. Apophysomycy
predominant in Asia and Lichtheimia species in Europe. The new causative agents, Rhizopus
homothaliicus, Mucor irregularis, and Thamnostylum lucknowense are reported from Asia. In
conclusion with the change in of mucormycos try-wise studies are warranted to
estimate disease burden in different risk groups, analyse the clinical disease pattem and identify the s

finic;

entity, indolent mucormycosis in nasal sinuses, is recently

variabilis is

new etiological agents.

Keywords: &
mucormycosis

s: diabetes mellitus: haematological mafignancy; incidence:
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Abstract

Mucormycosis due to Mucorales is reported at large numbers in uncontrolled diabetics across India,
but systematic multicenter epidemiological study has not been published yet. The present prospective
study was conducted at four major tertiary care centers of India (two in north and two in south India)
during 2013-2015 to compare the epidemiology, treatment strategies and outcome of mucormycosis
between the two regions. Molecular technigues were employed to confirm the identity of the isolates
or to identify the agent in biopsy samples. A total of 388 proven/probable mucormycosis cases were
reported during the study period with overall mortality at 46.7%. Uncontrolled diabetes (n = 172,
56.8%) and trauma (n = 31, 10.23) were the common risk factors. Overall, Rhizopus arrhizus (n = 124,
was the predominant agent identified, followed by Rhizopus microsporus (n = 30, 12.6%),
Apophysomyces variabilis (n = 22, 9.2%) and Rhizopus homathallicus (n = 6, 2.5%). On multivariate
analysis, the mortality was si iated with inal (OR: 18.70, P = .005) and
pulmonary infections (OR: 3.03, P = .015). While comparing the two regions, majority (82.7%) cases
were recorded from north India; uncontrolled diabetes (n = 157, P = 0001) and post-tubercular
mucormycosis (n = 21, P = .006) were significantly associated with north Indian cases. No significant
difference was noted among the species of Mucorales identified and treatment strategies between
the two regions. The mortality rate was significantly higher in north Indian patients (50.5%) compared
t0 32.1% in south India (P = .016). The study highlights higher number of mucormycosis cases in
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uncontrolled diabetics of north India and emergence of R. microsporus and R. homothallicus across p—

India causing the disease.
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MUCORMYCOSIS. CLINICAL CASES AND UPDATE.

Fernando Riera , Lucas D. Marangoni, Bartolomé L Allende, Christian Allende, Estefania Mi-
noldo, Carolina Martinatto, Oscar A Paoletti, Carlos Bergallo.

Resumen

La mucormicosis es una micosis emergente, de elevada mortalidad. El objetivo del estudio es pre-
sentar las caracteristicas clinicas y evolucion de los casos asistidos en el Sanatorio Allende, de la
Ciudad de Cordoba Republica Argentina y hacer una actualizacion bibliografica. Se presentan 5
pacientes con mucormicosis con diferentes formas clinicas de presentacion. El diagnostico clinico

2 se confirmo por histopatologia ylo cultivo de los tefidos. Concluimos que en la actualidad la sospe-
cha diinica basada en la forma de presentacin y los factores de riesgo siguen siendo claves para
B B iy s establecer la sospecha clinica y realizar el diagnostico temprano. En cuanto al tratamiento se basa
RS en el desbri irG del tejido necrético y Anfotericina

q pa
liposomal como antifingico de eleccién. El posaconazol nuevo friazol tendria un rol importante en
la consolidacion del tratamiento una vez que el paciente logra la estabilizacion clinica o como trata-
miento de rescate.

e e A S X bt B P
N i s eaacias s A

S S LT Palabras claves: i " dcinab

s e s e e msiss BEEASEINS
R - T e e Summary

i e Mucormycosis is an emerging mycotic infection with high mortality. We described the clinical presen-
o s v s tation, evolution and treatment of 5 patients with diagnosis of mucormycosis.
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Abstract

b isan emerging nfection. There is no single
comprehensive literature review that describes the epidemiology and outcome of this disease.

Methods: We reviewed reports of zygomycosis in the English-language literature since 1885 and
analyzed 929 eligible cases. We included in the database only those cases for which the underlying
condition, the pattern of infection, the surgical and antifungal treatments, and survival were
described

Results: The mean age of patients was 38.8 years; 65% were male. The prevalence and overall
mortality were 36% and 44%, respectively, for diabetes: 19% and 35%, respectively, for no underlying
condition; and 17% and 66%, respectively, for malignancy, The most comman types of infection were
sinus (39%), pulmonary (24%), and cutaneous (19%). Dissemination developed in 23% of cases.
Mortality varied with the site of infection: 96% of patients with disseminated disease died, 85% with
gastrointestinal infection died, and 76% with pulmonary infection died. The majority of patients with
malignancy (92 [60%] of 154) had pulmonary disease, whereas the majority of patients with diabetes
[66%] of 337) had sinus disease. Rhinocerebral disease was seen more frequently in patients with
disbetes (145 [33%] of 337), compared with patients with malignancy (6 [4%] of 154), Hematogenous
dissemination to skin was rare: however, 78 (44%) of 176 cutaneous infections were complicated by
deep extension or dissemination. Survival was 3% (8 of 241 patients) for cases that were not treated,
61% (324 of 532) for cases treated with amphotericin B deoxycholate, 57% (51 of 90) for cases treated
with surgery alone, and 70% (328 of 470) for cases treated with antifungal therapy and surgery. By
multivariate analysis, infection due to Cunninghamella species and disseminated disease were
independently associated with increased rates of death (odds ratios, 2.78 and 11.2, respectively).
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Abstract

Zygomycosis is an important emerging fungal infection, associated with high morbidity and mortality.
The Working Group on Zygomycosis of the European C of Medical Mycology (ECMM)
prospectively collected cases of proven and probable zygomycosis in 13 European countries occurring
between 2005 and 2007. Cases were recorded by a standardized case report form, entered into an
electronic database and analysed descriptively and by logistic regression analysis. During the study
period, 230 cases fulfilled pre-set criteria for eligibility. The median age of the patients was 50 years
(range, 1 month to 87 years): 60% were men. Underlying conditions included haematological
malignancies (44%), trauma (15%), haematopoietic stem cell transplantation (9%) and diabetes
mellitus (9%). The most common of zygomycosis were p (30%), rhinocerebral
(27%), soft tissue (26%) and Gisseminated disease (15%). Diagnosis was made by both histology and
culture in 108 cases (44%). Among 172 cases with cultures, Rhizopus spp. (34%), Mucor spp. (19%)
and Lichtheimia (formerly Absidia) spp. (19%) were most commonly identified. Thirty-nine per cent of
patients received 8 7% px zole and 21% received both agents; 15%
of patients received no antifungal therapy. Total mortality in the entire cohort was 47%. On
multivariate analysis, factors associated with survival were trauma as an underlying condition (p
0.019), treatment with amphotericin B (p 0.006) and surgery (p <0.001); factors associated with death
were higher age (p 0.005) and the administration of caspofungin prior to diagnosis (p 0.011). In
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Abstract

Mucormycosis is an angioinvasive fungal infection, due to fungi of the order Mucorales, s incidence
cannot be measured exactly, since there are few population-based studies, but multiple studies have
shown that it s increasing, The prevalence of mucormycosis in India is about 80 times the prevalence
in developed countries, being approximately 0.14 cases per 1000 population. Diabetes mellitus is the
main underlying disease globally, especially in low and middle-income countries. In developed
countries the most comman underlying diseases are hematological malignancies and transplantation.
The epidemiology of mucormycosis is evolving as new immunomodulating agents are used in the
treatment of cancer and autoimmune diseases, and as the modern diagnostic tools lead to the

identification of p ly uncommon g pecies such as es or Sak complex.

In addition, new risk factors are reported from Asia, including post-pulmonary tuberculosis and
chronic kidney disease, New emerging species include Rhizopus homothatlicus, Thamnostylum
lucknowense, Mucor irregularis and Saksenaea erythrosporo. Diagnosis of mucormycosis remains
challenging. Clinical approach to diagnosis has a low sensitivity and specificity, it helps however in
raising suspicion and prompting the initiation of laboratory testing. Histopathology, direct
examination and culture remain essential tools, although the molecular methods are improving. The
internal transcribed spacer (ITS) region s the most widely sequenced DNA region for fungi and it is
recommended as  first-line method for species identification of Mucorales. New molecular platforms
are being investigated and new fungal genetic targets are being explored. Molecular-based methods
have gained acceptance for confirmation of the infection when applied on tissues, Methods on the
detection of Mucorales DNA in blood have shown promising results for earlier and rapid diagnosis
and could be used as screening tests in high-risk patients, but have to be validated in clinical studies.
More, much needed, rapid methods that do not require invasive procedures, such as serology-based
point-of-care, or metabolomics-based breath tests, are being developed and hopefully will be
evaluated in the near future.
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Abstract

Mucormycosis is a rare but aggressive fungal disease that mainly affects patients with poorly
controlied diabetes mellitus and those who are severely immunocompromised, including patients
with hematological malignancies and solid organ transplant recipients. Early recognition of infection is
critical for treatment success, followed by prompt initiation of antifungal therapy with lipid

8. P and should be used for stepdown and
saivage therapy. Surgical debridement is key for tissue diagnosis and treatment and should be
pursued urgently whenever possible. In addition to surgery and antifungal therapy, reverting the
underlying risk factor for infection is important for treatment response.

Keywords: Diabetes melltus host; Mucorales

Copyright © 2021 Eisevier Inc. All rights reserved,
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Abstract
Background: Invasive fungal disease (IFD) due to filamentous fungi is increasingly common.
Aim: To study the epidemiology of EFl in hospitalized adults in our center.

Methods: Retrospective study of adult patients of a university hospital in Santiago, Chile, with EFl due
to filamentous fungi between January 2005 and December 2015.

Results: 125 episodes were identified, being 48% proven, 40% probable and 11% possible according
to EORTC/MSG criteria, overall incidence was 0.47/1,000 admissions, 57% male patients and age 50
16 years. 66.4% had hematological pathology, 11.2% solid organ transplant, 11.2% rheumatology
diseases, 11.2% other conditions. The risk factors were neutropenia 44%, corticosteroid therapy 21%,
immunosuppressants 13%. The most frequent mould identified were Aspergillus spp (53.6%
Mucorales (16%), Fusarium spp (8.8%), Altemaria spp (5.6%) and other filamentous (3.2%). All received
antifungals, 82% monotherapy, 18% combined therapy, there was surgical defocation in 90% of
mucormycosis. The overall mortality was 42%, When comparing 2005-2009 vs 2010-2015, there was a
significant increase in incidence and a tendency to lower mortality in the second period.

Conclusions: Over a period of 10 years, we observed an increase in the incidence of EFl by
filamentous, aspergillosis was the most frequent etiology and the overall mortality was 42%.
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